SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

TAGRISSO (OSIMERTINIB)

Em monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante apds ressec¢cdo tumoral completa em
doentes adultos com cancro do pulmdo de células nGo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-1lIA cujos
tumores apresentam delecbes do exdo 19 do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
ou mutacgdes de substituicdo do exdo 21 (L858R).

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

28/12/2023

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Tagrisso (Osimertinib)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 21/12/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Osimertinib

Nome do medicamento: Tagrisso

Apresentacoes: 28 unidades, comprimido revestido por pelicula, 40 mg e 80 mg, n%s registo 5677778 e

5677802 respetivamente

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: osimertinib em monoterapia no tratamento adjuvante
apos resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas
(CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecGes do exdo 19 do recetor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR) ou mutagdes de substituicdo do exdo 21 (L858R).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Tagrisso (osimertinib) foi
sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: em
monoterapia é indicado para o tratamento adjuvante apods resseccdo tumoral completa em doentes
adultos com cancro do pulmdo de células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores
apresentam dele¢Ges do exdo 19 do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutagdes
de substituicdo do exdo 21 (L858R). Face ao comparador vigilancia ativa, o osimertinib foi sugestivo de

apresentar superioridade terapéutica.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econémica, do medicamento Tagrisso (osimertinib), procedeu-se a analise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendado o seu financiamento pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS).

N3do obstante, prosseguiu-se para negociacdo incluindo as indicacdes ja financiadas, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenga oncoldgica.

A OMS! estima que em Portugal sdo diagnosticados em 2020, 5 415 novos casos de cancro do pulm3o,
representando a terceira neoplasia mais frequente no Pais em ambos os sexos. O cancro do pulmao é
em Portugal a principal causa de morte por doenca oncoldgica, estimando-se 4 671 mortes pela doenca
em 2020 (18,5% de todas as mortes por doenca oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenca num
periodo de 5 anos é de 5 304 casos. Globalmente, apenas 18% dos doentes estdo vivos =5 anos apds o
diagndstico da doenca. A maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curaveis),

pelo que os nimeros de incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes?.

O cancro do pulméo é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de
diagndstico proxima dos 70 anos?.0 tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos
casos de cancro do pulm3o3. Em paises que implementaram medidas antitabagicas eficazes, a incidéncia
de novos casos de cancro do pulmado estd a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma
diminuicdo da incidéncia do carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres?3. Em
Portugal assiste-se ainda ao aumento do nimero de novos casos em ambos os sexos*. Um estudo,
realizado no Norte do Pais revelou que a maioria dos casos de cancro do pulmdo em Portugal sdo
diagnosticados em estadios avancados (25,2% dos doentes foram diagnosticados no estadio 3B e 48,6%
no estadio IV) e que 22,9% dos doentes ndo tinham performance status para qualquer tratamento na

altura do diagndstico®.
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Os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP) representam 85 a 90% dos carcinomas do pulmao
sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou
epidermaide) (25-30%). Aproximadamente 30% dos doentes com CPCNP apresentam doenca local ou
locoregional no diagndstico inicial®>. Estes casos sdo tratados cirurgicamente, com ou sem
quimioterapia®. No entanto a doenca recidiva tendo, nestes estadios uma taxa de sobrevida de 41 a

73% aos 5 anos’.

Em cerca de 15% dos casos existe uma mutacdo EGFR sensivel aos inibidores da tirosinacinase,

nomeadamente osimertinib®.

O cancro do pulmdo é a principal causa de morte por doenga oncoldgica e também a que tem maior

letalidade, com uma sobrevivéncia de 15 a 17% aos cinco anos em todos os estadios?.

O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o0 cancro com maior nimero de

anos vida perdidos e também um dos cancros com maior nimero de anos de vida Util perdidos®.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Osimertinib é um Inibidor da Tirosinacinase (TKl). E um inibidor irreversivel dos Recetores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFRs) com mutagdes sensibilizantes (EGFRm) e mutacdes T790M resistentes
a TKI. Efeitos farmacodinamicos Estudos in vitro demonstraram que osimertinib tem elevada poténcia
e atividade inibitoria contra EGFR em todo um intervalo de mutagdes do EGFR sensibilizantes e
clinicamente relevantes, e em linhas celulares com cancro do pulméao de células ndo-pequenas (CPCNP)
com mutacdo T790M (IC50s aparente desde 6 nM a 54 nM contra fosfo-EGFR). Isto conduz a inibicdo
do crescimento celular, enquanto apresenta reducdo de atividade contra EGFR em linhas celulares do

tipo selvagem (IC50s aparente desde 480 nM a 1,8 uM contra fosfo-EGFR).

A gestdo terapéutica dos doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP) em
estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delegdes do exdo 19 do recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) ou mutacdes de substituicdo do exdo 21 (L858R), apds resseccao tumoral completa,

faz-se atualmente por vigilancia de recidiva da doenca, sem terapéutica farmacoldgica adjuvante.
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Horizonte temporal

O horizonte temporal necessario para avaliar as consequéncias do tratamento serd de, pelo menos, 8
anos, tendo em conta a avaliacdo de doentes que possam entrar no final do 2.2 ano de contrato e que

possam vir a ter uma DFS de mais de 27 meses e, previsivelmente, uma SG mais longa.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib na indicacdo “em monoterapia € indicado para o
tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmdo de
células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecdes do exdo 19 do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutacdes de substituicdo do exdao 21 (L858R)”.

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagdo Intervengdo | Comparador Justificagdo

da selegdo
1 | Tratamento adjuvante apos | simertinib vigiléncia ativa Prdtica
ressec¢do tumoral completa clinica

em doentes adultos com
cancro do pulméo de células
ndo-pequenas (CPCNP) em
estadio IB-IlIA cujos tumores
apresentam delecbes do exdo
19 do recetor do fator de
crescimento epidérmico
(EGFR) ou mutacbes de
substituicdo do exdo 21
(L858R)
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Termos de comparagdo

Medicamento em )
Osimertinib 80mg/dia PO, até progressdo ou 3 anos
avaliagdao
Termos de
comparagao .
parag Medicamento
NA
comparador
Medicamento em
QOutros NA
valiaca
elementos a avallagdo
considerar na .
Medicamento
5 NA
mpar.
comparagdo comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos para a presente avaliacdo
encontram-se na Tabela Il. Estes outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e
“importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificacdo da sua importancia.

Medidas de avaliagao Classificagdo da importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Taxa de sobrevida Critico (9)

Qualidade de vida Critico (9)

Sobrevida livre de doenca Importante (6)

Medidas de Seguranga

Taxa de eventos adversos graves Critico (7)

Taxa de eventos adversos Importante (5)

Taxa de interrupgao do estudo por eventos Critico (8)

adversos

Mortalidade relacionada com o medicamento Critico (9)

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

Estudo ADAURA: ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, em dupla oculta¢do, que comparou osimertinib
com placebo em doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio
IB-IlIA com mutacdo EGFR positiva apds resseccdo tumoral completa com ou sem quimioterapia
adjuvante.

Estudos excluidos na avaliacdo:

Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo ADAURA1O
Desenho do estudo

Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que comparou osimertinib com placebo em
doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIIA com

mutacdo EGFR positiva apds resseccdo tumoral completa com ou sem quimioterapia adjuvante.

Figure 1 Flow chart of study design
SCREENING TREATMENT PERIOD
Follow up for disease
Part| rec:nel?co'!al't)er
randomisation
ggg?a?ory R Until 3 years End of
Completely determinatio A ARM A fromdate of first | treatment > 12w, 24w
resected of EGFR N 80 mg AZD9291 treatment or assessments | > then every 24
stage IB, II, IIIA mutation D once daily earlier if disease | (4 weeks after | weeks until 5 years
NSCLC v (Exdel19 or o recurrence/ last treatment | > yearly therearter
L858R) M unmanageable dose)
1 toxicity Follow up after
z disease recurrence
Partll A ﬁ > every 24 weeks until
Eligibility T a_lce 0 ance: 5 years then yearly
confirmation | daily thereafter
o > Follow up data may
N be collected by
— telephone

*Stratification:

— Stage (1B vs. Il vs 1lIIA)
— EGFR mutation (Exdel19 or L858R)
— Race (Asian/non-Asian)

Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 10).
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Critérios de inclusdo e exclusGo
Os principais critérios de inclusdo sdo os seguintes:

e Adultos

e Diagndstico NSCLC de histologia predominantemente ndo escamosa

e Estadio IB, Il ou llIA apds cirurgia com base em critérios patoldgicos (TNM staging system for lung
cancer (7th edition)).

e Confirmacdo por laboratorio central de mutagdes EGFR associadas a sensibilidade aos inibidores das
tirosina cinases (TKI) (Ex19del, L858R), isolados ao associadas a outras mutagdes incluindo a T790M.

e Resseccdo cirdrgica completa do tumor, com margens negativas.

e Recuperacdo completa da cirurgia e tratamentos pds-cirurgicos padrdo (incluindo quimioterapia
QT). A recuperacdo das toxicidades da QT implica ndo mais que CTCAE grau 1 no inicio do
tratamento de estudo, com excecdo de alopecia e neuropatia relacionada com platina (grau 2).

e OMS (World Health Organization) Performance Status de O a 1.

e Contracepcdo adequada, auséncia de amamentacdo e gravidez.
Os principais critérios de exclusdo foram:
- Tratamento prévio com:

e Radioterapia para o cancro do pulmdo em causa

e Terapéutica neoadjuvante

e Qualquer outra terapéutica antineoplasica que ndo o dupleto com platina em contexto adjuvante.

e Tratamento prévio neoadjuvante ou adjuvante com outro TKI dirigido ao EGFR

e Cirurgia “major” nas primeiras 4 semanas apds receber o medicamento investigacional

e Uso de medicamentos a base de indutores do CYP3A4.

e Tratamento com outros medicamentos investigacionais (...)

e Doentes com cirurgias limitadas (segmentectomies or wedge resections).

e Histdria de outras doengas oncologicas, com excegdo de cancro da pele ndo melanoma local,
adequadamente tratado ou outros tumores sélidos com tratamento curativo e sem evidéncia de
doencas nos ultimos 5 anos (...)

e Toxicidades ndo resolvidas de tratamentos prévios ndo mais que CTCAE grau 1 no inicio do

tratamento de estudo, com excecdo de alopecia e neuropatia relacionada com platina (grau 2).
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e Evidéncia de doenca sistémica severa ou ndo controlada (...) ou infecdo ativa incluindo hepatite C,
hepatite B, HIV.

e (Critérios cardiacos discriminados.

e Histdria de Doenga pulmonar intersticial ou doenca ativa (...)

e Reserva de medula dssea inadequada com base em parametros hematoldgicos discriminados ou

problemas de fun¢des de érgao (hepatico, renal).

Aleatoriza¢do e ocultagéo

Os participantes foram aleatorizados na razdo de 1:1 para osimertinib (80 mg, oral, uma vez por dia) ou

placebo.

A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com o estadio tumoral (IB vs. Il vs. IllA), tipo de mutacdo

(Ex19del vs. L858R) e raca (asiatico vs. outros).

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema interativo de resposta automatica.

Os doentes e clinicos envolvidos no estudo estavam ocultados em relagdo ao brago de tratamento, bem

como os avaliadores de resultados.

Procedimentos
No braco de intervencdo os doentes realizaram o seguinte esquema terapéutico:
Os doentes tinham de estar recuperados da cirurgia e de eventual quimioterapia adjuvante padrdo, e

tém de ser incluidos ndo mais que 10 semanas apos a cirurgia (se ndo for utilizada quimioterapia

adjuvante) ou 26 semanas se houver quimioterapia adjuvante (dupleto com platina, maximo 4 ciclos).

Os doentes receberam tratamento até recorréncia da doenca, descontinuacdo por critérios pré-

definidos ou um maximo de 3 anos de tratamento.
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Outcomes

O endpoint priméario do estudo foi a sobrevida livre de doenca (DFS). Os outcomes foram testados

inicialmente nos doentes com estdadio II-11lA ao diagndstico e na populagdo global do estudo.

O endpoint secundario foi a sobrevida global (OS).

Para controlar o erro tipo |, foi preconizada uma testagem hierdrquica, em que a DFS na populacdo
global sé é testada se houver significado estatistico da DFS na populacdo estadio II-lIA, e a OS s6 é

testada se houver significado estatistico na DFS da populacdo global do estudo.

Outra variavel secunddria foi a qualidade de vida (Patient-reported HRQolL), que foi avaliada com o

guestionario SF-36.

A seguranca e tolerabilidade foram avaliadas nos seguintes parametros:

- Eventos adversos (AE’s)
- Eventos adversos graves (SAE’s)
- Mortes

- Dados laboratoriais
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Tabela 3 - Outcomes do estudo (fonte: referéncia 10).

Primary Objective Endpoint/variable

To assess the efficacy of osimertinib ¢ DFS by investigator assessment
compared to placebo as measured by
disease free survival (DFS)

Secondary Objectives Endpoint/variable
To further assess the efficacy of At time of primary analysis:
osimertinib compared with placebo e DFSrateat2. 3.4, and 5 years (*)

¢ Overall Survival (0OS)
¢ OSrateat2, 3, 4andS5 years (*)

To assess the effect of osimertinib e Changes in generic HRQoL as measured by the SF-36
compared with placebo on health-related (version 2, standard)
quality of life (HRQoL)

To characterise the pharmacokinetics ¢ PK plasma concentrations of osimertinib, and

(PK) of osimertinib and its metabolites metabolites AZ5104 and AZ7550; and ratio of

(AZ5104 and AZ7550) metabolite to osimertinib for each PK sample
(included 1n this CSR)

PK data from this study will be analysed using a
population PK approach and reported separately to this
CSR. Data from this study may form part of a pooled
analysis with data from other studies.

Safety Objective Endpoint/variable
To assess the safety and tolerability o Adverse events (graded by CTCAE v4)
profile of osimertinib compared with e Clinical chemistry, haematology and urinalysis

placebo . ) . . .
o Vital signs, Physical Examination, Weight

¢ Digital ECG

e LVEF

¢ WHO Performance Status

* Ophthalmologic assessment

Andlise estatistica

O estudo foi dimensionado para DFS (avaliacdo do investigador), primariamente nos doentes com

estadio II-IlIA e depois na populacdo total (incluindo estadio IB).

Foi planeada uma amostra necessaria de 247 eventos de DFS em cerca de 490 doentes II-IlIA para

analise primaria (50% maturidade).

O calculo de dimensdo da amostra foi baseado no pressuposto que o hazard ratio (HR) para DFS na
comparacao de osimertinib com placebo seria 0.70, logo os 247 eventos de DFS na alise primaria teriam

um poder de 80% para demonstrar uma diferencga estatisticamente significativa com um nivel de
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significancia bidirecional de 5%, traduzindo numa melhoria da DFS de 40 meses para 57 meses
(assumindo uma distribuicdo exponencial da DFS). Nestas condicBes, a diferenca minima de HR

estatisticamente significativa seria de (p < 0.05, 2-sided) 0.78.

Foram realizadas alteracdes ao protocolo, tendo sido realizada uma analise ndo planeada de futilidade
pelo Independent Data Monitoring Committee (IDMC) em fevereiro de 2019. O promotor ndo terd tido

acesso a estes dados. A ocultacdo ndo foi quebrada e o estudo prosseguiu.

Em abril de 2020, com base nos dados de DFS, o IDMC recomendou uma analise ndo planeada dos
dados face ao aparente beneficio do medicamento. Uma vez que foi observada significancia estatistica,
essa segunda analise de dados gerou os resultados de outcomes primario e secundarios principais. Foi

conduzida uma andlise meramente exploratéria apds 247 eventos (amostra planeada).

Tabela 4 - Altera¢des ao protocolo de andlise estatistica (fonte: referéncia 10).

Table 13 Comparison of MTP in SAP Version 2.0 versus MTP in SAP Version 4.0
Endpoint SAP Version 2.0 - Section 4.2.2 (dated 18 December 2018) | SAP Version 4.0 - Section 7 (dated 23 June 2020)
Primary endpoint. | o QOne analysis timepoint *  Overall 2-sided 5% alpha. O"Brien and Fleming spending
DFS in stage o 2-sided 5% alpha function
IUITIA population o Allows for 3 analvses:
¢ 30% power ows for 3 analyses:

- First analysis: IDMC-6 (February 2019) at the time of the

*  Event driven. analysis to be conducted when o )
futility analysis

approximately 247 DFS events have been observed i ‘
(maturity: 247 DFS events from 490 patients, 50%) - Second analysis: IDMC-7 (April 2020) as the IDMC

¢ Futility analysis to be conducted when approximately 83 conducted an unplanned efficacy analysis

DFS events have been observed, criteria for stopping - Third analysis: when approximately 247 DFS events have

based on conditional power. no alpha spend been observed

¢ Stopping boundaries were calculated with information fractions
of 0.35 (86/247) and 0.63 (156/247), based on the final analysis
being conducted with 247 DFS events (information fraction of
1)

*  Given statistical significance has been reached at the second
analysis (IDMC7). no further formal testing of DFS will be
conducted: exploratory analysis will be conducted once
approximately 247 DFS events have occurred.

Resultados

Foram aleatorizados 682 doentes, num racio de 1:1 para osimetinib (339 doentes)/placebo (343
doentes), dos quais 337 dos doentes de osimertinib receberam pelo menos uma dose. A data da andlise,
266 doentes (39% da populagdo aleatorizada) descontinuaram a medicacdo antes dos 3 anos previstos
(27,3% dos doentes sob osimertinib e 50,7% sob placebo). E referido que o motivo mais frequente de
descontinuacdo nos doentes sob osimertinib sdo os eventos adversos (39%), a segunda causa mais
importante é a desisténcia do doente (33%) e a terceira é a progressdo da doencga (26%). No caso do

placebo, 85% dos doentes descontinuaram por progressdo da doenga.
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Figure 3 Patient disposition (All patients)
Patients screened in Part |, N=2447 il I, N=
EGFRm positive * 1087 (44.4%) Not eligible 1417 (57.9%)
EGFRm negative 1250(51.1%) Did not sign main study ICF 239 (9.8%)

EGFRm status not evaluable 110 (4.5%)
| Patients screened in Part Il, N=791 '—. Mot randomised, N=109

Patient decision 3(2.8%)
i Eligibility criteria not fuffilled 106 (57.2%)
| Full Analysis Set (N=682) |—>| Randomised (1:1 ratio), N=682 |
| Safety Analysis Set (N=680) |—> Patients who received at least 1 dose of study l [ patients who id ot receive restmens
N=680 (99.7%) | ‘ N=2 (both in osimertinib arm)
Osimertinib Placebo
N=337 (99.4%) N=343 (100%)
Ongoing study treatment atDCO  — Osimertinib Placebo Patients ongoing in study at DCO
N=341 (50.1%) N=205 (60.8%) N=136 (39.7%) N=616 (90.3%)
l l Osimertinib Placebo
N=309 (91.2%) N=307 (89.5%)
Completed study treatment at DCO 3| Osimertinib Placebo
N=73 (10.7%) N=40 (11.9%) N=33 (3.6%)
l L Patients who had terminated study at DCO
Discontinued study treatment  ——| Osimertinib Placebo N=66 (3.7%)
21 DCO N=92 (27.3%) N=174 (50.7%) Osimertinib © Placebo
N=266 (39.1%) Reason for discontinuation Reason for discontinuation N=30(8.8%) N=36(10.5%)

Patient decision 30 (8.9%) Patient decision 9(2.6%) Reason for inati Reason for i
Adverse event 36(10.7%) Adverse event 10(2.9%) Death 8(2.4%) Death 20 (5.8%)
Severe non-compliance to CSP 0 Severe non-compliance to CSP 3 (0.9%) Withdrawal 19 (5.6%) Withdrawal 14 (4.1%)
Disease recurrence 24 (7.1%) Disease recurrence 148 (43.1%) tost 1(0.3%) Lost 2 [0.6%)
Other 2(0.6%) Other 4(1.2%) Ctner/Mizsing 2 (0.6%)

Figura 2 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 10).

Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.

Tabela 5 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 10).

Osimertinib ‘ Placebo ‘ Total

Characteristic (N=339) (N=343) (IN=682)
Age (vears)

Mean (sd) 62.5 (10.27) 61.6 (10.46) 62.1 (10.37)

Median 64.0 62.0 63.0

Min. Max 30. 86 31.82 30. 86
Sex, n (%)

Male 109 (32.22%) 95 (27.7%) 204 (29.9%)

Female 230 (67.8%0) 248 (72.3%) 478 (70.1206)
Race, n (%)

“White 122 (36.0%) 122 (35.6%) 244 (35.8%%)

Asian 216 (63.7%0) 218 (63.6%) 434 (63.6%%)

Other 1(0.3%) 2 (0.6%) 3 {0.4%)

Missing * 0 1 (0.3%) 1(0.1%)
Erthnic group, n (%)

Hispanic or Latino 12 (3.5%) 9 (2.6%) 21 (3.1%0)

Asian (other than Chinese and Japanese) T8 (23.0%) 67 (19.5%) 145 (21.3%0)

Chinese 95 (28.0%) 100 (29.2%) 195 (28.6%)

Japanese 46 (13.6%) 51 (14.9%) 97 (14.2%%)

Other 108 (31.9%) 116 (33.8%) 224 (32.8%)
Body mass index (kg/m>) ©

Mean (sd) 24.8 (4.29) 24.9(4.36) 24.9 (4.32)

Median 24.4 24.1 24.2

Min. Max 15.1.41.8 16.6.42.0 15.1.42.0

)
©

Omne patient had missing race information due to local law
Body mass index = weight(kg)/[Theight(m)]*

DCO: 17 January 2020

Source: Table 14.1.6 and Table 14.1.7
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Table 18 Key disease characteristics (Full Analysis Set)
Number (%) of patients
Osimertinib Placebo Total

Characteristic (N=339) (N=343) (N=682)
WHO performarnce status

0 216 (63.7) 218 (63.6) 434 (63.6)

1 123 (36.3) 125 (36.4) 248 (36.4)
AJCC stage at diagnosis “°

IB 107 (31.6) 109 (31.8) 216 (31.7)

A 86 (25.4) 90 (26.2) 176 (25.8)

1B 29 (8.6) 26 (7.6) 55 (8.1)

1A 117 (34.5) 118 (34.4) 235 (34.5)
EGFR mutations by central cobas fest ©

Exon 19 deletions 185 (54.6) 188 (54.8) 373 (54.7)

L858R 153 (45.1) ¢ 155 (45.2) 308 (45.2)
Histology type

Adenocarcinoma: acinar 85 (25.1) 82 (23.9) 167 (24.5)

Adenocarcinoma: papillary. malignant 43 (12.7) 44 (12.8) 87 (12.8)

Adenocarcinoma: malignant 183 (54.0) 188 (54.8) 371 (54.4)

Adenocarcinoma: bronchiolo-alveolar 11 (3.2) 13 (3.8) 24 (3.5)

Adenocarcinoma: solid with mucous 4(1.2) 5(1.5) 9 (1.3)

formation

Bronchial gland carcinoma (NOS) 1(0.3) 2 (0.6) 3(0.4)

Carcinoma. adenosquamous, malignant 4(1.2) 5(1.5) 9 (1.3)

Other 8 (2.4) 4(1.2) 12 (1.8)
Lung cancer resection fype

Lobectomy 328 (96.8) 322 (93.9) 650 (95.3)

Sleeve Resection 1(0.3) 3(0.9) 4 (0.6)

Bilobectomy T(2.1) 8(2.3) 15 (2.2)

Pneumonectomy 3(0.9) 10 (2.9) 13 (1.9)

s AJCC TNM lung cancer staging 7% edition

Eficacia

DFS (Disease Free Survival):

Na presente anadlise interina, nos doentes com doenca estddios II-1llA, 98,7% dos doentes tém pelo

menos 1 ano de seguimento, e 18,3% dos doentes tém seguimento de 3 anos.

Os dados de eficacia deste grupo de doentes estdo resumidos nas tabelas e figura abaixo.
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Tabela 6 - Resultados de DFS (fonte: referéncia 10).

Table 21 Disease free survival (Full Analysis Set: Stage II-IIIA patients)
‘ Osimertinib ‘ Placebo
(N=233) (N=237)
Recurrence or death, n (%)
Number (%0) of patients with recurrence events 2 26(11.2) 130 (54.9)
Disease recurrence 26 (11.2) 129 (54.4)
Local/regional only 17 (7.3) 48 (20.3)
Distant only 8(3.4) 67 (28.3)
Local/regional and Distant 1(0.4) 14 (5.9)
Death ® 0 1(0.4)

Comparison between groups ©

Hazard ratio (95% CI)

0.17 (0.12, 0.23)

Adjusted 99.06% CI ¢ 0.11.0.26
2-sided p-value < 0.0001
Median disease-free survival
Median disease-free survival (months) © NC 19.6
95% CI for median disease-free survival 38.8. NC 16.6.24.5
Disease-free survival rate at 6 months (%) (95% CI) 99.1 (96.5.99.8) 83.1 (77.6. 87.3)
Disease-free survival rate at 12 months (%) (95% CI) 97.2(93.9.98.7) 60.8 (54.1. 66.8)
Disease-free survival rate at 18 months (%) (95% CI) 90.9 (85.7.94.3) 51.7 (44.8. 58.2)
Disease-free survival rate at 24 months (%) (95% CI) 89.5(84.0.93.2 43.6 (36.5. 50.6)
Osimertinib Placebo
(N=233) (N=237)
Disease-free survival rate at 36 months (%) (95% CT) f 78.3(64.5.87.3) | 27.9(18.9.37.6)
Median follow-up for disease-free survival in all patients (months) & 2211 14.9
Median follow-up for disease-free survival in censored patients 221 21.9
(months) *

No recurrence or death, n (%)

Total 207 (88.8) 107 (45.1)
Censored due to alive and disease recurrence free * 196 (84.1) 100 (42.2)
Censored due to no evaluable assessments or no baseline data’ 3(1.3) 4(1.7)
Censored due to 2 or more missed visits before recurrence or death * 0 1(0.4)
Censored due to lost to follow-up * 0 1(0.4)
Censored due to withdrawn consent * 8(3.4) 0
Censored due to evidence of disease at study entry 0 1(0.4)

Disease-free survival events are type of disease recorded as local/regional or distant. or death. Disease-free survival
events that do not occur within 2 scheduled visits (plus visit window) of the last evaluable assessment (or randomisation)
are censored and therefore excluded in the number of events.

® Death in the absence of disease recurrence. or death occurring within 2 visits of baseline where the patient has no
evaluable assessments or no baseline data.
© Patients who had evidence of disease at study entry have been censored at day 1. The analysis was performed using a log

rank test stratified by stage (II versus IIIA), race (Asian versus Non-Asian) and mutation type (Ex19del versus L858R).
Stratification factors are as recorded in IVRS. A hazard ratio < 1 favours osimertinib. The HR and CT are obtained
directly from the U and V statistics (Berry et al 1991: Selke and Siegmund 1983).

d The adjusted CT is computed at the 2-sided 99.06% level. considering a 2-sided significance level of 0.0094 for the
interim analysis, based on the O Brien and Fleming spending function, assuming 247 DFS events would have been
observed for the final analysis.

® Calculated using the KM method.

£ The number of patients at risk at 36 months was 18 patients in the osimertinib arm. and 9 patients in the placebo arm.

£ Calculated as the median time from randomisation to date of disease recurrence events or to date of censoring in all
patients,

B Calculated as the median time from randomization to date of censoring (date last known to have not recurred) in
censored (not recurred) patients only.

i Patients censored at last evaluable assessment for disease recurrence

1 Patients censored at day 1.

k

Patients censored at last evaluable assessment for disease recurrence prior to the two missed visits.

Patients who had evidence of disease at study entry have been censored at day 1.
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Figure 4 Kaplan-Meier plot of disease-free survival (Full Analysis Set: Stage II-
IITA patients)

survival probability
o

Disease-free

AzD9291
Flacebo

)
.
S

The values at the base of the figure indicate number of patients at risk.
DCO: 17 January 2020
Source: Figure 14.2.1.6

Figura 3 - Kaplan-Meier para DFS (fonte: referéncia 10).

No que diz respeito a medida de resultados primaria, DFS, salienta-se o HR (95% Cl) de 0,17 (0,12 a 0,23)
na populacdo estadio II-1lIA. 26 doentes (11,2%) no braco do osimertinib e 130 (54,9%) no braco placebo

tiveram um evento de DFS.

Estes dados resultam de um total de 156 eventos de DFS registados em 470 doentes avalidveis

(maturidade dos dados de 33,2%).

A mediana da DFS nos doentes do braco osimertinib ndo foi atingida, e é de 19,6 meses (95% Cl 16,6-

24,5) no braco placebo.

Na populacdo global do estudo (incluindo os doentes estadio IB), 99,1% dos doentes tém um
seguimento de pelo menos 1 ano, 19,5% com 3 anos. Neste grupo o HR (95%Cl) para DFS é de 0.20 (IC
99,12%: 0.14, 0.30; p<0.0001 [10,9% vs 46,4% dos doentes com evento DFS respetivamente nos bracos
de osimertinib e placebo]). A maturidade dos dados é de 28.7% (196 eventos de um total de 682

doentes).

A mediana da DFS é “ndo atingida” no brago do osimertinib vs 27,5 meses no brago placebo.

A figura abaixo resume estes resultados.
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Figure 5 Kaplan-Meier plot of disease-free survival (Full Analysis Set: Overall
population)
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Figura 4 - Kaplan-Meier para DFS na populagdo global (fonte: referéncia 10).

Os resultados por subgrupos mostram uma uniformidade de resposta, com maior efeito a verificar-se

com o estadio mais avancado da doenca, mas ainda assim dentro do padrdo da resposta global.

Figure 6

All patients (stratified log-rank)
All patients (unadjusted Cox PH)
Stage (IVRS): IB

Stage (IVRS): II

Stage (IVRS): THA

EGFR mutation (IVRS): Ex19Del
EGFR mutation (IVRS): L858R
Race (TVRS): Asian

Race (IVRS): Non-Asian
Adjuvant chemotherapy: Yes
Adjuvant chemotherapy: No
Gender: Male

Gender: Female

Age: <65

Age: >=65

Smoking history: Yes

Smoking history: No

0.01

Disease-free survival, forest plot, by subgroup (Full Analysis Set: Overall population)
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Favours AZD9291

AZD9291= 37/339 (10.9%%)
AZD9291= 37/339 (10.9%%)
AZD9291=11/106 (10.4%)
AZD9291= 11/118 ( 9.3%)
AZD9291= 15/115 (13.0%)
AZDY291= 15/187 ( 8.0%)
AZD9291- 22/152 (14.5%)
AZD9291= 271216 (12.5%)
AZD9291= 10/123 ( 8.1%)
AZD9291= 22/203 (10.8%)
AZD9291= 15/136 (11.0%)
AZD9291- 14/109 (12.8%)
AZDO291= 23/230 (10.005)
AZD9291= 18/185 ( 9.7%)
AZD9291= 19/154 (12.3%)
AZD9291= 7/108 ( 6.5%)
AZD9291= 30/231 (13.09%)

Favours Placebo

Placebo=159/343 (46.4%)
Placebo=159/343 (46.4%)
Placebo= 29/106 (27.4%)
Placebo= 52/118 (44.1%)
Placebo= 787119 (65.5%)
Placebo= 98/191 (51.3%)
Placebo= 61/152 (40.1%)
Placebo=104/218 (47.7%)
Placebo= 55/125 (44.0%)
Placebo=103/207 (49.8%)
Placebo= 56/136 (41.2%)
Placebo— 49/ 95 {51.6%)
Placebo=110/248 (44.4%)
Placebo= 92/195 (47.2%)
Placebo— 67/148 (45.3%)
Placebo= 41/ 86 (47.7%)

Placebo=118/257 (45.9%)

01 1
Hazard ratio (AZD9291: Placebo) and 95% CI

The analysis was performed using a Cox proportional hazards model including treatment. subgroup and a treatment-by-subgroup interaction term. Subgroup categories with less
than 20 events were excluded from the analysis. A hazard ratio < 1 favours osimertinib.

DCO: 17 January 2020
Source: Figure IMT1039SA

Figura 5 - Resultados de subgupos (fonte: referéncia 10).
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OS (Overalll Survival)

A data da andlise atual, os dados de OS s3o considerados imaturos.

Na populagdo global foram reportados apenas 29 eventos, o que dd uma maturidade de dados de 4,3%.

Na populacdo estadios II-llIA ocorreram mortes em 8 doentes sob osimertinib e 17 sob placebo.

O HR foi de 0.40 (99.98% Cl:0.09, 1.83; p = 0.0244), sem significado estatistico (seria necessario valor-p

< 0.0002 para significancia estatistica nesta analise).

A tabela abaixo resume os resultados disponiveis.

Table 24 Overall survival analysis
Osimertinib Placebo
Stage II-ITTA patients (N=233) (N=237)
Number (%) of patients with events * 8(3.4) 17(7.2)
Hazard ratio (95% CI)® 0.40 (0.18. 0.89)
99.98% CI* 0.09, 1.83
2-sided p-value 0.0244
Median OS (months) (95% CI) ¢ NC (NC. NC) NC (NC. NC)
OS rate at 2 vears(%) (95% CI) ¢ 100 (100, 100) 92.6 (87.6. 95.6)
OS rate at 3 vears(%) (95% CI) ¢ 91.7 (82.4.96.2) 89.0(82.1.93.3)
Median follow-up for OS m all patients (months) © 26.1 246
Median follow-up for OS in censored patients (months) ¥ 26.1 252
Figura 6 - Resultados de OS (fonte: referéncia 10).
Osimertinib Placebo
Overall population (N=339) (N=343)
Number (%6) of patients with events ? 9(2.7) 20 (5.8)
Hazard ratio (95% CT) ® 0.48 (0.23. 1.02)
99.98% CI © 0.12. 1.98
2-sided p-value 0.0553
Median OS (months) (95% CT) ¢ NC (NC. NC) 48.2 (48.2. NC)
OS rate at 2 years(%) (95% CT) ¢ 99.6 (96.9, 99.9) 94.7 (91.4. 96.8)
OS rate at 3 years(%) (95% CT) ¢ 93.9 (87.4. 97.1) 91.8 (87.1. 94.9)
Median follow-up for OS in all patients (months) © 26.1 25.9
Median follow-up for OS in censored patients (months) * 26.1 26.5

2 Owerall survival events that do not oecur within 2 scheduled visits (plus visit window) of the last evaluable assessment

(or randomisation) are censored and therefore excluded in the number of events.

The analysis was performed using a log rank test stratified by stage (I versus IITA). race (Asian versus Non-Asian) and
mutation type (Ex19del versus LES8R). Stratification factors are as recorded in IVRS. A hazard ratio < 1 favours
AZD9291. The HR and CI are obtained directly from the U and V statistics (Berry et al 1991 Selke and Siegmund
1983).

The adjusted CI is computed at the 2-sided 99.98% level. considering a 2-sided significance level of 0.0002 for the
interim analysis. based on the Haybittle-Peto spending function.

Calculated using the KM method

Tiume from randomisation to date of death or to date of censoring for censored patients.

Time from randomisation to date of censoring (date last known to be alive) for patients who have not died at the time of
analysis.

DCO: 17 January 2020

Source: Table 14.2.3.3, Table 14.2.4.3. Table 14.2.3.2, and Table 14.2.4.2

b
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Qualidade de Vida

A HRQoL foi mantida em ambos os bracos. Dos doentes estadio lIA-IIA, 75% dos doentes sob
osimertinib e 83,5% dos doentes sob placebo ndo tiveram alteragdo das escalas de qualidade de vida

com significado clinico. Ndo foi realizada analise comparativa entre grupos de intervencdo e controlo.

Resultados de seguranga

A mediana de exposicdo ao medicamento/placebo é respetivamente de 22,5 meses e 18,7 meses.
Presume-se que tal se deva a maior DFS obtida com osimertinib. Este dado é limitado pela andlise

precoce.

97,6% dos doentes sob osimertinib reportaram reacdes adversas, contra 89,2% no braco placebo. A

maior parte foi de gravidade baixa ou moderada.

A interrupcdo de tratamento devido reac¢des adversas foi superior no braco osimertinib vs placebo,

respetivamente 106 vs 36 eventos, e a mediana de dias de interrupcao foi respetivamente de 8 e 5 dias.
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Tabela 5 - Resultados de seguranca (fonte: referéncia 10).

Table 29 Summary of treatment interruptions and dose reductions (Safety
Amnalysis Set)
Osimertinib Placebo
N=337) (N=343)
Received planned starting dose 336 (99.7) " 343 (100)
Dose interruptions
Number (%) of patients with interruptions (any) 183 (54.3) 143 (41.7)
1 interruption 79 (23.4) 68 (19.8)
> 2 interruptions 104 (30.9) 75(21.9)
Reason for interruption °, n (%)
Adverse event © 106 (31.5) 36(10.5)
Patient forgot to take the dose 100 (29.7) 108 (31.5)
Patient decision 20(5.9) 12 (3.5)
Laboratory abnormality not reported as an adverse event 0 1(0.3)
Other 12 (3.6) 19 (5.5)
Total number (%) of interruptions (any) < 124 (36.8) 59 (17.2)
Median (days) © 8.0 5.0
Minimum-maximum (days) 1-92 1-83
Dose reductions
Number (%) of patients with dose reduction (any)* 49 (14.5) ‘ 3(0.9)
Reason for dose rediuction £ ‘
Adverse event © 46 (13.6) 3(0.9)
Other 3(0.9) 0

One patient did not receive osimertinib treatment on the day of randomisation. and so was recorded as having missed

their planned starting dose. This patient started osimertinib 80 mg 9 days after the date of randomisation.

v Reasons for interruption are not mutually exclusive for patients with multiple interruptions although will be counted
only once per category.
Table 30 Categorical summary of AEs (Safety Analysis Set)
Number (%) of patients *
Osimertinib Placebo
AE category (N=337) (IN=343)
Any AE 329 (97.6) 306 (89.2)
Any AE causally related to treatment 305 (90.5) 192 (56.0)
Any AE CTCAE grade = 3 68 (20.2) 46 (13.4)
Any AE CTCAE grade > 3 causally related to treatment ® 32(9.5) 8(2.3)
Any AE with an outcome of death 0 1(0.3)
Any AE with an outcome of death causally related to 0 0
treatment E
Any SAE 54 (16.0) 42 (12.2)
Any SAE causally related to treatment ® 8(2.4) 2(0.6)
Any AE leading to discontinuation of treatment 37%94(11.0) 10 (2.9)
Any AE leading to discontinuation of treatment. causally 319(9.2) 5(1.5)
related to treatment ®
Any AE leading to dose modification 97 (28.8) 39 (11.4)
Any AE leading to dose reduction 29 (8.6) 3 (0.9
Any AE leading to dose interruption 80 (23.7) 37 (10.8)

than one category are counted once in each of those categories.
As assessed by the investigator
c N

in total, 9 patients in the osimertinib arm discontinued due to ILD or pneumonitis.

Patients with multiple events in the same category are counted only once in that category. Patients with events in more

e: The development of ILD constituted a predefined study treatment discontinuation criterion (see Section 9.4.5.3);

It is noted that there is a diserepancy between the number of patients with a DAE in the osimertinib arm in this AE

summary (n = 37). and the number of patients reported as discontinuing osimertinib study treatment due to AEs in the
disposition summary (n = 36: see Figure 3). This discrepancy arose for patient E4111002. and is due differences in data
capture between eCRFs: in the disposition ¢CRF the patient was reported as discontinuing study treatment due to
patient decision. whereas in the AE eCRF the patient was reported to discontinue study treatment due to an AE

CTCAE Grade 2 pruritus,
P

Includes AEs with onset date on or after the date of first dose up to and including 28 days following discontinuation of study

treatment and before starting subsequent cancer therapy.
MedDRA version 22.1. CTCAE Version 4.03

DCO: 17 January 2020

Souree: Table 14.3.2.1.1
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (critica, 9)

Sem dados para este outcome, dada a escassa maturidade dos dados (4,3%).

Qualidade de vida (critica, 9)
Nao foi realizada andlise comparativa formal entre grupos para este outcome. 75% dos doentes sob
osimertinib e 83,5% dos doentes sob placebo ndo tiveram alteracdo das escalas de qualidade de vida

com significado clinico.

Sobrevida livre de doenga (importante, 6)
No estudo ADAURA, em analise interina ndo pré-especificada (196 dos 247 eventos previstos), o HR de
sobrevida livre de doenga foi de 0.20 (IC95% 0.14, 0.30; p < 0.0001). A mediana da DFS ndo foi atingida

no braco do osimertinib vs. 27,5 meses no braco placebo.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 9)

A interrupcdo de tratamento devido reacdes adversas foi superior no brago osimertinib vs. placebo,

respetivamente 31,5% (106 eventos) vs 10,5% (36 eventos).

Taxa de eventos adversos graves (critica, 8)
Verificou-se uma taxa superior de eventos adversos graves no grupo sob osimertinib face a placebo

(16,0 vs. 12,2%).

Taxa de eventos adversos (importante, 6)
Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos superiores no grupo sob osimertinib face a

placebo (97,6 vs 89,2%).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio analisado.

Tabela 6 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaio ADAURA.

Risco de viés
Reporte
Geragdo Dados de
Alocagdo seletivo
Estudos de Ocultagao outcome Outros
oculta de
sequéncia incompletos
outcomes
Nao
(interrupcao
Estudo
precoce do
Intracameral Sim Sim Sim Sim Sim
ensaio, nao
Mydrane 2
especificada
previamente)

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib na indicacdo “em monoterapia € indicado para o
tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmdo de
células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecdes do exdo 19 do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutacBes de substituicdo do exao 21 (L858R)”.

Foi considerado que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

ADAURA.
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Conclusdes

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib na indicacdo “em monoterapia é indicado para
o tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do
pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-1IIA cujos tumores apresentam delecGes
do exdo 19 do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutacGes de substituicdo
do exdo 21 (L858R)”.

Foi considerado que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo
ADAURA.

Este estudo revelou superioridade do osimertinib no outcome sobrevida livre de doenga
(outcome classificado como importante), e inferioridade nos outcomes taxa de interrupc¢ado por
eventos adversos e eventos adversos graves (outcomes classificados como criticos). Ndo existem
dados maduros de mortalidade. Nao foi realizada analise comparativa forma de qualidade de
vida.

Concluiu-se que o osimertinib foi sugestivo de superioridade face ao comparador (vigilancia
ativa).

Contudo, a confianca na evidéncia é muito baixa, uma vez que existe um ensaio Unico, que foi
interrompido precocemente por eficicia em data ndo pré-especificada, o que pode
sobrevalorizar consideravelmente a estimativa de efeito.

Face as limitagBes descritas, sugere-se que o financiamento de osimertinib na indicacdo em
avaliacdo seja condicional a apresentacdo de evidéncia adicional de resultados de eficacia e
seguranca comparativos, incluindo dados maduros de mortalidade e dados robustos de

sobrevida livre de doenca.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

No estudo ADAURA, numa analise interina ndo pré-especificada (196 dos 247 eventos previstos), o HR

de sobrevida livre de doenca foi de 0.20 (IC95% 0.14, 0.30; p < 0.0001). A mediana da DFS ndo foi

atingida no braco do osimertinib vs. 27,5 meses no braco placebo.

A interrupgdo de tratamento devido reagdes adversas foi superior no bragco osimertinib vs. placebo,

respetivamente 31,5% (106 eventos) vs 10,5% (36 eventos). Verificou-se uma taxa superior de eventos

23

M-DATS-020/4




Tagrisso (Osimertinib)

adversos graves no grupo sob osimertinib face a placebo (16,0 vs. 12,2%). Verificou-se uma taxa

semelhante de eventos adversos superiores no grupo sob osimertinib face a placebo (97,6 vs 89,2%).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib na indicacdo “em monoterapia é indicado para o
tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmdo de
células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecdes do exdao 19 do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutagdes de substituicdo do exao 21 (L858R)”.

Foi considerado que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

ADAURA.

Este estudo revelou superioridade do osimertinib no outcome sobrevida livre de doenca (outcome
classificado como importante), e inferioridade nos outcomes taxa de interrupgao por eventos adversos
e eventos adversos graves (outcomes classificados como criticos). Ndo existem dados maduros de

mortalidade. Nao foi realizada analise comparativa forma de qualidade de vida.

Concluiu-se que o osimertinib foi sugestivo de VTA ndo quantificavel face ao comparador (vigilancia

ativa).

Contudo, a confianca na evidéncia é muito baixa, uma vez que existe um ensaio Unico, que foi
interrompido precocemente por eficacia em data ndo pré-especificada, o que pode sobrevalorizar

consideravelmente a estimativa de efeito.

Face as limitacGes descritas, sugere-se que o financiamento de osimertinib na indicacdo em avaliacdo
seja condicional a apresentacdo de evidéncia adicional de resultados de eficidcia e seguranca

comparativos, incluindo dados maduros de mortalidade e dados robustos de sobrevida livre de doenca.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
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No estudo ADAURA, numa analise interina ndo pré-especificada (196 dos 247 eventos previstos), o HR
de sobrevida livre de doenga foi de 0.20 (IC95% 0.14, 0.30; p < 0.0001). A mediana da DFS ndo foi

atingida no brago do osimertinib vs. 27,5 meses no brago placebo.

A interrupcao de tratamento devido reacdes adversas foi superior no brago osimertinib vs. placebo,
respetivamente 31,5% (106 eventos) vs 10,5% (36 eventos). Verificou-se uma taxa superior de eventos
adversos graves no grupo sob osimertinib face a placebo (16,0 vs. 12,2%). Verificou-se uma taxa

semelhante de eventos adversos superiores no grupo sob osimertinib face a placebo (97,6 vs 89,2%).

10. Avaliagcao econdmica

Foi desenvolvida uma avaliagdo econdmica do medicamento osimertinib em monoterapia para o
tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmdo de
nao-pequenas células (CPNPC) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecdes do exdo 19 do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutac¢des de substituicdo do exdo 21 (L858R).

Dado que ndo existem tratamentos comparadores aprovados neste cenario de tratamento, o
comparador foi a monitorizacdo ativa (gestdo clinica de rotina sem osimertinib). Ndo foram

consideradas analises de subgrupos.

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov com 5 estadios: livre de doenca (DF), tratamento em 12
linha com metastases distantes (DM1), tratamento em 22 linha com metdstases distantes (DM?2),
recidiva local ou regional (LRR) e morte. O horizonte temporal correspondeu a esperanca de vida dos

doentes.

Foram utilizados dados de seguimento no estado DF do ensaio clinico randomizado de fase 3 ADAURA
(controlado com placebo). A cura foi assumida para 95% dos doentes no estddio DF totalmente
ressecado em caso de ndo recidiva ao fim de 5 anos (este pressuposto foi validado por um conjunto de

peritos internacionais).

As probabilidades de transicdo foram retiradas do ensaio ADAURA, com as seguintes excegdes: (i) De
LRR para DM1: dados de um registo clinico dos EUA (CancerlLinQ, que incluiu mais de um milhdo de
doentes com cancro, dos quais foram selecionados 97 doentes com patologia igual a do presente

estudo); (ii) De DM1 para DM2 ou morte, e de DM2 para morte: dados do RCT FLAURA, ensaio de Fase
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Il que avaliou osimertinib versus erlotinib/gefitinib como tratamento de primeira linha para doentes

com CPNPC com mutacdo EGFR (EGFRm) avancgado.

Foram considerados os eventos adversos (EA) de grau 3 ou superior, avaliados com base no ensaio

ADAURA.

Para os estados DF e LRR, a qualidade de vida foi avaliada no ensaio ADAURA usando o questionario SF-
36 (foi assumido o mesmo valor para ambos os estadios). Para os estados DM1 e DM2A, a qualidade de
vida foi avaliada no ensaio FLAURA usando o questionario EORTC QLQ-LC13. Foram estimadas tarifas na
escala EQ-5D-3L através de mapeamento direto. Foi assumido um valor de utilidade igual para os dois

bracos de tratamento. Também foram consideradas desutilidades para os EA.

Considerou-se o estudo valido para a tomada de decisdo e que o medicamento é custo-efetivo no

contexto portugués, incluindo em andlises de sensibilidade e na maioria dos cenarios alternativos.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib na indicacdo “em monoterapia é indicado para o
tratamento adjuvante apds resseccdo tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmado de
células ndo-pequenas (CPCNP) em estadio IB-IlIA cujos tumores apresentam delecdes do exdao 19 do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutacBes de substituicdo do exao 21 (L858R)”.

Foi considerado que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

ADAURA.

Este estudo revelou superioridade do osimertinib no outcome sobrevida livre de doenca (outcome
classificado como importante), e inferioridade nos outcomes taxa de interrupcdo por eventos adversos
e eventos adversos graves (outcomes classificados como criticos). Ndo existem dados maduros de

mortalidade. Ndo foi realizada andlise comparativa forma de qualidade de vida.
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Concluiu-se que o osimertinib foi sugestivo de VTA ndo quantificavel face ao comparador (vigilancia

ativa).

Contudo, a confianca na evidéncia € muito baixa, uma vez que existe um ensaio Unico, que foi
interrompido precocemente por eficacia em data ndo pré-especificada, o que pode sobrevalorizar

consideravelmente a estimativa de efeito.

Face as limitacOes descritas, sugere-se que o financiamento de osimertinib na indicacdo em avaliacdo
seja condicional a apresentacdo de evidéncia adicional de resultados de eficidcia e seguranca

comparativos, incluindo dados maduros de mortalidade e dados robustos de sobrevida livre de doenga.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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