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Sumario Executivo

Titulo/pergunta: TAGRISSO™ (osimertinibe) é eficaz e seguro como tratamento de segunda linha
de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou
metastatico, positivo para mutagdo EGFR-T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apés
a terapia com EGFR-TKIs?

Recomendagé&o quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacao: TAGRISSO™ (osimertinibe) € um EGFR-TKI de terceira
geracdo com atividade significativa contra a mutacdo de resisténcia EGFR-T790M e mutacbes
comuns de ativagdo do EGFR, com eficacia significativamente superior & quimioterapia (QT) baseada
em platina no tratamento de segunda linha da populagdo com CPNPC, positivo para a mutagdo EGFR-
T790M.

Populacéo-alvo: Pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastéatico, positivo para

mutacdo EGFR-T790M, cuja doencga progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs.
Tecnologia: TAGRISSO™ (osimertinibe).

Comparadores: Sem restrigao.

Local de utilizacdo da tecnologia: domiciliar.

Processo de busca e anélise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida até
junho de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Centre for Reviews and Dissemination. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Um ensaio clinico randomizado de fase I
(AURAZ3) foi incluido na revisdo, bem como uma analise de subgrupo e uma analise de desfechos
reportados pelos pacientes. O estudo AURA3 demonstrou que o tratamento com osimertinibe teve
eficacia significativamente superior a QT baseada em platina no tratamento de segunda linha da
populagdo em questéo, com taxas superiores e maior duragéo da SLP, e resultados significativamente
melhores para a taxa de resposta e taxa de controle da doenca. A eficacia de osimertinibe também
foi superior & QT no subgrupo de pacientes com metastase do SNC. Osimertinibe foi considerado
relativamente bem tolerado pelos pacientes e foi associado a menores taxas de efeitos adversos (EAS)

de grau 23 ou que levaram a descontinuagao do tratamento. A avaliagcdo dos desfechos reportados




pelos pacientes indicou que, comparado a QT, o tratamento de segunda linha com osimertinibe foi
associado a uma melhora substancial, com maior tempo até a deterioracéo de sintomas chave e maior
proporcédo de pacientes com melhora do status global de satde e qualidade de vida. Esses resultados

fundamentam ainda mais a importancia dos achados clinicos observados no estudo principal.

Sintese das informacBes econbémicas: osimertinibe Comprimidos revestidos de 80 mg em
embalagens com 30 comprimidos = R$ 29.378,68, considerando ICMS 18% (lista CMED 2018).




CONTEXTO

TAGRISSO™ (osimertinibe) esta sendo proposto para a seguinte indicagéo:

CPNPC localmente avangado ou metastatico EGFR-T790M positivo:

Tratamento dos pacientes adultos com CPNPC localmente avan¢cado ou metastatico,
positivo para as subsequentes muta¢cdes EGFR e T790M, cuja doenca tenha progredido

guando em uso de, ou apoés a terapia com inibidores de tirosina quinase dos EGFRs.




1. DESCRICAO DA DOENCA
1.1. Viséo geral dadoenga

O cancer de pulméao é um importante problema de saude, uma vez que é o tipo de tumor mais frequente
em todo o mundo e o principal responsavel pelos 6bitos causados pela doenca. (1) Uma estimativa mundial
mostrou uma incidéncia de 1,8 milhdo de casos novos de cancer de pulmao, representando 12,9% de
todos 0s novos casos de cancer, e 1,6 milhdo de 6bitos (19,4%) para o ano de 2012. (2) No Brasil, serd o
segundo tumor mais frequente entre homens e o quarto mais frequente entre mulheres, segundo

estimativas para o biénio 2018-2019. (2)

O cancer de pulmédo pode ser classificado em dois subtipos distintos: cancer de pulmao de células
pequenas (CPCP) e cancer de pulmao de nédo pequenas células (CPNPC). (3,4) Estudos da ultima década
demonstram uma maior frequéncia do subtipo CPNPC no Brasil. (5,6) A doenca € geralmente detectada
em estagios avancados, uma vez que se apresenta oligossintomatica nos estagios iniciais, e possui uma
evolucdo via de regra agressiva. A sobrevida em cinco anos para pacientes com cancer de pulmao é baixa

na maioria das populacées do mundo, com média entre 10% e 15%. (2)

Os sitios mais comuns de metastase séo pleura, pericardio, cérebro e 0sso. (7) No entanto, acredita-se
gue pacientes com mutacao de sensibilizagdo ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou
rearranjo génico de ALK apresentem maior incidéncia de metéstase cerebral que os ndo portadores de
mutacdo. (8) A prevaléncia de metastases no sistema nervoso central (SNC) para pacientes com mutacao
em EGFR ao diagnéstico é de aproximadamente 25%, chegando a cerca de 40% dois anos apos o

diagnéstico. (9)

1.2. Epidemiologia

A Ultima estimativa para o Brasil aponta a incidéncia de aproximadamente 600 mil casos novos de cancer
ao ano para o biénio de 2018-2019. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, estimam-se cerca de
420 mil novos casos. Dentre os tipos mais frequentes, o cancer de pulmao é o segundo principal em

homens (8,7%) e o quarto em mulheres (6,2%) (Figura 1). (2)
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Pristata 68.220 31,7% Mulheres Mama Feminina 50.700 20,5%

Homens

| Traqueia, Bronquio e Pulmao | 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 0,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estomago 13.540 6,3% | Traqueia, Bronquio e Pulmao | 12.530 8,2%

Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esbfago 8.240 3,8% Estdmago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.300 3,0% Ovario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

Numeros arredondados para multiplos de 10. Extraido de INCA (2017).

Figura 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018

por sexo, exceto cancer de pele ndo melanoma. (2)

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), foram estimados 18.740 novos casos de cancer
de pulm&o em homens e 12.530 em mulheres ao ano, no biénio de 2018-2019. Estes dados representam

uma incidéncia de 18,16 e 11,81 novos casos a cada 100 mil habitantes, respectivamente. (2)

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de pulméo é o segundo mais frequente em
homens nas regides Sul (36,27/100 mil) e Centro-Oeste (16,98/100 mil). Nas regies Sudeste (19,22/100
mil), Nordeste (10,37/100 mil) e Norte (9,03/100 mil), ocupa a terceira posicdo. Para as mulheres, é o
terceiro mais frequente nas regides Sul (20,59/ 100 mil) e Sudeste (12,72/ 100 mil), e 0 quarto mais
frequente nas regides Centro-Oeste (11,52/ 100 mil), Nordeste (7,82/100 mil) e Norte (5,83/ 100 mil). (2)

O tabagismo € o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de pulméao e, por esta razéo, o
padrao de ocorréncia deste tipo de neoplasia é geralmente reflexo do consumo de cigarros. No Brasil, 0s

padrbes de incidéncia e mortalidade da doenca também refletem este panorama. (10)

s

O céancer de pulmdo € um dos tipos de cancer mais agressivos, possuindo uma letalidade de,
aproximadamente, 90%. (2) Adicionalmente, estudos apontam que a frequéncia de pacientes

diagnosticados com doenca localmente avangcada ou metastatica no Brasil varia de 64 a 93%. (6,7,10)

1.3. Classificacao

O céancer de pulméo pode ser classificado em dois subtipos distintos: CPCP e CPNPC. O CPCP
corresponde aos casos de evolucdo clinica mais agressiva e € menos frequente. J& o subtipo CPNPC
apresenta outras subclassificacbes histoldgicas, sendo as principais: carcinoma epidermoide,

adenocarcinoma e carcinoma de grandes células. (2)

Um estudo apresentado na conferéncia da American Society of Clinical Oncology (ASCO) em 2011 avaliou
os dados clinicos e histopatologicos de pacientes com cancer de pulm&o no Hospital Amaral Carvalho,
11



Sdo Paulo/Brasil, entre 1997 e 2008. Os dados de 1.887 pacientes avaliados retrospectivamente
mostraram que 199 (10,5%) eram pacientes com CPCP e 1.688 (89,5%) com CPNPC. (5)

O EGFR é uma glicoproteina transmembrana codificada por um gene localizado no cromossomo 7. Esta
glicoproteina é composta estruturalmente por um dominio extracelular, um dominio transmembrana
hidrofébico e um dominio intracelular com atividade intrinseca de tirosina quinase. (11) A desregulacdo na
sinalizacdo do EGFR, cuja a funcdo fisioldgica € regular a proliferacdo celular, esta associada ao

desenvolvimento de distintos tipos de cancer, incluindo o CPNPC. (12)

Mutagdes no gene que codifica 0 EGFR séo frequentes em individuos com CPNPC. Estas mutagdes estdo
geralmente associadas a maior sensibilidade ao tratamento com inibidores de tirosina quinase especificos
(EGFR-TKIs), o que confere vantagem terapéutica ao paciente. A mutacdo mais comum inclui delecées no
éxon 19 e substituicdo da leucina-858 por uma arginina no éxon 21, observada em cerca de 85% dos

pacientes com CPNPC positivos para mutagcdo em EGFR. (11)

No entanto, a mutacdo EGFR-T790M, que consiste na substituicdo da treonina-790 por uma metionina no
éxon 20, é considerada um fator de resisténcia do dominio tirosina quinase no EGFR. (11) Essa mutacao
tem sido relatada como mecanismo de resisténcia em cerca de 60% dos pacientes com doenc¢a avancada
apos resposta inicial a EGFR-TKIs. Os pacientes com CPNPC metastatico tratados com EGFR-TKI de
primeira ou segunda geracdo apresentam SLP de cerca de 9,7 a 13 meses, quando passam a apresentar
resisténcia ao tratamento. Além disso, alguns estudos sugerem que esta mutacdo pode ocorrer em
pacientes ndo submetidos ao tratamento com erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe, apesar deste parecer ser

um evento raro. (12)

No Brasil, 0 acesso a testes moleculares é ainda limitado. Foi estimado que até o ano de 2014, menos da
metade dos pacientes eram testados quanto a mutacdes em EGFR. Este panorama parece se distinguir
entre instituicdes publicas e privadas, realizando testes em um terco e dois tercos da populagéo,
respectivamente. No entanto, dados da literatura demonstram que a frequéncia de mutacées em EGFR na

populacéo brasileira pode variar de 25 a 33%. (10)

1.4. Diagnéstico

O diagnostico de cancer de pulméo é realizado através da investigacao de sintomas respiratérios como
tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise, e sintomas constitucionais, incluindo fadiga e emagrecimento.
Também pode ocorrer um achado radiol6gico atipico em exame realizado com outro propésito. O
rastreamento através de radiografia de torax ou tomografia computadorizada de baixa dose para individuos

assintomaticos ou mesmo para tabagistas ndo é recomendado. (13)
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O diagnéstico definitivo é confirmado pelo exame histopatoldgico ou citolégico de espécime tumoral obtido
por broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou biépsia pleuropulmonar. O agrupamento em CPCP
ou CPNPC deve ser realizado por meio da avaliagdo histopatoldgica e possui valor prognostico importante.
Eventualmente, o diagnostico também pode ser realizado ap6s estudo anatomopatolégico de peca
cirdrgica. A citologia de escarro ndo é recomendada rotineiramente, porém pode ser Gtil no diagnéstico de

tumores de localizagéo central. (13)

No caso de CPNPC, é importante diferenciar minimamente os subtipos escamoso e ndo escamoso, bem

como identificar a presenca e o tipo de muta¢édo no EGFR. (13)

1.5. Estadiamento

O estadiamento clinico é realizado por meio da tomografia computadorizada de térax e abdome superior
apos a confirmagdo da malignidade e do tipo histopatolégico tumoral. A investigagdo por tomografia ou
ressonancia magnética do cérebro ndo é indicada rotineiramente como parte do estadiamento clinico do
CPNPC, devendo ser empregado para pacientes com CPCP e nos demais casos, quando houver suspeita

clinica de metastase no SNC. (3)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Oncologia (13), podem ser
definidos quatro estagios tumorais conforme a classificagdo TNM (tumor, linfonodo e metastase) da Union
for International Cancer Control (UICC) (14), como mostra a Tabela 1. A definicdo do estagio tumoral no
cancer de pulmao é essencial para delimitar a melhor abordagem terapéutica a ser empregada no

tratamento.
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Tabela 1. Sistemas TNM de estadiamento tumoral para cancer de pulmao.

Estagio T N M
Carcinoma Tx NO MO
oculto

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

IAL1 Timi, Tla NO MO

IA2 Tib NO MO

IA3 Tlc NO MO

B T2a NO MO

A T2b NO MO

B Tla,c ou T2a,b N1 MO

T3 NO MO

T3 NO MO

HIA Tla,c ou T2a,b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

B Tla,c ou T2a,b N3 MO

T3, T4 N2 MO

HiC T3, T4 N3 MO

\Y Qualquer T Qualquer N M1
IVA Qualquer T Qualquer N Mla, M1b

IVB Qualquer T Qualquer N Milc

Fonte: Adaptado de UICC, 2017. (13)

TNM: classificagéo por (T) tumor primario, (N) nddulo (linfonodo) e (M) metastase.

= Tx: 0 tumor primario ndo pode ser avaliado, ou o tumor foi confirmado pela presenga de células malignas no escarro ou lavados
bronquicos, mas sem visualizagdo em exames de imagem ou broncoscopia; TO: sem evidéncia de tumor primario; Tis: carcinoma
in situ; T1: tumor <3 cm no maior didmetro, envolvido pelo pulm&o ou pleura visceral, sem evidéncia broncoscépica de invasédo de
um brénquio lobar mais préximo; T1mi: adenocarcinoma minimamente invasivo; T1a: tumor <1 cm no maior diametro; T1b: tumor
>1 cm e £2 cm no maior didmetro; T1c: tumor >2 cm e <3 cm no maior didmetro; T2: tumor >2 cm e <5 cm no maior didmetro, ou
sem qualquer uma das trés seguintes caracteristicas: (1) envolvimento do brénquio principal independentemente da distancia até
a carina, mas sem envolvimento da carina, (2) envolvimento da pleura visceral, ou (3) associacdo com atelectasia ou pneumotite
obstrutiva com extensao até o hilo, envolvendo parte do pulmé&o ou o pulmé&o inteiro; T2a: tumor >3 cm e <4 cm no maior diametro;
T2b: tumor >4 cm e <5 cm no maior didametro; T3: tumor >5 cm e <7 cm no maior didmetro ou tumor que invada diretamente a
pleura parietal, parede toracica (incluindo tumor do sulco superior), nervo frénico ou pericardio parietal, ou ainda nédulos tumorais
separados no mesmo lobo pulmonar que o tumor primario; T4: tumor >7 cm ou de qualquer tamanho que invada o diafragma,
mediastino, coracao, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago, vértebras ou carina, ou ainda nédulos tumorais
separados em um lobo ipsilateral diferente do lobo do tumor primario.

= Nx: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados; NO: auséncia de metastases em linfonodos regionais; N1: metastase em um
linfonodo peribrénquico ipsilateral e/ou em linfonodo hilar ipsilateral e linfonodo intrapulmonar, incluindo envolvimento por extenséo
direta; N2: metastase em linfonodo ipsilateral mediastinal e/ou subcarinal; N3: metastase em linfonodo contralateral mediastinal,
contralateral hilar, escaleno contralateral ou ipsilateral, ou supraclavicular;

= MO: auséncia de metastase a distancia; M1: presenca de metastase a distancia; Mla: nédulo tumoral separado em lobo
contralateral, ou tumor com nédulos pleurais ou pericardicos, ou efusdo maligna pleural ou pericardica; M1b: uma Unica metastase
extratoracica em um Unico 6rgdo; M1c: multiplas metastases extratoracicas em um ou diversos 6rgaos.

Cerca de 70% dos pacientes com cancer de pulmao sao diagnosticados ja com doenca avancada ou
metastatica e sem opcdes de tratamento local, 0 que contribui para o aumento das taxas de mortalidade.

(15) Em relacdo ao o subtipo CPNPC, a sobrevida em cinco anos para os estagios llIA, 1lIB e IlIC é de
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aproximadamente 36%, 26% e 13%, respectivamente. J&4 para o CPNPC metastético, a sobrevida em cinco

anos para os estagios IVA e IVB é de aproximadamente 10% e menos que 1%, respectivamente. (16)

1.6. Impacto dadoenga

O céncer de pulmao impacta profundamente a qualidade de vida dos pacientes, sendo influenciada pelo
estagio da doenca, carga dos sintomas, caracteristicas do tratamento e aspectos relativos a cada individuo.
17)

Franceschini et al., 2008 (17), avaliaram a qualidade de vida de pacientes com cancer de pulmdo em um
hospital de S&o Paulo. Capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral de salde, vitalidade, aspectos
emocionais, dor, saide mental e aspectos sociais apresentaram escores estatisticamente menores no
grupo de pacientes com cancer de pulméo. Os estagios mais avancados da doenca (llIB e IV) também

estdo associados a reducdes significativas da capacidade funcional, aspectos fisicos e de saude mental.

A doenca também gera impacto econémico significativo para os sistemas de salde e para a sociedade.
Um estudo retrospectivo, que acompanhou pacientes com cancer de pulmao entre 1998 e 2000, avaliou o
impacto econdmico da doenca nos Estados Unidos e demonstrou que o0s pacientes apresentaram grande
utilizacao dos servicos de saude, além de apresentar impacto econdmico consideravel relacionado a falha
do tratamento inicial. O custo total foi estimado em 45.953 USD para os individuos que receberam apenas
tratamento inicial, enquanto o custo total foi de 120,650 USD para pacientes que precisaram ser novamente
tratados. O estudo concluiu que houve um custo incremental associado a falha do tratamento de 19.149

USD por més e de 74.697 USD para o periodo total de acompanhamento (Figura 2). (18)
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P<0,05, custos comparados na etapa inicial do tratamento.

Figura 2. Custo da falha do tratamento.
Fonte: Kutikova et al., 2005. (18)

Os individuos com CPNPC metastatico que apresentaram progressdo da doenga possuem um custo
significativamente maior quando comparado com aqueles que apresentam doenca estavel. De acordo com
o estudo de Fox et al., 2008 (19), o custo médio total da primeira progresséo da doenca até o 6bito ou final
do estudo foi de 42.066 USD, sendo os custos de hospitalizacdo e ambulatorial os principais componentes
do custo total. Apos trés meses da progresséo da doenga, o custo total para tratamento foi de 31.129 USD
e 18.802 USD entre os pacientes com progressdo da doenga versus sem progressao, respectivamente
(Figura 3). (19)
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Figura 3. Custos diretos para os trés meses ap0s a primeira progressao entre os pacientes com
CPNPC avancado que tiveram progressao da doenca e custos alinhados temporalmente para os

pacientes que ndo relataram progressao da doenca.
Fonte: Fox, 2008. (19)

Um estudo econdmico brasileiro retrospectivo avaliou os custos médicos diretos associados a assisténcia
de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastético (IlIB ou V), registrados no INCA. A coorte
de 227 pacientes representou, em termos globais, um custo de R$ 2.473.559,91 em 18 meses de
observacdo. Cerca de 71,5% deste valor foi relacionado & atengdo ambulatorial, enquanto 28,5% foi

associado as internacdes. O custo individual para cada paciente foi, em média, de R$ 8.929,82. (20)

A presenca de metastase cerebral em pacientes com cancer de pulmdo também acarreta em custos
significativos em cuidados de salude e em perda de produtividade. Um estudo retrospectivo realizado nos
Estados Unidos que analisou registros médicos de 1999 a 2013 observou que, apos o diagnostico de
metastase cerebral, houve aumento significativo nos custos relacionados aos servicos médicos pos-
diagnéstico, resultando em um custo incremental médio por paciente a cada seis meses de US$ 25.579 a
mais do que no periodo pré-diagndstico. Além disso, 21,2% dos pacientes entraram em licenca e 6,1% em
licenga por invalidez em longo prazo. Apés o diagnéstico de metastase cerebral, foi observada uma perda
significativa de dias de trabalho, gerando custo adicional médio de $ 2.853 em perda salarial por paciente
a cada seis meses. Sob a perspectiva dos pagadores e contratantes, foi estimado o custo médio de US$
2.557 em beneficios associados a invalidez e de $ 4570 em perda de produtividade por paciente a cada

seis meses. (21)

Em outro estudo retrospectivo que analisou dados de pacientes dos Estados Unidos diagnosticados com
CPNPC entre 2008 e 2013, observou-se que as metastases cerebrais foram um dos principais fatores
preditivos para o aumento significativo do custo de tratamento de individuos que progrediram com EGFR-

TKIs de 12 e 22 geragéo (erlotinibe e afatinibe) em comparagéo aos individuos sem metastase cerebral
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(p=0,046). Os custos mensais médios foram estimados em $ 19.274 para 0s pacientes que apresentaram

progressao. (22)

Portanto, destaca-se que o impacto econémico do CPNPC no sistema de saude é significativo. O
estabelecimento de novas estratégias terapéuticas que reduzam as hospitalizagbes e/ou previnam ou

atrasem a falha do tratamento poderiam compensar o impacto econémico associado a essa doenca. (18)

1.7. Abordagem terapéutica

Cirurgia, radioterapia, quimioterapia (QT), terapias-alvo, tratamento imuno-oncoldgico e cuidado de suporte
sdo modalidades normalmente utilizadas como terapia do CPNPC. A selecdo do tratamento devera ser
adequada ao estadiamento clinico da doenca, perfil molecular, capacidade funcional, condi¢des clinicas e

preferéncias do paciente. (23)

1.7.1. Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Agéncias nacionais:

Ministério da Saude:

Segundo o PCDT em Oncologia (13) e as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Céancer de
Pulméao (3), o esquema terapéutico padrdo de QT consiste na associacdo de cisplatina com o etoposideo.
Em pacientes com doenc¢a avancada ou metastética, a QT paliativa resulta em pequeno incremento na
mediana da sobrevida (2-3 meses), com possibilidade de controle temporéario dos sintomas, mas sem

expectativa de cura.

Muitos esquemas de QT sistémica podem ser utilizados com finalidade paliativa, contendo medicamentos
como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, docetaxel,
paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou
associados, por até trés linhas de tratamento. No caso de presenca de mutacdo associada ao gene EGFR,
0 gue geralmente denota fator preditivo de resposta aos EGFR-TKIs, é recomendado monoterapia com

erlotinibe ou gefitinibe. (3,13)

As diretrizes do Ministério da Saude sdo datadas de 2014 e nao foram atualizadas até o presente momento,
apos a aprovacédo de osimertinibe em 2018 como tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC

avancado ou metastatico, positivos para mutacdo em EGFR.
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Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica:

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) recomenda que o tratamento de individuos com
CPNPC metastatico positivo para mutacdo no gene EGFR, seja feito com EGFR-TKIs como terapia de
primeira linha (gefitinibe, erlotinibe ou afatinibe). Como tratamento de segunda linha, é recomendado o uso
de osimertinibe ou QT com doublet de platina (cisplatina ou carboplatina + pemetrexede). Em terceira linha,
a SBOC recomenda imunoterapia com nivolumabe ou pembrolizumabe, ou ainda QT com um Unico agente.
(24) As diretrizes da SBOC ainda nao foram atualizadas apds a aprovacgéo de osimertinibe em 2018 como
tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC avan¢cado ou metastético, positivos para mutacao
em EGFR.

Manual de Oncologia Clinica:

O Manual de Oncologia Clinica (MOC) recomenda que o tratamento de primeira linha de pacientes com
CPNPC metastatico (estagio V), positivos para mutacdo em EGFR, seja feito com osimertinibe. Caso
osimertinibe n&o esteja disponivel, é indicada a utilizag&o de erlotinibe associado a bevacizumabe ou outro
EGFR-TKI em monoterapia (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe). Pacientes que progrediram com o
tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracéo (erlotinibe, gefitinibe ou
afatinibe) e apresentarem a mutacao de resisténcia (T790M) devem ser tratados com osimertinibe. Apos
falha no tratamento em primeira linha com osimertinibe, ou em pacientes sem mutagdo T790M positiva, é

recomendado tratamento baseado em QT citotdxica (Figura 4).

T790M+ Osimertinibe

Cisplatina ou carboplatina, Docetaxel + ramucirumabe

» pemetrexede + Docetaxel + nintedanibe
Gefitinibe, T790M- Biopsia bevacizumabe, ou Pacl 1+b be?
Erlotinibe , tecidual carboplatina, paclitaxel ] B2 S

+ bevacizumabe Pemetrexede

+ Bevacizumabe, i
= + atc;ohéumlabe, Nivolumabe?
¥ por 3 a b cicios, .
Afatinibe Biopsia seguido de Atezolizumabe?®

T790M- g . " 7
liquida manutencao. Pembrolizumabe®*
Biopsia
tecidual
T790M+

Osimertinibe

Biopsia
liquida

EGFR mutado!

PD
Osimertinibe

Figura 4. Algoritmo de tratamento de pacientes com CPNPC e mutacdo em EGFR positiva.
Fonte: Extraido de MOC, 2017.

PD: progresséo da doenga.

1 Mutagdes classicas sensibilizadoras como L858R e del19. MutacGes nos éxons 18, 19 e 21 em geral sdo sensibilizadoras.
2 Somente se ndo houve uso de bevacizumabe em linhas anteriores.

3 Somente se ndo usado imunoterapia previamente.

4Para PDL-1>1%.
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Agéncias internacionais:

National Comprehensive Cancer Network:

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, com mutacgdo positiva no gene EGFR, sejam tratados com afatinibe, erlotinibe,
gefitinibe ou osimertinibe no caso de pacientes que descobriram seu status positivo de mutacdo antes da
QT de primeira linha. Caso a mutagéo tenha sido detectada durante a QT de primeira linha, & recomendado
gue a QT seja concluida (incluindo a fase de manutenc¢&o) ou interrompida, seguida pelo tratamento com

erlotinibe, afatinibe, gefitinibe ou osimertinibe. (12)

Para pacientes que progridem com erlotinibe, afatinibe, gefitinibe ou terapia local, recomenda-se a terapia
com osimertinibe (segunda linha e além -categoria 1) caso o paciente apresente mutacdo EGFR-T790M
positiva. A continuacdo do tratamento com estes agentes também pode ser considerada. Afatinibe +
cetuximabe podem ser considerados para individuos com multiplas lesbes que progrediram com EGFR-
TKIs em segunda linha. (12)

European Society for Medical Oncology:

A European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda que pacientes com CPNPC metastatico
(incluindo performance status 3-4), positivos para mutacdo no gene EGFR sejam tratados em primeira
linha com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracdo (gefitinibe, afatinibe ou erlotinibe associado a
bevacizumabe). Caso a deteccdo da mutacdo tenha sido realizada durante a QT de primeira linha, é
recomendado que o tratamento seja continuado em até quatro ciclos, e entdo deve-se oferecer EGFR-TKIs
como terapia de manutencéo para pacientes que atingiram o controle da doenca, ou como segunda linha

de tratamento para os individuos que progrediram. (25,26)

A ESMO recomenda o tratamento com osimertinibe para pacientes que apresentaram mutacdo EGFR-
T790M positiva apos o tratamento com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracdo. (25,26) Destaca-se
gue no momento da publicacdo da diretriz, osimertinibe ainda ndo estava disponivel na indicacdo de
primeira linha em pacientes com CPNPC metastatico com mutacdo em EGFR (aprovacao pela European
Medicines Agency [EMA] em junho de 2018).

American Society of Clinical Oncology:

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda que o tratamento de primeira linha com
EGFR-TKIs (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe) para pacientes com CPNPC de estagio 1V, positivo para

mutacdo no gene EGFR. Para individuos resistentes ao tratamento prévio com EGFR-TKIs, é
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recomendado a terapia com osimertinibe em segunda linha. E possivel considerar tratamento com EGFR-
TKls com terapia local para pacientes que receberam EGFR-TKIs de primeira linha e alcancaram uma
resposta inicial, mas apresentaram progressdo lenta ou minima da doenca em sitios isolados. (27)
Destaca-se que no momento da publicacdo da diretriz, osimertinibe ainda ndo estava disponivel na
indicacdo de primeira linha em pacientes com CPNPC metastatico com mutagdo em EGFR (aprovacao
pelo Food and Drug Administration [FDA] em abril de 2018).

1.7.2. Limitagbes com o tratamento atual

Nas ultimas décadas, houve avangos importantes no tratamento do CPNPC, incluindo melhoras na QT
citotdxica e a descoberta de novas terapias alvo. Apesar dos avancgos, este continua sendo um cancer de
dificil tratamento. (28)

Cerca de 70% dos pacientes com cancer de pulméo sdo diagnosticados j& com doenca avangada ou
metastética e sem opc¢bes de tratamento local definitivo, o que contribui para o0 aumento das taxas de
mortalidade. (15) Em relagédo ao subtipo CPNPC, a sobrevida em cinco anos para os estagios IlIA, IlIB e
IlIC é de aproximadamente 36%, 26% e 13%, respectivamente. Ja para o CPNPC metastatico, a sobrevida
em cinco anos para os estagios IVA e IVB é de aproximadamente 10% e menos que 1%, respectivamente.
(16)

A QT baseada em platina é a primeira linha de tratamento para muitos pacientes (29-31). Porém, apesar
de promover ganhos de sobrevida, melhora dos sintomas e da qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS), estes desfechos sdo geralmente frageis e os pacientes enfrentam problemas de tolerabilidade.
(28)

Aproximadamente 25% dos pacientes com CPNPC avancado demonstram progressao da doenga apos o
ciclo inicial da primeira linha de QT, e muitos pacientes poderdo, eventualmente, apresentar recidivas,
necessitando de tratamentos de segunda linha. (32—-35) Além disso, um ndimero substancial de pacientes

sdo refratarios e/ou desenvolvem resisténcia ao tratamento baseado em platina. (32,36)

A presenca da mutacado do gene gue codifica o receptor EGFR é um fator preditivo de resposta aos EGFR-
TKI de primeira ou segunda geracéo, tais como o erlotinibe, o gefitinibe e o afatinibe. Nesta condicédo, a
monoterapia com um destes medicamentos é uma opc¢ao terapéutica aceitavel para QT paliativa inicial ou
apos falha a outro esquema terapéutico. (13) Estes medicamentos sdo muitas vezes utilizados como
primeira linha de tratamento e s&o considerados eficazes em tumores com mutagdes positivas para EGFR.
(37,38) Porém, apesar da melhora na SLP e nas taxas de resposta quando comparados a QT, individuos
tratados com EGFR-TKIs de primeira e segunda geracdo costumam apresentar progressdo da doenca em
menos de 14 meses, e mais da metade dos pacientes ndo tem acesso a terapia especifica de segunda

linha. (39)
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Outro aspecto importante, refere-se a presenca de metastase no SNC. Estima-se que aproximadamente
10% a 20% dos pacientes com CPNPC apresentam metastase no SNC no momento do diagnostico, e
outros 20% dos pacientes desenvolvem este tipo de metastase durante o curso da doenca. (29) A
prevaléncia de metastases no SNC para pacientes com mutacdo em EGFR no diagndstico inicial é de
aproximadamente 25%, chegando a cerca de 40% dois anos apOs o diagnéstico. (9) O tratamento do
cancer de pulmao para individuos com metastase no SNC é limitado, e a QT apresenta baixo impacto nas
lesbes. (9,29) Adicionalmente, a terapia padrdo com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracéo tem
capacidade limitada em cruzar a barreira hematoencefalica, apesar de gefitinibe e erlotinibe terem sido

associados a algum controle de metastases em pacientes com CPNPC avancado. (40,41)

Neste cenério, TAGRISSO™ (osimertinibe) surge como um EGFR-TKI de terceira geragéo diferenciado,
seletivo e irreversivel, com capacidade dupla de inibicdo dos EGFR modificados por meio de mutagdes
sensiveis ou resistentes (T790M), além de apresentar boa capacidade de penetracdo no SNC. (42)
TAGRISSO™ (osimertinibe) se apresenta como tratamento de escolha na segunda linha para pacientes
com CPNPC e mutagdo EGFR-T790M positiva, que progrediram quando em uso ou apos a terapia prévia
com EGFR-TKIs
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

TAGRISSO™ (osimertinibe) é a terceira geracdo de EGFR-TKI, irreversivel, indicado no tratamento de
pacientes adultos com CPNPC localmente avan¢cado ou metastatico com mutag&o positiva no gene EGFR.
O medicamento é indicado tanto em primeira quanto em segunda linha, para pacientes que progrediram
guando em uso ou apos a terapia prévia com EGFR-TKIs. (43)

Ao se considerar o uso do TAGRISSO™ (osimertinibe) nos casos de resisténcia pés EGFR-TKI de primeira
ou segunda geracdo, € necessario a determinacdo do status da mutagdo EGFR-T790M em amostras
tumorais ou de ctDNA, o qual deve ser realizado em um laboratorio clinico mediante utilizagdo de um
método validado. (43)

2.1. Posologiae modo de administracdo

Este medicamento é apresentado na forma de comprimidos revestidos contendo mesilato de osimertinibe
(40 ou 80 mg de osimertinibe), e deve ser administrado por via oral, com ou sem alimentos. A dose
recomendada é de 80 mg de osimertinibe por dia, até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel;
neste caso, a dose diaria deve ser reduzida pela metade ou a administracdo do medicamento deve ser

suspensa. (43)

2.2. Mecanismo de acéo

TAGRISSO™ (osimertinibe) é um inibidor da tirosina quinase (TKI) irreversivel, potente e seletivo dos
receptores EGFRs que abrigam mutacdes sensiveis aos EGFR-TKIs de primeira e segunda geracao ou
mutacdo T790M TKI-resistente. Sua acdo provoca a inibicdo da atividade do receptor, promovendo a

reducao do crescimento celular e diminuicdo da carga tumoral. (43)

Adicionalmente, em contraste aos EGFR-TKIs de primeira e segunda geracdo, TAGRISSO™
(osimertinibe) apresentou capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica em estudos pré-clinicos,

promovendo a regressao tumoral de metastases no SNC. (42)

2.3. Preco

TAGRISSO™ (osimertinibe) em comprimidos revestidos de 80 mg em embalagens com 30 comprimidos
tem o prego de R$ 29.378,68, considerando ICMS 18% (lista CMED 2018).

23



3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1. Objetivo

Uma reviséo sistematica foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de osimertinibe
no tratamento dos pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo para
mutacdo EGFR-T790M, cuja doenca tenha progredido quando em uso de, ou apoés a terapia com EGFR-
TKis.

3.2. PICOT

A pergunta a ser respondida na revisao sisteméatica foi definida através da estratégia PICOT (populacéo,
intervencéo, comparador, desfecho e tipo de estudo; Tabela 2).

Tabela 2. Questao estruturada no formato PICO.

Populacéao Pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo para
mutacdo EGFR-T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apés a terapia
com EGFR-TKIs.

Intervencao TAGRISSO™ (osimertinibe).
Comparador Sem restri¢ao.
Desfecho Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Tipo de estudo  Metanalises, revisfes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

CPNPC: cancer de pulméo de células ndo pequenas; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; TKIs: inibidores de
tirosina quinase.

Pergunta: TAGRISSO™ (osimertinibe) é eficaz e seguro como tratamento de segunda linha de pacientes

com CPNPC localmente avancado ou metastatico com muta¢cdo EGFR-T790M positiva?

3.3. Estratégia de busca
3.3.1. Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e avaliagcbes econdmicas
gue avaliaram o TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de segunda linha de pacientes com CPNPC

localmente avancado ou metastatico com mutacdo EGFR-T790M positiva. As buscas eletrbnicas foram
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realizadas até junho de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em

Saude e instituicBes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente

Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacBes selecionadas.

3.3.2. Vocabulério controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para

cada base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais. As

estratégias de buscas encontram-se descritas na

Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia Linha da intervencgéao

BIBLIOTECA

COCHRANE (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) (osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291)

PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell
Lung”[Mesh] OR “Carcinoma, Non
Small Cell Lung” OR “Carcinomas,
Non-Small-Cell Lung” OR “Lung
Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “Lung
Carcinomas, Non-Small-Cell” OR ("osimertinib"[Supplementary Concept] OR
“Non-Small-Cell Lung Carcinomas” "osimertinib" OR "tagrisso" OR “AZD9291")
OR “Nonsmall Cell Lung Cancer” OR
“Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR
“Non Small Cell Lung Carcinoma” OR
“Carcinoma, Non-Small Cell Lung” OR
“Non-Small Cell Lung Cancer”)

LILACS ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"
OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung"
OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinoma")

("osimertinib" OR "Tagrisso" OR "AZD9291")

CRD (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) (osimertinib) OR (Tagrisso) OR (AZD9291)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR “Carcinoma, Non Small Cell Lung” OR “Carcinomas,
Non-Small-Cell Lung” OR “Lung Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell”
OR “Non-Small-Cell Lung Carcinomas” OR “Nonsmall Cell Lung Cancer” OR “Non-Small-Cell Lung
Carcinoma” OR “Non Small Cell Lung Carcinoma” OR “Carcinoma, Non-Small Cell Lung” OR “Non-
Small Cell Lung Cancer”) AND ("osimertinib"[Supplementary Concept] OR "osimertinib" OR "tagrisso"
OR “AZD9291%)

Resultados: 293 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung
Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma") AND ("osimertinib" OR "Tagrisso" OR "AZD9291")

Resultados: 0 titulos.

CRD
= BUSCA SIMPLES
(Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291)

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
(Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291)

Resultados: 0 titulos (revisGes completas).

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde; CDR: Centre for Reviews and Dissemination.

3.4. Critérios de selecéo e exclusédo dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados;

e Envolvendo pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico, cuja doenca
progrediu quando em uso de, ou apoés a terapia com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracao,

com presenca da mutacdo T790M, em uso de TAGRISSO™;
e Desfechos para avalia¢des clinicas de eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude;

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: abstracts, registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais, ensaios clinicos

ndo randomizados, estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou
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ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e Il, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica e estudos econdémicos.

3.5.  Critérios de qualidade
3.5.1. Revisores

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em gue hao
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela

decisao final.

3.5.2. Avaliacéo critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (44), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢a” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusédo do estudo.

As fichas de avaliagéo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

3.5.3. Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (44), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a

gualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencéo para um desfecho.

O processo de graduacado da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:
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Graduando a qualidade da evidéncia
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Figura 5. Fluxograma para a elaboracao da qualidade de evidéncia.

Fonte: Ministério da Saude, 2014. (44)




3.6.

3.6.1. Selecédo dos artigos

Resultados

Apés a realizacdo da estratégia de busca e utilizando as buscas simples nas bases de dados 298
citacdes foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 23
citacOes para leitura na integra. Trés publicacfes foram selecionadas e incluidas nesta revisao (

Tabela 5; Figura 6).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de evidéncia e grau de

recomendacao estdo demostrados na Tabela 8. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como

seus motivos para exclusdo sédo apresentados no Anexo 4.

Identificagdo

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
293 Citacdes Todos os anos 0 Citagoes Todos os anos 2 CitagGes
0 Citages 3 CitagBes

(o) (oo ) [ ) |

Publicagdes selecionadas
(n=298)

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo

com o tema da revis&o)
(n=275)

A 4

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade

(n=23)

Artigos com texto completo
excluidos (n3o preenchia critério de
incluséo)

(n=20)

v

Artigos incluidos
(n=3)

Figura 6. Fluxograma de selec&o de estudos de eficicia e seguranca.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Publicacdes incluidas narevisao da literatura apés avaliacdo do texto completo.

Autor Publicacao Ano Referéncia
Mok et al. The New England Journal of Medicine 2016 (45)
Akamatsu et al. Cancer Science 2018 (46)
Lee et al. American Society of Clinical Oncology 2018 47)

3.6.2. Descricao dos estudos selecionados

Estudo AURA3

Mok 2016 (45)

=  Objetivo
Mok et al., 2016 (45), publicaram os dados do estudo AURA3, um estudo clinico randomizado de fase lll,
internacional e aberto, cujo objetivo foi avaliar a eficacia de osimertinibe versus QT a base de platina +

pemetrexede, como segunda linha de tratamento, em pacientes com CPNPC avanc¢ado e mutacdo EGFR-

T790M positiva, que progrediram quando em uso ou apos a terapia prévia com EGFR-TKIs.
= Selecéo e estratificacdo de pacientes

Pacientes elegiveis foram selecionados em 126 centros de agosto de 2014 até setembro de 2015 e tinham
evidéncias histoldgicas ou citolégicas de CPNPC localmente avancado ou metastatico, e mutacdo EGFR-
T790M positiva ap0s terapia prévia de primeira linha com EGFR-TKI. Adicionalmente, foram considerados
elegiveis pacientes com metastases no SNC, assintoméaticas e estaveis, que ndo haviam sido tratados com

glicocorticoides em até quatro semanas antes da primeira dose dos medicamentos do estudo.

Os pacientes foram estratificados de acordo com a etnia asiatica ou ndo-asiatica e foram randomizados
para receber, em uma propor¢cdo de 2:1, osimertinibe oral (80 mg uma vez ao dia) ou pemetrexede
intravenoso (500 mg/m2 de area de superficie corporal) + carboplatina ou cisplatina (grupo QT) a cada trés
semanas por até seis ciclos. Pacientes sem progressdo da doenca apds quatro ciclos de terapia a base de
platina + pemetrexede poderia continuar o uso de pemetrexede em manutencdo de acordo com as
recomendacdes de bula. De acordo com o protocolo do estudo, foi permitido o crossover dos pacientes do

grupo pemetrexede para osimertinibe apds progressao objetiva da doenca.
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=  Desfecho primério e secundarios

O desfecho primério foi a duracdo da SLP. Os desfechos secundarios incluiram a taxa de resposta de
acordo com a avaliacdo do investigador, duracdo da resposta, taxa de controle da doencga, redugdo do

tumor, sobrevida global (SG), desfechos reportados pelos pacientes, perfil de seguranca e tolerabilidade.!

Foram realizadas avaliacdes do tumor no basal dentro de 28 dias apos o inicio do tratamento, com
avaliacdes subsequentes a cada seis semanas até a progressao objetiva da doenca. As avaliagdes de
sobrevida foram realizadas a cada seis semanas ap6s progressao objetiva da doenga ou descontinuacéo

do tratamento.
= Resultados

Um total de 419 pacientes foram randomizados, sendo 279 no grupo osimertinibe e 140 no grupo QT. As
caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes no basal foram equilibradas nos dois grupos. No
momento do cutoff, a duragcdo média do tratamento foi de 8,6 meses (mediana: 8,1; intervalo: 0,2 a 18,5)
no grupo de osimertinibe e 4,8 meses (mediana: 4,2; intervalo: 0,4 a 14,5) no grupo QT, e 59% e 12% dos

pacientes ainda estavam recebendo o tratamento, respectivamente.

Apébs a descontinuacao do tratamento randomizado, 67 dos 279 pacientes (24%) no grupo osimertinibe e
96 dos 136 pacientes (71%) no grupo QT receberam tratamento anticancer subsequente. No grupo QT
60% dos pacientes realizaram crossover para osimertinibe, destes 77% estavam com tratamento em
andamento no momento do cutoff. A duracdo da exposicéo subsequente com osimertinibe variou de 0,1 a

12,5 meses (mediana: 4,2).
Sobrevida livre de progressao:

Em relacdo a SLP, no momento do cutoff, a mediana de acompanhamento para todos os pacientes foi de
8,3 meses. Os eventos de progressao ocorreram em 140 pacientes (50%) no grupo osimertinibe e em 110
individuos (79%) no grupo QT.

A duracéo da SLP foi significativamente maior no grupo osimertinibe do que no grupo QT [mediana: 10,1
meses versus 4,4 meses; hazard ratio (HR) apds ajuste para etnia asiatica ou nao asiatica: 0,30; intervalo
de confianca (IC) 95%: 0,23 a 0,41, p<0,001] (Figura 7).

1 0 estudo também avaliou desfechos de eficacia a partir da estratificacdo dos pacientes de acordo com o status da mutac3o
EGFR-T790M na bidpsia tumoral ou no plasma visando estimar os falsos-positivos. Estes resultados ndo foram incluidos na
descrigao do estudo por nao estarem de acordo com a PICOT definida no dossié.
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HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.

Figura 7. Probabilidade da SLP na populacéo por intencéo de tratar.
Fonte: Adaptado de Mok, 2016. (45)

A proporc¢ao estimada de pacientes vivos e livres de progressao aos 6 meses foi de 69% (IC 95%: 63 a 74)
no grupo osimertinibe e 37% (IC 95%: 29 a 45) no grupo QT. Em 12 meses, as propor¢cdes foram de 44%
(IC 95%: 37 a 51) e 10% (IC 95%: 5 a 17), respectivamente. A duracdo da SLP conforme uma revisédo
independente com cegamento foi consistente com a avaliada pelo investigador do estudo, com mediana
de 11,0 meses no grupo osimertinibe versus 4,2 meses no grupo QT (HR ajustado: 0,28; IC 95%: 0,20 a
0,38; p<0,001).

O uso de osimertinibe foi associado a SLPs mais longas em todos os subgrupos analisados (HR<0,50 para
cada subgrupo), incluindo o subgrupo com metastase do SNC (mediana de duracdo da SLP: 8,5 meses
versus 4,2 meses, HR: 0,32; IC 95%: 0,21 a 0,49) (Figura 8).

@ 1,0+ Sobrevida livre
= N.2de de progressdo
® pacientes  mediana
©T 0,8+ Més (IC 95%)
9o N
aq] . .. Osimertinibe 93 8,5(6,8a12,3)
A 3 0,6+ Osimertinibe Quimioterapia 51 4,2(41a5,4)
© @
T o
iy S 0,4- HR para progressdo da doenca ou
© morte: 0,32 (IC 95%: 0,21 a 0,49)
<o
3 02-
©
[ Quimioterapia
o 010 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Més

N.2 de pacientes

em risco

Osimertinibe 93 80 46 27 14 4 0

Quimioterapia 51 32 9 4 2 0 0

Figura 8. Probabilidade da SLP em pacientes com metastase do SNC.
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Fonte: Adaptado de Mok, 2016. (45)

Taxa de resposta

A taxa de resposta foi significativamente superior no grupo osimertinibe (71%; IC 95%: 65 a 76) em relacéo
ao grupo QT (31%; IC 95%: 24 a 40) [odds ratio (OR): 5,39; IC 95%: 3,47 a 8,48, p<0,001]. Entre os
individuos que apresentaram resposta ao tratamento no cutoff, 88 de 197 pacientes (45%) tratados com
osimertinibe apresentaram progressao da doenca ou morte, enquanto tais eventos ocorreram em 36 de 44
individuos (82%) do grupo QT.

Sobrevida global
Os dados para analise da SG ainda n&o estavam disponiveis no momento da divulgacdo do estudo.
Taxa de controle da doenca

A taxa de controle da doenca também foi significativamente favoravel ao tratamento com osimertinibe
(93%; IC 95%: 90 a 96) em relacdo a QT (74%; IC 95%: 66 a 81) (OR: 4,76; 2,64 a 8,84; p<0,001).

Desfechos reportados pelos pacientes

Em uma analise preliminar, os desfechos reportados pelos pacientes foram superiores no grupo tratado
com osimertinibe em comparacao ao grupo QT em cinco sintomas pré-especificados, em até seis meses
apo6s o periodo de randomizacao. Estes dados foram descritos posteriormente no estudo divulgado por

Lee et al., 2018 (47), também descrito nesta revisao.
Seguranca e tolerabilidade

Com relacdo a seguranca, foram observados eventos adversos (EAs) em 273 dos 279 pacientes (98%) no
grupo osimertinibe e em 135 dos 136 individuos (99%) do grupo QT. A proporcao de pacientes com EAs
de grau 3 ou superior foi menor com osimertinibe (23%) do que com QT (47%). No grupo osimertinibe, os
EAs mais comuns foram diarreia (em 113 pacientes [41%]), erupcao cutanea (94 [34%]), pele seca (em 65
[23%]) e paroniquia (em 61 [22%]) (Tabrla 6).

Osimertinibe foi associado a uma menor taxa de EAs que ocasionaram a descontinuacao do tratamento
guando comparado a QT (19 pacientes [7%] versus 14 pacientes [10%)], respectivamente). Cinco EAs fatais
foram registrados: quatro ocorreram no grupo osimertinibe (parada respiratéria, n=2; pneumonia, n=1;
derrame isquémico, n=1) e um no grupo QT (choque hipovolémico). No geral, os EAs tenderam a ser mais

graves no grupo QT, apesar do tratamento com osimertinibe ter tido maior duracéo.
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Tabela 6. EAs observados em pacientes tratados com osimertinibe ou QT.

Osimertinibe (n=279) QT (n=136)
Evento adverso* Qualquer grau Grauz3 Qualquer grau Grauz3
n (%)

Diarreia 113 (41) 3(1) 15 (11) 2(1)
Rasht 94 (34) 2(1) 8 (6) 0
Pele ressecadat 65 (23) 0 6 (4) 0
Paroniquiat 61 (22) 0 2 (1) 0
Reducdao do apetite 50 (18) 3(1) 49 (36) 4 (3)
Tosse 46 (16) 0 19 (14) 0
Nausea 45 (16) 2 (1) 67 (49) 5 (4)
Fadiga 44 (16) 3() 38 (28) 1(1)
Estomatite 41 (15) 0 21 (15) 2(1)
Constipacgéo 39 (14) 0 47 (35) 0
Prurido 35 (13) 0 6 (4) 0
Vomito 31(11) 1(<1) 27 (20) 3(2)
Dor das costas 29 (10) 1(<1) 12 (9) 1(1)
Trombocitopeniat 28 (10) 1(<1) 27 (20) 10 (7)
Nasofaringite 28 (10) 0 7 (5) 0
Cefaleia 28 (10) 0 15 (11) 0
Dispneia 24 (9) 3(1) 18 (13) 0
Neutropeniat 22 (8) 4 (1) 31 (23) 16 (12)
Leucopeniat 22 (8) 0 20 (15) 5 (4)
Anemiat 21 (8) 2(1) 41 (30) 16 (12)
Astenia 20 (7) 3() 20 (15) 6 (4)
Pirexia 18 (6) 0 14 (10) 0
Jmenodesmt 1@ ) 1519 10
Aumento de aspartato 14 (5) 3(1) 15 (11) 1(1)

aminotransferase
Indisposicao 11 (4) 0 14 (10) 0

Adaptado de Mok, 2016. (45)

QT: quimioterapia a base de platina + pemetrexede. * Foram listados os EAs ocorridos em pelo menos 10% dos pacientes em
qualquer grupo. A analise de seguranca incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de cada intervencéo
(grupo da analise de seguranca). Foram incluidos os EAs com data de ocorréncia na administragdo da primeira dose ou apds, e
até 28 dias apos a descontinuacao do medicamento do estudo, ou até o dia anterior a primeira administragdo do tratamento apés
o crossover. Alguns pacientes apresentaram mais de um EA,;

1 Cada categoria sinalizada representa um agrupamento de eventos. Caso um paciente tenha apresentado eventos de graus
variados dentro de um agrupamento, considerou-se o evento de grau maximo (de acordo com o Common Terminology Criteria for
Adverse Events).
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= Conclusao

O estudo concluiu que o tratamento com osimertinibe apresentou eficicia significativamente maior do que
a quimioterapia a base de platina + pemetrexede em pacientes com CPNPC localmente avancado e com
mutacdo EGFR-T790M positiva, ap6s o tratamento prévio com EGFR-TKI (incluindo aqueles com
metastase do SNC). Osimertinibe apresentou um perfil de segurancga consistente com estudos anteriores.

Akamatsu 2018 (46)

=  Objetivo

Akamatsu et al., 2018 (46), realizaram uma subandlise do estudo AURA3 (45) para avaliar a eficacia e
seguranca de osimertinibe (n=41) em comparagdo a QT (n=22) em pacientes japoneses. Cerca de 63
individuos participaram desta analise, o que correspondeu a 15% dos pacientes que compuseram a coorte
do estudo original.

= Resultados

No momento do cutoff, a duracdo mediana do tratamento foi de 9,95 meses (intervalo: 0,6 a 17,5) para o

grupo osimertinibe e de 5,03 meses (intervalo: 0,7 a 14,0) para o grupo QT.

Na subpopulagéo japonesa, a SLP mediana foi de 12,5 meses (IC 95%: 6,9-n&o calculado) para o grupo
osimertinibe e de 4,3 meses (IC 95%: 4,0 a 6,7) para o grupo QT (HR: 0,27; IC 95%: 0,13 a 0,56), como
mostra a Figura 9. Os resultados foram consistentes com 0s observados na coorte do estudo original
(Figura 7).
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Figura 9. SLP na subpopulacéo japonesa do estudo AURA3.

Fonte: Adaptado de Akamatsu, 2018. (46)

Em relacdo a seguranca, EAs relacionados ao tratamento ocorreram em 39 pacientes (95,1%) do grupo
osimertinibe e em 22 pacientes (100%) do grupo QT. Paroniquia, diarreia e eventos associados a pele
foram observados em propor¢6es maiores no grupo osimertinibe, enquanto ndusea, mal-estar, reducao de
apetite, anemia, constipacao, reducdo na contagem de plaquetas, neutrdfilos e leucécitos, aumento dos

niveis de alanina e aspartato aminotransferase, estomatite, fadiga e pirexia foram mais frequentes no grupo

QT.

EAs de grau 23 julgados como possivelmente relacionados ao tratamento pelos investigadores ocorreram
em cinco pacientes (12,2%) tratados com osimertinibe e em 12 pacientes (54,5%) do grupo QT. EAs
relacionados ao tratamento que levaram a descontinuacao foram registrados por trés pacientes (7,3%) do
grupo osimertinibe e dois pacientes (9,1%) tratados com QT. EAs sérios (EAS) foram menos frequentes
no grupo osimertinibe (n=5, 12,2%) do que no grupo QT (n=6, 27,3%). No total, nove pacientes morreram,
sendo quatro (9,8%) do grupo osimertinibe e cinco (22,7%) do grupo QT; todas as mortes foram associadas

a doenca. Ndo ocorreram EASs fatais na subpopulacéo japonesa.
= Concluséo

O estudo concluiu que os resultados foram condizentes com os observados no estudo original, e
osimertinibe foi considerado eficaz como tratamento padrdo de segunda linha para pacientes japoneses
com CPNPC localmente avancado, com mutacdo EGFR-T790M positiva, que progrediu apds o tratamento
prévio com EGFR-TKI. O medicamento foi relativamente bem tolerado e a incidéncia de EAs de grau =3

ou EASs foi baixa.
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Lee 2018 (47)
=  Objetivo

Neste estudo, Lee et al., 2018 (47), apresentaram os desfechos relatados pelos pacientes do estudo
AURAZ3. (45)

= Método

Os sintomas reportados pelos pacientes, status funcional de salde e qualidade de vida foram avaliados
por meio de duas versfes dos questionarios desenvolvidos pela European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC): uma versao geral, de 30 itens (C30), e uma versao para cancer pulmonar,
com 13 itens (LC13). Todos os itens e escalas foram medidos por meio de escores entre 0 e 100, e 0s

pacientes sintomaticos foram definidos como aqueles que apresentaram escore 210 no basal.
*» Resultados

Como descrito anteriormente, 279 pacientes foram randomizados para o grupo osimertinibe e 140 para o
grupo QT. No basal, cerca de 82,4% e 82,9% dos participantes completaram o LC13, respectivamente, e
88,2% e 82,8% dos respectivos grupos completaram o C30. No terceiro més, a proporcdo de pacientes
passou para 80,7% no grupo osimertinibe e de 73,4% no grupo QT e 84,4% e 72,8%, respectivamente. No
periodo de um ano, a taxa de pacientes que completou os questionarios foi de pelo menos 60% para ambos

0S grupos.

O tratamento com osimertinibe foi associado a melhora dos sintomas em comparac¢ao com a QT para todos
0s sintomas chave pré-especificados, com diferencas significativas para dispneia (p<0,001), fadiga
(p=0,008) e perda de apetite (p=0,006), como mostra a Figura 10. Adicionalmente, uma maior propor¢cao
de pacientes do grupo osimertinibe apresentou melhoras em dominios funcionais, principalmente nas
categorias fisica (OR: 2,79; IC 95%: 1,50 a 5,46; p=0,002), desempenho de papel (OR: 3,51; IC 95%: 1,86
a 6,86; p<0,001), social (OR: 3,23; IC 95%: 1,73 a 6,16; p<0,001) e status global de saude e dominios de
gualidade de vida (OR: 2,11; IC 95%: 1,24 a 3,67; p=0,007). De modo geral, melhoras em outros sintomas
também aconteceram em favor de osimertinibe, com maiores diferencas para nausea ou vomito e insénia.

A Unica excecdo foi diarreia, que apresentou melhora em um ndmero maior de pacientes do grupo QT.
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OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; LC13: 13-item Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer
Module; C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire.

Figura 10. Proporcao de pacientes com melhora em sintomas chave relacionados a doenca.
Fonte: Lee, 2018. (47)

O tempo de deterioragdo da maioria dos sintomas chave também foi significativamente prolongado com o
uso de osimertinibe em relagcao a QT. Para os respectivos grupos, o tempo mediano de deterioracao foi de
8,3 versus 6,1 meses para tosse (HR: 0,74; IC 95%: 0,53 a 1,05; p=0,09); 12,4 versus 2,1 meses para dor
no peito (HR: 0,52; IC 95%: 0,37 a 0,73 p<0,001); 6,1 versus 0,6 meses para dispneia (HR: 0,42; IC 95%:
0,31 a 0,58; p<0,001); 5,6 versus 2,7 meses para fadiga (HR: 0,66; IC 95%: 0,47 a 0,91; p=0,011); e 15,0
versus 4,3 meses para perda de apetite (HR: 0,46; IC 95%: 0,32 a 0,67; p<0,001). Os resultados para
outros sintomas e dominios funcionais também favoreceram osimertinibe, exceto o resultado observado
para diarreia (HR: 1,63; IC: 1,19 a 2,23).

= Concluséao

Os autores concluiram que, comparado a QT, o tratamento de segunda linha com osimertinibe foi
associado a uma melhora substancial nos desfechos relatados pelos pacientes, com maior tempo até a
deterioracdo dos sintomas, maior propor¢do de pacientes com melhora do status global de saude e
gualidade de vida, no contexto do tratamento CPNPC localmente avancado e com mutacdo EGFR-T790M

positiva.

3.6.3. Andlise da qualidade da evidéncia

A classificagéo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela 7
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Tabela 7. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificacéao

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta

Duracéo da resposta

Taxa de controle da doenca
Perfil de seguranca

Desfechos reportados pelos pacientes

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
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3.6.4. Resumo dos estudos clinicos incluidos.

Tabela 8. Estudos clinicos incluidos para analise.

Autor, data

Estudo AURA3 (45-47)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho
Populacéo

Intervencéo e
comparadores

Desfechos

Resultados

Alemanha, Australia, Canada, China, Coreia do Sul, Espanha, Estados Unidos, Franca, Hong Kong, Holanda, Hungria, Italia,
Japao, México, Reino Unido, Rassia, Suica, Suécia e Taiwan.

ECR de fase Ill, internacional e aberto.

Pacientes com CPNPC localmente avancado e mutacdo EGFR-T790M positiva apds o tratamento prévio com EGFR-TKI.

Osimertinibe oral (n=279) ou QT (pemetrexede intravenoso + carboplatina ou cisplatina; n=140).

Desfecho primério: SLP;

Desfechos secundarios: taxa de resposta de acordo com a avaliacao do investigador, duracdo da resposta, taxa de controle da
doenca, reducéo do tumor, desfechos reportados pelos pacientes e seguranca.

SLP

A mediana de acompanhamento para todos os pacientes foi de 8,3 meses;
Os eventos de progresséo ocorreram em 140 pacientes (50%) no grupo osimertinibe e em 110 (79%) no grupo QT;

A duracdo da SLP foi significativamente maior no grupo osimertinibe do que no grupo QT (mediana: 10,1 meses vs. 4,4 meses;
HR: ap0s ajuste para etnia asiatica ou nao asiatica: 0,30; IC 95%: 0,23 a 0,41, p<0,001);

O uso de osimertinibe foi favoravel para SLP em todos os subgrupos analisados (HR<0,50 para cada subgrupo), incluindo
subgrupo com metéstase do SNC (mediana de duracdo da SLP: 9,8 meses vs. 4,2 meses, HR: 0,32; IC 95%: 0,21 a 0,49);

Uma andlise da subpopulacgéo japonesa do estudo demonstrou SLP de 12,5 meses (IC 95%: 6,9-ndo calculado) para o grupo
osimertinibe e de 4,3 meses (IC 95%: 4,0 a 6,7) para o grupo QT (HR: 0,27; IC 95%: 0,13 a 0,56), consistente com o0 observado
na coorte original. Os respectivos grupos apresentaram duracdo mediana da resposta de 11,1 meses (6,5-ndo calculado) vs.
4,1 meses (1,5a7,1).

40



Autor, data

Estudo AURA3 (45-47)

LimitacGes

Taxa de resposta

A taxa de resposta foi significativamente maior no grupo osimertinibe (71%; IC 95%: 65 a 76) do que no grupo QT (31%; IC
95%: 24 a 40) (OR: 5,39; IC 95%: 3,47 a 8,48, p<0,001);

A taxa de controle da doenca também foi significativamente favoravel ao tratamento com osimertinibe (93%; IC 95%: 90 a 96)
em relacdo a QT (74%; IC 95%: 66 a 81) (OR: 4,76; 2,64 a 8,84; p<0,001);

Para a subpopulacéo japonesa, a taxa de resposta objetiva foi de 70,7% no grupo osimertinibe vs. 36,4% no grupo QT. A taxa
de controle da doenca foi de 95,1% vs. 86,4%, respectivamente.

Desfechos reportados pelo paciente:

O tratamento com osimertinibe foi associado a melhora de sintomas chaves pré-especificados, com diferengas significativas
para dispneia (p<0,001), fadiga (p=0,008) e perda de apetite (p=0,006) em relacao a QT;

Houve reducéo do tempo de deterioracdo da maioria dos sintomas em pacientes tratados com osimertinibe em relacéo a QT,;

Uma maior proporcao de pacientes do grupo osimertinibe apresentou melhoras em dominios funcionais, principalmente nas
categorias fisica, desempenho de papel, social e status global de salde, e dominios de qualidade de vida.

Sequranca

Foram observados eventos adversos (EAs) em 273 dos 279 pacientes (98%) no grupo osimertinibe e em 135 dos 136 (99%) no
grupo QT;

A proporcao de pacientes com EAs de grau 3 ou superior foi menor com osimertinibe (23%) do que com QT (47%);

Osimertinibe foi associado a uma menor taxa de EAs que ocasionaram a descontinuacao permanente quando comparado ao
uso de terapia QT (7% e 10%, respectivamente);

EAs fatais ocorreram em 4 pacientes do grupo osimertinibe versus 1 no grupo QT;

Na subpopulacéo japonesa, EAs relacionados ao tratamento ocorreram em 39 pacientes (95,1%) do grupo osimertinibe e em 22
pacientes (100%) do grupo QT. EAs de grau =3 possivelmente relacionados ao tratamento ocorreram em 5 pacientes (12,2%)
tratados com osimertinibe e em 12 pacientes (54,5%) do grupo QT. O perfil de seguranca foi consistente com o observado na
coorte original.

Estudo aberto.
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Autor, data Estudo AURA3 (45-47)

Em relacdo aos desfechos reportados pelos pacientes, nem todos completaram os questionarios de qualidade de vida; a analise
se baseou principalmente em diferencgas relativas; como estes foram desfechos secundarios, o estudo ndo teve potencial para
avaliar os desfechos relatados pelos pacientes individualmente e deve ser considerado uma andlise exploratéria e geradora de
hipotese; o tempo de deterioragcédo de sintomas avaliado por meio do C30 teve como base respostas dadas em intervalos longos (6
semanas) em comparacao aos intervalos semanais nas 6 primeiras semanas para LC13 o estudo pode néo ter capturado
diferencas culturais e de idiomas que podem refletir na resposta dos pacientes.

Nivel de evidéncia/
Grau de 2B/B
recomendacéo

ECR: estudo clinico randomizado; CPNPC: cancer de pulmao de células ndo pequenas; SLP: sobrevida livre de progressao; EAs: eventos adversos; EGFR:
receptor do fator de crescimento epidérmico; IC: intervalo de confian¢a; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SNC: Sistema nervoso central; LC13: 13-item Quality

of Life Questionnaire-Lung Cancer Module; C30: 30-item Core Quality of Life Questionnaire
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3.7. Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nesta se¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo com a
pergunta PICOT ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais estudos sdo considerados apenas

como fonte de informagé&o adicional.

Mok 2017 (48)

Mok et al., 2017 (48), realizaram uma andlise sobre o estudo AURA3 (45) envolvendo apenas pacientes

com metastase no SNC.

Como descrito anteriormente, os participantes foram randomizados (2:1) para receber osimertinibe ou QT
a base de platina + pemetrexede. Foi realizada uma analise de subgrupo pré-especificada para os
pacientes que apresentaram metastase no SNC no basal, confirmada por exame cerebral, a fim de avaliar
a taxa de resposta objetiva no SNC, duracéo da resposta e SLP. Duas analises diferentes foram definidas:
a (1) analise completa, que incluiu pacientes com 21 metastases no SNC, mensuraveis ou n&o na avaliagao
do basal; e a (2) andlise de resposta, que incluiu apenas individuos que apresentaram =1 metastase

mensuravel.

A analise completa envolveu 116/419 (28%) pacientes. A taxa de resposta objetiva no SNC foi de 40%
para osimertinibe (30/75; IC 95%: 29 a 52%) e de 17% para QT (7/41; IC 95%: 7 a 32%), com diferenca
significativa entre os grupos (OR: 3,24; IC 95%: 1,33 a 8,81; p=0,014). Na analise de resposta (n=46), a
taxa de resposta objetiva no SNC foi de 70% (21/30; IC 95%: 51 a 85%) no grupo osimertinibe e de 31%
(5/16; IC 95%: 11 a 59%) no grupo QT, também com diferenca significativa entre os grupos (OR: 5,13; IC
95%: 1,44 a 20,64; p=0,015).

Em ambas as andlises, a duracdo mediana da resposta no SNC foi de 8,9 meses no grupo tratado com
osimertinibe e de 5,7 meses no grupo QT. A mediana da SLP na analise completa foi significativamente
maior no grupo osimertinibe em relagéo ao grupo QT (11,7 meses versus 5,6 meses; HR: 0,32; IC 95%:
0,15 a 0,69; p=0,004).

O estudo concluiu que a resposta ao tratamento foi consistente com o observado no estudo principal. O
tratamento de segunda linha com osimertinibe para pacientes com CPNPC avancado e mutacdo EGFR-
T790M positiva, com metastase cerebral, foi associado a taxas de respostas no SNC superiores e mais

duradouras, e a uma maior SLP em comparagdo ao tratamento com QT a base da platina + pemetrexede.
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Mitsudomi 2017 (49)

Mitsudomi et al., 2017 (49), realizaram uma andlise agrupada pré-planejada da extenséo do estudo AURA
(50) e AURA2 (51), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de osimertinibe como tratamento de
pacientes com CPNPC avancado e mutacdo EGFR-T790M positiva, que progrediram ap0s terapia prévia
com EGFR-TKIs.

O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva de acordo com o RECIST 1.1, analisada por um
avaliador independente. Os desfechos secundarios incluiram a duracdo da resposta, SLP, SG e

seguranca.

Entre os 411 individuos que receberam osimertinibe, 129 foram tratados em segunda linha e 281 foram
tratados em terceira linha ou posterior. O tempo mediano de exposicéo a osimertinibe foi de 16,4 meses
(intervalo: 0 a 29,7 meses).

A analise agrupada demonstrou uma taxa de resposta objetiva de 66% (IC 95%: 61 a 70%) entre os
pacientes elegiveis para este desfecho. No mesmo grupo, a mediana de duragdo da resposta foi de 12,3
meses (IC 95%: 11,1 a 13,8 meses). Na populacédo geral, a mediana da SLP foi de 9,9 meses (IC 95%: 9,5

a 12,3 meses).

Até o momento do cut-off, 46% (n=188) dos pacientes haviam falecido, 47% (n=191) mantiveram-se na
coorte de acompanhamento de sobrevida e 8% (n=32) haviam descontinuado o tratamento antes da morte.
Na analise agrupada, a mediana da SG foi de 26,8 meses (IC 95%: 24,2 meses a nao calculavel). A
mediana da SG para os participantes tratados em segunda linha foi de 25,8 meses (IC 95%: 24,0 meses
a néao calculavel), enquanto este resultado ndo foi calculavel para pacientes tratados em terceira linha ou
mais (IC 95%: 22,1 meses a nao calculavel). As taxas de sobrevida em 12 e 24 meses foram de 80 e 56%,

respectivamente.

Os EAs mais frequentes possivelmente causados/relacionados ao tratamento, conforme avaliacdo do
investigador, foram rash (total: 42%; grau 23: 1%) e diarreia (total: 39%; grau 23: <1%). Quatro pacientes
morreram devido a EAs possivelmente causados/relacionados ao tratamento (n=3 pneumonite e n=1

doenca pulmonar intersticial).

O estudo concluiu que, com uma mediana de exposicdo ao tratamento de 16,4 meses com osimertinibe,
pacientes com CPNPC avancado e mutacdo EGFR-T790M positiva, que progrediram apds terapia prévia
com EGFR-TKIs, apresentaram SG mediana de 26,8 meses. Destaca-se que este estudo representou a

analise mais madura disponivel envolvendo o tratamento com osimertinibe na indicacdo descrita.
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4. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

TAGRISSO™ (osimertinibe) foi aprovado pela ANVISA em 19 de dezembro de 2016, sob o numero de
registro 1.1618.0254, para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastético,
com mutagcdo EGFR-T790M positiva, que progrediram enquanto em uso ou apds o tratamento com EGFR-
TKis. (52)

Segundo o Food and Drug Administration (FDA), o uso de TAGRISSO™ (osimertinibe) é aprovado para o
tratamento de pacientes com CPNPC metastatico com mutagdo EGFR-T790M positiva, que progrediram
durante ou apés terapia com EGFR-TKIs. (53) Em 2016, a European Comission aprovou 0 uso de
TAGRISSO™ (osimertinibe) na Unido Europeia para a mesma indicacdo. (54) O medicamento também
recebeu aprovagdes das agéncias regulatérias da China (China Food and Drug Administration) e do Japéo
(Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare). (55,56)

Em relagé@o as recomendag0des por parte das agéncias internacionais de avaliagéo de tecnologia em saude,

foram encontrados relatdrios nas seguintes bases:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canada): em maio de 2017,
recomendou o reembolso de TAGRISSO™ (osimertinibe) para pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, positivos para a mutacdo EGFR-T790M, que progrediram com o tratamento
prévio com EGFR-TKIs sob a condi¢do do custo-efetividade ser ajustado a um nivel aceitavel. (57)

e Therapeutic Goods Administration (Australia): Na deliberacéo do final do TGA, de fevereiro de 2017,
TAGRISSO™ (osimertinibe) foi recomendado para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, com mutacdo EGFR-T790 positiva. (58)

e National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido): em outubro de 2016, o NICE
recomendou o0 uso de TAGRISSO™ (osimertinibe) como tratamento para pacientes adultos com
CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivos para a mutacdo EGFR-T790M, que
progrediram apos o tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs. O medicamento esta incluido como

uma opcao de tratamento no programa Cancer Drugs Fund. (59)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de pulméo representa a causa mais importante de ébito por cancer no mundo e € considerado
uma das principais causas de mortes evitaveis. A doenca é geralmente diagnosticada tardiamente e seu
tratamento € iniciado ja em estagios avancados. (2) O CPNPC apresenta grande impacto negativo na

QVRS e um relevante impacto econdmico para pacientes e sistemas de saude. (17,60)

TAGRISSO™ (osimertinibe) é um EGFR-TKI de terceira geracdo com atividade significativa contra a
mutacao de resisténcia EGFR-T790M e muta¢des comuns de ativacdo do EGFR. (54,61-63) A eficacia
clinica, seguranga e informagfes econdmicas de osimertinibe em pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico e mutacdo EGFR-T790M positiva foram analisadas através de uma revisao
sistematica da literatura. Um ensaio clinico randomizado de fase Ill (AURAS3) foi incluido na revisao (45),

bem como uma analise de subgrupo (46) e uma andlise de desfechos reportados pelos pacientes. (47)

O estudo AURA3 demonstrou que o tratamento com osimertinibe teve eficicia significativamente superior
a QT baseada em platina no tratamento de segunda linha da populagdo em questao, com taxas superiores
e maior duracdo da SLP, e resultados significativamente melhores para a taxa de resposta e taxa de
controle da doenca. A eficacia de osimertinibe também foi superior & QT no subgrupo de pacientes com
metastase do SNC. (45) Osimertinibe foi considerado relativamente bem tolerado pelos pacientes e foi
associado a menores taxas de EAs de grau 23 ou que levaram a descontinuagcéo do tratamento. (45) A
analise da subpopulacdo japonesa demonstrou resultados de eficacia e seguranga comparaveis ao da

coorte do estudo original. (46)

A avaliacdo dos desfechos reportados pelos pacientes indicou que, comparado a QT, o tratamento de
segunda linha com osimertinibe foi associado a uma melhora substancial, com maior tempo até a
deterioracdo de sintomas chave e maior propor¢éo de pacientes com melhora do status global de saude e
gualidade de vida. (47) Esses resultados fundamentam ainda mais a importancia dos achados clinicos

observados no estudo principal.

RECOMENDAGAO FAVORAVEL

De acordo com o resumo das evidéncias clinicas supracitado, sugere-se a incorporagao de
TAGRISSO™ (osimertinibe) como tratamento dos pacientes adultos com CPNPC localmente
avancado ou metastéatico, positivo para as subsequentes mutacfes EGFR e T790M, cuja doenca
tenha progredido quando em uso de, ou ap0Os a terapia com inibidores de tirosina quinase dos
EGFRs.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov

LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

RESTRITO

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD:

Dissemination.

Centre for Reviews and
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER
FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de ~ N'.VeAI d? Estudos de Tratamento
recomendacéo | Evidéncia
A 1A Revisao sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisao sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
e Observacao de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisao sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliacédo critica ou baseada em

matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

OS estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacfOes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragéo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (44)

Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Mok, 2016 (45-47)

1. O estudo aborda uma questéo pertinente e claramente
definida?

2. A distribuic&o dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"
guanto a alocacao do tratamento?

5. Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento sob
investigacao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para o
estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que desistiram
antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para 0s
guais foram alocados inicialmente (avaliacao por intencéo de
tratar — ITT)?

(x) Sim

() Nao

() Sem informacgdes
gue permitam
avaliacdo

(x) Sim

() Nao

() Sem informacgdes
que permitam
avaliacao

() Sim

() Nao

(x) Sem informacdes
que permitam
avaliacdo

() Sim

(x) Nao

() Sem informacgbes
que permitam
avaliacao

(x) Sim

() Nao

() Sem informactes
que permitam
avaliacao

(x) Sim

() Nao

() Sem informacgbes
gque permitam
avaliacao

(x) Sim

() Nao

() Sem informactes
que permitam
avaliacao
Osimertinibe:
n=133/279;
Quimioterapia:
n=124/140.

(x) Sim

() Nao

() Sem informacbes
que permitam
avaliacao

() Nao se aplica
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() Sim

() Néo

(X) Sem informacdes
gque permitam
avaliacdo

() Nao se aplica
Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (64)

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis paratodos os centros de pesquisa?
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Primeiro Ano Referéncia Motivo da excluséo
autor
1. Martinez 2018 (66) Tipo de estudo nado esta de acordo com os critérios de
Vila elegibilidade (relato de caso).
> Chu 2018 (67) Tipo de estudo nao esta de acPrdo com os critérios de
elegibilidade (revisdo narrativa).
3. Noronha 2017 (68) Tipo de estud_o‘r_1ao esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (estudo observacional).
: Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
4. Kiura 2018 (69) elegibilidade (andlise de estudo de fase I).
5 Masuzawa 2017 (70) Tipo de estudo‘n_a‘o esta de acordq com os critérios de
elegibilidade (estudo pré-clinico).
Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
6. Mann 2018 (71) elegibilidade (analise de estudos de fase | e ).
. Tipo de estudo nao esta de acordo com os critérios de
o NEm AUy (72) elegibilidade (estudo observacional).
8. Bertranou 2017 (73) Avaliacdo econémica ?sss?oela”em estudos clinicos de
9 Faehlin 2017 (74) Tipo de estud_o_r_1ao esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (estudo observacional).
10. Fujiwara 2017 (75) Tipo de estud'o.rjao esta de acordo com 0s criterios de
elegibilidade (estudo observacional).
. Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
s [RyelE A/ (e elegibilidade (analise de estudos de fase | e ).
Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
12. Remon 2017 (77) elegibilidade (estudo de fase II).
Tipo de estudo ndo esta de acordo com os critérios de
L8 vemE il @ elegibilidade (estudo de fase II).
14. Remon 2017 (78) Tipo de estud_o_r_1ao esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (estudo observacional).
Tipo de estudo nado esta de acordo com os critérios de
e LT ey ) elegibilidade (estudo de farmacocinética).
Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
16. Goss 2016 (80) elegibilidade (estudo de fase II).
17. Gao 2016 (81) Tipo de estudo nao esta de gcprdo com os critérios de
elegibilidade (reviséo narrativa).
3} Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de
18. Janne 2015 (82) elegibilidade (estudo de fase I).
Tipo de estudo ndo estd de acordo com os critérios de
12 [1)o12 ALy (B elegibilidade (abstract).
20. Mitsudomi 2017 (49) Tipo de estudo néo esta de acordo com os critérios de

elegibilidade (abstract).
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