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CITACION

IETSI- ESSALUD. Eficacia y seguridad de osimertinib para pacientes adultos con cancer
de pulmon de células no pequefias iocalmente avanzado o metastasico, irresecable, con
mutacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y progresion a una linea
de tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa del EGFR, positives para fa mutacion
T790M. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N* 028-SDEPFYOTS-
DETE-IETS1-2019. Lima-Perd. 2019,
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CADTH Canadian Agency for Drugs-and Technologies in Health
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DIGEMID Direccidgn General de Medicamenios, Insumaos ¥ Drogas — Perd
DRP Desenlaces reportados por 05 paclentas

EA Evento adverso

ECA Ensayo controlado aleatorizado

ECOG Eastern Coaperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receplor

EQRTC European Organisalion for Research and Treatment of Cancer
EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

Ena European Medicines Agency

ESMO Eurapean Sociely for Medical Oncology

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria

FDu& Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

IC Intervalo de confianza

QWG The Institute for Quality and Efficiency in Haalthcare
INEN Instituto Nacional da Enfermeadades Neoplasicas - Perg
KPS Karnofsky Performance Score

MA, Meta-analisis

mEGFR Mitacion del gen del EGFR

NCCN National Comprehensive Cancer Nebwvork

NHS Mational Health Service

NICE Mational Institute for Health and Care Excellence
pCODR Pan-Canadian Oncology Drug Review

RS Revision sistematica

SC Superficie corporal.

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SMC Scottish Medicines Consorfium
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I. RESUMEN EJECUTIVO

- El cAncer de pulmdn (CP) es una de las neoplasias con mayor mortalidad, con una
sobrevida global (SG) entre 10 a 12 meses para los estadios avanzadoes (localmente
avanzado o metastasico). El subtipo de células no pequedas (CPCNP) reprasanta
el 83 % de todas las neoplasias malignas del pulmédn, y la mayeria de los pacientes
con este subtipo presentan la mutacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (MEGFR),

- El tratamiento de primera linea para los pacientes con CPCNP avanzado con la
mEGFR incluye a un inhibidor de tirosing quinasa (TKIl) especifico para esta
mutacién (TKI-EGFR), tal como erlotinib, el cual actualmenta esta incluido en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el sector
salud. No obstante, una proporcidn imporante de pacientes que progresan a la
primera linea de tratamienta con TKI-EGFR presentan ademas [a mutacidn T750M.
Para estos pacientes, en noviembre del 2015 y febrero del 2016, la Food and Drug
Administration (FDA) vy la Europeran Medicings Agency (EMA), respectivamente,
autonzaron la comercialzacdn de osimertinib. Este as un TEI-EGFR que sa una de
forma imeversible, 8 concentraciones muy bajas, a ciertas mEGFR, tales como
T790M. LBSER y delacciones del exdn 19,

- El Patitorio Farmacoldgico de EsSalud cuenta con guimicterapia basada en platine
(QT-P) en doblete para los pacientes con CPCNP localmente avanzado o
metastasico. imesecable, con mEGFR, y progresidn a terapia de primera linea con
TKI-EGFR (eriotinib). Entra los esquemas de QT-F &n doblete disponibles se tiene
a la combinacion de un agente gquimicterapico (docelaxel gemecitabing, paclitaxel o
pematrexed) con un platino (cisplating ¢ carboplating). Come alternativa terapéutica,
los espacialisias han sugendo el uso de psimertinib, sustentado en que este tendrla
un mejor perfil de seguridad y eficacia que [a QT-P en doblete,

— Asl, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia sobre |a eficacia
v seguridad de osimertinib, en comparacién con la QT-P en doblete en pacientes
adultes con CPCNP localmente avanzado o metastasico, imesecable, con mEGFR
y progresién a primera linéa de tratamiento con TKI-EGFR, positivos para |a
miutacion TTS0M.

- Laewvidencia principal en torno a osimertinib proviene del ensayo clinico aleatorizado
(ECA) de fase Il AURAZ, &l cual ez un estudio de etigueta abierta, multicéntrico, ¥
7
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financiado por &l fabricante de osimertinib, AstraZeneca, que evalud la eficacia y
seguridad de osimertinib comparade con pemetfrexed/piatino (QT-P) luego de una
mediana de 8.3 meses de seguimienta, en pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico y mEGFE con progresiin a una linea de tratamiento con
TKI-EGFR con mutacion T780M. Cabe mencionar gue el ECA AURA3 presento tres
adendas a su protocolo durante el dezamrolio del estudio. Estas fueron en refacidn
& jg ) al tamafio total de la muestra, el poder estadistico para el analisis del desenlace

primario {sobrevida libre de progresion [SLP]), y la seleccion de los sintomaz a
considerar en la evaluacion de calidad de vida. Tado elio limita la interpretacidn de
estos resultados y resta validez interna respecto a los desenlaces subjetivos o
biandos, como SLP y calidad de vida.

- Los resultados del ECA AURAZ respecto a la 3G ain no han sido publicados, va
que al momento del cierme de los datos de SLP (desanlace primarno del ensayo), los
datos de SG se encontraban adn inmaduros. Los resultados de las escalas de
calidad da wida utilizadas (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC 13) no muasiran
diferencias de relevancia clinica, entre osimertinib y QT-P, en los dominios de
sinfomas y de funcionamiento, sequn los parametros pre-especificados en el
protocola.

- Los resultados actualmente disponibles del ECA AURAS corresponden a la 5LP, ¥
muesiran gue osimertinib ofrece una ganancia de aproximadamente seis Meses en
la mediana de SLP con respecic a QT-P. S5in embargo, a la fecha no se han
publicado estudios que evaluen la capacidad predictiva de fa SLP respecto a
desenlaces de relevancia clinica, desde la perspectiva del pacienta, coma lo son [a
SG o la calidad de vida en los pacientes con CPCMNP metastasico con mEGFR, por
lo que alun se desconoce la validez da la 5LP como desanlace subrogado.

- Encuanio a los eventos adversos (EA), los resultados del ECA ALIRAZ no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en las
tasas de EA iolales, EA serios, descontinuacién del tratamiento por EA, EA fatales
y mortalidad. Si bien se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de EA de grado 3 o mayor (EA severcs) a favor de osimertinib, estos
resultados no fueron consistentes con los resultados de EA serios y los otros
desenlaces de segundad reportados. y tampoco con kos resultedos de calidad de
vida, los cuales no mostraron diferencias de relevancia clinica entre los tratamientos.
Asl, las difarencias enconfradas s& debiaron, con altta probabiidad, a eventos de
grado 3, los cuales pueden ser prevenidos yio manejados médicamente.
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Las cuatra GPC incluidas en el cuerpo de la evidencia recomiendan osimertinib
como tratamiento de eleccidn para la poblacidn de la pregunta PICO. Todas basaron
sus recomendaciones en &l ECA AURAJ, considerando, an general, los resultados
de SLP y Ila tasa de respuesta objetva (TRO). Sin embargoe, dichas
recomendacionas deben ser interpretadas con precaucion, luego de considerar que
aun se desconoce el efecto de osimertini en desenfaces clinicameanta relavanies
desde |la perspectiva del paciente como la SG, mientras que no se han reportado
diferancias de relevancia clinica en los analisis de calidad de vida entre osimertinib
y QT-P. De hacho, e IETSI ha encontrade que @ SLP (Dictamen N° 017-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017) v la TRO (Dictamen N* 018-SDEPFyOTS-DETS-
IETS1-2017), a la fecha, no han demostradoe” ser desenlaces subrogados o sustitutos

de desanlaces clinicos de relevancia desde la perspectiva del paciente, como la SG
y la calidad de wida, que predigan el efecto del fratamiento (beneficio y'o dafio) en
las pacientes con CPCHP metastasico con mEGFR, Cabe indicar que, con respacto
& la QT-P en doblete, las cuatro GPC incluidas |a recomiendan como tratamiento de
gleccion de los pacientes con CPCNP con resultados negabivos a la mutacion
T7T80M yio otras mutaciones, ya que ésta ha sido el tratamiento estandar antes de
|a aparicion de las terapias blanco dirigidas.

Asgimismo, las tres ETS incluidas en el dictamen recomendaron osimertinib como
trataméento en la poblacion de la pregunta PICO. Sin embargo. es imporiante
enfatizar que las aprobaciones se dieron luego de acuerdos confidenciales en
ralacidn a un descuento &n el precio del medicamento, realizado con el laboratorio
que manufactura osimertinib (AstraZeneca), ya que, con los resultados de eficacia
presentados, y & precio oficialmente ofertado, este no resultd ser costo-efectivo en
comparacidn con la QT-P, Por ello, se debe tener en cuenta gue dichas
racomandacionas dependen del contexto de cada pais, no siendo posible
extrapolarias directamente al contexto de EsSalud,

Con todo ello, no es claro el beneficio clinico neto que ofreceria osimertinib en &l
tratamiento de pacientas de la poblacién PICO de interés para al presente dictamen.
Log resuitados a la fecha no han mostrado un beneficio adicional con osimertinib,
respecto a la OT-FP en doblete, en la monalidad, en la calidad de vida, o en los
desenlaces clave de seguridad Esto a pesar de que se esperaria gque un
medicamento oral (i e osimertinib) ofrezca una mejor calidad de vida gque un

' Es decir, it se encantrd avidencia qua permita evaluar s sé cumplen ks crilerios sugeridos par The insfitufe for Cuaty

and Efficisncy in Healfhears [IOWIG) para validar & la SLP como dasenlace subrogado e la 56 o cakdad de vide o
gue requiere de una fuerte cormalacién (limite infenor ded K0 85% = D.B5) 1anin a nivel individual como de ensayo clinken,

9
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tratamiento endovenoso (i e QT-P en doblete) La inceridumbre acerca del
beneficio neto respecto a desenlaces clinicamente relevantes desde |a perspectiva
del paciente, que se pueda alribuir al medicamento, no permite justificar
tacnicamente el pasar de QT-P con un costo promedio anual por paciente de S/
241200, a ocsimertinib; el cual tiene en promedico un costo aproximado de 3/
345,000 anuales por paciente. De hacho, ello ha llevado a que otras agencias
gubernamentales de otros paises como la SMC de Escocia, la pCORD de Canada,
y la NICE del Reino Unido, hayan condicionado su recomendacién positiva a
descuentos confidenciales con el fabricante para poder asegurar que la decisidn no
ponga &n riesgo |a sostenibilidad financiera de la institucion, lo cual ocurre cuando
las decision2s no son costo-oportunas. Se queda a la espera de los resultados
finales de SG del ECA AURAS para determinar &l benaficic neto en la sobrevida
global,

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologilas en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de osimertinib para el manejo de los
pacientes adultos con CPCNP locaimante avanzado o metastasico, irresacable, con
mEGFR, y progresion a terapia de primera linea con TKI-EGFR. positivos para la
miutacion del gen T7S0M.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presante dictamen axpone la evaluacidn de la eficacia y seguridad de osimertinib en
comparacion con gquimioterapia sistémica basada en platino (QT-P) en doblete para al
tratamianto de pacientes adultos con cancer de pulmdn de células no peguefias localmente
avanzado o metastdsico, imesecable, con mutacion del receptor del factor de crecimiento
epldérmico (EGFR, del inglés Epidermal Growth Factor Receptor) y progresidn a primera
linea de tratamiento con inhibidores de tirosina gquinasa (TKI) del EGFR (TKI-EGFR).
positivos para la mutacién T790M. Asi, el Dr. Miguel Ticona Castro def Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, v el Dr. Manuel Philco Salas
del Hospital Nacional Alberte Sabagal Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, siguienda
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI la solicitud de uso fuera del petitonio de
producto farmacéutico osimertinib segun |as siguientes preguntas PICO:

Pregunta PICO planteada por la Red Prestacional Rebagliati
FPacientes adultos con &h‘d&&i&?ﬁ?&af&}&ﬁ; cancer de pulmdn de células
no pequefias en metastasico con mutacién EGFR favorable al uso de iTK que
P hayan progresado a una primera linea de tratamiento con inhibidores de tirosina
fguinasa de prmera o sagunda generacion madante mutacién de resistancia
T7a0M.

I Csimertinib 80mg por via oral dianamente

C Quimicterapia: dupleta basada en plating

Sobrevida libre de progresion

Tasa de respuesta objetiva

Sobrevida global

Calidad de vida

Perfil de seguridad y Efectos Adversos

=)
S e X
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Pregunta PICO planteada por la Red Asistencial Sabogal

P

Poblacidn; cancer de pulmdén metastasico de células no pequefias EGFRm
con mutacidn del exdn 20 TTO0M,

Osimertinib 80mg por via oral diana

Quimiolerapia estandar a base de plating

1. Tiempo libre de progresidn

2. Caldad de vida
3. Tasa de everios adversos

| Conel objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de |a pregunta PICO se
llevd 8 cabo ung reunion técnica con un médico especialista en oncologia de EsSalud v
represantantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud. En dicha reunién se formuld la
pregunta PICO final, con &l objetivo de poder satisfacer la necesidad de los pacientes que
inspiraron la solicitud, asi como las necesidades de ofros pacientes con la misma condicidn
cliniga. Por olro |ado, dicha pregunta PICO también facilito la busgueda de la evidencia
cientifica de manera sistematica. Esto permitid gue se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones, Luago de las diferentes reuniones se esfablecié
comao pregunta PICO final, Ia siguiente.

Pregunta PICO validada con aspecialista

Pacientes adultos con cancer de pulmon de células no pequefias,
localmente avanzado o metasiasico, iresecable, con mutacion del EGFR, y
progresién de enfermedad a inhibidores de tirosina guinasa de EGFR de
primera linea, positivos para la mutacion T780M

O=imertinib

[ - Quimiotarapia basada en platino
1. Sobrevida global®

- 2. Sobrevida hibre de progresidnt
3. Calidad de vida
4. Eventos adversas (EA)

* Tiempo transcurnido desde el inicio de |a aleatarizacion hasta que el paciente fallece.
1 Tiampo transcurredo desds el micio de |a alsatorzacidn hasta la progresion obpativa del tumor o
fallecimienio del pacianta
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f e Oy B. ASPECTOS GENERALES

H‘{?ﬂ‘f " El cancer de pulmén (CP) es una de las neoplasias con mayor mortalidad, que causa
alrededor dal 26 % da mueres por cancer, con una tasa de sobrevida global (5G) a los
cinco afios de 17.7 % en los Estados Unidos (Saad et al. 2017). El CP se divide, segun su
histologla, en CP de células pequefias (13 %), y CP de células no-pequefas (CPCNP)
(83 %), lo que tiene iImportancia clinica para e pronéstico y tratamiento de la enfermadad.
Mientras gue el CP de celulas pequefias tiene una 5G a los cince afos de 4 %, el CPCNP
tiene una SG a los cinco afios del 21 %. Ademds, la 5G a los cinco afos del CPCNP varia
segln su estadio, siendo de 55 %, 27 % y 4 % en los estadios localizade, localmenta
:' avanzado y metastasico, respectivamente. Asimismo, la mediana de 5G en los estadios
4/ avanzados del CPCNP (i.e estadio Il v IV de la clasficacion TumorNodesMelastasis
[TNM]%) se calcula entre 10 & 12 meses luego del diagndstico (Miller et al, 2018).

La mutacidn del EGFR (mEGFR) esta presente en un 10 % al 15 % de los pacientes con
CPCNP de Europa, &n un 30 % a 40 % de los pacientes de Asia. yen 7 % a 8 % de los
pacientes de Estados Unidos. En Latinoamérica la mEGFR se han reportado en un 33% de
los pacientes con CPCNP, con variaciones importantes entre diferantes paises, desde 19%
en Argentina a 67% en Peru. La mayoria de las mEGFR ocurren entre los excnes 18 al 21,
espacificamente en los exones 19 v 21, En conjunto, las mutaciones de los exones 18y 21
se cuenta en cerca del B5 % al 90 % de todas las mEGFR. En Perd, la mutacion de los
exones 19y 21 dan cuenta dal 18 % y &1 % de las mEGFR, respactivamanta(Arriata et al,
2011).

Desde el punto de vista clinico, estas alteraciones genélicas son predictores de |a respuesta
al tratamiento con las nuevas moldculas disponibles (José Miguel 2013). Las mutaciones
del gen del EGFR, especificamente |a del exén 19 y 21, permiten predecir una buena
respuesta al tratamiento con TKI-EGFR de primera linea, como eriotinib, afatinib y gefitinib.
Erlotinib es el Unico TKI-EGFR. actualmente disponibie en EsSalud, y se encuenira incluido
en el Petitario Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el sector salud (Resolucion
Ministerial N°® 848-201TMINSA).

! Estadio lIHde CPCNP: Tumat > 5 &m, para S 7 oM an su dimension mayor o qua invade dinsclamants cuahquen de s
siquanias; pleura panetal, pared foracica [incluidcs ks lumonas Gal suro superior], narvg frenico, pancandio panetal; o
nidukys umareles separgdos 2n el misma lobulo que 2l primano.

Estadic [V ge CPONP: Tumos > 7 om o fumor de cualquier famafo gue invade une o mas de s siquientss: diafragma,
medrasting, corazin, grances vasos, raguea, nende laringes reclrents, esblage, cuerno verabral o canna; o nodul
(=] fumioeal [es) saparada (=) en un lbbulo psitataral dfanenie al dal primana,
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Por otro lado, la mutacion del exdn TT90M o mutacidn del exdn 20 del EGFR, ccurre de
forma secundaria o adquirida {de novo) en cerca de 51 % a 68 % de los casos en cualquier
raza o etnia, luego de aproximadamente 10 a 16 meses de tratamients con TEI de primera
linea (o TKI-EGFR). Se ha postulado que su deteccion en la re-biopsia luego de progresion
a TKI-EGFR es de importancia para el prondstico, ya que esta mutacion definiria a un
subgrupo de pacientas con un prondstico favorable y progresion indolente, Esto ha sido
soportado por los hallazgos de un estudio prospectivo realizado por Oxnard et al, 2011,
gue encuentra gue, en pacientes con adenocarcinema de pulmdn que progresaron a8 THI-
EGFR, |a sobrevida global (SG) es de 349 meses en pacientes postivos para la mutacion
TT90M, y 26 meses en paciantes negativos para la mutacidon TT20M, independientemente
dal tratamiento (Oxnard et al. 2011). 5in embargo, un ensayo clinico prospective no mostrd
diferencias entre los pacientes con: CPCHP gue, luego de progresion a TKI-EGFR,
presentaron en la re-biopsia la mutacion TY80M vs, aguellos gue no presentaron i@
mutacion T720M, respecto a la 3G (mediana no reportada vs. 56.3 meses, p=182) v a la
sobrevida libre de progresion (SLP) (mediana 5.0 mesas vs. 5.1 meses, p=0.434), siendo
que el pnmer grupo recibid tratamiento con TKI-EGFR de tercera generacion luego de
progresian (Lim et al 2018).

Asimismo, los beneficios de la re-biopsia con el objetive de realizar tratamientos
moleculares dirigidos en pacientes con CPCNP luego de progresion 3 TKI-EGFR han sido
postulades comao controversiales. Esto luego que una revisidn sistematica publicada
recientemente maostrara que Ia evidencia que scporia la efectividad de |a re-biopsia en el
prondstico de los pacienies con CPCHNP que progresan a TEI-EGFR es muy escasa {imakita
et al. 2018), En dicha publicacion, los autores indicaron gue sdko un estudio descriptivo
retrospectivo sustenta que [a re-biopsia asociado al tratamiento molecular dirigido al
mecanismo de resistencia ofrece un beneficio en la sobrevida post-progresion (mediana da
24 7 meses); a diferencia de la re-biopsia asociado al tratamiento de rescate (mediana de
15.2 meses), y a no realizar ninguna re-biopsia (mediana de 8.7 meses)(Zhang et al. 2016).
Asi, ante la limitada evidencia gue reporte [as tasas de sobrevida y los eventos adversos
de la re-biopsia, los autores de Imakita et al., 2019 recomendaron que se realicen mayoras
eztudios que permitan conocer la efectividad de la misma,

Tenienda en cuenta ko antes mencionado, en los pacientes con mutacidn adquirida del exdn
20 o T790M s& ha propuesto iniciar TKI-EGFR de tercera generacion. De ellos, csimartinib
&3 &l Gnico agente aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para los pacientes
con CPCNP metastasico que ha progresado a TKI-EGFR. y que son positivos para la
mutacion T790M (FDA 2018). De forma similar, la Europeran Medicines Agency (EMA)
aprobd osimertinip para pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con
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mutacion positiva del EGFR TT20MEMA 2016). Por otro lado, el tratamiento alternativo de
los pacientes con CPCNFP localmente avanzado o metastdsico, en quiénes se desconoce
las alteraciones ganéticas, luego de progresion sintomatica a terapia de primera linea con
TKI-EGFR, es la QT-P en doblete (Saad et al. 2017).

El Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con el esquema de QT-P en doblete para el
tratamiento de segunda linea de los pacientes con CPCNF lecalmente avanzado o
metastasico, irresecable, con mEGFR y progresidn a primera linea de erlotinib (TKI-EGFR),
con o sin mutacion adguirida del T780M (en la institucidn no se realiza |la prueba de
deteccidn del gen T790M). Entra los esquemas de QT-P en doblete disponibles se
encuentra la combinacién un platine, como cisplating o carboplating, v un quimiolerapico,
como docetaxel, gemcitabina, pacitaxel o pemetrexed. Como alternativa terapéutica, los
especialistas han sugerido el uso de osimertinib, sustentado que esle tendria un mejor perfil
de seguridad y eficacia que la QT-F &n doblete en la poblacién de paciantes con mutacion
adquirida del T7T90M.

En ese sentido, el presente dictamen tiene como objetive evaluar la mejor evidencia
disponible sobre |a eficacia y seguridad del uso de osimertinib, comparado con QT-P en
doblete, en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico. irresecable, con
mEGFR y progresion a tratamiento de primera linea con TKIl- EGFR, positivos para la
mutacitn T7T0M.

€. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OSIMERTINIB

Dsimertinib es un TKI del EGFR gue se une de forma irreversible, a concentraciones muy
bajas, a ciertas mEGFR, tales como T780M, LBSBR y delecciones del exdn 19, en
comparacién a la unidn al EGFR tipo salvaje. Osimertinib s une de forma covalente al
residuo de cisteina 797 en el sitio de unidn de la adenosina trifosfato (FDA 2018).

Tanto la FDA como la EMA aprobaron osimertinib (Tegrisso, Compadia Astrafeneca
Pharmaceuticals LF) para el tratamiento de pacientes con CPCNP localmente avanzado o
metastasico con mEGFR T780M. La primera, luego de progresion a terapia con THEI-
EGFR{FDA 2018). en noviembre del 2015. La segunda, en febrero del 2016 (EMA 2018),

En nuestro pals, la Direccitn General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perl
(DIGEMID) autorizd el uso de osimertinib desde el 2017 hasta marzo del 2023, con nimero
de registro sanitario EEQS828, y bajo el nombre comercial Tagrisso B0 mg comprimido
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recubierto con pelicula, de administracion oral, comercialidad por AstraZeneca Peri 5A.
para el tratamiento de pacientes adulios con CPCNP localmente avanzado o metastasico
con mutacion positiva del EGFR T790M, La dosis indicada es de 80 mg diarios hasta
progresién de enfermedad o toxicidad inaceptable (DIGEMID 2015).

De acuerdo con la informacién de etiqueta. en caso de aparicién de enfermedad pulmonar
irtersticial o neumonitis (puede ocurrr en el 3.8 % de usuarios), se debe descontinuar el
tratamiento con osimertinib, Ademas, se¢ debe monitorizar los  resultados del
electrocardiograma y electroltes en pacientes que tienen historia de o predisposicion a
prolongacidn del intervalo QT, o aguelios que toman de forma concomitanta medicamentos
que prolongan el intervalo QT, 5i aparece, se debe suspander y reiniciar con dosis menores
{40 mg) o suspender en forma definitiva. La cardiomiopatia se puede presantar en el 2.6 %
de pacientes. En pacientes con factores de riesgo cardiaco, se debe monitorizar el
funcionamiento cardiaco a través del volumen de eyeccitn ventricular izquierda. Por ditima,
osimertinib puede causar teratogenicidad. Por ello, se debe recomendar tratamiento
anticonceptivo en mujares an aedad fértil y hasta por seis semanas luege de la ultima dosis,
¥ en varones hasta por cuairo meses luego de la ditima dosis,

Los eventos adversos (EA) mas frecuentes consisten en EA gastrointestinales, entre alios
diarrea, nduseas, vomitos. disminucion del apetito y estomatitis. Ademas, los EA
dermatologicos, entre los que S& encuentran exantema cutdneoc, xerosis, paroniquia y

% prurita. Y finalmente los EA hematologicos, entre los que son frecuentes la plaguetopenia,
leucocitopenia, linfopenia y neutropenia.

En el Perd, el costo de adquisicidn de osimertinib por una caja de 30 comprimidos de 80
mg es de aproximadamente S/ 2883140° Considerando la dosis de B0 mg o un
comprimido diario, con el precio de adquisicion de cada caja, para el tratamiento de un
paciente adulto, el costo anual ascenderia a 5/ 345.976.80 par paciente.

Al comparar con el precioc de un esquema de QT-P en doblete, tal como
pemetrexedicisplating, se puede observar una diferencia considerable. Segun e sistema
SAT de EsSalud, el costo de adguisicidén de un vial de 500 mg de pemetrexed de polvo
liofilizado inyectable es de aproximadamente 5/ 180.00 soles. 5i se considera una dosis
de 500 mg/m® de superficie corporal, un paciente con 80 kilos y talla 185 em (SC 1.65); la
administracion de seis ciclos, requeriria alrededor de 12 viales de 500 mg, por lo que, &
costo total para seis ciclos seria de 5/ 2,160.00, s6lo en al praducte farmacéubico. Asimismao,

* Preci de lista segin AsfraZeneca Pard,
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si 2@ considera una dosis de cisplatino de 75 mg/m® de superficie corporal, en un paciente
con 60 kilos y talla 165 ¢cm (SC 1.65), Ia adminisiracion de seis ciclos requeriria alrededor
de 18 viales de 50 mg, por lo que el costo {otal para seis cicles seria de 5 252.00. En
consecuencia, solo el cosio de los medicamentos de un esquema complete de QT-P en
doblete (pemetrexed en combinacidn con cisplating) seria de S/ 2,.412.00, 5i se considera
un esquema completo ¥ seis ciclos de manienimiento con pemetrexed en un afo, el costo
de un tratamiento anual con QT-P en doblete ascenderia a &/ 4.572.00 por paciente,
aproximadaments
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una bisqueda bibliografica exhaustiva y jerdrguica de la literatura con
respacto a la eficacia v seguridad del osimertinib, comparado con QT-F en doblete, en
pacientes con CPCNP con progresién a TKl con mEGFR T7S0M, La busqueda sa inicid
reyisando la informacitn sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades
reguladoras como FDA, EMA, y DIGEMID en el Peru.

Sa realizd tanto una buisqueda sistematica en las principales bases de datos, tales comao
MEDLINE via PubMed y en Cochrane Library. Asi mismo, se realizo una busqueda manual

Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS) y la inshifute for Chinical and Economic
Review (ICER) y el Ministerio de Salud del Perd y (MINSA), Ademas, se realizd una
bisgueda de las guias de las principales sociedades o instifuciones especializadas en
cancer, tales como el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) del Perd, la
National Comprehensive Cancer Nelwork [NCCN), la American Society af Clinical
Oncology, Amencan Cancer Society, European Sociely for Medical Oncology (ESMO),
Association for Cancer Physicians, Assoclalion of European Cancer Leagues, Cancer
Australla. Cancer Counsil Australia. Canadian Cancer Sociely y Healfth Canada. Por ultimo,
se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados aun en fa pagina
wab www clinicalirials gov que ayuden a responder la pregunta PICO, con el fin de disminuir
el sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bisqueda sistematica de la [teratura se ulilizaron estrategias de busqueda que
contenian términos relacionados a la poblacion de interés, @ intervencidn, y los tipos de
estudio priorizados. Se emplearon ¥&rminos Mesh?, érminos generales, v términcs de

lenguaje libre.

4 Los lErminas Mesh (Medical Subjsct Haadings, an castalians “encabezados de temas méckcos’) a5 un vocabulans
controiade de términas de i Hrerla nacional de Medicing de fos Estados Unidng (NLM, por sus sighas en inglés), os cuales
permiten indexar adiculios seqin bemas de Inferds. Por ko tanta, suponen wna herrambenta fundamental para la bisqueda
de articulos publicados
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Paoblacidn de interés; "Carcinoma, Non-Small-Call Lung” (términa MesH) v "Non small Cell
Lung Cancer™ (Erming fbre)

Intervencidn: "Osimertinib” (término Mash), Tagrissa (término kbre)

Dichos términas se conjugaran con operadores booleanoes acordes a cada una de las bases
dea datos elegidas para la bisqueda Los articulos producto de esta busqueda fueron luego
elagidos manualmente tal como se presenta en el flujograma en la seccion |V (Figura N°1)

Las estrategias de busgueda junto con los resultados obtenidos para cada base de datos
bibliografica se describan en las tablas 1 a 4 del material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

En la seleccidn de la evidencia se priorizaron lag guias de practica clinica (GPC) que
cuenten con un sistema de gradacion de la evidencia, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS5), meta-andlisis (MA), y ensayos clinicos
aleatorzados (ECA) de fase lll, que permitan responder & & pregunta PICO.

Finalmente, con la estrategia de bdsgueda disefiada para FubMed, se generaron alertas

semanales via correo electronica con el objetivo de identificar estudios publicados luago del
11 de enero del 2019.
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7%, IV, RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccitn de bibliografia encontrada.

Estudios identificados a través de Estudios adicionales identificados de

badsqueda en base de datos otras fuentes
fn=67) {n=8)
e > ¥ I
P— Estudios luego de eliminar duplicados
{n=70)
=
% Estudios revisados Estudios excluidos
(n=70) (n =359}

Eekudios evalusie en Estudios en extenso excluidos,
i » COn razones
n=11} |
MA con solo wn ECA I (n= 1)
RS narrativa con wn ECA N (n=1)

l

| S
Estudios incluldos en la
e FEVISIEN
[n=9]
” 4 GPC
ﬁ 3 ETS
.E 1 ECA Il {2 publicachones)
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sanitaria; EC& i ensawo clinico aleastonzade fase (11,
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

De acuerdo con [a pregunta PICO, se [levd a cabo una busgueda de evidencia cientifica
refacicnada al uso de osimertinib, comparado con OT-P, como tratamiento de pacientes
con CPCNP localimente avanzado o metastasico, irresecable, con mEGFR y prograsion a
una linea de tratamienta con TKI-EGFR, positivos para la mutacion T790M. En la presente
ginopsis =e describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacidn, siguiendo o
indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase ll).

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas an & evaluacidn de |a evidencia:

« MNational Comprehensive Cancer Nebwork (NCCHN). NCCHN Chnical Practice
Guidelings in Oncology (NCCN Guidelines®) Non-Small Call Lung Cancer (Version
22018 = November 21, 2018).(NCCN et al. 2019)

s European Society for Medical Oncology (ESMO). Metastatic non-small cell lung
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and folow-
up.(ESMO 2018)

« Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) SEOM clinical guidelines for the
treatment of non-small cell lung cancer (2018).(Majem et al. 2018)

s Amaerican Socialy of Clinical Oncology (ASCO). Systemic Therapy for Stage IV Non—
Small-Cell Lung Cancer; Amencan Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline Update (Hanna et al. 2017)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

luaecidn d

= Scoffish Madicines Consortium (SMC), Osimertinib 40 mg and B0 mg film-coated
tablets (Tagrisso®) SMC N° 1214/17. (Z017)(SMC 2017)

s Pan-Canadian Oncofogy Drug Review (pCODR). Final Recommendation for
osimertinib (Tagrisso) for patients with locally advanced or metastatic epidermal
growth factor receptor (EGFR) T720M mutation-positive non-small cell lung cancer
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who have progressed on or after EGFR tyrosine kinase inhibitor therapy
{2017).(pCODR 2018)

National Instifite for Health and Care Excellence (NICE), Osimerdinib for freating
locally advanced or metastatic EGFR T720M mutation-positive non-small-cell lung
cancer. (2018).(NICE. National Institute for Health and Care Excellence 2016)

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

Chen etal., (2018). Curative effectivenass and safety of osimertinib bin the treatment
for non-small-cell lung cancer: @ meta-analysis of the experimental evidence (Chen
etal 2018)

Se excluyd el presente MA porque sdélo tomd en cuenta un ECA de fase I, el cual
evaluado en extenso en &l presanta dictamen.

Saad et al, (2017). Epidermal growth factor receptor T790M mutation-positive
metastatic non-small-cell lung cancer. focus on esimertinib (AZDE281) (Saad et al.
2017)

Se excluyd porgue comespanda a una RS narrativa de un s6lo un ECA de fase |1,
&l cual ez evaluado en extensc en el presente dictamen

[ luacitn de la evidencia:

Mak et al, (2017), Osimerinib or Platinum-Pemetraxed in EGFR TTS0M-Positive
Lung Cancer_(Mok &t al. 2017)

Lee et al., (2018). Patient-Reported Symptoms and Impact of Treatment With

Osimertinib Versus Chematherapy in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: The
AURA2 Trial (Lee et al. 2018)
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA:

National Comprehensive Cancer Netwaork (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncofogy (NCCN Guidelines®) Non-Small Cell Lung Cancer (Version 3.2018 -
January 18, 2019), (NCCN et al. 2018)

Esta es una GPC sobre el manejo del CPCNP realizada por la NCCN de los Estados
Unidos. La GPC de MCCHM realiza recomendaciones clasificadas en cuatro categorias,
seglun la evidencia cientifica y & consenso del panel de miembros de NCCN. Los detalles
de la elaboracion y metodologia de actualizacion de esta GPC se encuentran en la pagina
web de la organizacion www necn.arg (hitps.fwww ncon orgéorofessionals/defaul aspx)
Para asignar &l nivel de evidencia de una recomendacion se considera la calidad, cantidad
y consistencia de la informacidn disponible, la cual quada al voto de los panelistas para
daterminar, finalmente, la categoria de recomendacion de la NCCN®.

Con respecto ala informacion de relevancia para el presente dictamen, el panel de |la NCCN
recomienda el uso de osimertinib para el iratamiento de pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico, iresecable, con mEGFR luego de progresion a una linea de TKI-
EGFR (e. g. erlotinib), positivos para la mutacion T780M (categoria 1). El documento no
hace mendcién a la QT-P como opcion erapeutica para esta poblacidn, la cual es de interés
para el presente dictamen. Sin embargo, |a QT-F en doblete es o tratamianto sistémico de
eleccion para los pacientes que presantan resultados negativos a las pruebas molecularas
ie. g. mutacion T7V20M), v en quidénes por lo tante no caben |as terapias dirigidas (categoria
1)

La recomendacion de osimerfinib en nuestra poblacion de interés se baso en el ECA de
fase Il ALURAZ (Mak &t al. 2017). el cual, de acuerdo con lo mencionado por &l panel. mastrd
mejoras an la sobrevida [ibre de progresion (SLP) y [a tasa de respuesta objetiva (TRO)],
tanto en pacientes con un tumor localmente avanzado, como en aguellos con metastasis

* Calegoria 1. Basado en evidencia de altio nived, existe un consanso undorme de |a NCON de que fa intervencion es

apropiada;
Categoria 24; Segin las presbas de nivel inferior, existe un consensa unilorme de fa NCCN de qua 3 imlervencitn as
apopada;
Catenoria 2B; sequn & evidencia de nevel mfenor, exigle un consensa de lg NOCN de que b infervencidn 63 apropada,
Categoris 3; En funcidn de cusiquier nivel de evidencla, exisle un gran dezacuerds de s WCCN &0 cuanio & gue b
intarvencon as apropiada.
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cerabrales, an comparacidn con QT-P. Ademas, recalcaron gue hubo cuatro eventos fatales
con osimartinib, v une con QT-P, al final dal astudio.

En conclusion, para los pacientes de la poblacidn de |la pregunta PICO, la NCCN
recomienda osimertinib con un alte grado de nivel de avidencia y consenso.

Entre las principales imitaciones de |a metodologia utilizada en fa guia, considerando el
dominio de rigor metodoldgico del instrumento AGREE || (AGREE, Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation 2009), =& encuentran [a falta de clarided de los criterics para
seleccionar la evidencia y formular las recomendaciones, y la falta de una rewvision por
expertos externos antes de su publicacién. Ademas, algunos de los miembros del panel
que elaboraron la guia presentaron conflictos de inferés, dade que hablan racibido
honorarios por parle de Astrafeneca, que es la empresa farmacéutica gue fabrica
asimartinib.

European Society for Medical Oncology (ESMO). Metastatic non-small cell lung
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
(ESMO 2018)

La GPC para el manejo del CPCNP de ESMO se desarrolla de acuerdo a los procedimientos
estandarizados disponible en la paging web www,esmo, orgiguidelinesfesmo-guidelings-
methodoiogy. Esta guia utilizd el sistema de graduacidn de Infecfious Diseases Sochely of
Amerncat{Khan ef al 2010) para clasificar el nivel de |la evidencia y el grado de ias
recomendaciongs.

El panal que elabord ia GPC de ESMO recomienda osimertinib como tratamiento de los
pacientes con CPCNP avanzado (estadio IV) con mEGFR, luego de progresidn a una linea
de TKI-EGFR {e. g. eriofinib), an quiénas se les detecta la mutacién T790M (I, A). Dicho
panel no menciona a la QT-P como ppcidn terapéutica en esta poblacion de interés. 3in

® Nivel de evidencia de | a V' | Evidencia o &f mencs un ensayo contralada aleatorio grands de buena calided metodoldgica
{bajo pofancial de sesgo] o mala andlisis de ensayos deatorics ben realzades sin helerpoenaliad; I Ensayes aleatonos
pequefios o ensayos sleatonos prandas con sospecha o 58550 [cakdad melodokigica infericr) o mela andkgs o fales
ensayas o de ensayos con helerogeneidad demostada; Il estudios prospacves de cohorte; |V Eshudios de coharle
redrospectnias 0 esiudios de casos y candroles; V Eshidios sn grupo da control. mlormies da cases. apmicnes de experios
Grados da racomandacion dela A 213 E; & Una fuerte evidencia de eficacia con un benefico dimco sistancial, fueriemente
recomendade. B Pruebas silidas o mederadas de eficacia, pero con un benaficio clinico fimilado,  gererglmente
recomendada; & La evidensia insuficente de slcacia o beneficle ne supera el resgo o [as desveniajes (evanlos adverses:
cosles, elc), opcsonales. D Evidencia moderada conlra la efcacia o para resultados adversos, géneraimenie no
recomendedo; E Fuade avidencia contra efcads o por resullads advarss, nunca recamandada
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embargo, la QT-P en doblete es el tratamiento de primera linea para los pacientes gque
presentan resultados negativos a las pruebas moleculares (& g mutacidn T7S0M) (1, A)

El panel elaborador de la GPC de ESMO bazd [a recomendacidn de osimertinib en el ECA
Il AURASZ (Mok et al. 2017), en ef que compard osimertinib con pemetrexed/plating (I, & un
esquama de QT-P en doblete). Los panelistas argumentaron que osimertinib mostré una
vantaja en la SLP, TRO y en los sventos asociados a metastasis cerebrales, comparado
con pemetrexed/platino. También indicaron que a todos los pacientes con CPCNP gue
progresan @ una linea de TKI-EGFR se les debe ofrecer examenes para detectar la
mutacién T7T90M

En conclusion, para la poblacidn de interés de la pregunta PICO. la GPC de la ESMD

:| recomienda osimertinib, basado en evidencia clasificada coma de alta calidad, con un alto

grado de recomeandacion.

Deniro de las limitaciones de esta GPC, de acuerdo al dominio de rigor metodolbgico del
instrumento AGREE |l (AGREE, Appraisal of Gudelines Research and Evaluation 2008},
encontramos que la revisidn externa por pares se realiza de forma anénima, y que las
recomendaciones en cuanto a los efectos secundarios y riesgos de log tratamientos
propuestos no son claramente descritas. Ademas. los panelistas tienen confliclo de
intereses dado que alguncs de ellos reciben estipendios por parte de |a empresa
farmacéutica que elabora osimertinib, AsfraZeneca.

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM). SEOM clinical guidelines for the
treatment of non-small cell lung cancer (2018) (Majem et al. 2018)

La guia SEOM para o tratamients del CPCNFP es una guia espafiola desarrollada por diez
médicos oncélogos mediante consenso. Para asignar un nivel y calidad de evidencia y un
grado da recomendacion a las sugerencias de tratamiento ulilizaron la clasificacion de Ia
infectious Diseases Society of America’ (Khan et al. 2010).

*Mivel de avidenciade | 8 V' | Evidencia de af mands un ansayo controlado Seaioris grande die buana calidad metadoligica
(bajo pofencal de sesgo) o mela andkss de ensayos Seataras bian realizades sin heterogeneidad; B Ensayos aleatonios
peouefics o ensayns epionios grandas con sospecha de sesgo (cafidad matodoligica infeficr] o meta analisis de tales
ENga0s O 48 engayas oon heterogensddad demosirada; Il estudios prospectives de cohore; IV Esludios de cohore
refrospectives o estudos e CaR0s y controdes; V Esludios sin prupo de control, informes de.casos, opiniones de expenios.
Grades da recomandaciin de k3 & &la B A Una fuere evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, foedemente
recomandede; B Prusbas sokdas o moderadas de eficassa, pera oon un beneficie clinco tmitado, generalments
recomendade: © Le evidencia msuficients de eficacia o beneficio no supera el fesgo © las desvantajas (eventas advarsos,
costes, eit.), opclonales. O Evidenca moderada confra la eficaca o para resultados adversos, penergimente no
recomandade; E Fuerle evidensa contra eficasa o por resultado sdverso, munca retomendsdo.
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| CPCNP estadio IV con mEGFR, luego de progresion a una linea de TKI-EGFR, en quiénes
*/ sa les detecta la mutacién T790M (I, A). El panel no menciona a la QT-P como opcidn
terapéutica en esta poblacion de interés. Sin embargo, la QT-P en doblete es el tratamienta
de primera linea para los pacientes gue presentan resullados negativos a las pruebas
moleculares (e g. mutacién TTS0M) (1, A).

‘ﬁ - El panel que elabora la GPC de SEOM recomienda esimerinib para los pacientes con

El panel gue elabora la GPC de la SEOM basd sus recomendaciones an al ECA [l AURA
3 (Mok etal. 2017). Los panelistas argumentaron que osimertinib presentd una maycr
eficacia que ta QT-P en el estudio pivotal, pero no mencionan cuales son los desenlaces en
los que se evidencia dicho beneficio. Ademas, argumentaron que & mutacion T750M as al
principal mecanismo de resistencia adquinda luego de progresion a TKI-EGFR, por lo que
el tratamiente dirigide cobra relevancia en este caso

# En conclusién, la GPC SEOM recomienda a osimertinib como tratamienta para |la poblacién
de la pregunta PICO, basado en evidencia clasificada como de alta calidad, con un alto
grado de recomendacidn.

Dentro de las limitaciones de la guia, segun el dominia de rigor metodologico del
instrumente AGREE Il (AGREE. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation 2008
se encontraron la falta de métodos sistematicos para |a blsqueda y saleceidn de |a
evidencia, no s& mencionaron los métodos para establecer el consenso de los expartos ni
para formular las recomendaciones. Tampoco se menciona si el documento fue sometido a
una revision axferna antes de su publicacion, ni se incluyen procedimientos para actualizar
la guia. Asimismo, los autores declararon tener conflictos de interés, dado que recibieron
estipendios por parte da la compafiia que alabora osimertinib, Astrafenaca.

American Society of Clinical Oncology (ASCQO). Systemic Therapy for Stage IV Non-
Smail-Cell Lung Cancer: American Socfety of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline Update.(Hanna et al. 2017)

Esta GPC scbre &l manejo del CPCNP avanzado es elaborada por un panel de experlos de
Iz ASCO, quignes |la desarrollaron de acuerdo a procedimientos estandarizados disponibles
en la pagina web www. asco.ong. Esta GPC utilizd la metodologia GuidelLines (nto DEcision
Support v el software BRIDGE-Wiz software® para elaborar las recomendacicones, teniendo

¥ hitps:thwww. asco.ongipracice-guideinesiquaiy-quidalines/ guidelinesthoracc-cancess 0201
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en cuenta el tipe” y calidad™ de la evidencia, asi comao el balance riesge beneficio de las
intervenciones™, para luega finalizar con el grado de recomendacion™.

El panel alaborador de la GPC de la ASCO recomienda el uso de ozimertinib para los
pacientes con CPCNP de estadio 1V con mEGFR y progresion luego de primera linea de
tratamiento con un TKIFEGFR. con presencia de la mutacién T780M (basada en evidencia;
los beneficios superan a los dafios; alta calidad de evidencia; grado de recomendacion;
fuerte). El panel no menciona a la QT-P como opcidn terapéutica en esta poblacion de
interés. Sin embargo, la OT-P en doblete es el tratamiento recomendade para los pacientas
que presentan resultados negativos a las pruebas moleculares (e g. mutacion TTS0M)
(consenso informal, baja calidad de evidencia, grado de recomendacion: fuerte).

Las recomendacionas de la GPC de la ASCO en nuestra poblacién de interés se basaron
en al ECA AURA3 (Mok etal 2017). Segun e! panel, a pesar que los datos de SG no
estaban completos al momento de la publicacién del estudio, los pacientes asignados a
osimertinile mostraron wna SLP mayor al doble gue aguellos asignados a
pemetrexed/plating, asi como una mejor TRO. Ademas, refieren que hubo un mayor numerc
de EA serios en el grupo pemetrexed/platino, que en grupo osimertinib.

En conclusidn, para la poblacidn de interés del presente dictamen, la GPC de la ASCO
recomienda osimertinib basado en evidencia clasificada como de alta calidad, con un
balance riesgo beneficio favorable, y un altc grado de recomendacion

La metodologia de elaboracion la GPC de la ASCO siguid todes los pasos incluidos en al
dominio de rigor metodoldgico del instrumento AGREE || (AGREE, Appraisal of Guidelines

! Basads en evidencia: exisle suficiante evidencia para elaborar una recomendacien. Consanss formal |3 evdencia ala
fecha no es suficiente por lo que le recomendacion 52 alcanza luege de un consenso en al panef. Consenso informal; la
evidanca ala fecha no as suficente para elaborar una recomendacion, por iy que ef panel lega & Un COMSEnss de manera
mfcrna. Mo recomendaciin: no axisle avidancia a 13 facha, ni acdendo anine & panel de axpanics para alabors una
recomendacion.
" Calidad de ia evidencia. Alta: elta confiznza que la evidenca reflela una verdadara magnitud v deeccian del elacto nata
[bélance riesgo beneficio), y s pooa probable que una nueva evidencia cambie diche direccian. Infermedis: moderada
confianza que |a evidancia refleje i verdadera magnifisd y direccidn del efecto nelo. Mueva evidencia no podria afers fa
direccion del efedio neto, pars si la magnitud. Baja: baja confianza en que 13 avidantia refisi 13 verdadens magnitud y
direccion del efecio neto. Mueva evidencia podria cambiar fanlo | magnifud coma 3 direcoidn ded elects, Insuficiente: se
desconoce 1a magnitud y direccion del efecto nato. Se necesita mayor investigacion en &l drea.
" Balance niesga beneficio: luega de considerar los avenios adversos y coslos e las mlervenciones, &f paned de experios
juTga que exisie un equilibrio; una preponderancia os kg riesgas, danos o cosios; o una preponderancia de los banaficks
1 Grado de meoomendacian: Fuara: Ala confdancsa que ta recomand acdn reflaja i mejor pricica. Moderada; mooeraca
confidencia que la recomendacion refieja la mejor practica. Débil; alguna confianza que la recomendaciin odrece, ala
fecha, la mejor indicacitn pera la practica
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Research and Evaluation 20089). No obstanta, algunos miembros del panel elabarador
presentaron conflictos de intereses con el |aboratoric gQue produce osimertinib
|Asfralenecs), dado que recitieron estipendios por parte de esta compania

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS:

Scottish Medicines Consortium (SMC). Dsimertinib 40 mg and 80 mg film-coated
tablets (Tagrisso®) SMC N® 121417 (2017) (SMC 2017)

Esta ETS realizd una evaluacion de la eficacia, seguridad, costos, perspectiva de los
pacientas, y & impacto del asimertinib en el sistema de salud escocés, para al tratamienia
de los pacientes con CPCNP localmente avanzado o melastasico y mEGFR que ha fallada

-"-1_._ a una linea de tratamiento con TKI-EGFR, y que presentan la mutacidon T790M. El

ratamiento astandar de segunda linea que cuenta an dicho sistema de salud, luego de
progresion a TEKI-EGFR, es la QT-P

El comité evaluador de SMC analizd los resultados de los ensayos clinicos de fase |l de
osimertinib, tanto AURA y AURA2, asi como el ECA pivotal de fase |l AURAZ Los
evaluadores indicarcn que & estudio AURA3 mosird una diferencia estadisticamanta
significativa a favor de osimerinib, en la 3LP v TRO, comparado con QT-P. Asimismo,
mencionaron gue se evidencid una reduccion estadisticamenta significativa de los sintomas
disnea, tos, dolor toracico, faliga v pérdida de apelito, comparado con QT-P. Ademas, el
estudio mostrd una alta prevalencia de EA, tante con osimertinib como con QT-P (98 % vs.
99 %), Ademés, agregaron que, como existid un alio porcentaje de pacientes que recibic
terapia subsecuente con osimertinib en el grupo de QT-P, los dates fuluros relacionados
con |la sobrevida serian confusos.

La ETS del SMC tomd en cuenta &l punto de vista de los representantes de los pacientes y
especialistas, agrupados en el Patient and Clinician Engagement (PACE). Los especialistas
consultados por el SMC indicaron que osimertinik s un avance terapéutico con una alta
taza de respuesta. Los pacientes y sus familiares manifestaron gue, a su criterio, ademas
de |a eficacia, los EA gue se presentan con osimertinib serian bien tolerados y féciles de
manejar. 5in embargo, es importante recalcar que algunas sociedades que participaron an
las reuniones de PACE hablan recibido auspicios por parte del laboratorio que manufactura
osimertinib.
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En &l analisis econdmico, (0% resuliados mostraron que & iratamienio con ogimartinib no es
costo-efectivo, comparado com 2T-F. Por ello, realizaron un acuerdo comercial confidencial
con la industria gue produce osimertinib dentro de un esquema Hamado: Palient Access
Scheme (PAS), e cual mejera la relacion costo-efectividad del medicamento.
Adicionalmente, se facilitd la disponibilidad def medicamenta en el sistema de salud
escocés al considerar a osimertinib como droga ultra-huarfana y como tratamianto al final
de la wvida", aceptando una mayor inceriidumbre deniro de los analisis econdmicos.

De esta manera, SMC aceptd el uso de ogimertinib para &l tratamiento de pacientes con
CPCNP con mEGFR que han fallado a una linea de tratamiento con TKI-EGFR, y que
presentan la mutacidon T7S0M luege de una prueba genélica validada. Ademds, es
importante recalcar qua SMC utilizd consideraciones adicionales al colocar 8 osimertinib
bajo sus criterios como droga ultra-huérfana y tratamiento al final de la vida, y al recibir por
parte del laboratorio un descuento confidencial en & precio del medicamento, que
parmitieron mejorar los resultados de costo-efectividad

Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Final Recommendation for
osimertinib (Tagrisso) for patients with locally advanced or metastatic epidermal
growth factor receptor (EGFR) T7T90M mutation-positive non-small cell lung cancer
who have progressed on or after EGFR tyrosine kinase inhibitor therapy.
(2017).(pCODR 2016)

La ETS de Canada fus preparada por el comité de la pCODR basada en una revision

. Sistematica de |a lteratura y un analisis de costo-efectividad, para evaluar el uso de

El comité de la pCODR concluyd que. en & ECA AURAZ, osimertinib mostrd un beneficio
clinico en fa SLP y con un perfil de seguridad manejable. que no afectaba la calidad de vida
de loz pacientes, desenlaces considerados como significativos para los pacienies v en linea
con los valores y preferanclas que ellos reportaron, Sin embargo, al precio sugerida,
asimerinib no resultaba ser una Iintervencion. costo-efectiva, en comparacién con QT-P,
generando as! un potencial impacto en & presupuesio de salud canadense En

B Zanun SMC, medicamento Lsado para rafar una condicin conung prevalencia da 1 en 50,000 o menor (o almededor
de 100 personas en Escotiz).
W Seqln SMC, medicaments =ado para iraldr una condickin en un estadio que usaiments conlleva &l falecmients
dentro de log ires afios con kg ratamientos disponibles a la fecha
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rr,:;;_f.':-' * -““‘r?_ consecuencia, el comité recomendd gue las jurisdicciones sanitarias realicen acuerdos

+\ comercigles con el laboratorio que elabora &l medicamenio, para gue luego de un
-ﬁ-;-‘;;‘-f) descuento sustancial del precio, se mejore la costo-efectividad de osimerinib y asi hacer el
e producto asequible para el sistema de salud canadiense.

De este medao, e comité de la pCORD aprobd el uso de osimertinib para &l tratamiento de
los pacientes con CPCNP locaimente avanzado o metastasico con mEGFR T720M positive
que ha progresado a TKI-EGFR, condicionado a un descuento sobre el precio del
medicamento,

La ETS de NICE. con respecto a las drogas oncologicas, puede considerar tras tipos de
recomendacionas®, a partir del marco de reforma Cancer Drug Fund (CDF) entre NICE,
NHS y el Ministerio de Salud inglés en coordinacién con los grupos de pacientes y la
industria(NHS 2018)

El comité que elabord la ETS de NICE optd por recomendar el uso de osimerinib para
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico, con mEGFR T720M positiva,
gue han progresado a una primera linea de TKI-EGFR. 5in embargo, |la recomendacion se
realizd solo luego de un descuento en e precio del medicamento, acordado con el
laboratorio gue manufactura osimertinib; esto debido a que los resultados iniciales de costo-
efectividad no fueron favorables

El panel evalud los estudios AURA y el AURAZ, lus cuales son ensayos clinicos fase Il no
aleatorizados de un solo brazo. En ellos se mostrd que osimertinib tuvo una alta respuesta
en los desenlaces de TRO y SLP, los cuales eran mejores que aguellos reportados para
QT-P en otros estudios (comparacidn Indirecta), Sin eambargo, en vista que los resultados
dal ECA Il AURAS no estaban disponibles al momento de la evaluacion, quedd como

% Recomendacionas g la NICE (NHES 2016} 5| recomendado: cuando se aprusba para wsd ruinans paa que ashe
disponibie en o sstama de salud inglés. NO recomendado: cusndo no s aprseba fa droga. Recomendado dentro del
CDF: cuando se considana que axste pobencial plausibie de [ droga pars satisfacer 105 crilenios de uso rutinanio, e
existe gin considarabls incertidumbre dlinica gue necesita mayor invasligation a raves da informadion acumulads an al
WHE o estudios clinicos. De esta manera, el COF fnanciars al wso de fa dioga para aviter demoras, pero aan 58 necesita
inforrnacian en cuanlo & sy efectividad anbes gue s& considara de uso nulinano
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condicion Ja evaluacién de éstos para determinar el beneficio alrededor de la sobrevida
global. luege de una comparacion directa de osimertinib con QT-P.

Durante la evaluacién econdmica, existid una gran incertidumbre en ralacion a la costo-
efectividad con osimertinib, en comparacidn con QT-P, debido a que los datos de 5G aun
eran inmadures. Por otro lado, los dalos de calidad de wida presentados en el estudia
AURAZ no fueron incluidos en el analisis debedo a que no fueron evaluados con una escala
validada en el Reino Unido (5-evel EurcQol-50 version). Por ello, utilizaron una funcidn
gamma generalizada. en la cual extrapolaron los datos de sobrevida con osimertinib, an
comparacion con QT-P, de manera indirecta. Con los datos generados, los resultados no
fueron costo-efectivos. Es decir, el ICER (del inglés incremental cost-effechiveness ralios)
calculado para osimertinib vs. QT-P se encontraba entre £60,000 a £70.000 por QALY (del
inglés guality-adiusted life year). En consecuancia, se realizd un acuerdoc comercial
eonfidencial con la empresa que elabora osimertinib (descuento simpla en el precio da lista)
teniendo en cuenta su inclusién en el grupo de las drogas para el tratamiento al final de Ia
vida (o end-of-life freatment), lo gue facilita el acceso a terapias de alto costo a los
pacientes. De esa manera, el comité que elabord ta ETS de NICE recomendd osimertinib
dentro del COF, a pesar de la incerfidumbre afrededor de la SG y de los analisis de coste-
efectividad.

En conclusitn, el panal del NICE recomendd |a financiacion de osimertinib para los
pacientes con CPCMNP localmente avanzados o metastiasico, con mEGFR T730M, con
progresidn a primera linea con TKI-EGFR. dentro el COF, luego de un acuerdo comercial
confidencial y la consideracion de osimertinib como tratamiento al final de |a vida.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Mok et al., (2017). Osimertinib or Platinum—Pemetrexed in EGFR TT90M-Fositive Lung
Cancer (Mok et al, 2017}

El estudic AURA3 es un ECA fase lll. multicéntrico y de etiquata abierta, que fue financiado
por &l laboratorio AstraZeneca, fabricante de osimerbnib. El ECA fuve como objetivo
comparar [a aficacia y seguridad de osimertinib frente a pemetrexedi/platino (un esquema
de QT-F en doblete) para el tratamiento de pacientes con CPCNP locaimente avanzado o

¥ Sgn NICE, los critenics para conskierar un medicamento como ratamizmio 3l final de i vioa son: (i) conp axpectativa
de vida, manar & 24 meses; [i} el medicamento offece al menos mejorar res mases la expeciativa de wda, segin |3
eyvidencig 3 la fecha: [H) el medicamento esta indicado o aprobada para una poblacion paguedia de pacientes.
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metastasice, con mEGFR, luego de progresion a una linea de TKI-EGFR, y que
posteriormente se les detectd la mutacian TTS0M,

Las criterios de seleccion fusron pacientes adultos con diagndstico confirmadao de CPCNP
no escamoso, sin indicacidn para radioterapia o cirugla, con confirmacion histologica de fa
mutacibn T780M luego de progresion documentada a una linea de EGFR-TKI, que presente
un tumor de al menos 10 mm didmetro gue pueda ser medible durante el estudio acorde &
los eriterios da evaluacidén de respuesta de tumores sdlidos RECISTY version 1.1, con
buena funcionalidad (ECOG* 0 a 1). Excluyeron a aguelios pacientes con metastasis an el
sistema nervioso cantral (SNC) sintomaticas o que requieran corcoides. a aquelios con
~ alteraciones cardiacas (i. e prolongacion del intervalo QT u ofras anormalidades del ritmo

. cardiaco), a aguelos con enfermadad pulmonar intersticial previa, y aguallos con
atteraciones hamataologicas.

La aleatorizacion a los tratamientos se realzd en una razén 2:1, y se estratificd segin raza
(asidticos y no asidticos). Los tratamientos asignadeos fueron osimertinib oral B0 mg por dia;
o QT-P: seis ciclos cada tres semanas de pematrexad endovenoso (500 mg por meiro
cuadrado de drea de superficie corporal) en combinacién con carboplating (dosis blance:
area bajo la curva 5) o cisplatine (75 mg por metro cuadrado de area de superficie corporal).
Agquellos pacientes que luego de 4 ciclos de QT-F no presentaban progresion de
enfermedad, pedian continuar con tratamiento de mantenimiento con pametrexed, segln la

., ebiqueta del producta,

4 i Los pacientes recibieron el tratamiento hasta la evidencia de progresion acorde a los
* criterios de evaluacién de respuesta de tumores sdlidos RECIST wversion 1.1. En ese
momento, los pacientes podian recibir terapla subsecuente (e. g. QT-P, QT sin platinos,
radioterapia, u otros TKI-EGFR). Los pacientes asignados a osimertinib podian continuar
con el tratamiento asignado, si. a criterio del investigador, se avidenciaba aigun benaficic
en los criterios RECIST versidn 1.1, Asimismo, al astudio parmitié el cruce de tratamiento
{crossover) de los pacientes asignados a QT-P. Es decir, estos pacientes, luego de
progresion, podian iniciar osimertinib luego de un periodo de lavado de 14 dias.

' Critarios de evaluacitn de respuesta de lumores 5oidos.
M ECOG: dal ingles Easlern Cocpavalive Onodipgy Group, 85 Una escala qun mide &l estado luncional &l cual incluye
niveles il § al 5. y un mayar valar indica mayor meapacidad
iz
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El desenlace primano del estudio fue la SLP™, madida con los criterios RECIST version 1.1.
Los desenlaces secundarins evaluados fueron; tasa de respuesta objetiva (TRQ), duracian
de respuesta, disminucion del tamafio del tumor, 5G, desenlaces reportados por el paciente
{DRP) (i. e calidad de vida). y EA. Los autores planearcn un analisis jerarmuico de los
desenlaces secundarios TRO y SG luego gue el desenlace primario SLP resultada
estadisticamente significative. La SLP se evalud usando la prueba log-rank, estratificada
por raza (asidtica y no asidtica), y la prueba Kaplan-Meier. Ademas, e tamafio del estudio
se establecié en 410 pacientes para darle el poder para detectar una diferencia de tres
maeses en la SLP entre los grupos de intervencidn, considerando que el grupo QT-P
presentaria al menos una SLP de seis meses, con un alfa bilateral del 5 %. Al respectc, es
importante recalcar gue la SLP no ha mostrado ser un desenlace subrogado de SG nide
calidad de vida en los pacientes con CPCNP metastasico con mEGFR (IETSI-EsSalud
2018). Por lo tanto, a pesar de que en &l presente documento se presentd el analisis de los
resullados de SLP gue se muestra en el estudio, su interpretacién como desenlace de
relevancia clinica para los pacientes de la pregunta PICO es fimitada e invalida.

En cuanto a la evaluacién del desenlace de SG, se pre especificaron tres analisis interinos
de este desenlace. El primero se establecid lusgo de cuatro meses de la evaluacion de los
datos de SLP, el segundo cuando ocurrieran al menos 205 eventos (muertes) y el tercero
cuando ocurrieran 287 eventos. Asimismo, pre especificaron una comeccion del alfa con el
métade da Lan DeMets, que aproxima la funcion de pérdida de O Brien y Fleming, con el
objetive de mantener un alfa bilateral de 5 % luego de los fres analisis consecutivos. En ese

1 sentido, al momente de la publicacion de Mok et al 2017 (analisis final de los datos de

SLP), no se mostraron resultados relacionados a la 5G, con el objetivo de proteger la
integridad de los datos futuros de SG (los datos de 3G se recolectarian luego de cuatro
meses de los de SLP).

Con relacion a la calidad de wida, la publicacién de Mok et al, 2017 contiena los resultados
en relacidon a los cambios en cinco sintamas pre-especificados (i, . desenlaces reportados
par los pacientes [DRP]). Los resultados adicionales de calidad de vida del ECA AURA 3
fuaron publicados en Lee et al, 2018, el cudl serd comentado mas adelante. Asi. en el ECA
AURA3J, los cambios en los sintomas disnea. tos, dolor tordcico, fatiga e inapetencia (i, @
los DRP), fueron evaluados usando un modelo middo de analisis para madicionas repatidas
Los DRP se midieron a traves de las escalas European Ovgaization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-C30) y
EQORTC QLQ-Lung Cancer 13 tams (EORTC QLQ-LC13). La escala EORTC QLQ-C30 se

" Se difinity 8 SLP coma & hampo desde aleatorizacion hasta el momenio de progresion objetive o musnie, sin considerar
ai gl pacients dajh al estudio o racibit olra terapia anti neoplasica antes oe progresiin
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evalud cada seis semanas antes y luego de progresion, mientras que la EORTC QLQ-LC13
se evalud semanalmente por [as primeras seis semanas, y luego cada Ires semanas, antes
y luego de progresion. Los sintomas de tos, disnea y dolor tordcico se midieron con la escala
EQRTC QLQ-LC13, mientras que los sintomas de fatiga & inapetencia con |a escala EORTC
QLO-C30. Para la interpretacidn de los resultados de calidad de vida, e reporaron los
cambios para los primeros seis meses de tralamiento luego de la aleatorizacidn, v
consideraron, segln el protocole del ECA AURAZ, como mejoria clinica de cada sintoma
cuando las diferencias entre los grupos de tratamiento eran menores o iguales a - 10 puntos,
empeoramiento cuanda las diferencias eran mayores o iguales a + 10 puntos, y sin cambios
cuando las diferenciaz se valoraban entre = 10 a + 10 puntos.

El analisis de eficacia se realizd en la poblacién por intencidn a tratar (ITT)™ (279 paclentas
en &l grupo osimertinib y 140 en &l grupc QT-P). Los EA fueron evaluados en los pacientes
de la poblacién ITT que habian recibido al menos una dosis del medicamento asignado
(poblacion de EA) (279 pacientes en &l grupo csimertinib y 136 pacientes en el grupo QT-
P). Los EA fueron graduados segin & Nalional Cancer Instifule Common Terminology
Criteria for Adverse Evenis Version 4.0, y monitorizados continuamente: durante &l periodo
del tratamiento y un perodo de seguimiente de 28 dias luego de la ultima dosis.

Adendas en el protocolo de AURAJ

Antes de presentar los resultados, es importante conocer gue los autores del ECA ALRA3
realizaron miltiples cambios en el pratocolo™, (fres enmiendas) que se deben tener an
cuenta durante el analisis de estos desenlaces. El protocolo fue modificado en pleno
desamolio del estudio, vy previo al anahsis de los desenlaces de interés del presente
dictaman.

Asi, en mayo del 2015, se redujo el numero de pacientes a enrolar de la poblacian total del
estudio {de 510-a 410), al contemplar en el analisis del tamafio muestral gclo a SLP como
desenlace de mnterés, y dejando de lado la 3G Es decir, los autores, luago de dotar al
estudic con el poder para deteclar diferencias estadisticamente: significativas en la 3G,
decidieron reduciro y brindar solo el poder necesario para detectar diferencias en la SLFP
Asimismo, an marzo del 2016 {a un mes del corté para el analisis final de SLP), los
investigadores cambiaron el protocolo vy luego de considerar un poder del 20 % para
rechazar |2 hipétesis nula de no diferencia en el analisis de SLP (lo que requeria un total de

T Padentas gue luanon aleatonzados & cads medicamanto 3l inicic del estudio.
o hittps: (e, najm croMdoisupp 101 DSBNE Moz 181167 supnl Bainajmozl B12674_protoos. pdt
EL|
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295 eventos de progresion), los autores decidieron considerar un poder del 80 % (lo gue
resultd en un fotal de 221 eventos de progresidng.

En cuanto a fa evaluacidn del desenlace de 56, el prolocolo fue modificado para permitir
tres andlisis interinos de este desenlace de! cual aun no s2 tienen resultados publicados &
la facha. Inicialmente estaban contemplados dos analisis interinos, el primero junto con la
evaluacidn de los resultados de SLP, v & segundo cuando haya ocurrido un 50 % de
eventos de muerte. Adicionalmente contermplaron un Ulimo analisis interino de 56 opcional
luego de 70 % de evenios de muerte. Los autores pre especificaron una correccion del affa
(dividieran el alfa del 5 % en dosg) para mdltiples comparaciones para esle desenlace. Sin

|embargo, los autores decidieron cambiar el analisis de SG, y determinaron gue se

realizarian tres analisis interinos de 5G, el primero luego de cuatro meses de la avaluacion
de los datos de SLP, el segundo cuando ocurran al manas 205 evantos (muertes) y el
tercero cuando ocurran 287 eventos. Asimismo, pre especificaron una correccion del aifa
con & método de Lan DeMets, que aproxima [a funcion de pérdida de O Brien y Fleming,
con el objetvo de mantener un alfa bilateral de 5 % luego de los tras analisis. Asi, al
momento de la publicacion de Mok et., al 2017 (analisis primario de los datos de SLP), ne
se mostraron resultados relacicnados a la 530G, con el objetivo de proteger ia integridad de
los datos futuros de SG (los datos de SG se recolactarian luego de cuatro meses de los de
SLP). Salo se presentaron los datos crudos ¥ premalurcs de la mortalidad (frecuencia de
muartes). En ese sentido, no se tiene a la fecha resultados relacionados 8 SG. Los datos
de mortalidad, dado gque corresponden al momento del analisis de SLP, deben ser
interpretados con precaucidén dado que comesponden a data inmadura.

Respecto a la evaluacion de calidad de vida, los autores consideraron inicialmente sclo
cuatro sintomas pre-especificados (disnea, tos. hemoptisis v dolor toracico) evaluados por
la escala EORTC QLQ-LC 13. Sin embargo, luego de la modificacion del protocolo, se
descartd hemoptisis, v se incluyd dos sintomas adicionales (1. e inapetencia y fatga),
evaluados con la escala EORTC QLQ-C30. Asimismo, inicialmanta se contempld como
mejoria clinica de cada sintoma a la diferencia entre la medicion basal y 1a final de menor
o igual a- 5 puntos, empearamiento a la diferencia mayor o igual a + 5 puntos, y sin cambios
a la diferencia entre — 5 a + 5 puntos, para los cuatro sintomas, Sin embarge, luego de |a
modificacién del profocolo, se considerd como clinicamente significative para los cinco
sintomas & la diferencia entre la medicién basal y la final de menor o igual a - 10 puntos,
empecramiento a la diferencia mayor o igual 8 + 10 puntos, ¥ sin cambios a la diferencia
entre = 10 a + 10 puntos(Osoba atal. 1998). Los autores no prasentan mayores
explicaciones para sustentar estos cambios en el protocolo.

35



ICACTAMEN PRELIMINAR DE EVALLIADION DE TECHOLOGEH SAMTARN W * 020-50EFFYITS-DETS-ETEMNS
EFICACIA ¥ SEGURIDED DE OSINERTING PARS PACENTES ADULTDS COM CARCER DE PULIADH DE CELLLAS W0 PEOUERAS
LOCALMENTE AVANZADD O METASTASHCD. IRRESECABLE, CON MUTACION DEL RECEFTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTD EFMDERLWSCO
[BGFR) ¥ PROGRESICN & UNA LINEA DE TRATAMENTD CON MHBIDORES DE TROBINA JUNASS DEL EGFR, POSITIVOS PARK LA
WRITACH® T

Resultados

Entre agosto del 2014 y setiembre del 2015, sa incluyeron 278 pacientes en el grupa
osimertinib y 140 en el grupo pemetrexed/plating (QT-P), con un total de 419 pacientes en
la poblacidn ITT. De ellos, 4 % en cada grupo de tratamiento (10 pacientes del grupa
osimertinib y 6 pacientes del grupo QT-P) habian recibido mas de una linea de tratamiento
anttumoral previo, adicional a la primera linea de TKI-EGFR. Entre los TKI-EGFR
previamente usados en los grupos csimertinib y QT-P s encontraban gefitinib (59 % vs. 62
%), erlatinib (34 % 35 %), y afatinib (7 % vs. 3 %) Ademas, fueron incluidos en & estudio
seis pacientes {cuatro en el grupo osimerinib, 1.4 %, v dos en & grupe QT-F, 1.4 %) que
no contaban con confirmacion de la mEGFR T720M en el momenta de la aleatorizacion. La
mediana de seguimiento fue de 8.3 meses.

En general, al momento de [a aleatonzacion, las caracteristicas de los pacientes estuvieron
balanceadas enfre &l grupo osimertinib vy el grupo QT-F. Especificamente, respecto s los
pacientes con metastasis, éstos se encontraban balanceados entre ambos grupos de
tratamianto (95 % va 98 % de metaslasis totales, y 33 % v 35 % de metastasis al SNC).
Luego de la descontinuacion del tralamiento asignado (ya sea por progresién, intolerancia
al medicamento, u ofra razdn), el 24 % (67/272) de pacientes del grupo osimertinib v el 71
% (96/136) de pacientas dal grupo OT-P recibid terapia antitumoral subsacuente. Asi, el 60
% de pacientes asignados al grupo QT-P (82/138) recibieron osimertinib como terapia
subsecuente; y. para el momento del analisis (8.3 meses de seguimiento) &l 77 % de
aquellos pacentes (63/82) venian recibiendo osimertinib

A continuacidn, se repertan los resultados de los desenlaces contemplados en la pregunta
PICO. Entre ellos tenemos los de eficacia (SG y SLP) y los de seguridad (EA y mortalidad),
evaluados en la poblacidn total del estudio (ITT); y los de calidad de vida evaluados entre
lcs pacientes que completaron los cueshonarnos en el basal

Sobrevida libre de progresidn (SLP)

Al momento del analisis, se encontraron en total 140 (50 %) eventos de progresion en el
grupo osimertinib y 110 (79 %) en el grupo QT-P. Las autores reportarcn una diferencia
estadisticamente significativa en la mediana de duracidn de SLP antre el grupo osimertinio
y QT-P {(10.1 mesas vs 4.4 mesas, hazard ratio [HR] ajustado por raza 0.20, IC 95 % 0.23
- 0.41, p < 0.001).
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Calidad de vida

En esla publicacidn no s& mostraron los resuliados completos de las escalas de calidad de

"o wvida, en especial la de EORTC QLQ-CA34, la cual midid los dominias funcionales y el estado

'-.", de salud global. Tampoco se mostraron los resultados de todos los sintomas |a escala

i)/ EORTC QLO-LC 13,

Los autores solo mostraron las diferencias entre los camblos de los puntajes de cinco
sintomas (DRP) contemplados en el protocolo. Entre ellos tenemos inapetencia (-8.24, IC
85 9% -12 B8 - 3.80, p<0.001), tos (-5.53, IC 95% -8.88 = -2 17, p= 0.001), dolor toracico (-
5.36, IC 95 % -8.20 - -2.53, p < 0.001), disnea (-7.08, IC 95 % -8.B6 - 4,33, p < 0.001). vy

>, fatiga (-10.39, 1C 95 % -14.55 - =623, p < 0.O0O7). De &llas, ningun sintoma presentd

‘\diferencias menores a las establecidas como clinicamenta relevantes, dado que todos los
-/ intarvalos de confianza se localizaron en &l drea de sin cambios (diferencias entre — 108 +
10 puntos),

Sobrevida global (SG)

T, MO s& maostrd ningln resuitado relacionado a la 5G.

. En &l moments de este andliziz (gue comesponde al analisis final de SLP), luego de una
mediana de 8.3 meses de seguimiento, no s& encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo crudo de muere entre osimertinib y QT-P (35/278, 12.5 % vs.
26/140, 18.6 %; RR 0.72, IC 95 % 0.49 = 1,05, p= 0.108)",

Eventos adversos (EA)

La poblacion de EA coresponde a 279 pacientes en el grupo osimertinib y 140 pacientes
an el grupo QT-P. Respecto a los EA serios”, no s& encontraron diferencias
estadisticarmente significativas entre ambos grupos de tratamiento (507279 17.9 % vs.
35/140, 25.0 %; RR 0.72, IC 95 % 0.49 - 1.05. p = 0.095)"*. Entre los EA serios mas
frecuentes en el grupo osimertinib, se destacan trombeembolismo pulmonar (1%,
neumonia (1 %) y disnea (1 %). Mientras que los mas frecuentes del grupo QT-P son
trombosis venosa profunda (3 %), anemia (2 %). epilepsia (2 %), embolismo pulmanar (1%).
pirexia {1 %), nausea (1 %), dolor toracico no cardiaco (1 %), y disminucion del apetito (1%).

1 Calculo realizads por of Equipe Técraco del [ETSH Sintaxis de STATA: csi 35 244 26 110, lewal (95)

B EA que resulta en myerte, o amenaza de muerts, o querequiere hospitelizecion o prolongacion de |z estancia hospitalana
por mas da 24 horas, 0 que resula en una incapackiad sonificetiva o perssienie o que inlerfiens susEnciaments con
las hunciones normales de ta vida cobidiana, o que caLsa lrastomos congeniics o delsclos del nacmientc.

1 Calcule realizado por & Equips Técnico del IETS Sinfaxis de STATA: oo 50 229 35104, lewel [35)
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En relacion a la severidad de los EA, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de pacientes que reporaron EA de grado 3 o mayor (EA

¢+ seweras)® entre los grupas osimertinib y QT-P, a favor de! grupe asimertinib (§3/279, 23 %

vs. B4/140, 457 %; RR 0.49, 1C95 % 0.37 - 0.66, p < 0.0001)" Los EA de grado 3 o mayor
' mas comunas an &l grupo QT-P respecto al grupo osimertinib fueron rleurmpenia (12 % va.
1%}, anemia {12 % vs. 1%) y trombocitopenia (7 % vs. < 1%). Dichas proporciones son la
gue contribuyeron principalmente a las diferancias estadisticas en el repore de EA de grado
3 omayor, las cuales divergieron de los EA serios mas frecuentes, Es decir, los EA de grado
3 o mayor, y especificamenta los de tipo hematoldgicos, los cuales son esperables con QT-
Py en muchos casos son prevenibles(Stinchcombe v Socinski 2018, T-Y, Yang et al. 2013,
Kuter 2015), no llegaron a tener |a gravedad para ser considerados EA serics. Asi, |as
diferencias enconiradas se debieron, con alta probabilidad, a eventos de grado 3, los cuales
pusden ser prevenidos o tratados con manejo madico. Ademas, & pesar de encontrar una
diferencia esladistica en la ocurrencia de EA de grado 3 o mayor enlre |os grupos de
tratamiento a favor de osimertinib, esto no se fradujo en diferencias clinicamente ralevantes
en lo que &l estudio reporta respecto 8 |8 calidad de vida. Y siendo que, en & contexto de
un ECA de etiqueta ahbierta, la evaluacién o gradacion de los EA de grado 3 o mayor
depende en algin grado del cnteno clinico del investigador, los resultades relacionados a
los EA de grado 3 o mas deben ser interpretades con precaucion, teniendo en cuenta,
ademas, las limitaciones relacionadas a sesgos de realizacion durante el seguimiento
/ (performance bas) que ocasiona una continua monilorizacion de la data acumulada
conforme el estudio progresa por parle de los investigadores para sustentar los mitiples
cambios en gl protocole ocurridos mientras trascurria &f estudio.

Asimisme, hubo una similar proporcién de EA totales entre ambos grupos de tratamiento
(27279, 97 8% vs. 134/140, 957 %. RR*" 1.02, IC 95 % 0.98 = 1.06, p =0.227). Los EA
mas frecuentes fueron diarrea (113278, 41 %), erupcidn cutanea (84/278, 34 %), xerosis
(63/279, 23 %), v paroniquia (61/279, 22 %) en &l grupo osimertinid; y nausea (67/140, 48
%), inapetencia (45140, 35 %), estrefimiento (47140, 34 %), y anemia (41/140, 29 %) en
al grupo QT-P

Ademas, se reportaron en total cinco EA fatales, cuatre (1.4 %) en &l grupo osimertinib (dos
con faila respiratonia, uno con neumonitis y uno con accidente cerebrovascular isquémico)

+ EA grado 30 EA seveny o medicamente sagnificative pero que no pone en pehgra ia vida, EA grado 4 EA qua bene
CoesECUENCIas que pondrian an pefgro la wnida, por ko quee S requisna slguna infervencaon de urgencia; EA gredo 5 E&
mue podria resultar an muarts.

% Cafoula realizado por el Equipo Tecnico del [ETS Sinlaxes de STATA: o2 63 21864 72, leved [8E]

I Cahoubn reafzado por el Equipo Técnico del IETSI Snbaxis de BTATA ¢2i 373 6 134 2. leval {B5)
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y uno (0.7 %) en el grupe QT-P (shock hipovolémico) sin que esta diferencia llegue a ser
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento (RR 2.0, IC953% 023 -17.78,
F' = 1_m_}zl

Por ofro lado, no se encontraron diferencias significativas en la proporcion de pacientes gue
descontinuaron de forma definitiva el tratamiento asignado (19279, 7 % vs. 14140, 10 %;
RR 068, IC 95 % 035-132 p=0254)"

De este modo, con los datos reportados a la fecha respecto a la segundad, no es posible
determinar i existe una diferencia neta de relevancia clinica desde la perzpeciiva dal
paciente entre 105 dos grupos de tratamiento.

Eventos adversos atribuidos a osimertinib

En relacion a la enfermedad respiratona intersticial (ERI), se presentaron 10 cases (4 %)
an el grupo osimertinib (nueve de grado 1 o 2 y uno grado 3). y uno (0.7 %) en el grupo ©T-
P {une de grado 3). En relacidn a prolengacion del intervalo QT, se presentaron 10 casos
{4 %) en el grupo osimertinib (nueve de grado 1 0 2 y uno grada 3), y uno (0.7 %) en el
grupe QT-P (de grado 1 0 2).

Analisis critico

En la evaluacion de los resultados del ECA AURAZ existen limitaciones que generan
incartidumbre airededor de los resultados del beneficio clinico neto de osimertinib,
comparado con QT-F, especialmente respecto & los desenlaces de interés de relevancia
clinica desde la perspectiva del paciente, como son los deseniaces de seguridad, SG y
calidad de vida. En primer lugar, se evidencian diverses cambios en el profocolo, dos de los
cugles se dieron para favorecer &l analisis de SLP, en detimento de!l analisis de 56
{reduccién del tamafic de muesira v del poder estadistico). Al respecto. los autores
justificaron este cambio argumentando que fos datos de SG se comprometerian al permitir
terapia subsecuente, par lo que seria pertinente enfocarse sdlo a los resultados de SLP.
Sin embarge, la SLP no ha demostrado a la fecha tener un efecto directo en la 3G y calidad
de vida de |os pacientes con CPCNF metastasico con mEGFR (IETSI-EsSalud 2018). Ello
quiare decir que la 5LP no ha demostrado ser un deseniace subrogado valido para predecir
una 5G mas prolongada o una major calidad de vida an |8 poblacidn da interés del presente
dictamen. Ello, sumado al hecho que el estudio contd con un disefo de etiqueta abierta, lo

3 Cakouky reakzado por el Equipo Técnicn del IETSE mediante la preeba eacta de Feher, Sintaods de STATA cai 4 275 1
135, auact.
# Caloulo realizada por el Equipa Téenico del ETSI, medianie la prosba exacla de Fisher. Sintagis de STATA: coi 19 260
14 122, pagct
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gue resta validez interna a los resultados de los analisis de los desenlaces blandos comao
la 5LP, ya que éstos depanden del criterio clinico del investigador. En aspecial, la SLP tiena
un mayor componente de subjetividad debido & que estuve conformada principalmente par
eventos de progresion. Por ello, se introduce un riesgo de sesgo de deteccion (i. @. sesgo
del investigador) en el analisis de estos resultados. Todo lo mencionado resta validez a los
resultados de SLP como desenlace de relevancia clinica para la poblacion del ECA AURAZ.
De esta manera, estas imitaciones incrementan la incertidumbre alrededor del beneficio
clinico en que se traducirian las diferencias en la SLP con osimertinib, comparade con QT-
P, en términos de desanlaces de relevancia clinica (36 v calidad de vida) para la poblacion
da |a pregunta PICO.

En refackin a la SG, an basa a la evidencia disponible a |a fecha, no es posible saber 31
osimertinib ofrece algin beneficic en extender la vida respecto a la QT-P, en la poblacién
de la pregunta PICO. Ello debido a que & ECA AURAZ no ha publicade aun resultados en
relacion a este desenlace. Es de notar, por ofro lado, que en &l andlisis de los resultados
de mortalidad se observt que no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
proporcitn de muertes en el grupo tratado con osimertinib con respecto a la QT-P (13% vs
19%). Ademas, es importante aclarar gue estos resultados coresponden a datos inmadures
obtenidos al momento del andlisis de SLP (luego de una mediana de 83 meses de
seguimiento). En consecuencia, con los datos a ia fecha, no &8 posible establecer
diferencias entre osimerinib y la QT-P respecto extender la vida en la poblacion de la
pregunta PICO,

relacion a la calidad de vida, los resultados de los cambios en el modelo mixio de andlisis
para mediciones repetidas presentados en esta publicacidn mostraron que ningln sintoma

o presentd diferencias de relevancia clinica al comparar los grupos de tratamiento, dado que

todos los intervalos de confianza de dichas diferencias se situaron en el area de sin cambios
{diferencias entre — 10 a + 10 puntos). Sin embargo, en vista que la publicacién da Mok et
al, 2017 sdlo contiane algunos resultados respecto a los cambios en los cinco sintomas
pre-especificados (DRP), mienfras que la publicacion de Lee et al, 2018 conbene
resuitados de calidad de vida adicionales, se pasaran a evaluar todos estos resultados de
manara conjunta mas adaelante &n &l presente dictamen.

En relacién a los EA en general, ¢l ECA AURA3 no ha mostrado que osimertinib tenga un
mejor perfil de seguridad que QT-F en la poblacidn total del estudio. Ello porgue no se
obzervaron diferencias estadistcamente significativas entre ambos grupos de tratamiento
con respecto & los EA serios, (17.9 % vs. 25.0 %, p = 0.095), EA totales (87 8 % vs, 85.7
%), EA fatales (1.4 % wvs. 0.7 %), ni en la tasa de descontinuacidon permanente del
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tratamiento asignado por EA (7 % vs. 10 %), Por ofro lado, en el estudio se encontraron
diferancias significativas en la presentaciin de EA de grado 3 o mayor (23 % vs. 45.7 %, p
< 0.0001). lo que no se condice con los otros resultados de EA mostrados En ese sentido,
lusgo de analizar el reporte de los EA de grado 3 o mayor (EA severos) del ECA ALURAS,
s desconoce en qué proporcion los EA de grado 3 (aguetlos que no ponen &n rnesgo o
peligro |a vida del paciente) contribuyarcn a esta diferencia significativa. Es decir, &l estudic
no reportd de manera diferenciada los EA de grado 3, de los EA de grado 4 o 5 {aquellos
que si pondrian en riesgo o peligro 13 vids del paciente). Asi, al disecar los EA severos
presentados. se puade ver una alta prevalencia de EA hematoldgicos en el grupo QT-P,
tales como neutropenia, anemia y trombocitopenia; los cudles son esperables, e inclusive
prevenibles(Stinchcombe y Socinski 2018, T-Y. Yang etal. 2013; Kuter 2015). Esta
diferencia no se presentd en lo referente a los EA serios. Es decir, los EA severos
hamatoldgicos (los cuales son los que principalmente conllevaren a la diferencia estadistica
entre los grupes de tratamiento) no llegaron a tener |a gravedad para ser considerados EA
serics. Todo esto sugiere que las diferencias mostradas en los EA severos estarian
condicionadas a un predominio de EA hematologicos de grado 3, los cuales involucran
sintomas que pueden ser manejados y prevenidos con &l manejo clinica sin que esté en
riesgo la vida de la persona, o en riesgo de ofras consecuencias clinicas como si lo hacen
los EA serios, para los cuales no hubo diferencias entre los grupos en osimertinib y QT-P
Asimismo, los resullados de EA severos tampoco se condicen con los resultados en la
calidad de vida. Es decir, @ pesar de enconfrarse una diferencia estadistica en la tasa de
EA severos entre |os grupos de tratamiento, no fue posible establecer su refevancia clinica
a través de la evaluacion de |a calidad de vida, dado que ningdn sintoma evaluado presentd
diferancias de relevancia clinica entre los grupos de tratamiento (diferancias entre + 10 a -
10 puntos). Asi, las diferencias mosiradas en los EA severos no se fradujeron en un
beneficio clinicamante relevante en los sintomas de calidad de wida Asimismo, y sendo
gue s& tratd de un estudio de etiqueta abiaerta con monitorizacidn constante de los datos por
parte de los investigadores y los patrocinadores conforme se iban acumulando a lo largo
del estudio para sustentar |as adendas al protocolo, s& deben interpretar con cautela las
diferencias dado los nesgos de sesgos de seleccidn, de informacidn y de realizacion,

En resumen, a la fecha no se cuenta con evidencia que muestre un beneficio con
osimertinib, en comparacion con QT-P, respecto a desenlaces clinicemente relevantes
desde |a perspectiva del paciente, como |a calidad de vida o la SG, en la poblacién total del
estudio. Especificamente en la publicacidn de Mok et al., 2017 del estudio AURAS no e
reportaron los resultados de 5G ni los resultados completos de las escalas de calidad de
vida, por lo que se desconace el efecto que tiene asimertinib en comparacion a la QT-P, en
estos desenlaces finales de alta relevancia clinica. En relacién a |1e8 mortakidad, se debe
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considerar que dichos resultados representan datos prematuros, por lo gue debarian ser
interpretados con precaucion. En relacion a las diferencias estadisticamente significativas

/' enla SLP, se debe considerar que este desenlace a |a fecha no ha demostrado predecir
. alguna variable de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente como la 3G o la
calidad de wda. Ademnas, aunque se reportaron cambios estadisticamente significativos a
favor de osimertinib para algunos sintomas. éstos no pasaron los umbrales para ser
proclamados de relevancia clinica, segun e protocolo del estudio. No hubo diferencias
respecto a aventos adversos serios, aungque si respecto a evenios adversos de grado 3 o
e mayor, aungue dichas diferencias deben ser interpretadas con cautela. Por lo tanto. con los
vm . datos del ECA AURA3 mostrados a la fecha, no se puede realizar conclusiones

s :) consistentes acerca del beneficio clinico neto con osimertinib, en comparacién con QT-P,
&/ en nuesira poblacion de interés

Lee et al., (2018). Patient-Reported Symptoms and impact of Treatment With
Osimertinib Versus Chemotherapy in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: The

AURAZ3 Trial.(Lee ot al. 2018)

La publicacion de Lee et al,, 2018 contiena los resultados de calidad de vida evaluados en
el ECA AURAJ, adicionales a los presentados en la publicacion de Mok et al,, 2017, En ese
sentido, se pasara a evaluar de manera integral todo el analisis de calidad de vida en esta
seccion

Como se menciond anteriormente, la calidad de vida en el ECA AURAZ fuera evaluada a
través de las escalas European Orgaization for Research and Treatmen! of Cancer Qualily
of Life Questionnaire-Core 30 flems (EORTC QLO-C30) y EORTC QLQ-Lung Cancer 13
iterns (EQRTC QLQ-LC13). Segln &l protocolo, los sintomas pre especificados o los DRP
&2 ayvaluaron usando las dos escalas mencicnadas: la tos, la disnea y el dolar toracico se
midieron con la escala EORTC QLQ-LC13, mientras que los sintomas de fatiga e
inapetencea con la escala EORTC QLG-C30.

La escala EORTC QLO-C30 ha sido validada previamente para e uso en pacientes con
cancer de pulman gue se someten a tratamientos con quimioterapia y radioterapia. Dicha
escala evalla la calidad de vida de una manera multidimensional, a fraves de dominios que
gxaminan cinco dimensiones de funcionamiento, tales como el fisico, el social, el de rol, el
emocional, y el cognitivo, ademas, evalua la calidad de vida de forma general, a fravés del
doming de estado de salud global; asl como &l dominio de sintomas, en los que evalla a fa
fatiga, las nauseas y los vomitos, el dolor, |a disnea, las alteraciones del suefo, [a
inapetencia, la constipacidn y la diarrea. Finalmente, contiene un item que avalua el impacte
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financiero de fa enfermedad y los tratamientos. Dicha escala cuenta con validez de
constructo, de contenida y de contenide (Aaronson ef al. 1893), Es decir, la escala QLQ-
C30, en su version actualizada, ha mostrado estimados de consistencia (alfa de Cronbach)
aceptables para todos los dominios (Osoba et al. 1897), asl como ha mostrado una buena
comelacion con cambios en otros marcadeores clinicos tales como la funcionalidad
(evaluados con la escala del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG)) y la
disminucidn del peso (Aaronson et al. 1883).

Sumada a la escala QLO-C30, se utilizd la escala QLO-LC13, la cual s un medulo de |a
escala EQORTC que evalda sintomas especifices relacionadas a los tumores pulmonares.
Dicha escala presentd algunas inconsistencias durante su validacion, dade que los
resultades de algunos sintomas no estuvieron asociados a los diferentes grupos segun el
grado de enfermedad {|. e melastasico, local o locorregional) o el estado funcional (ECQOG
0-1 y 2-4). Es decir, los sintomas tos, hemoptisis y disnea no se asociaron al grado de |a
anfermedad, mientras gue el dolor del brazo y el dolor extra toracico, asi como |a percepcién
del doler con el uso de analgésicos tampoco estuvieron asociados al estado funcional
ECOG. Cabe aclarar que los estimados de consistencia fueron aceptables cuando se
utilizaron de manera conjunta las escalas QLQ-C30 y la QLQ-LC13 para medir los sintomas
disnea y doloriBergman et al. 1884). En conclusion, tanto |a escala QL0Q-C30, asi coma la
LC13 fueran validadas, en general, para evidenciar cambios en la calidad de vida respecto

& los dominios funciones y de sintomas en los pacientes con cancer de pulmén. Es
Ymportante recalcar que dichos resultados deben ser evaluados de manera integral, tanto
g QLQ-C30 vy la LC-13 en conjunto, dado que esta ditima escala tuvo algunas fimitaciones
¥ durante su validacion,

En &l ECA AURA3J, |a escala EORTC QLG-C30 sa evalud cada seis semanas antas y luego
de progresion, mientras que la EORTC QLQ-LC13 se evalud semanalmente por las
primeras seis semanas, y luego cada fres semanas, antes y luego de progresidn. Las
escalas QLO-C30 y QLQ-LC13 tienen un similar sistema de puntuacian™. En general, los
items que evalian un dominio (los cuales en la mayoria de casos son categorias del 1 al 4
o dei 1.al 7) son promediados y luago sa realiza una transformacidn lineal, en la cual los
puntajes cblenidos se convierten a un puntaje de 0 a 100. Asi, en los dominios de
funcionamiento, los purtajes mas altos representan una mejor calidad de vida, Por &
contraric, en los dominios de sintomas, un puntaje mas alto implica una peor sintomatologia
o una pecr calidad de vida.

5 hitps: www, eoric.ong/appuploadsisites 2201 B0 2SCmanual pof
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Segun el protocolo del ECA AURA3™, los autores evaluaron tres desenlaces relacionados
- | ala calidad de vida. Entre ellos tenemos a los cambios desde el basal en los dominios de

sintomas pre-especificados (disnea, tos, dolor, fatiga e inapetencia, o DRP). Asimisma,
evaluaron la proporcidn de pacientes que alcanzaron una mejoria climicamente relevanie
en los sintomas pre especificados durante el estudio. Y finalmente. evaluaron &l tiempao an
el que se alcanzd un deterioro en los sintomas pre especificados, Los resultados
presentados en la publicacion de Lee et al., 2018 corresponden a un perioda de saguimiento
de 24 semanas luego de la medicion basal, dado que, como se menciond anteriormante an
el protocolo, el ECA AURA3 tuvo como objetivo evaluar la cafidad de wvida desde la
aleatorizacion hasta los primeros sais meses de tratamiento.

Respecto a los cambios desde ef basal en los DRP, éstos fueron evaluados a traves de un
modelo mixto de anélisis para mediciones repetidas. El analisis compard los promedios del
efecto del tratamiento desde el punto de aleatorizacion durante los primeroes seis masag, y
se calculd el promedio del efecto en cada grupo de tratamiento. Dicho modelo usé comao
vanables explicativas al paciente (con un modelo de afectos aleatorizados), y al tratamienta,
&l numero de visitas, y los iratamientos por interaccién en la visita (con un modelo de efectos
fijos). Finalmente, calcularon el promedio ajustado general el cual estimd el efects promedio
de los tratamientos durante las visitag, y se presentd un estimado final de |as diferencias
entre los tratamientos, con intervalos de conflanza al 85 %.

Agimismo, el protocolo del ECA AURAS pre especificd que los cambios de 10 puntos an a
estimado final de las diferencias en los dominios de las escalas QLQ-C30 y QLQ-LC13 =&
considerarian como clinicamente relevantes (Osoba etal. 1998). Es decir, para la
interpretacidn de los resultados de los cambios desde el basal, los autores consideraron
como mejeria clinica de cada sintoma cuando las diferencias eran menores o iguales a- 10
puntos, empeoramiante cuando las diferencias era mayores o iguales a + 10 puntos, y sin
cambios cuando las diferencias se valoraban entre — 10 a + 10 puntos. Asimismo, para
imterpretar los cambios en los dominios de funcionamiento y el estado de salud global, los
autores consideraron como mejora si las diferancias desde el basal fueron maycres o
iguales a + 10 puntos, empecramiento si las diferencias fueron menores o iguales a - 10
puntos, y sin cambios si las dferencias se valoraban entre — 10 a + 10 puntas.

Respecto al desenlace que midio la proporcidn de paciantes que alcanzaron una mejoria
clinicamente relevante en los ORP, éste se definité como el porcentaje de pacientes gque
tuvieran dos medidas consecutivas de al menos 18 dias de diferencias, y que hayan
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presentado meajoras dinicamente significativas (cambios desde el basal de al menas 10
puntos en los DRP). E! denominador consistié en un subgrupo de pacientes que
presentaron un puntaje mayor a 10 puntos en el bazal en cada sintoma evaluado. Luego,
los autores usaron un modelo de efectos mixto de regresion logistica, y consideraron coma
covariables al tratamiento asignado, el nimero de visitas, el puntaje basal, [a interaccidn
tratamiento-por-tiempo, ¥ | etnia (asiatico vs. no asiatica), para hallar la probabilidad (odds
ratio [OR]) de presentar maejoria clinicamente relevante para los DRP.

Finalmente, respecto al tiempo de deterioro de sintornas, éste se definid como el empo
desde la aleatorizacion hasta la fecha en que ocurnd el primer detenoro clinicamente

f- relevante en cada sintoma (un cambic mayor de 10 puntos desde el basal en los DRP) o

muerie de cualguier cause en la ausenca de algun detenoro dinicamente relevante,
Agquellos pacientes que no presentaron detericro clinico o que se& ancontraban vivos fueron
censurados en la Gltima evaluacion de sintomas. La poblacién evaluada fue un subgrupo
de pacientes que tuvieron punigjes basales menores a B0 en cada sintoma evaluado.

Caba resaltar que para ninguno de los ires desenlaces de calidad de wvida se realizaron
ajustes del alfa para mdltiples comparaciones. Asimismo, los autores del ECA AURA3 no
solo realizaron las evaluaciones de calidad de vida para los DRP, sino también para los
otros sintomas y para los otros dominios, tales como los de funcionamiento y el de estado
de salud global. Ademas. es importante mencionar la adenda, respecto a la calidad de vida,
que s& realizd en el protocolo del ECA AURAZ. Los autores consideraron inicialmente sélo
cuatro sintomas pre-especificados (disnea, tos, hemoptisis y dolor toracico) evaluados por
la escala EORTC QLQ-LC 13. Sin embargo, luege de la modificacion del protocelo, se
descartd hemoptisis, y se incluyd dos sintomas adicionales (i e inapatencia y fatiga),
evaluvados con [a escala EORTC QLG-C30. Asimismo, inicialmente se contempld como
mejoria clinica de cada sintoma a la diferencia entre la medicion basal y |a final de menor
o igual a- 5 puntos, ampeoramiento a la diferencia mayor oigual a + 5 puntos, y sin cambios
a la diferencia entre — § a + 5 puntos, para los cualro sintomas. Sin embargo, luego de la
modificacién del protocolo, se considerd como clinicamente significative para los cinco
sintomas & la diferencia entre la medicidén basal y la final de menor o igual a - 10 puntos,
empeoramiento a la diferencia mayor o igual 8 + 10 puntos, v sin cambios 2 |2 diferencia
entre — 10 a + 10 puntes. Estos cambios, tanto en los sintomas a reportar, asi como en la
interpratacidn, crean sospechas en relacidn a un reporte selectivo de resultados positivos.
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Resultados

Entre agosto del 2014 y setiembre del 2015, sa incluyeron 2739 paciantes an &l grupo
osimertinib y 140 en el grupo pemetrexed/platine (QT-F), con un total de 415 pacientes en
la poblacen ITT. Como se menciond antenormente, aste reporte de cabdad de wda
corresponde a las 24 primeras semanas de tratamiento del ECA AURA3. Los datos
posteriores a dicho periodo hasta el corle de la data en abril del 2018 no fueron incluidos
en los analisis.

Las proporciones de pacientes que completaron las escalas de calidad de vida en el basal
fueren similares entre los grupos de tratamiento, A la semana 24, se evidencid que los
pacientes del grupo QT-P presentaron una menor tasa de respuesta que los pacientes del
grupo osimertinib, Dichas proporcionas estan conmempladas en [a tabia 1

Tabla 1. Proporcién de pacientes gue completaron las escalas de calidad de vida en
&l basal y a la semana 24.

Osimertinib (N=279) | QT-P (N=140)
QLQ-LC13 Basal n (%) 230 (B2) ' 116 (83)
Sem 24 n (%) 202 (72) - 83 (59)
QLQ-C30 Basal n (%) | 246 (88) 116 (83)
Sem24n (%) | 206 (74) 85 (1)

Cambios en los dominios de sintomas y de funcionamiento desde el basal

Luego de 24 samanas de seguimento, los resultados de los dominios del EORTC QLO-
30 v del EORTC QLG-LC13 reportados mostraron diferencias estadisticamenta
significativas a faver de osimertinib, pero estas diferenclas no se tradujeren en diferencias
que glcanzaran los criterios de relevancia clinica pre-aspecificados por los mismos autores
del estudio. Es decir, todos los intervalos de confianza de las diferencias en los puntajes de
los deminios presentados se localizaron en el area de sin cambios (i, 2. entre + 10 puntos
¥ — 10 puntos). En consecuencia, no se evidencid diferencias de refevancia clinica entre
osimertinib ¥ QT-P respecto a los dominios evaluados en las escalas de calidad de vida en
Ia poblacidn total del estudio, Estos resultados astan resumidos en la tabla 2
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i.‘l '*"’tL 'f:l Tabla 2. Resultados de las diferencias medias estimadas de los dominios reportados

- #,,r“' en Lee et al., 2018, segin el modelo mixto de anadlisis para mediciones repetidas.

T Dominio | Dm (IC 95 %) | Valor del p
EQORTC QLQ-C30
Funcionamiento fisico T.88 (438 =11.38) = 0.001
Funcionamiento de rol 11.24 (.58 = 15.89) = [0.001
Funcionamiento social T.75 {3.82 - 11.57) < 0.001
Funcionamiento cognitivo MR MR
Funcionamiento emocional MR MR
Estada de salud global 9.05 (542 - 12.68) | <0001 |
Sintoma fatiga =10.39 (-14.55 - -5:23) | < 0.001 i
| Sintcma dolor -585(-9.80--1.91) 0.004 '
Sirtoma inapetancia -8.24 (-12.88 - -3.60) <0.001
Sintoma nauseas y vomitos NR NR
Sintocma disnea MR MR
Sintora alteracion del suefio NR NR
Sintoma constipacion NR MR
Sintoma diarrea NR NR
Impeacio financiere MR MNE
EORTC QLQ-LC13
Sintoma tos -5.53 (-8.89--217) ] 0.001
Sintoma dolor torécico -5.36 (-B.20 - -2 53) < 0.001
Sintoma Disnea -7.08 (-9.86 - -4.33) = 0.001
Sintoma Hemoptisis NR NR
Sintoma Dolor bucal NR MR ]
Sintoma Disfagia NR - NR =
Sintoma neuropatia perférica MR MR
Sintoma Alopecia NR MR
Sintama dolor de hombro NR NR
Sintoma dolor en otras partes NR NR
Abreviaturas. Dm: diferencia media, reportada en Lee el al, 2018. IC 95 %, intarvalo de confianza ai 95 %,
NR: Mo reportado
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Proporcion de pacientes gque alcanzaron una meforia clinicamente relevante durante
el estudio

El ECA AURAS reportd que los cinco DRP presentaron OR favorables para osimertinib para
alcanzar una mejoria clinicamenta relevante. Si bien la publicacién de Lee et al, 2018
brindd el nimero de pacientes que alcanzaron la mejoria clinicamente relevante por cada
grupo de fratamiento y para cada sintoma (i e, & numerador para cada proporcian), se
desconoce |a poblacion en la que fue evaluado cada sintoma (i. e. s@ desconoce cuantos
pacientes corresponden al denominador de cada propercion), por o gue la interpretacion
de dichos OR presentados es muy limitada.

En ese sentido, el Equipo Técnico del IETS! halké el riesgo relativo (RR) de presentar una
mejoria clinicamente relevante con los datos apontados por la publicacion de Lee et al,
2018, tanto en la poblacidn ITT, asi como en la poblacidn gue completd los cuestionarios
de caldad de vida en el basal (ver Tabla 1). No se encontraron diferencias relevantes an el
RR de preseniar un cambio 2 10 puntos (i. 8. mejorias clinicamente relevantes) a favor de
osimertinib en ninguno de los cinco sintomas evaluados en los analisis llevados a cabo por
&l Equipo Técnico del IETSI. a diferencia de los OR presentades por [a publicacion de Lee
et al., 201B. Es mas, nuestros analisis mostraron gue algunos sintomas presentaron

. mesultados estadisticamente significativos a favor de QT-P, tal como dolor toracico y fatiga.

Asi, llama |la atencidn que nuestros resultades no se condigan con los resultados de los
autores del ECA AURA3Z. Siendo que, los analisis llevados a cabo por el Equipo Técnico
del IETSI incluyen tanto a la poblacidn ITT (i. . mantiena [a aleatorizacién) y a la poblacidn
que completo las escalas de calidad de vida en el basal Mientras que, se desconoce
cudntos o qué caracteristicas presentaba la poblacién incluida en el andlisiz de Les et al.,
2018 (pacientes gque obtuvieron un puntaje mayor a 10 puntos en los basales de cada
sintoma) Ademas, al analizar subgrupos de los participantes no es posible mantener la
aleatorizacidn. En consecuencia, [a interpretacidn de estos resultados del ECA ALIRAZ
seria limitada, luego de gue se introdujera un resgo de sesgo de seleccidn en dichos
analisis, Todos los resultados mencionados se presentan en la tabla 3:
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. Tabla 3. Andlisis de la proporcién de los pacientes que alcanzaron una mejoria
| c.t- ' clinicamente relevante en los DRP.
\ -I-n ...,__: i) - - e - r
i Sintoma | O3Teab | QTF | oR(CE5 | RR(ICES | RR(IC9S
e (Escala) | e | e %)™ %)™
151{087 | 0.96(0.80~ | 0.90 (0.77 -
Tos(LC13) | 150(538) | 84(600) | =) E0, 118 108
Dolor toracico 1.66(0.B3 | 075(057~- | OBS(D.7T2-
acry | SC0T | 9OWRO | 334 | oss 058)
. 371(1.60 | 0.85(0.81— | 0,85 (0.80—
Disnea (LC13) | 168 (60.6) | 89(63.6) | % 142) 111)
196 (1.20 | 0.096(0.84~ | 0.85(0.73~
Fatigs (C30) | 192(688) | 100(71.4) | '35 vl
inapetencia 360(1.31 | 0.80(D.71— | 0.90{0.78—
(C30) 108(38.7) | B0(42.8) | ", gy 1.15] 1.04)
" Odds rato peaseniados en Lee el al, 2018, segun el models de ragresiin logestica del ECA AURAS

™ Riesgo relative de presantar mejoras clinicaments relevanies an los gindomas con osimerinb ve. OT-P. cakoulado par
Equipo Técnico det IETS! en la poblacon ITT

= Rigsgo refalivg de presentar mejoras cinicaments relevantes en fog sinfomas con osimerinib ve. GT-P, calculado por
Equipo Técraco del IETS! an ol total ce fa poblaciin que compiald las escalas de caidad de wda CLC-C30 y OLO-LETS
en al basal (ver Tabla 1)

Abrevigturas: IC 95 % mlerdala oe conBanza al 85 %

Tiempo al deteriora de los sintomas y el funcionamiento

Ry .. El ECA AURA3 mostrd que el hazard rafic (HR) para &l deterioro de los sintomas, fue
favorable para osimertinib, en comparacion con la QT-P para los cinco DRP. De forma
similar &l anterior analisis, no s& conoce [a poblacidn de pacientes an guiénes se midih este
desenlace, dado que, segin el protocole, s6lo entrarian en la evaluacion aguellos pacientes
gue obtuvieron un puntaje menor & 80 puntas en los basales de cada sintoma. En ese
sentido, al cesconocerse las caracteristicas de los grupos de comparacion, y al llevar a
cabo evaluaciones en subgrupos de la poblacion ITT, se introduce un resgo de sesgo de
seleccion en dichos andlisis, lo que resta validez interna a los resultados surgidos de este
analisis realizado por Lee et al. 2018, por lo que la interpretacion de estos resultados
presentados en el ECA AURAZ también serian imitados, Dichos resultados se presentan
en |a tabla 4.
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5 e 'H“. Tabla 4. Andlisis del tiempo de deterioro de los sintomas pre-especificados.
e ey Osimertinib ar-p
l'q.l_;- ﬁp h 7 ER T
Uy Sintoma {Escala) Trm (IC 95 %) Tem (IC 95 %) HR (IC 85 %)
Tos (LC13) 83(61-NC) | 61(1.1-11.0) | 0.74(053-1.08)
Dolor toracieo (LC13) | 124 (82-NC) | 21(0.B-48) | 0.52(037-0.73)
Disnea (LC13) 61(41-89) 06(04-10) | 042(0.31-058)
Fatiga (C30) 56(4.1=83) 27{14-55) | 0B6(D47-091)
Inapetencia (C30) 150(9.6-NC) | 43(2B-68) | 046 (0.32-067)

Abreviaturas: Tm: tiempo medio & deterioro de sintomas, presentadas en i publicacian de Lee et al, 2018, 1C
85 %: intervals de confianza 2 85 %. HR: hazard ratio.

Analisis critico

La publicacién de Lee et al., 2018 muestra los resultados de los fres desenlaces de calidad
de vida del ECA AURAJ durante las primeras 24 semanas del estudio. Dichos resultados
muestran cambios, pero sin llegar & alcanzar los crienos especificados por los
investigadores del AURA 3 de relevancia clinica entre csimeriinib y OT-P en los dominios
de funcionamiento fisico, de rol, social, estado de salud global, ¥ en los dominios de
sintomas de fatiga, dolor. inapetencia, tos, dolor toracico y disnea, evaluados con las
. escalas QLO-C30 y QLQ-LC13, durante el estudio (ver Tabla 5). Asimismo, si bien se

' présentan resultados favorables para osimertinib en relacion a los OR de la proporcion de
pacientes que alcanzaron una mejoria clinicamente relevante en los. DRP. y al tiempo al
deteriore de los sintomas pre-ezspecificados (ver tablaz § y 8); sus interpretaciones serian
imitadas, dado que. no se presentd la poblacion del ECA AURAZ en la que fueron
evaluados dichos desenlaces. En consecuencia, la evaluacion de la proporcion de
pacientes con cambios relevantes en los DRP y el tempo al deteriore de los sintomas en
subgrupos de la poblacidn ITT intreduce un riesgo de sesgo de seleccion, lo que resla
validez interna a dichos resuttados. Por otro lado, los analisis de la proporcion de pacientes
que alcanzaron una mejoria clinicamenta reievante &n los DRP, llevada a cabo por el
Equipo Técnico del IETSI, en [a poblacion ITT y en aguelios que completaron las escalas
de calidad de vida al inicio del estudio, no mostraron RR favorables para osimertinib para
los desenlaces evaluados; e inclusive, para los casos de los sintomas dolor tardcico v fatiga,
los resultados son favorables a la QT-P con diferencias estadisticamenta significativas (ver

Tabla 3),

En ese sentido, es imporante considerar las Iimitaciones que existen en el analisis de
calidad de vida del ECA AURAS, las cuales generan incertidumbre alrededor del benaficio

clinico de osimertinib, comparado con QT-F, respecto a este desenlace. En primer lugar,
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LB e ' . s& evidencian diversos cambios en el protocelo, en los cuales los autores consideraron
L) Ml s inicialmente sdlo cuatro sintomas pre-especficados (disnea, tos, hemoptisis y dolor

M"“-'-'—:"’* toracico) evaluados por la escala EORTC QLQ-LC 13 como DRP. Sin embargo, en el
reparte de los desenlaces al final del seguimiento, se descartd hemoptisis, y 58 incluyd dos
sintomas adicionales (i & inapetencia y fatiga). evaluados con la escala EORTC QLO-C30,
Caonsiderando que el ECA AURA3 es un estudio de ebiqueta abierta, con continua
menitorizacién por parte de los investigadores, conforme la data se va acumulando, para
cbtener la informacidn necesaria para sustentar las adendasz al protocole, se darlan
condicionas quea ganaran preccupacion respecto a patenciales sesgos de realizacion v de
reporte, especiaimente en o que respecta a desenlaces de naturaleza subjetiva, como as
la calidad de wida,

Ademas, es importante considerar ofros puntos de relevancia respecto 2 |las escalas
EQORTC QLO-C30 y LC13 para valorar la validez interna de los resultados de caldad de
vida del ECA AURA3. Mientras que la escala QLQ-C30 fue validada considerando criterios
clinicos de manera consistente, |2 escala QLO-LC13 presentd inconsistencias durante su
validacion raspecto a algunos sintomas, tales como el dolor, |a tos, la hemoplisis v 1a disnea,
dado gue no estuviercn correlacicnados con algunes crntenos clinicos. A ello s& le suma el
hecho gue la proporcidn de pacientes gue completaron log instrumentos de calidad de vida
durante el estudio fue disminuyendo progresivamente hasta la semana 24, punto de corte
para los analisis de |a data de calidad da vida Asi, mientras que, en el basal |as tasas de
pacienies gue completaron los cuestionanos fueron similares entre los grupos de
tratamiento, y alcanzan entre el 82 % y el 88 % para las escalas QLQ-C30 y QLO-LC13.
Para la semana 24, dichas tasas difieren entre los grupos de tratamiento en cerca de 20
punitos porcentuales para el QLOQ-LC13, v 13 puntos porcentuales para el QLO-C30. Es
importanta agregar, @n asie punto, que los desenlaces de proporcion de pacientes que
alcanzaron una mejoria clinicaments rebevante en los sintomas y de tiempo al deteriorno de
sintomas fuercn evaluados por Lea at al. 2018 en un subgrupo de pacientes de aquelios
que completaron las escalas de calidad de vida, tanto en los que tuvieron puntajes basales
2 10 puntos, y = 90 puntos, respectivamente, en cada DRP. Por lotanto, para estos analisis,
g& han evaluadeo diferentes subgrupos v no la poblacién ITT, lo gque introduce un riesgo de
sesgo de seleccién en dichos resultados de calidad de vida Todo lo mencionado resta
validez interma a los resultados de calidad de vida del ECA AURAZ presentados en la
publicacion de Les at al., 2018, por lo que deben ser tomados con pracaucidn

A la luz de estas imitacionas, se valoran los resultados del AURAS respecto a |a calidad de
vida. Az, los resultados del desenlace que midis los cambios desde el basal en los DRP sa
analizaron a través de un modelo micto de analisis para mediciones repetidas, para evaluar
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tos cambios en dichos dominios @n el tiempo. Esta aproximacion as adecuada, dado que la
calidad de vida es un desenlace dinamico que debe madirse en el tiempo, ¥ RO &n un punto
fijo. Asi, considerando todos los resultados, tanto de los DRP vy los de los otros dominios,
pinguno presentd diferencias clinicamante refevantes (i e., las diferencias medias enfre los
grupos de tratamiento desde el basal fueron menores a 10 puntos para los dominios de
funcionamianto, y mayores de -10 puntos para los dominios de sintomas). A pasar que el
dominio de funcionamiento de rol y el dominic de sintoma fatiga si presentaron una
difarancia madia puntual mayor a 10 puntos, y manor a -10 puntos, respectivamente; todos
los intervalos de confianza se localizaron en el drea de sin cambios™, por lo gue dichos
beneficios resultan inciertos.

i Estos resultados gue muestran diferencias sin relevancia clinica an los cambios desde al

basal en los DRP se condicen con aquellos hallados por e Equipe Técnico del IETSI
respectc a |as proporciones de pacientes gue presentaron cambios de relevancia clinica
{menores a - 10 puntos) en los DRP, los cuales indican que osimertinib no seria mejor que
la QT-P, para mejorar |a calidad de vida de los pacientes de |la PICO. Es decir, & Equipo
Teécnico del IETSI, con la informacidn que se cuenta de las publicaciones del ECA AURAS,
pudo estimar los RR para |a propercion de mejora de los cinco DRP, tanto en la peblacién
ITT, asi como en la poblacion de pacientes gue completaron las escalas de calidad de vida
en el basal. Asi. en ninguno de los dos analisis se pudo evidenciar que osimertinib mejora
el resgo de presentar cambios clinicamente relevantes en los cinco sintomas pre-
especificados, respecto a [a QT-P. Es mas, los andlisis de los dominios de sintomas de
dolor toracico y fatiga resultaron favorables para el grupo QT-P, en comparacion con
osimertinib. En confragte, [a publicacion de Lee &t al, 2018 mostrd OR favorables para
osimertinib, en comparacidn con la QT-P, respacto a los cinco DRP. Pera, a diferencia de
los analisis del Equipa Técnico del IETSI, dichos resultados no fueron reproducibles,
principaimente debido al hecho de no contar con la informacion de [a poblacion de analisis
para derivar estos eslimados estadisticos; ya gue esta no ha podido ser identificada en
ninguna de las publicaciones hechas a la fecha por los investigadores del AURA 3.

Respecto al tiempo de deteriore de sintomnas, los HR presentados, los cuales favorecen a
osimertinib en comparacién con la QT-P para todos los DRP, son también de dificil
inferpretacidn dado que tampoco se presentd la poblacion total de pacientes enla que fue

L Para la infespretacian de bos resultados de dos cambics desde ol basal, log autoies congidarancn como mejoria clinica
de cada sintoma cuando las diferencias aran manares o iguales a - 10 purios. empecramients cuando las diferancias era
mayaras ¢ iguales 8 + 10 puntes, y sin cambias cugndo las dilerencias se valoraban entre = 103 +.10 puntos, Asimismo.
parainterpretar los cambios en os dominaos Je funcionamienta v of estado de salud globs, (o auiores congidararon coma
mejora 5 [as dierancias desde el basal fusran mayores o iguales a + 10 puntos, smpecramienta si las diferencias fuenn
mencres o iguales a - 10 purdos, v sin cambics =/ las diferencias se valoraban entre = 102 + 10 punios:
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evaluade dicho desenlace,. Ella resta validez a eslos resultados, en vista que se desconoce
si los grupos a ser comparados estaban balanceados en vanables clinicas relevantes, tales
coma gravedad de la enfermedad, o estado funcional, o que introduce un riesgo de sesgo
de seleccidn v la posibihdad de error aleatono

En resumen, a la fecha no se cuenta con evidencia que muestre un beneficio neta con
osimartinib, en comparacion con GT-P, respecto & la calidad de vida en la poblacion total
del ECA AURA3. El andlisis de calidad de vida de este estudio presento limitaciones que
restan validaz a dichos resultados, como por eiempla los cambios en el protocolo, el disefio
de etigueta abierta, las inconsistencias en la validacion de !a escala QLO-LC13, y el riesgo
de sesgo de seleccidn al haber usado subgrupos de pacientes para dichos analisis. Asi,
osimertinib, en comparacion con la QT-P, no ha mostrado mejorar los Indices de calidad de
vida, respecto a los cambios desde el basal en los dominios de funcionamiento v de
gintomas, ni en las proporciones de pacientes gue presentaron una mejora clinicaments
relevanie en los DRP, en la poblacion total del estudio. Dade gue. los intervalos de
confianza de todas |as diferencias mosfradas de los dominios de funcionamienio v de
sintomas se localizaron en el drea de sin cambios, y tampoco s& encontraron diferencias a
favar de osimertinib, respecto a |a proporcion de pacientes gue presentaron una mejora
clinicamente relevante en fos DRP. Los resultados del tiempo de delerioro de sinfomas
carecen de validez mientras que se desconozea las caracteristicas de los pacienies que
ingresaron al andlisis. Por lo tanto, con los datos mostrados a la fecha del ECA AURAZ, no
se puede determinar un beneficio adicional con osimertinib, en comparacién con QT-P,
respecto a la cahidad de vida en nuesira poblacion de interés.
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v.  DISCUSION

Comentarios sobre la evidencia

El presente dictamen evaluo la eficacia y seguridad de osimertinib, en comparacion con QT-
F en doblete, para al tratamiento de los pacientes con CPCNF localmente avanzado o
metastasico, imesecable, con mEGFR, y progresion a terapia de primera linea con TKIl-
EGFR, positivos para la mutacién del gen TT90M, Para ello se realizé una blsqueda
sistematica de la literatura que permitis ta identificacién de cuatro GPC, tres ETS y un ECA
fase Il (AURA3) que aportan informacion en relacidn con la pregunta PICO formulada en
ef presente dictamen.

El ECA AURAS as un estudio de fase lll, etigueta abierta, multicéntrico, y financiadeo por al
fabricante de osimertinib, AstraZenecs, que evaluo la eficacia ¥ seguridad de osimertinib
comparado con pemetrexed/platino (QT-P) en pacientes con CPCNP localmente avanzado
o metastasico, con progresidn a primera |inea de tratamiento con TKI-EGFR, que
presentaron la mutacidn del gen T790M. Este estudio tuvo una mediana de seguimiento de
83 meses La evidencia de este estudio fue considerada como directa para fines del
presente dictamen

Los resultados en poblacian ITT del ECA ALRA 3 mostraron un aumento estadisticamente
significativo en |la SLP de los pacientes tratados con osimertinib en comparacion con
aguellos tratados con QT-P. No se reportaron los resultados de SG ya que, segun lo referido
por los autores, en el momente del ciere de los datos de SLP (desenlace pnmario del
ensayo), los datos de SG adn eran inmaduros. Es de notar que luego de tres afios de haber
culminado el ECA AURAZ, aln no se han publicado los resultados de 5G. Respecto a la
calidad de vida, en los analisis pre-especificades en el protocole, osimerdinib ne ha
mostrado beneficios de relevancia clinica en ninguno de los dominios de sintomas o de
funcionamiento, comparado con la QT-P. En relacidn a la mortalidad, luego de una mediana
de 8.3 meses de seguimients, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambog grupos de estudio. En cuanto a la seguridad, sl bien se obsarvaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de EA de grado 3 o mayor, no s& mostraron
diferencias estadisticamente significativaz en las tasas de EA totales, EA senos,
descontinuacién debido a EA ni EA fatales. Asi, si bien se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en |a tasa de EA de grado 3 o mayor (EA severos) a favor
de osimertinib, estos resultados no fueron consistentes con los resultados de EA serios ¥
los otros desenlaces de seguridad reportados, y tampoco con los resultados de calidad de
vida, los cuales no mostraron diferencias de relevancia clinica enire los tratamientos, Asi,
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las diferencias enconiradas se debieron, con alta probabilidad, a evenlos de grada 3, los
cuales pueden ser prevanidos yio manejados médicamente

El ECA AURAZ presentd un gran numero de imitaciones que generaran incerfidumbre en
relacidn al beneficio que ofrece osimertinib, comparado con QT-P, respecio a los
deseniaces de interés del presente dictamen, que son SLP. SG y calidad de vida. En primer
lugar, se obsarvd que el protocolo del estudic presantd un total de tres adendas durante el
desarrollo del mismo asociadas al analisis de la SLP vy la calidad de vida. Estas fueron 1a
reduccidn dal tamafio de [a muestra, 1a reduccién del poder estadizstico para el analisis del
desenlace primario (SLP) y la seleccidn de los sinfomas a consderar en el reporte de la
calidad de wida. Las dos primeras adendas buscaron favoracer el analisis de la SLP, an
detimento del analisis de la SG, ya que, de acuerdo a los autores, el uso de teraplas
subsecuentes luago de [a progresidn compromateria el analisis de los datos de 5G. La
tercera adenda se trataria de un reporte selectivo de informacion, pues los autores no
justificaran los cambios en la seleccidn de sdlo algunos sintomas a evaluar con |as escalas
EORTC QLQ-LC 13 y EORTC QLQ-C30. Asl, estos cambics en el protocolo sugleren que
los investigadores y el patrocinador realizaron una monitorizacion constante de los datos
conforme iba progresandao la inclusion y el seguimiento de los pacientes, y conforme se iba
acumulando la infarmacidn, con lo cual sustentaron las adendas al protocolo. En el contaxto
de un estudio de etiqueta abiera, como es el ECA AURAZ, esla continua monitorizacidn de
los datos genera un alto el fesgo de sesgos de seleccion, de informacicn y de realizacion,
todos los cuales amenazan la vahdez interna de los resultados.

En lo gue es especifico a la calidad de vida, el ECA AURA3J presentt los resuttados de fras
dasenlaces evaluados con las escalas EORTC QLO-C30 vy QLG-LC13. Los resultados
principales, los cuales midieron los cambios desde al basal en los dominios de sintomas y
de funcicnamianto a través de un modelo mixto de analisis para mediciones repetidas, no
mostraron diferencias clinicamente relevantes enfre los grupos de fratamiento, dado que,
todos los intervalos de confianza se localzaron en el area de sin cambios (diferencias entre
+ 10 8 - 10 puntos). Los otros dos desenlaces de calidad de vida (proporcion de mejora y
tempo al deterioro) presentan sesgos que Iimitan su interpretacion. Esto porque fueron
evaluados en subgrupos de pacientes que compéetaron las escalas de calidad de vida an
el basal, pero de tamafo no especificado por los investigadores (i, & no fueron evaluados
en la poblacion ITT), lo que infroduce un riesgo de sesgo de seleccidn. Es mas, en los
analsis levados a cabo por al Equipo Técnico del IETSI, los RR evaluados en la poblacian
ITT y &n |a poblacidn que completd las escalas de calidad de vida en el basal, mostraron
que osimerinib no aumentd el rissgo de alcanzar una mejora clinicameante relevante en los
DRP (en los cinco sintomas pre-especificados). Inclusive, n algunos DRP s& evidenciaron
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'/ peores desenlaces para &l grupo en osimertinib, Con todo elio, la evidencia es inconsistente

y de validez interma cuestionable como para susientar que osimerfinib otorga un beneficio
clinico relevante respacto a la calidad de vida (i. e. en los dominios de sintomas y en los
dominios de funcionamiento), comparado con la QT-F, en la poblacion de la pregunta PICO.

Ademas, en relacién a los resultados de SLP es importante mencionar que, a la fecha, este
desenlace no ha demostrado ser un desenlace subrogado valido de 1a 5G o calidad de vida
en los pacienies con CPCHNP metastasico con mEGFR. Es dacir, Ia SLP no ha demostrads
tener capacidad predictiva sobre desenlaces de relevancia clinica como 3G v calidad de
vida en este grupo de pacientes (IETSI-EsSalud 2018}, Asimismo. en vista de que la
evaluacidn de SLP tuvo un mayor componente de subjetindad debido a que estuvo
conformada principalmente por eventos de progresion, se introduce un potencial nesgo de

> ’ sesgo de deteccian (i e sesgo del investigador) en el analisis de estos resultados, mas adn

: .: en el contexto de un ECA de eliqueta abieria y de constante monitorizacion de los datos

por parte del financiador que es la compafia farmacéutica que produce osimertinib. Por
ello, los resultados del ECA AURAZ respacio a la SLP deben zer confirmadas en fuluros
reportes para determinar si estos se fraducen en un beneficio clinico de osimertinib,
comparado a QT-P en poblacion de la pregunta PICO. En vista que, como se ha observado
en el ECA AURA3, el beneficio mostrado en la SLP no se tradujo en mejores desenlaces
de relevancia clinica, como es la sobrevida global y la calidad de vida, en |a poblacidn total
del estudia,

Con respecto a los EA, en el ECA AURAZ, osimertinib no mostrd de manera consistente
tener un mejor perfil de seguridad que fa QT-P. Por un fado, no se encontraron diferencias
significativas enfre ambos grupos de tratamiento en ia tasa de EA serios, EA totales,
descontinuacidn del tratamiento asignado debido a EA y EA fatales. Por otro lada, si bien
s& encontraron diferancias estadisticamente significativas, a favor de osimertinib, an la tasa
de pacientes que presentaron EA de grado 3 o mayor, se desconoce en gué proporcion los
EA de grado 3 (aguellos que no ponen an riesgo o peligro la vida del paciente) contribuyeron
& esta diferencia. Ademas, se encontro que la mayor parte de los EA de grado 3 o mas (EA
sevieras) reponados en el grupo OT-P, fueron EA del tipo hematoldgicos, los cuales son
esperables y prevenibles (Stinchcombe y Socinski 2018; T.-Y. Yang etal 2013; Kuter
2015). Sin embargo, eslos no se vieron reflejados en una mayor cantidad de EA serios que
lleve a diferenciar osimertinib de QT-P. Es decir, los EA severos hematoldgicos (los cudles
son los que principaimente conllevaron a la diferencia estadistica entre los grupos de
tratamiento) no llagaron a tener la gravedad para ser considerados EA serics. Ademds, a
pesar de existir una difarencia estadistica &n [a tasa de EA de grado 3 o mayor (EA severos)
enfre [os grupos de fratamiento, esto no se tradujo en una mejor calidad de vida, o una

36




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DOE TECKOLOGLA SANITARIA M.* 028-5DEPFYOTE DETSETS-218
EFICACIA Y SEGURIDAD DE OSMERTINIE PARA PACIENTES ADLILTOS COW CANCER DE PULMOM DE CELU AS NO PEQUERAS
LOCALMENTE AVANZADD 0 METASTASCO, RRESECABLE COM MUTACKN DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMENTS EFIDERMICO
[EGFR) ¥ PROGRESICN & LA LINEA D TRATAMENTD GOl INHIRIDORES DE NIRGSINA DUINASA DEL EGFR. POSTINOS PARA LA
e Sl MUTACION TTEIM

. :{ 1,' mejoria clinicamanta relavantea en los sintomas eavaluades. Con toda eilo, en base a la

SN/ awidencia disponible, y las fimitaciones metodologicas del ECA AURA3, existe

o incertidumbre en relacion a la segurided de osimertinib en comparacion con la QT-F en
nuestra poblacidn de interés,

En relacién con laz cuatro GPC incluidas en el cuerpo de la evidencia del presente

dictamen, elaboradas por la NCCN de Estados Unidos, la ESMO de Eurcpa, la SEOM de

Espafia, y la ASCO de Estados Unidos, todas recomiandan a la QT-P en doblete como el

tratamiento de eleccidn de los pacientes con CPCMP localmente avanzado o metastasico,

con mEGFR y progresion a primera linea de tratamiento con TKI-EGFR. con resultados

:”“f‘z) negativos para la mutacidn T780M, o para olras mutaciones especificas, ya que ésta ha
.-""[

\sida el tratamiento estandar para el CPCNF antes de la aparicidn de las-terapias dmngidas,

Mientras que, en relacidn a osimertinib, las cuatro GPC incluidas lo recomiendan para el
" fralamiento de la poblacion de la pregunta PICO basados en la evidencia procedente del
ECA AURAZ. Tres de ellas (las GPC de NCCN, ESMO y ASCO) resaltaron los beneficios
de ozimertinib, en comparacion con pemetrexed/plating (un esguema de QT-P), en los
desenlaces de SLP vy TRO Ademas, la GPC de |la ASCO manifestd una ventaja con
esimertinib en relacion a los EA serios.

R

e

£

Al respecto, es importante recalcar que tanto la SLP como la TRO no han mostrado adn ser
desenlaces subrogados de desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del
paciente coma la 5G y la calidad de vida. De hecho, & IETSI ha encontrado que la S5LP
{Dictamen N° 017-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017) v la TRO (Dictamen N° 018B-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017), & la fecha, no han demostrado ser desenlaces
subrogados o sustitutos de desenlaces clinicos™, como la SG y la calidad de vida, que
predigan el efecto del tratamiento {beneficio y/o dafic) en los pacientes con CPCNP
metastasico con mEGFR. Con respecto a los EA serios, como se evidencid en al analisis
levado a cabo por el Equipe Técnice del IETSL no se enconfraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamienta. En consecuancia, ias
recomendacionas de las GPC deben ser interpretadas con precaucion, luego de considerar
que, con la evidencia disponible 2 la fecha, aln es incierto gqué beneficio neto adiciona
osimertinib sobre la QT-P en desenlaces clinicamentea relevantes desde la perspectiva del
paciente como la SG v la calidad de vida,

B Mo se encontnd evigencia que penmita evaller i se cumplen los crilenos sugendes por The Institute for Oually and
Efficiency in Heatheas (1OWIG) para valdar a la 2LP como desenlace subrogado de la 55 o calidad de vida, b que
requuana de una fuerts comelasibn (limite inhanor dal 1T 95% = 0.85) tanba & nived individual coma de ensayo clinica
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Con respecio a las ETS incluidas, las tres recomendaron el uso de osimertinib para al
tratamiento de pacientes con CPCNP locaimente avanzado o metastdsico con mEGFR,
progresidn a una linea de tratamiento con TKI-EGFR, y que presentan la mutacidn T7S0M
(poblacién que corresponde de manera exacta a la poblacion de interés del presente
dictamen). Sin embargo, es importante enfatizar que las aprobacionas se dieron luego de
un acuerdo confidencial en refacidn a un descuente en el precio del medicamenio, realizade
con el lsboratorio que manufactura osimertinib (AsiraZenecs). De hecho, las tres ETS
indicaran que el uso de csimerinib, en comparacién con QT-P, no resultaba ser costo-
efectivo en los analisis econdmicos, debido principalmenta a la incertidumbre en relacidn a
la 5G. En especial, &l comité de la SMC indicd que los datos de 56 adn eran desconocidos
y dudaron sobre su futura validez. En ese sentido, luego de realizar acuerdos comerciales
con la empresa que fabrica la tecnologia, las tres agencias lo recomendaran asimertinib en
suUs respectivos sistemas sanitarios. Al respecto, &% importante considerar que estos
resultados no son extrapolables al confexto peruano dadas las diferencias en términos de
caracteristicas economicas, del sistema de salud, y de normativas entre dichos paises y el
Peru

Discusidn con panel revisor

Los méadicos oncdlogos especialistas que participaron en & pansl de discusion tecnica
argumentaron gque, 8 su opinion, osimertinib tendria beneficios sobre la QT-P para la

i1 poblacion de la pregunta PICO del presente dictamen (ver Anexo). En prnmer lugar, los

especialistas indicaron que en los estudios de fasa 1 y fase 2 (no controlados), conocidos
como AURA y AURA 2, osimertinib mostrd tasas de respuesta objetiva (TRO) entre 80 % y
el 70 %, y medianas de tempo de sobrevida libre de progresion (SLP) entre 86 a 9.9
mesesiAhn et al. 2018, G. Goss et al. 2018, Glenwood Goss ef al. 2016, Janne et al. 2015,
g2, Ramalingam et al. 2018; J. C-H. Yang et al. 2017). Sin embargo, &s conocido que los
estudios de fase 1 y 2 no tienen por objetivo evaluar la eficacia comparativa de un
medicamento, sing que fienen come pnncipal objetivo evaluar &l grado de respussta de un
medicaments en una enfermedad, v, de esta manera, generar evidencia praliminar
relacionada a la posible eficacia, la cual debe ser comprobada en ensayos clinicos
comparatives y aleatorizados o ensayos de fase 3. Asimismo, los ensayos de fase 1y 2
sirven para consolidar los datos de seguridad de un medicamento para que pueda ser
avaluado en estudios més grandes, como los de fase 3. Es decir, los estudios de fase 1y
2 no evalian la eficacia, sino que producen evidencia prefiminar an tomo a un posible
beneficio, con un perfil de toxicidad aceptable, para que puedan ser evaluades en esiudies
aleatorizados de fase 3. Ademds, los resultados provenientes de estudios sin grupo

1 higps: w2 govipalienisiinag-development-procesalstep-3-cinical-resaarch
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control (o no controlados, como los ensayos AURA y AURAZ) podrian ser consecuencia del
cursa natural de la enfermedad (o evolucion natural de la enfermedad). o consacuencia del
efecto placebo®, y por lo tanto, no es posible establecer si & efecto cbservado se debe al
medicaments en estudic™. Asi, los resultados de los ensayos de fase | y Il representan
datos descriptivos y explorgtorios, gue sirven para generar hipotesis para futuras
nvestigaciones, incluyendo los ensayos controlados y aleatorizados de fase 1, los cuales
incluyen a una mayor cantidad de pacientes, que de manera comparativa yfo controlada
buscan diferencias en &l efecto de un medicaments, con respecto a otro, en desenlaces
finalas y clinicamente relevantes. Asi, dada la naturaleza exploratona de los estudios ALRA
vy AURA 2, y la disponibilidad actual de los resultados de un ensayo clinica de fase lll {esto
es, el AURA 3), el AURA y AURAZ no fueron incluidos en el cuerpo de la evidencia del
presente dictamen. El AURA 3 se incluyd por ser el estudio aleatorizado y controlado (ECA)
de fase ll que compard directamente osimerinib con OT-P en [a poblacion de interés del
presente dictamen, y porque fue la evidencia primaria de las GPC y ETS mencionadas en
el presente dictamen (Mok et al. 2017)

Respecto al ECGA AURAZ, los especialistazs indicaron gue el beneficio de osimertnib,
comparado con la QT-P, se dio en los desenlaces subrogados SLP y TRO, Asimismo, los
especialistas indicaron que los datos de 3G, al momento de la publicacidn del ECA ALURAZ
fueron inmadures. Y que, los beneficios reportados en la calidad de vida se dieron tanto en
los analisis longitudinales de diferencias de medias para los DRP (sintomas pre
especificados), en |a proporcion de mejora de sintomas, y en e tlempo al detenoro, los
cugles favorecieron a osimertinib, en comparacion con la QT-P. Sin embargo, los
especialistas no han considerado ciertos aspactos que limitan la interpretacion de los
resultados presentados del ECA AURAZ Como s ha mencionado en el cuerpo del
presentes dictamen, los desenlaces SLP vy TRO no han demostrado ser, a la fecha,
desenlaces subrogados validos que predigan una mayor SG o una mejor calidad de vida
en la poblacién de interés del presente dictamen, Para sustentar con evidencia cientifica
esta aseveracion, & IETSl ha realizado dictameanes metodologicos previos al presente
dictamen, y no ha encontrado evidencia empirica que demuestre gue la SLP y la TRO se
correlacionan directamente con la 3G v la calidad de vida en la poblacién con CPCNP con
mEGFR (Dictamen preliminar Dictamen N 017-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-Z017 vy
Dictamen preliminar N* 18-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017). En consecuencia, el IETSI
considera gue, dado ef riesgo de sesgos de informacion v de saleccidn, espacialments an
el contexto de un ensayo clinico de etigueta ablerta, a los que estén sometidos los

¥ Bustancia que cerecs de accidn curaiiva, peno proguce un efechy lerepéufico 51 ef enfermo |z toma convencadn de que
85 un medcamento reaimente eficaz
M hitps (wwi Tda.poviregulalosy-inharmalicn/seanch-ida-guidanca-documentsidnug-shidy-dasigns
59




DICTAMEN PRELIMMAR OF EVALUAZION OE TECHROLOGLE SANITARLL N 0088 DEPEY QTS DETSETS 2018
EFICACIS ¥ SEGURDAD DE COMERTING PASA PATIENTES ADIA TS COW CANCER DE PULMOM DE CELULAS NO PECUERAS
LOCALMENTE AVANZADD O METASTASICO, RRESECARLE. COH MUTACH® DEL RECEPTCR [EL FACTOR DE CRECMENTO ERIDERMICT
([EGFR] Y PROGRESION A Lk LINEA DE TRATAMIENTO COM MHIBIDAES DE TIROSINA GUIMASA DEL EGFR POSTRAOS PAAA LA
MUTACION TTECM

resultados en deseniaces blandos como @ SLP y la TRO en el ECA AURAZ, dichos
desaniaces deben interpretarse en conjunto con otros desenlaces finales de alta relevancia
clinica, tales como la 5G vy [a calidad de vida, con el fin de validar dichos hallazgos.

Es importante notar que & ECA AURA3 no ha publicado a la fecha datos de sobrevida
global, siendo que éstos s recolectarian cuatro meses despuds de la facha de corte para
los analisis de la publicacon de Mok et al., 2017 (esto es, en setiembre del 2016). Sin
embargo, a la facha, y a casi tras afios de dicho punto da corta, no s& cuenta adn con los
datos de sobrevida global. Con gran inleres se espera | publicacion de dichos resultados
en sobrevida global para re-evaluar la evidencia que compara osimertinib con la QT-P.

En relacién a la calidad de vida, como 28 ha presentado previamante an el presenta
dictamen, los resultados de la publicacién de Lee at al., 2018 mostraron que las diferencias
da |las madias en los analisis longitudinales respecto a los DRP (cinco sintomas pre-
especificados), v respecto a los dominios de funcionamiento reporiados, no fueron
clinicameanta relevantes, sagun los pardmeltros pre-aspacificados en &l mismo protocolg del
ECA AURA3ZY para valorar el efecto de osimertinib frente a la QT-P (Lee et al. 2018). Es
decir, los intervalos de confianza de todas las diferencias reportadas se encontraron en &l
area de “no cambios” (puntajes entre -10 a + 10/ Ademds, los desenlaces tasa de mejora
de sintomas’ y "tempo al deteriora’ fueron desenlaces evaluados en subgrupos cuyas
caracteristicas no han sido descritas en |as publicaciones disponibles a la fecha del ECA
AURAZ, y cuyo tamafo y magnitud respecto a la poblacién ITT no han sido presentados
por los autores de dicho ensayo clinico. Es decir, dichoes autores midieron estos desenlaces
complementarios de calidad de vida en subgrupos de pacientes gue completaron los
cuestionarios de calidad de vida en &l basal, y que luego necesilaron de ciertos puntajes
para gque puedan ser considerados en el analisis. Asi, se infrodujo un riesgo de sesgo de
saleccion en dichos analisis, lo que sumado a los riesgos de sesgo dal inveshgador por ser
un estudio de etiqueta abierta, incluyendo los sesgos de madician, los sesgos de realizacidn
y la monitorizacion continua de los datos, hacen gue fa validez interna de dichos resultados
s2a incerta. Es mas, luego de que el Eguipo Técnico del IET 31 lievara a cabo dos analisis
de la tasa de mejora de sintomas, tanto en la poblacion por intencion a tratar, ¥ en la
poblacion que completd los cuestionarios de calidad de vida en el basal, no se encontraran

T hitps.iwaiw nejm orpidolsuppl 10 1DSEMNEMos 1613674 suppl_Saineimoa] 612674 _pratocol pdf
B Pyrala interprelacion de los resullades oo los cambios desds ol basal, los avkares consideraran comd majoria clinica
de cada sinloms cuando g dierencas efan mencres o iguakes 3 - 10 pundos, ampeoramiento cuando las diferencias era
mayanas o igudes a = 10 punlos. ¥ sin cambics clando (38 diarencias sa valoraban entre — 10 & + 10 punios: Asimisma,
para imerpretar los cambios en los dominios de funcionamiento y el extado de safud global, los AUM0NEs ConSOErann comn
mejora si las diferencias desde el basa fuenon mayores o guakes a + 10 puntos, empeoramiento 5 las diferencas fuemn
mMEres o iguates a- 10 pundas, ¥ &n cambios sl fas diferencias se valoraban entre = 10 a + 10 puntas.
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diferencias estadisticamente significativas en los riesgos relatives entre asimertinib y QT-P
en algunos DRP, siendo gue en dos sintomas los resultados favorecieron a la QT-P. Dichos
resultados son consistentes con los resultados preespecificados principales en lo referente
a calidad de vida, es decir, las diferencias de las medias en los analisis longitudinales, las
cugies tampoco mostraron diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de
fratamianto. En consecuencia, no se tiene evidencia consistente v sdlida a la fecha que
osimertinib oforgue beneficios adicionales a la QT-P, respecto a la calidad de vida, o
respacto a los sintomas evaluados {DRP), en la poblacion de interés del presente dictamen,

Los especialistas agregaron estudics descriptives adicionales, cuya evidencia no es
comparativa, o gue no permite medir comparativamente oz desenlaces de eficacia y
seguridad de osimertinib y la QT-P en la poblacién de la pregunta PICO (J. B. Auliac et al.
2019; J.-B. Aulac et al. 2019, Nakac et al. 2018; Nakashima et al. 2018). Asl, estos sstudios
no parmiten responder a la pregunta FICO que responde el presente dictamen, donde,
reiteramos, se busca identificar evidencia cientifica que avale la hipdtesis de que osimertinib
&5 de mayor beneficio que la QT-P, la cual se encuentra actuaimente disponible en |a
Institucion

Un aspecto de interés para la especialidad de oncologia se refiere al subgrupo de pacientss
con metastasis al SNG, como desenlace de relevancia del presente dictamen, v donde 52

3 . espera que osimertinib tenga un potencial beneficio. Al respecto, el ECA AURAS reportd

:; que, en &l subgrupo de pacientes con metastasis al SNC, osimertinib, en comparacion con

QT-P, presenté una diferencia estadisticamente significativa en la SLP (8.5 mesas vs. 4 2
meses, HR 0.32, IC 85 % 0.21 - 0.48). Sin embargo, &s imporanté mencionar que la
aleatorizacién del ECA AURAZ no fue estratificads tomande en consideracion esta variable
referida a metastasis al SNC, por lo que podrian existir factores de confusion en las
caracteristicas basales de los pacientes que explicarian los hallazgos reportados. Ante eflo,
los resultados mostrados son exploratonios, y sirven para generar hipdtesis a ser evaluadas
en futuros estudios. Asimismo, tal como sa menciond antenomente, @ SLP s un
desanlace gue no ha demostrado predecir un beneficio clinico en la SG y calidad de vida
de los pacientes con CPCHNP metastasico con mEGFR. Por todo ello, estos resultados
daben ser confirmados en futuros estudios para asi determinar si existe un beneficio clinico
con osimertinib, comparado a QT-P, respectc a SG y cabdad de vida, en los pacientes con
metdsiasis al SNC.

Por otro lado, afgunos especialistas tambign sefalaron gue se debe tener en cuenta el
hecho que las cuatra GPC incluidas en el cuerpo de la evidencia del presente dictamen no
mencionan a la QT-P en doblete como alternativa terapéutica de la poblacion de la pregunta

61




DICTAMEN PRELIMMAR DE EVALUACKIN DE TECNOLOGLA SANITARLE M.* (20.80EFFYITS.DETEAETELI01Y
ERCACIA Y SEGURDAD DE OSMERTHIE PARS PACENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON OE CELULAS MO PEQUERAS
LIDCALMENTE SVANZADO O METASTASICO, RRESECABLE. DON MUTACI(S DEL RECEPTCR DEL FACTOR DE CRECRMIENTO EMDERUICD
(EGFR| Y PROGRESICH A LIRA LINES DE TRATAMIENTO QON INFIBIDDRES OE TROSINA (TRHNASA DEL EGFR, POSIMIOS PARA LA
MUTACON TTOOM

PICO. Respecta a ello, las GPC si recomiendan a la QT-P en doblate como al tratamianto
de eleccion para aquellos pacientes de interés del presente dictamen con resultados
nagativas a mutacion TT90M. Esto porque, la QT-F an doblete ha sido el tratamiento de
eleccion para el fratamiento de los pacientes con CPCNP avanzado previo a la sparicién
de [as terapias dingidas, Ademas. estas GPC basan sus recomendaciones en &l ECA
AURASZ gue como s& ha evaluado extensamenta en al presente dictamen, no ha mostrado
que osimertinib tenga una supenondad consistente en el balance nesgo-beneficio frente a
QT-P.

Algunos especialistas tambign han sefialade que osimertinib ofreceria una mayor caldad
de vida que la QT-P an doblete, ya que |a primera corresponde a tarapia oral [a cual puede
recibirse en casa, mientras que la segunda cormesponde a terapia endovenosa, la cusl debe
recibirse en un centro hospitalario. Al respecto, el ECA AURAS no ha mostrado diferencias
de relevancia clinica en los multiples dominios de calidad de vida evaluados, incluidos en
los sintomas pre especificados (DRP). Asi, no se cuenta con evidencia directa de que la
terapia oral en casa con osimartinib conlleve a una mejor calidad de vida que los pacientes
gue reciben QT-P en doblete endovenoso intrahospitalanc. Por ofro lado, es conocido que
la via oral, en &l caso de fratamiantos oncoldgicos, se ve afactada porla falta de adherancia,
la cual conlleva @ un mayor nomero de eventos de progresion, un mayor numero de
haspitalizaciones, un mayor gasto an tratamientos, y peores Indices de sobrevida, En ese
santide, la adherencia, an &l caso de los medicamentos orales oncoldgicos no endocrinos,
ha sido estimada entre el 69 % al 100 % durante los primeros seis meses, y &l 70 % al 88
%, en &l primer afo (Greer et al. 2016). Por lo que, axiste un alto riesgo de pobre adherencia

" directas en los desenlaces de relevancia clinica para los pacientes. Por lo tanto, con la

evidencia obtenida a la fecha, la terapia oral con osimertinib, cuya eficacia podria ser
afectada por la fatta de adherencia, no ha mastrado ofrecer una mejor calidad de vida o una
mejor sintomatologla de relevancia clinica, que la QT-P en doblete en la poblacién de |a
pregunta PICO.

Finalmente, los aspacialistas concluyan que las hallazgos encontrados respecto ala SLP y
la TRO en todos los estudios mencionados representan. per se, un beneficio clinicamente
relevante para los pacientes, y mencionan a la FDA como un ejemplo de agencia reguladora
gue aprueba nuevos medicamentos en base a dichos desenlaces. Hespecio a8 dicha
aseveracion es menesier indicar que la FDA considera estos resultados como subrogados
de desenlaces clinicamente refevantes, y se ufilizan como parte de [os mecanismos de
aprobacion acelerada™. Es mas, la FDA recomienda el uso de la sobrevida global como

® it vearw ida govidrugaidevelopment-resourcesable-surmogale-andporis-ware-basis-drug-aparoval-or-licensure
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deseniace final v de relevancia clinica para & aprobacién de medicamentos nuevos para el
tratamiento del CPCNP avanzado e imesecable. Ademas, esta agencia norteamericana
indica que los beneficios en la SLP se deberian reflejar en una mejora de los sintomas o de
la calidad de vida, deberian contar con un sustenio que muestre una correlacidn con una
mayor SG, y deberian ser evaluados en ensayos clinicos con [a menor cantidad de sesgos
posibles®. Estas aseveraciones se justifican con los resultados de revisiones sistematicas
y meta-andlisis racientes, los cuales han mostrado gue los hallazgos en la SLP y en TRO
&a correlacionan de una forma muy débil con los hallazgos en la 5G de los ensayos clinicos
de nuevas drogas de sagunda linea para el CPCNP (Hashim et al. 2018, Zhao et al. 2019)

Es decir, s& ha esperado gue los resultados en estos desenlaces subrogados para muchos
madicamentos oncoldgicos, con los cuales obtuvieron autorizacion para comercializacion
paor dicha agencia regulatoria, sa fraduzcan en desenlaces clinicamente relevantes desde
la perspectiva del paciente, como es la sobrevida global y 1a calidad de vida, Sin embargo,
multiples estudios de seguimiento de varios afos no han podido cormoborar que los
resultados positivos en desenlaces subrogados como la SLP y la TRO se traduzcan, afos
después, en resultados positivos an sobrevida global y calidad de vida, Esto, sumado a la
ascaser de evidencia predictiva primaria, extiende dudas y controversiazs sobre la
rel@vancia clinica desde la perspectiva del paciente de estos desenlaces subrogados como
son la SLP y la TRO, los cuales, deberian contar con estudios confirmatarios en desenlaces
finales como SG y calidad de wda, para mantener sus registros aprobatorios.
Especificamente en relacion a ello, se han venido publicando reportes donde se encuentra
que. &n una gran mayoria de casos, tanto la FDA y la EMA han aprobado e 70 % de los
edicamentos oncoldgicos evaluados para comercializacion en base a desenlaces
sybrogados gue actian como sustitutos de desenlaces de relevancia clinica, con el fin de

SMacilitar su uso mientras que se redne evidencia en torno a su eficacia a largo plazo. Sin

embargo, en mas de |a mitad de éstos, los estudios confirmatorios no se han realzado. o
las evaluaciones posteriores no han mostrada, a la farga, beneficios en desenlaces de
relevancia clinica para el paciente, tal como la SG, Ello & costa de un alto precio, vy en
glgunos casos, de una alta toxicedad (Davis et al. 2017, Kim y Prasad 2015). Es mas, a la
fecha, solo &l 20 % de los medicamentos oncoldgicos aprobados por la FDA han mostrado
beneficios en la 5G en estudios confirnatorios, luego que fueron aprobados de manera
acelerada con desenlaces subrogados como la SLP en estudios preliminares (Gyawali,
Hay, vy Kessalthaim 201%). En consecuancia, basados en dictamenas metodologicos pravios
v en evidencia empirica dizsponibles a la fecha, el IETSI ha considerado en el presente

& httpes M, foa. povireguiatony-infarmation/seanch-fda-guidance-documentsiclinical-tris-endpoints-epproval-non-smal-
ced-hing-canper-drugs-and-bicingics
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Dichos postulados se condicen con log hallazgos de olras agencias intermacionales que
realizan evaluacicnes de tecnologia sanitarias, tales como la NICE, la CADTH y la SMC.
En todos los analisis acondmicos llevados a cabo por dichas agencias, osimertinib ne
mostro ser un medicamento costo-efective comparado con la QT-P, pero fue aprobado
luego de descuentos confidenciales acordados con la empresa farmacéutica que elabora
osimertinib (Astrafeneca)(NICE, National Institute for Health and Care Excellence 2016,
2 SMC 2017, pCODR 2016). Asimisme, las guias internacionales como las de la MCCH, la
W ASCO, la ESMO y la SEOM, han venido recomendando osimertinib como terapia de
/] edeccion para la poblacion de la pregunta PICO. basados en los beneficios mostrados en
2/ los desenlaces subrogados SLP y TRO del estudio de etiguata abierta (ALRAZ), pero na
en desenlaces de relevancia clinica como 5G y calidad de vida. Es por ello que todas las
recomendaciones mencionadas deben ser interpretadas teniendo en consideracidén el
contexto en las que fueron dadas y lo previamente discutida.

Par todo lo mencionado, los especialistas de oncologia no han mostrado nueva evidencia
&n la cual osimartinib ofrezca benaeficios adicionales a la QT-F respecto a desenlaces finales
(SG y calidad de vida) en la poblacién de la pregunta PICO. Elle ne hace posible una
recomendacion favorable por parte del IETS!, luego de considerar adicionalmente que
osimertinib cuenta con un costo anual por paciente 75 veces superior al costo anual de la
QT-P. Por lo que dicha decision no seria costo-oporiuna para el contexto de una insttucion
de sarvicios publicos de salud, como EsSalud.
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E % 1) - En general, las recomendaciones a favor de osimertinib por parte de las GPC. las
Nl FRRELR 1) ETS, v los médicos especialistas en oncologia de EsSalud en nuestra poblacion de
o e interés  estan basadas principalmente an ganancias respeclo a desenlaces

intermedios, coma la SLP y la TRO, los cuales no han demostrado ser predictores
de desenlaces clinicos como 5G y calidad de vida en los pacientes con CPCNP
metastasico con mEGFR. Todas las GPC y las ETS (a excepcion de NICE) basaron
sus recomendaciones, respecto a osimertinib, en torno a los resultados del ECA
ALIRAZ. el cual se incluyd como evidencia directa para el presenfe dictamean.

La evidencia procedente del ECA AURAZ no muestra un beneficio con osimertinib
en comparacidn con OT-P, con respecio a desenlaces dinicamente relevantes
como 3 cakdad de vida o la SG. Esto debido a que en el ECA AURA3 no se
reportaron los resultados de 5G y Ias escalas de calidad de vida no muesiran
diferencias de relevancia clinica entre los tratamientos, En cuanto a los EA. los
resultados del ECA AURAZ no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre |os grupos de ftratamiento en las tasas de EA fotales, EA serios,
descontinuacion del tratamiento por EA, EA fatales y mortalidad. Si bien se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de EA de grado 3
o mayor, la diferencia estuvo basicamanta dada por aguellos da grada 3 que para
QT-F son de tipo ematologico, asperables vy con manegja clinico de amplio mangjo
de los mspecialistas, y ademas no fue posible correlacionar dicho beneficio con los
desenlaces de calidad de vida

- Enesaszsentido, [a evidencia revisada en el presente dictamen genera incertidumbre
en relacion al balance nesgo beneficio entre osimertinib y QT-P en doblete en los
pacientes adultos con CPCNP localmente avanzado o metastasico, irresecable, con
mEGFR, y progresion a terapla de primera linea con TKI-EGFR, positivos para la
mutacion del gen T780M. Por lo tanto, no existen argumentos técnicos para
favorecer &l uso de psimertinib sobre el uso de la OT-P en doblete en la poblacion
de la pregunta PICO, considerando que |la evidencia al momento disponible ha
mostrada una amplia inceridumbra respecto a qué beneficio dinico neto se puede
esparar razonabigmeante con su uso por encima de lo que se aspera con QT-P.

- Ante dicha incerhidumbre respecto a que ganancia clinica neta se puede esperar de
osimertinib frente a QT-P es que toma importancia la gran diferencia de costo entre
ambas alternativas que lleva a ser él primero tiene un costo anual por paciente
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aproximadamente 75 veces mayor (costo anual de 5/ 34587680 por paciente) en
comparacion con la QT-P disponible en el Petitorio Farmacologico de EsSalud
(costo de S/ 4,572.00 por un esquemna anual de pemetrexed en combinacidn con
cisplating).

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacian de Tecnologias en Salud e Investigacion
— |[ETS! no aprueba al uso de osimertinib para el manajo de los pacientes adultos
con CPCHP leocalmente avanzado o metasiasico, iresecable, con mEGFR, ¥y
progresidn a terapia de primera lingéa con TKI-EGFR. positivos para la mutacidn del
gen TT0M.
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Se recomienda revalorar |a evidencia con los resultados de SG provenientes del ECA
AURAJ, los cuales aportaran una mayor informacion sobre el beneficio clinico neto de
osimertinib en pacientes con CPCNP con mutacién del gen T790M. luego de progresion a
primera linea de tratamiento con EGFR-TKI.
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| smalfl Cell Lung Cancer” [TIAB])
#2 | Search (osimertinib [tiab] OR Tagrisso [TIAB]) 480
#3 | Search ([randomized controlled trial[Publication Type] OR | 516736
(randomized[Title/Abstract] AND controfled[Titie/Abstract]
AND trial[Title/Abstract])})
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i = |
N RS [Base de [LILACS Resultados |
R datos (hitp.//pesquisa.bvsalud org/portal/advanced/?lang=es)
Fecha de busqueda: 11 de enero del 2019
 Estrategia (tw:(carcinoma, non-small-cell lung OR carcinoma*
non small cell lung OR carcinoma® non-smali-cell
lung OR nonsmall cell lung cancer® OR non-small
cell lung cancer* OR non small cell lung cancer®))
AND  (twi{osimertinib OR tagrisso}) AND
! #1 | (instanca "regional”) 0
I;*' '\-' -
l.l Tabla 4. Estrategia de Bisqueda Bibhografica en TRIPDATABASE
i Base de TRIPDATABASE (hitps://'www tripdatabaze.comf#pico) Resultados
datos Fecha de bisqueda: 11 de enero del 2019.
Estrategia (title:(carcinoma,  nonsmalicell lung OR
| earcinema® non small cell lung OR carcinoma® non-
! small-cell lung OR nensmall cell lung cancer® OR
| non-small call lung cancer* OR non small cell lung
‘cancer’) AND  (T790M))ititie-osimertini  OR
26

#1 | tagrisso)
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Opinién enviada por miembros del Panel Revisor

Osimertinib como tratamianto de segunda linea en pacientes con cancer de pulman
de células no pequefas avanzado con mutacion T730M

Médicos oncdiogos especialisftas en manejo de neoplasias fordcicas de EsSalud
13 de jumio del 2019

- Dr Renzo Mauricio Salas Rojas - Jafe de Deparamento de Oncologia y Radiolerapia -
Hospital Nacional Edgardo Rebaghiat Marting — ESSALUD

- Dr. Cayo Enngue Alanya Rodriguaz - Mdico Asislents Oncologias Médics - Hozpilal Naconal
Edgardn Rebagiiati Martins - ESSALUD.

0r. Caros Hugo Aliagae Machs - Medico Azizfente Oncofogia Medica - Hospital Nacional
Edgardo Rebaghiall Marting ~ ESSALUD,

Dr. Julip Guevara Guevara - Jefe de Servicio Oncologla Médica = Mospital Nacional
Gaiterme Alrenara fngoyen — ESSALUD

Dr. Withelm Enngue Valdivia Apaza - Medico Asistente Onoologia Medica Hospital Nacional
Albario Sabogal Sologuren - EFSALUD

Ei cdncer de pulmdn de células no pegueitas [CRPCNC) 85 fa necs/asia con mapor [asa oe lelaidad
en ambos sexcs [1] v en fuesind pais la mayer canbiosd de pecientes san diagnasticados en
estadios avanzados Un subgrupo de esfos pacentes poseergn mulaciones driver en &l fumar,
siendo fas mas frecuenies las mulaciones de EGFR, Ezla midaciin Meva a fa acfivacidn considulive
de la via de sedalizacion de EGFR, promoviendo fa carcinogénesis Se estima, ademas que hasts
el 400 % de estos pacientes fendrdn prograsion al sislema nervioso central (SNC) durante &l
framscursa de su enfermedad En pobiacidn peruana exiglen sstvdios refrozpechivos que repartar
ung prevalencia de esfas mulaciones de enfre 30 y 40 % 2 3, 4] Le presencia de mufaciones
sansibiizadoras de EGFR, &3 consklevads cowmg factor prediclivo de respuesta 8 inhibidores og
tirosing-kinasa (| TH's).

Loz [TK's de primera generacicn han demostredo beneficlo ciimeo ¥ mejora en sobvewvida live de
progresicn  (S5LP) en mdlfples esfudios, con menores [8sas de lfoxicidsd comparada con
guimiclerapia (QT), ¥ actuaimenie son e esldndar de cuidado en primera linea de irglamiento de ios
pecienfas con CEONG con mulfaciones sansbiiza- adoras oe EGFR. Sin embargo, Iooas ios ashudns
han mosirado medianas de SLF de entre 10 ¥ 14 meses con e uso de ITK's de pimera gengracian
{5, ¥ evenfuaiments fodos los pacentes progresan, £ mecanismo de nesislencia mas frecuenle as
la mutacion de EGFR p. Ther@0Met [TF30M). siendo responzabile de haste of &0 % oe ios cas0s de
resislencia & ITK's oe primera generscidn [&]

Fi




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALURGION DE TECNOLOGIS SANITARA N * 038-50EPFYOTS-DETSHETSL018
EFICATH, ¥ SEGURDAD DE CSMERTING PARK PACIENTES ADULTOS COM CANCER DE PULWON DE CELULAS NOPECUERAS
LOCALMENTE AVANZADC O METASTASICO, IRRESECABLE, CONMUTACKIN DEL RECEPTOR DEL FACTOR D€ CRECMENT(] EPIDERMICD
(EEFRY Y PACGRESION A WA LINEA DE TRATAMENTD CON INHBIDDRES DF TIRCSMA QUEMASA DEL EGFR POSITIVOE PARA LA
WUTACACN T

Osimertinidy 85 Wr nhibidor imeversible de firpsina-kinasa de lercera generacadn diigido conlra fa
mulacion TF90M de administracion via oral. Los estudios de mayor impacto en ef desarroiio de esle
fdrmaco son.

Estudio AURA (Cohorte de escalamiento de dosis y colorte de expansién) (7, 8]

Es un estutio intarnacional, mulhicéntnico, fase [, cuyo obietivo fue delerminar le segundad y eficacia
de agi- mertinib en pacientés con CPONC con mitacidn de EGFR y que han desarollado resistencia
& fratarmento con ITK pravio. En fa cohorta de escalamento de dasis se admimvsiraran de 20 8 24990
mg c/'diea de manera progresiva. abnenda Ja cohorte de expansidn pars cada gosis gue mosio
ewvidencia de actividad clinica, previa loma de biopsia de lmor pera evaluar le presencia de e
mutacidn de T7S0M. Todos Ios pacienias fUvignon evaltiacikin de imagenes Dasaes ¥ evalbiacanss
& ntarvelos de B semanas.

Seneciiaron 31 pacientes en ls cohorde de escalamiento de dosis y 222 en ia cohorle de expansidn.
Sa delectd la mutecidn de TTA0M en 138 pacienfes de la cohorle de expansidn (82 %) Del lolal de
253 pacianies incluidos e todas los niveles de dosiz, 122 mostraron respuests parcia! confirmada y
1 regpuesta complela [51 %), 78 enfermedad aslable (33 %), 34 progresidn de enfermedad (14 %)
En los pacientes en guienas sa corfirmd la mutacidn TTR0M I laza de respussis objeliva fues de &1
% (05 % Ci, 52 a 7, con una fasa de coniny de enfermedad de 55 %. La mediana de SLF en los
pacientes con T720M fue de 8.6 meses. en comparacitn a 2 8 meses para los pacientes sin ia
mutacidn, No se observaron efeclos adversos mitantes de dosis en los pacienies ingluidos en
cohorte de escalamienio de dosis Los eventos aoversos mds fecuentes fueron diarmea (47 % de fos
pacionies), rash (40 %) nauseas (22 %) e hiporexia {21 %). Se identiicaron evenfos adviersos senos
refacionados al lratamienta en & 22 % de los pacientes. Se reportaron § casos de neumonitis, ¥ en
fodas atas sa suspandid la drogs de esfudic. A mveles de dosis de T80 ¥ 240 mg se mcremenfa ia
incidentia de svenos adversas, por o que se concluye gue I dosis recomendeda para esfudios
posienores s de B mg wna vez al dis en paclentes con mutacion de TFO0M deteciable.

Estudio AURA 2 [5]

Es un estudic mullicéninco, intermacional. efiguela abiera, fase I, de un solo braze. que reciuld
paciantes con CPCNC esfedios I8 y IV, ECOG 0 d 1, con & menos ung lines de tralamiento con
(TK's y gue pueden haber recibido QT o o, con progresidn radioldgics documentads y presencis de
ia mulacidn TT90M confirmada de manera central

El abjetiva del esfudio fue evaluar la eficacia y segunidad de osmmedinib a dosis da 80 my al dia (dosis
definide an el esfudio fase || en pacierles con mulacion T790M a la progresicn a un (TK, siendo e
and=-porit pamanc lase de respussta obyelva Coma end-paml Securdanas se evalusron SLE
sobravida global {SG), sinfomas reporlados por paciamnies (se wsaron cueshananos oe caidad de
wida, QLE-CA0 y QLQ-LGTI), duracidn de respuesta y tasa de control de enfermedad. Se permitic
reclufar pacienies con melastasis en SNC estables ¥ asinfomaiicos.
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Se reclularon 210 pacientes an los gue s& documentd respuesta clyeliva en 140 (70 58 85 % Cf &4
a 77) v confral de enfermedad en 182 (92 % 95 % Cf 87 a 95) de 799 pacientes (revision central
ingdependiemfe ciega)l. Le mediana de SLP fue 8.8 mases, ¥ & blan 65 cislo (08 datos al mofments da
la publicackin son inmadurss, fa 5G & 1 aho fue de 81 % (95 % CI 75 a 86), La mediana de duraciin
de respuesta fue de T1.4 meses. La lasas de respuesis obelva fus consistente anira fodos los
grupos, incluyande al grupo con metdstasis 8 SNG. Evenlos adversos senos fuevon repodados &0
52 pacignfes (25 %), se requirid reduccin de dosis an 6 pecentes (3 %) y 10 pecenfas
discomtinuaron [a droga por evenlos adversos, sendos & mas freciente anfemedad nlershcsd
pulmonar, Los efeclos sdvarsos mas frecuentes relacknados al farmaco fueron diarmea, rash, piel
SeCE, paroniguia, pruiio v eslfomaiifis. La fmufacion pnncipal de esfe estudio s & dizefio de un soio
brazo que mo permite camparar g resultados con el eslandsr de cuidady. Los resulfadas fantd en
eficacia como en seguridad, son conslstenies con lns enconirados en &f estudio fase | [7]

Estudio AURA Extension [10]

Ex un estudio mullicéafrice, ntemacional etiquets shigda. Ffaze 1), de un solo brazo, que reclutd
pacientes con CPCNC avanzado, ECOG 0 ¢ 1, gue progresaron & una iinea de tratamisnio con wn
ITK, con o sn ofrag Uneas Jde leiamiento, y con progresion de enfermedad docdmenfada
radioldgicamanta v con presencis de ls mulacion TT20M confirmads de maners ceniral El end-paint
primanc de exte astudio fue tasa de respuesta cbieliva, evallada por revision central independienie
ciega, Como end-poinl secundarios se evaluaron duracitn de respuesla, f8sa de condrol e
enfermedad, SLP. 5G, seguridad v iolerabilidad. Adicionalmenie se svaluaron resullados reportadas
par pacientes ¥ caiidad de vida coma end-paints exploralonos.

Eueron reclulados 204 pacientes de los cuales 81 soio recibieran 1 linea de lralamignia pravig y 740
e 2 8 mas linegs-Jde fralamento previo, Adcwonaiments, 74 pacienfes (37 %) presentaban
metdsiasiz § SNC, La lesa de respuests obieliva fie de 62 % (95 % O 54 a B8] ¥ la ltasa de conirel
de enfermedad fue 50 % (35 % O/ 853 94). La mediana de SLP fue de 123 mezes (85 % 1953
13.8). La [asa de SG & 7 8o fuede T9.5% 95 % CF 72 a 84, con datos de 56 & momento de la
publicacion adn mvmadures, Los peciemnies con melesiass 8 SNC luvieran lasas de respuests ohigtiva
de 64 % (95 % Cf 43 a 82), Los efectos soversos refacionados a la droge mas frecusnies fueron
digrrea, rash, paroniguia y pial seca. Sa repordaron § casos de anfermenad infersiicial puimanar. Diez
pacientes (5 %) expermenlaron evenlos adversas gue Nevaron a reduccitw: de dosis v 7 (3 %)
disconfinuamon  befamiento. Este esfudio evalud sinfomas p o calidad de wida medianle. los
cuestionanos QLO-LCT3 y QLO-C30, v reporla mejora sostenids an los sinlomas que inclupen
disrmea, los v dolor. Estos resultados son consisterles con los reportados en ol estudio Tasa 1 [7] v
fasa I 9]

Analisis confunto de los estudios AURA 2 y AURA Extension
El andiisis combinado de eslos dos esludios reports tasa de respuesta olyeliva oé 66 5 (95 % C1 59
8 69}, mediana de SLP de 11 meses (95 % CI 9.5 a 12 3), y mediana de sabravida global de 26 8
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mases [11] Ambos estudios incluyeron pacientss con meféstasis & SNC, en ios que se reporta fasa
oe respuesta chieliva de 54 %5 (95 %% O 39 3 88) ¢ lasa de conlrol de enfermedad de 92 % (95 % Cf
&1 -a 88). Loz cambips en &l lamafo de las lesiones a nivel de SNC ze correlacionarcn con a
respuesia sistérmce [12]

Estudio AURA 3 [13]

Ez un estudio imemacional. mullicéntnee, randomizado, fase (], efiguela asbierta gue reciuld
pacientes con CRPONE con progresidn documeniada radicldgicaments a uns iinea de fratamiemto
can ITH anfEGFR ¥ con mitackn T790M come mecarmsmo de resistencia [confirmada de manera
ceniral]. En este esiudin lambién e inciuyerch pacientes con metistasis & SNC estables y
ESNioMANcos y que no hayan requento uso de corticoides por af menos 4 semanas. E oblethvo gel
asfudio fue evaluar la superiondad de osimertinib comparada con QT basaca en platino gue al
momento del dissfc del extucko ere 8l esfandar de culdadn. El end-point pamanio del esfudio fue
ZLP. Taga de respuesta, durackin de respuesia sobrevids global resulfados reporisdos por
pacianies ¥ segundad fueran end-poimts secundaros. Bl brazo experimental fue de ozimerdind 80
mg va orgl cads aig yoel brazo comparador de QT fue con cisplafing o carboplaling asociado @
pemelrexed cada 2 semanas de 4 & 6 ciclos y & no lenian evidencia de progresidn de enfermedsad
podian recilr mantemimienta con pemelrexed cada 2 sevmanas hasta progresidn de enfermedad. La
randormizacion fue en proporcicn de 27, Considerando fa dferencia én fas fermpos ) via de
agvminisiracion de ambos brazos, a3 rezonable Que-ef dizefio sea o elijuela alverta v no doble ciega.
En diciembre del2014 s& realizs una adenda al profocolo, por la que los pacientes inciuldos en &l
brazo de QT que progresaran &l trafamiento, podian pasar al brazo de esfudia v recibr asimertinib
e randomizaran 413 pacientes de log que 278 fueron al braro de osimertini v 740 al braza de QT
con caraclerishicas clinicas y demograiicas basales simiares. De o5 pacientes Que Drogresanon en
el brazo de gwmicterapia el B0 % pasaron a recibir gssmemdl como ferapis subsecusnis. La
mediang de SLP fus significativamente mayar an &l hraze de osimerdiol (107 ases vs. 4 4 meses:
HR 030, 85 % C10.23a 0.41, p <0.001). El beneficio se obsendd tambidn an ef subgrupo de pacientes
con melastasis a SNC (B.Emeses ve 4 2 meses HR .32, 895 % C10.27 a 049). Respeclo 5 la fasa
de raspuasta se raportan: 71 % para e brazo osimertinib (95 % CI, 65 a 78) ve. 37 % para el brazo
de QT (35 % LI, 24 a 40}, con odas rafo de 539 (95 % Ol 3.47 a 8,48 p =0.001) favareciando ai
brazo de asimemnib. Estas datos son consistenfes con fos resultados previamente reporiados paa
asimerfinib én los estudios fase | [T] v fase Il [9, 10]. Los dafos de sobrewids giabal san mmaduros af
momenta de la publicacién, Los resuftadas reporfados por paciente v calidad da vids fueron
especificamente reportados en wna publicacidn de Lee y cols. [14] en junic del 2018, y ge detalian
&n I3 sigwenie sacoign

Andlisis de sintomas reportados por pacientes y calidad de vida del estudio AURA 3 [14]

En esta publicacidn se describen los resulfados de sintomas reporados por pacientes y calidad de
VIta, que fue- ron evaluados como alyelivo secundano en &l estugio AURA 3, Fara esla evaluacion
S¢ planearon dos cueslionanos valdados en maltiples ensayos climicos; &) EORTC QLO-C30 que
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campranden preguntas sabre sinlomas ganaralas de cancer, calided de yida global v funcionalidad
antre ofrgs, b)) QLO-LETS que comprenden pragurnlas sobre sinfomas sspeciiicos de cancer de
pulmdn. Estos cuestionanos reporfan reswliados en rangos de 008 100 para cada ilem especifico,
defimends coma pacienbes Sinfomdlcos & agualics gue fuvieran e scone basal 10. Los sinfomas
clave pre-especificados oe imporfancia en CPCNP avanzado fueron. oz, dolor tordoico, disnea,
faliga & pérchida de apetifo

Se realizaron vancs analisis: a) 58 calculd fa probabiidad de meyora de sinfomas claves para los
pacientes sinfomalicos an |a sevaluaciin basal en ambos brazos, considerando ur cambio en 8 5core
basal 10 pers cada escala o #em considerado en los cuestionanos, wsando el modelo de regresion
iogistice de efectos mixlos con andlisis ajustado a covanables ¥ considerando el reswfado binano
(meiora a no mejors). b s celcwlo &l Nempo hasts gl defenors de sinfomss, considerands come
gvaric & cambio en ef score basal 10, v e haligran log hazard ratios v iog nfervalos de confranza
usanta &l test de log-rany estrelifficado por (8 einia fasighco ve nossidhicol ) 58 caloult fa diferencia
de ‘mediss entra ambos brazos pars cade ifem (promedio de medides repetidas. del modelo de
efecios mix- fos en 6 meses), como vanatle continug. £5 imporiamte sefalar que lodos estos anaiss
S8 realizaron considerando desde fos reqisinos basales & la progresidn oe enfermedad v mas aitd de
fa prograsian meiusive,

Los pacianies que compledaron ios coeshionanos ds maners basal fua mayora 80 %, ya 1 afic la
{aga de cumplhnvanto de cusslonanos fue de al manos B0 % para ambos brazos. El analisis del
score basal en ambros brazos fue balanceado para cada Mem, & difersncias ssladizlicaments
sigrificativas. La fasa de mejora de sinltmas clave fue més probabie en ef grupo de osimeriinib, can
fodns s odds ratios =1. 5 y con aferencia esfadisicamants significativa para diznes, fatigs y pandida
de apetiic. La mejora 8n ofros simlomas fambign favorecio el brazo de osimerinib, con excepcidn de
diames Que fus meros probable en ef brazo de QT, o que es esperable conocienda &l peril de
fexipidad de ozimerinih segin los esfudios ciinicos prewvios. B tiempo &l deferiond en fodos s
simfornas clave fue mayor an & brazo expenmenial con hazard refios favarebies 8 osimerntin,
exceplo parg digrmes. El andliziz longiuding! de diferencias de mediss para lodos los dems mosio
mejora estadisticamente significativa en el score respecto del basal pare el brazo de osimertinib
Cuando se realizaron estos analizis considerandp solo ios dafos hasia la progresicn de enfermedad,
log resuitados fuernn INcluso mejores, pava todas los fems. Los resulfadios encantrados de segundag
gstan an linga con los hallazgos de los estudios previos. Sin embargo, esle andiisis ene varias
tinmfaciones, siendo ia mas resaltanle gue el end-poent pnmano de! ssfudic AURA 3 no fue segundad
i caldad de wida, con lo gue esfos resulfados ferminan siendo explorsforios y genaradores de
hipGlesis

78




O TAMEN PAELIMNAR [E EVALLSCON DE TECHOLOGHE SANTARL N ™ 028-S0EPFYOTS-DETS-ETSE 2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE GSIMESTING PARA PACENTES ACULTCS CON CANCER DE PULMON DE CELULAS N PEQUERLS
LOCALMENTE AVANZADD O METASTASICO, IRRESECABLE, CON MUTACKON [EL RECEPTOR DEL FACTOR DE GRECIMENTC EFDERNILO
[EGFR| Y FROGAESION A UM LINEA DE TRATAMIENTO COK IHEIDORES OF TIROSIMG QUINASA [F| EGFR FOSTIVOS PARALA
WUTACICR TT0M

Reportes de uso de osimertinib en la prictica clinica fuera de ensayo clinico y en ofras
poblaciones
*  Un esfudio frances incluyd 205 pacientas de un programa de sccesc 8 ogimerinib [15]
guienes habian mecibido ITH de primera y Segunda generacion, 851 COMo QUIMIOIeraoia en
la mayoria de los cas0s, que progresaron y a quienes se enconird la mutackin de T720M. E
82 % de Jos cazos fueron pacientes en lercera Nnea de Irafe- rente. La mediana de PFS
fue de T2 4 meses (95 % C 1001 & 15 1), v en los pecienfes con meldstass & SNC fue de
8.7 mases (85 % Cf, 7.7~ 13.5). La mediana de sobrevida global fue e 20°5 meses (95 %%
Ci, 16.8 a 24.3) desds &l inicio de osimedinib, La doziz de azimerinih se modiicd an B % de
los paciantes, ¥ fue disconfirua- da definitivamente en 59 % de los pacientes. Eslos dalos
500 similares a los hallados en los ensayos cilicas preving.

*  Csfe mismo grupo-frances reporo dalos de vso de osmedindd en pacienies aclogenanos
(18], inclupendo 43 pacientes con edad media de 84,6 aftos. El 42 4 % de loz pacientes fuvo
ECOG 2-al 41,8 % de Jos paciantes recibia el lrataments como segunda linea v of 581 %
como fercera lines o mas. La mediana de SLP fue dei 7.5 meses (895 % Ci 12.2-19.0) yia
mediana de sobrevida global fue 22 B meses /95 % Ol 15.7 - NA). Ezlos datos nusvaments
muesfran consizlencia con 105 ensayos clinicos previos

= Exrglen ofros repones de esludios mas peguenios gee han explorado ef uso de asimertind
en lg praclics oinkss diana v fuara del conlexio de enzayos climicos, ¥ cuyes resultados son
Simifares a los reporiados e \0s esludias previos [17, 18]

Conclusiones y recomendaciones

La evaluacion comumlta oe esfos estudics muesian gue exste ewvidencis clinica adecuada v
consisfente gue con- fama fa eficacis y /s segunoad de osimertinib en el contexfo de pecienfes con
mutacin de Tr90M. Da heche, existen mas asfudios en ofros escenanos (como &l esludio FLAURA,
gque explora osimentih en primera mea oe frdamiento comparalivamants a ITK'S de primera
genegracicn en pacientes con mulsciones de EGFR de sensibiidad 1 3], gue muestsa menores fasas
de efecios adversos de grado 3 gue los (TH's de prmarna geviracidn inclusive

Cira ventajs clara frenfe & quimiclerapis es gue exizte baneficl an log paclarles con meldslasis a
ENC v esle es consistenfe lanto en af estudio AURA 3 comparative, como an s esfudas de un solo
brazo. Eslos reswlados san de gren redevancia clinics, ¥8 que como se defald an la niroducoidin,
aproximadamente el 40 % de los pacienfes con mutacionss de EGFR desarrollard melasiasis
carabrales a lo jargo de su evolucidn

Los estudios presentados, lambidn son consisferles con mejors en calided de wide v sinfomas
repoiTados por packnies, fanto comparativarmente con Q7. como con ITK de primera generacion
{eh esfudias coma & FLAUVRAL auvnque delvds al disefio de estos esfudios, Ios resullados debern sar
considerados exploraltones v generadores de hipdiesis.
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5 bign gs clero /8 SLP no &5 un subrogado de 565, 2o debe considarar que en al contexio de una
enfermedad como CPCONFP gue posee un blomarcador predictivo de respuesia como TT20M, SLP
por & misma es un end-point de benelicio ciico redevanie v de hechko la FDA fa uliiza pama la
aprobacidn de nuevas lrafamignfos. Ewislen amecedenfes a esle respeclo en @sla msma
enfermedad; en los pacientes con mulaciones EGFR de sensibitdad. & uso de THI's de pamera
generacién mosird [asas de SLFP mejores que QT en pnmera linea de tratamanta [3] siv ambargo,
no mostramon mejoras en SG. Larazin es gue en todos e3las esfudios 56 reglizc crossover, para no
guitar fa opordunidad a fos pacianies randamizados en fos grupas de coniral ge reciir el fratamienia
experimental gue ha mostrado activided (esto, desde nuestro purdo de visla, es B élicamenie
correcta), lo gue inlroduio ef sesgo pard o andlisls de 3G Sin embargoe. 8 pesarde no mosirer mejars
an 55 los TK's 58 han posicionado como fa primera linea de tratamienio estdndar para pacionies
con mulacionss sensibilizadoras de EGFR. Consideramos importante evaluar los reswliados de 30,
fenienda estas consideraciones en menle cuands sean publicados los resultados.

Estos rezutados han permilido s eprobacidn de osimertinid en esfe escenaric por ias agencias
reguiadoras ntemacionales (FOA y EMA), y sctusimente esfédn consideradas como el estdndar da
cuidado por las guias amencanas (ASCD guidelires y NCCON) v eungpeas (ESMO)] en pacientes en
segunda lines de tratamiento con mutacion TTI0M.

Por fo expussto previamente, y luego de evaluar conjuntamente la evidencia exislente a la fecha, el
grupn de médicas oncdiogos especializias en 8l manmeie de neopississ forecicas de EsSaiud,
recomendames & 150 de esimerinid BG mg cada dia viz oral como lerspiz de eieccidn en los
pacientes que progresan a una nea de irsfamierto con ITK's de primera o segunda generacion y
que presentan (& mutacian T7S0M como mecanismo de resisiencia
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