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Cadre de I’étude : Au Canada, le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et le plus mortel?.
Le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) représente 80 a 85 % des cancers du poumon?. La majorité des CPNPC
localement avancés ou métastatiques ne sont pas admissibles aux traitements curatifs, et la survie a cinq ans est tres limitée (1
a7 %)%. A ce stade, le traitement est & visée palliative. L'analyse histologique ainsi que les mutations oncogéniques influencent
le choix du traitement de premiére intention. Parmi les diagnostics de CPNPC, 10 a 15 % des Caucasiens et 30 a 50 % des
Asiatiques présentent une mutation activatrice ou sensibilisatrice du gene du récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR)*°. Au Québec, les thérapies ciblées de premiere ligne offertes aux patients présentant cette mutation sont le géfitinib et
l'afatinib, deux inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR. Lerlotinib est également disponible, mais au Québec, il n’est
pas remboursé en premiere ligne de traitement. La majorité des patients sous ITK de 'EGFR connaitront une progression
apres neuf a 13 mois®’. Plus de la moitié d’entre eux acquerront la mutation T790M leur conférant une résistance aux ITK de
I'EGFR de premiere et de deuxieme génération®.

L'osimertinib (Tagrisso¥?), un ITK de 'EGFR de troisieme génération, sélectif et irréversible, est approuvé par Santé Canada
pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique des patients porteurs de la mutation T790M, dont la maladie
a progressé pendant ou apres un traitement avec un ITK de 'EGFR (avant la publication de cette étude)®!°. Cette approbation
s’appuie sur I'étude AURA3, une étude de phase III ayant démontré une survie sans progression (SSP) médiane plus élevée
dans le groupe osimertinib comparativement a la chimiothérapie (10,1 c. 4,4 mois) pour des patients atteints d’'un CPNPC
localement avancé ou métastatique, présentant une mutation T790M apres un traitement de premiére ligne avec un ITK de
I’EGFR de premiere ou de deuxieme génération''. Les résultats de I’étude AURA1, une étude de phase I, suggerent I'efficacité
de 'osimertinib également pour les patients présentant une mutation de I'EGFR et n’ayant jamais été traités (SSP médiane de
20,5 mois dans une cohorte de 60 patients)'2.

Protocole de recherche : 11 s’agit d’'une étude clinique internationale, multicentrique, de phase III, comparative, a répartition
aléatoire et a double insu. L'objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacité et 'innocuité de 'osimertinib comparativement
aux ITK de 'EGFR standards (erlotinib ou géfitinib) pour le traitement de premieére intention du CPNPC localement avancé ou
meétastatique avec mutation de 'EGFR.

Patients : Le recrutement des patients s’est déroulé entre décembre 2014 et mars 2016, dans 132 sites de 29 pays, dont
le Canada. Les patients devaient présenter un statut de performance WHO de zéro ou un. Ils ne devaient pas avoir recu de
traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique et devaient étre admissibles a recevoir le géfitinib ou I’erlotinib.
La présence d'une mutation de I'EGFR (Exdel19 ou L858R), seule ou en concomitance avec d’autres mutations de I'EGFR,
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devait avoir été confirmée. Les patients ayant des métastases au systeme nerveux central (SNC) étaient inclus dans I’étude
si leur état était stable et que toute thérapie, y compris les corticostéroides, avait pris fin au moins deux semaines avant de
recevoir le médicament a I'étude. Les principaux criteres d’exclusion comprenaient la prise concomitante d’un inhibiteur ou
d’un inducteur puissant du CYP3A4, un intervalle QTcF (selon la formule de Fredericia) supérieur a 470 ms, un antécédent
de maladie pulmonaire interstitielle, une augmentation des enzymes hépatiques (aspartate aminotransférase [AST] et alanine
aminotransférase [ALT]) de plus de 2,5 fois la limite supérieure normale (LSN) en 'absence de métastases hépatiques ou de
plus de cinq fois la LSN en présence de métastases hépatiques ainsi qu’une créatinine supérieure a 1,5 fois la LSN accompagnée
d’'une clairance de la créatinine inférieure a 50 mL/min.

Interventions : Les patients ont été attribués aléatoirement au groupe osimertinib (80 mg par voie orale une fois par jour) ou
au groupe ITK de 'EGFR standard (erlotinib 150 mg par voie orale une fois par jour ou géfitinib 250 mg par voie orale une
fois par jour) selon un ratio 1:1. Ils ont été stratifiés selon le type de mutation de 'EGFR exprimée (Ex19del ou L858R) et selon
leur ethnie (asiatique ou non asiatique).

Les patients ont recu leur traitement jusqu’a la progression de la maladie, a 'apparition d’effets indésirables inacceptables
ou au retrait du consentement. Lors d’une progression de la maladie, le traitement pouvait se poursuivre si les investigateurs
jugeaient qu’il était encore possible que le patient en retire un avantage clinique. A la suite d’un amendement apporté au
protocole le 13 avril 2015, les patients dont la maladie avait progressé sous traitement standard ont pu recevoir I’osimertinib
apres la confirmation de 'expression de la mutation T790M (« cross-over»).

Les patients étaient évalués a leur entrée dans I’étude, toutes les six semaines pendant 18 mois, puis toutes les 12 semaines
jusqu’a la progression de la maladie. Les patients ayant des métastases cérébrales connues ou suspectées devaient subir une
imagerie cérébrale de base avant de commencer 1’étude. Par la suite, seuls les patients ayant un diagnostic de métastases
cérébrales ont eu des suivis d’'imagerie cérébrale. Les effets indésirables liés au traitement étaient évalués selon le National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for adverse events, version 4.0.

Points évalués : La SSP évaluée selon les criteres RECIST version 1.1 constituait 1’objectif primaire de cette étude. Cet objectif
se définit comme I'intervalle de temps qui sépare la répartition aléatoire de la progression de la maladie ou du déces. L'analyse
principale de la SSP était effectuée par les investigateurs. Un groupe central indépendant a également effectué une analyse de
sensibilité a 'aveugle pour cet objectif.

Les objectifs secondaires comportaient la survie globale (SG), le taux de réponse au traitement, la durée de la réponse, le
taux de contrdle de la maladie (taux de réponse compleéte, partielle ou de stabilité durant au moins six semaines avant la
progression de la maladie), 'ampleur de la réponse (réduction de la taille de la lésion cible) ainsi que I'innocuité.

Plusieurs sous-groupes ont été prédéfinis pour I’analyse de la SSP*2. Les critéres portaient sur le sexe, I’age lors de la procédure
de sélection (moins de 65 ans; 65 ans et plus), I'ethnie (asiatique/non asiatique), antécédent de tabagisme, présence de
métastases cérébrales lors de la sélection, statut de performance WHO lors de la sélection, statut T790M avant le début du
traitement, présence de mutation de I'EGFR (Ex19del/L858R), mutation EGFR diagnostiquée par I’ADN tumoral circulant
confirmée par un test ADN et mutation EGFR confirmée par un test effectué dans un centre certifié!®.

Résultats : Au total, 994 dossiers ont été analysés et 556 patients ont été inclus et répartis aléatoirement dans I'étude. La
répartition aléatoire a scindé les participants en deux groupes : 279 patients formaient le groupe osimertinib, tandis que
277 formaient le groupe traitement standard (figure 1). Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont
présentées dans le tableau I. Dans le groupe traitement standard, 183 patients ont recu le géfitinib, alors que 94 ont recu
I'erlotinib. Tous les patients répartis aléatoirement ont recu au moins une dose du traitement assigné.

A Tlarrét de la collecte de données, la durée moyenne d’exposition au traitement était de 16,2 mois (0,1 & 27,4) dans le
groupe osimertinib et 11,5 mois (0 & 26,2) dans le groupe traitement standard. A ce moment, 141 patients (51 %) du groupe
osimertinib et 64 (23 %) du groupe traitement standard recevaient encore leur traitement. Dans le groupe osimertinib, 136
patients (49 %) ont connu une progression de la maladie ou un déceés contre 206 (74 %) dans groupe traitement standard.

La durée médiane de SSP était de 18,9 mois (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] 15,2-21,4) avec l'osimertinib
comparativement a 10,2 mois (IC 95 % : 9,6-11,1) avec la thérapie standard. La SSP était significativement plus longue dans
le groupe osimertinib avec une diminution de 54 % du risque de progression ou de déces (rapports de risque instantané
[RRI] : 0,46; I1C 95 % : 0,37-0,57, p < 0,001) ainsi que dans tous les sous-groupes prédéfinis, y compris les patients présentant
des métastases cérébrales (RRI : 0,47; IC 95 % : 0,30 - 0,74, p < 0,001). Des la premiére évaluation a six semaines, I’analyse
Kaplan-Meier a démontré une différence entre les deux groupes.

Concernant les objectifs secondaires, le taux de réponse au traitement était de 80 % (IC 95 % : 75-85) avec 1'osimertinib
comparativement a 76 % (IC 95 % : 70-81) avec la thérapie standard, ce qui ne représente pas une différence significative
(rapport de cote [RC] : 1,27; IC 95 % : 0,85-1,90, p = 0,24). Le taux de controle de la maladie était de 97 % (IC 95 % : 94-99)
dans le groupe osimertinib et de 92 % (IC 95 % : 89-95) dans le groupe traitement standard (RC : 2,78; IC 95 % : 1,25-6,78,
p = 0,01). La durée médiane de réponse au traitement était plus longue dans le groupe osimertinib, soit 17,2 mois
(IC 95 % : 13,8-22,0) comparativement a 8,5 mois (IC 95 % : 7,3-9,8) avec la thérapie standard. L.e nombre de patients du
groupe osimertinib ayant entrepris une autre thérapie anticancéreuse a la suite de la progression de la maladie est de 82
(29 %) et de 129 (47 %) dans le groupe traitement standard. Des 129 patients du groupe traitement standard, 55 (43 %) ont
recu 'osimertinib en deuxieme ligne (48 en cross-over et sept en dehors de I’étude).
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Patients évalués pour I’admissibilité (n = 994)

Patients exclus (n = 438)
- Criteres d’inclusion non remplis (n = 417)
¢ » - Déces (n=7)
- Décision du patient (n = 11)
Patients répartis aléatoirement et - Perdu de vue (n=1)
inclus dans I'analyse (n = 556) - Autre (n = 2)
I
A \4
Groupe osimertinib (n = 279) Groupe traitement ITK de 'EGFR standard (n = 277)
« Patients ayant regu au moins une dose « Patients ayant regu au moins une dose du traitement
du traitement assigné (n = 279) assigné (n = 277)
- Ayant regu géfitinib (n = 183)
- Avant recu erlotinib (n = 94)
Traitement d’osimertinib en cours a Traitement ITK de PEGFR standard en cours a 'arrét
I'arrét de la collecte de données de la collecte de données (n = 64)
(n=141) Traitement cessé (n = 213) P
Traitement cessé (n = 138) - Progression de la maladie (n = 151) A
- Progression de la maladie (n = 87) - Effet indésirable (n = 50)
- Effetindésirable (n = 36) - Décision du patient (n = 8)
- Décision du patient (n = 12) - Autre® (n=3)
- Autre® (n=3) - Non-conformité grave au protocole (n = 1)
Autre traitement anticancéreux a I'arrét de Autre traitement anticancéreux a ’arrét de ITK
I’osimertinib (n = 82) de ’'EGFR standard (n = 129)
- Chimiothérapie non a base de platine (n = 55) - ITK de 'EGFR (n =99)
- Chimiothérapie a base de platine (n = 53) - Permutation pour osimertinib (n = 48)
- ITK de FEGFR (n = 38) - Chimiothérapie non a base de platine (n = 46)
- Anti-VEGF (n =10) - Chimiothérapie a base de platine (n = 42)
- PD-1/PD-L1 (n =6) - Anti-VEGF (n = 14)
- Autres thérapies ciblées (n = 3) - Autres thérapies ciblées (n = 5)
- PD-1/PD-L1 (n=4)
Permutation pour osimertinib (n = 48)
- Patient sous osimertinib a I'arrét de la collecte de données
(n=30)
- Arrét de l'osimertinib (n = 18) <

m Progression de la maladie (n = 13)
m Effetindésirable (n = 2)
s Autre® (n =2)

Figure 1. Répartition des patients?

Abréviations : EGFR : récepteurs du facteur de croissance épidermique; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; PD-1: récepteur “programmed cell death - 1”; PD-L1 : ligand du récepteur PD-1; VEGF :
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire

2Adapté de la figure S1 de I'appendice de Soria et coll., avec autorisation’

bl a catégorie «autre » : raison non spécifiquement notée, par exemple le décés
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Tableau l. Principales caractéristiques de base des participants?

Caractéristiques Osimertinib ITK standard
(n=279) (n=277)
Age médian (Etendue) 64 (26 — 85) 64 (35-93)
Hommes, 1 (%) 101 (36) 105 (38)
Origine ethnique, 1 (%)
Blanc 101 (36) 100 (36)
Asiatique 174 (62) 173 (62)
Autre 4(1) 4(1)
Statut tabagique, n (%)
Jamais fumé 182 (65) 175 (63)
Fumeur actif 8(3) 91
Ancien fumeur 89 (32 93 (34)
Classification de la maladie, 1 (%)
Métastatique 264 (95) 262 (95)
Localement avancé 14 (5) 15 (5)
Données manguantes 1) 0(0)

Présence de métastases, 11 (%)

Viscérales 94 (34) 103 (37)

Systeme nerveux central 53(19 63 (23)
Type de mutation de I'EGFR, n (%)

Délétion de I'exon 19 175 (63) 174 (63)

L858R 104 (37) 103 (37)
Traitement comparateur, 1 (%)

Géfitinib NA 183 (66)

Erlotinib NA 94 (34)

Abréviations : EGFR : récepteurs du facteur de croissance épidermique; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; NA : non applicable
2Adapté du tableau | de Soria et coll., avec autorisation’

La SG n’a pas pu étre calculée, les données n’étant qu’'a 25 % de maturité. A 18 mois, le taux de survie était de 83 % dans le
groupe osimertinib contre 71 % dans le groupe traitement standard. Au moment de ’analyse des données, 58 patients (21 %)
du groupe osimertinib étaient décédés et 83 patients (30 %) du groupe traitement standard (RRI de déces : 0,63; IC 95 % : 0,45-
0,88, p = 0,007). Cette différence n’est pas significative, étant donné que le seuil de significativité des analyses intermédiaires
avait été fixé a 0,0015. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau II.

Concernant I'innocuité, I'incidence de toxicité de grade trois ou plus était moindre sous I’effet de I’'osimertinib (34 %) qu’avec
la thérapie standard (45 %). Les effets indésirables les plus fréquents étaient I'érytheme ou I'acné, la diarrhée et la xérose.
Un nombre supérieur de patients du groupe osimertinib ont eu un allongement du QTc comparativement aux ITK de 'EGFR
standards. Cette prolongation du QTc était le principal effet indésirable cardiaque ayant affecté 28 patients (10 %) du groupe
osimertinib contre 11 (4 %) sous ITK de I'EGFR standard. Aucun cas d’arythmie n’a été rapporté dans le groupe osimertinib
comparativement a un cas sous thérapie standard. Huit patients (3 %) du groupe osimertinib et six (2 %) du groupe ITK de 'EGFR
standard ont nécessité une diminution de la dose du médicament. Cinq patients (2 %) sous osimertinib ont dii interrompre
leur traitement et un (moins de 1 %) sous ITK de 'EGFR standard. Concernant les maladies pulmonaires interstitielles, 11
patients (4 %) sous osimertinib et six (2 %) sous ITK de 'EGFR standard ont développé cet effet indésirable. Aucun cas de déces
secondaire a cet effet indésirable n’a été rapporté. L'arrét du traitement en raison d’effets indésirables était moins fréquent
dans le groupe osimertinib que dans le groupe traitement standard (13 % c. 18 %), alors que la fréquence d’interruption du
traitement et la réduction de dose étaient similaires dans les deux groupes. Les principaux résultats d’innocuité sont présentés
dans le tableau III.
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Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité®®

Objectifs d’efficacité Osimertinib ITK standards Osimertinib vs ITK standard p
(n=279) (n=277) (IC 95 %)

Objectifs primaires

SSP, médiane (mois) 18,9 10,2 RRI": 0,46 (0,37 - 0,57) < 0,001
SSP des patients avec métastases SNC, médiane (mois) 15,2 9,6 RRI': 0,47 (0,30 - 0,74) < 0,001
Objectifs secondaires
Taux de réponse’, % 80 76 RC:1,27 (0,85 - 1,90) 0,24
Type de réponse, n (%)
Complete 70 4(1) ND ND
Partielle 216 (77) 206 (74) ND ND
Stabilité pour > six semaines 47 (17) 46 (17) ND ND
Taux de controle?, % 97 92 RC:2,78(1,25-6,78) 0,01
Durée de réponse?, médiane (IC 95 %) (mois) 17,2 (13,8 -22,0) 8,5(7,3-9,8) ND ND
Taux de survie & 18 mois, %, (IC 95 %) 83 (78-87) 71 (65-76) RRI: 0,63 (0,45-0,88) 0,007

Abréviations : IC : intervalle de confiance; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; ND : donnée non disponible; RC : rapport de cote; RRI : rapports des risques instantanés, SNC : systéme nerveux central;

SSP : survie sans progression

2Adapté du tableau Il de Soria et coll., avec autorisation’

bLes analyses d’efficacité incluent tous les patients répartis aléatoirement

“Taux de réponse déterminé par les investigateurs selon les critéres d’évaluation de réponse des tumeurs solides (RECIST), version 1.1

9Taux de contréle : proportion de patients avec réponse compléte, réponse partielle ou stabilité pendant au moins six semaines avant une progression

eDurée de réponse : calculée avec la méthode de Kaplan-Meier de la date de la répartition aléatoire a la date de la premiére réponse partielle ou compléte documentée. Suivi toutes les six semaines
(+ une semaine) pendant 18 mois, puis toutes les 12 semaines (+ une semaine) jusqu’a progression

'Non significatif dans les analyses intermédiaires

Tableau Ill. Principaux résultats de sécurité?

Effets indésirables observés®, %
Type d’effet indésirable Tous grades confondus Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Osimertinib (n = 279)

Tous 98 12 52 30 2
Rash ou acné 58 48 9 1 0
Diarrhées 58 43 13 2 0
Peau séche 36 31 4 <1 0
Paronychie 35 19 16 <1 0
Stomatite 29 23 5 <1 <1
Diminution de I'appétit 20 10 8 3 0
ITK standards (n = 277)

Tous 98 8 45 37 4
Rash ou acné 78 40 31 7 0
Diarrhées 57 42 13 2 0
Peau séche 36 27 8 1 0
Paronychie 33 20 12 1 0
Stomatite 20 17 3 <1 0
Diminution de I'appétit 19 9 8 2 0

Abréviation : ITK . Inhibiteur de la tyrosine kinase
Adapté du tableau il de Soria et coll., avec autorisation’
bLes effets indésirables listés dans ce tableau sont ceux ayant été rapportés chez 20 % des patients de I'un ou I'autre des groupes
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Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été répartis de fagon aléatoire dans les groupes de traitement ? OUI. Les patients ont été répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 pour recevoir
I'osimertinib ou le traitement standard. Une stratification a été effectuée selon le type de mutation (Ex19del ou L858R) et I'origine ethnique (asiatique ou non asiatique).

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? OUI. Les analyses d’efficacité ont été effectuées en intention de
traiter. Quant aux analyses d'innocuité, elles incluent uniquement les patients ayant regu au moins une dose du médicament. Elles prennent en compte tous les patients répartis
aléatoirement, puisqu'’ils ont tous re¢u au moins une dose du traitement attribué.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? OUl et NON. Les analyses relatives a la SSP (objectif primaire) ont ét6 menées a terme. La durée médiane du suivi de la SSP était
de 15 mois dans le groupe osimertinib et de 9,7 mois dans le groupe traitement standard. De plus, peu de patients ont été perdus au suivi. Toutefois, les analyses de la SG étaient
des analyses intermédiaires a 25 % de maturité lors de la publication de cet article. Il est prévu que les analyses de survie globale soient effectuées lorsque les données seront a

60 % de maturité, soit lorsque 318 déces seront survenus dans les deux groupes réunis. Au moment de I'écriture du protocole, les auteurs estimaient que ce nombre serait atteint
47 mois apres I'inclusion du premier patient dans I'étude™.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter) ? OUl. Les analyses d’efficacité ont été
effectuées en intention de traiter. Notons que les patients recevant un ITK de I'EGFR standard, dont la maladie avait progressé et qui présentaient la mutation T790M pouvaient
passer a I'osimertinib. Cette proportion de patients ayant recu I'osimertinib a I'arrét de I'lITK de I'EGFR standard était de 17,3 %, soit 48 sur 277 patients.

Les traitements ont-ils été faits a «'insu» des patients, des médecins et du personnel concerné ? OUl. |l s’agit d'une étude a double insu et a double placebo. Le patient
devait prendre un comprimé du traitement auquel il était attribué ainsi qu’un placebo du traitement de I'autre groupe. Quant a la mesure de la SSP, elle a été réalisée par une
analyse de sensibilité a partir des données d’une centrale de révision indépendante, dont I'évaluation selon les criteres RECIST était faite a I'aveugle.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude ? OUI. Les auteurs mentionnent que les caractéristiques des deux groupes étaient similaires. Toutefois, un plus grand
nombre de patients présentaient des métastases au SNC dans le groupe traitement standard (23 %) comparativement au groupe osimertinib (19 %). Il n’est toutefois pas possible de
déterminer si cette différence est significative, puisqu'aucune comparaison des caractéristiques de base des patients n'a été effectuée entre les deux groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche ? OUI. Les participants ont tous bénéficié de la fréquence et de la nature du suivi
prévues dans le protocole. Par contre, les informations relatives au suivi réalisé en externe ne sont pas disponibles. Par exemple, aucune information n’est disponible sur I'adhésion
au traitement des participants. De plus, les patients pouvaient poursuivre le traitement a I'étude au-dela de la progression de la maladie, selon le jugement de I'investigateur. La
proportion de patients touchés par cette conduite était similaire entre les groupes (67 % dans le groupe osimertinib c. 70 % sous ITK de I'EGFR standard).

QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est 'ampleur de I’effet du traitement ? La durée médiane de SSP était significativement plus longue dans le groupe osimertinib comparativement au groupe traitement
standard (18,9 ¢. 10,2 mois, RRI de 0,46; IC 95 % : 0,37-0,57, p < 0,001). La SG médiane n’a pu étre calculée, puisque les résultats n'étaient pas a maturité. Le taux de survie a
18 mois était de 83 % (IC 95 % : 78-87) dans le groupe osimertinib et de 71 % (IC 95 % : 65-76) dans le groupe traitement standard. Bien que la différence entre les taux de survie
des deux groupes a 18 mois semble indéniable, elle n'est pas statistiquement significative.

Quelle est la précision de I'effet évalué ? Les intervalles de confiance a 95 % étaient plutot étroits pour I'objectif primaire, ce qui permet une précision appréciable. Quant aux
objectifs secondaires pour lesquels des mesures d’association ont été calculées, les intervalles de confiance a 95 % sont plus larges et les résultats sont donc moins précis.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients ? OUI. Il y avait peu de criteres d’exclusion, ce qui favorise la généralisation des résultats. Malgré le fait que la majorité
des patients étaient des femmes, des non-fumeurs et des Asiatiques, les résultats peuvent étre appliqués a notre population, puisque ces caractéristiques sont représentatives de la

population exprimant une mutation de I'EGFR.

Les résultats ou «impacts » cliniques ont-ils tous €été pris en considération ? OUI. Les analyses de SSP et de sécurité des traitements ont été réalisées. Par contre, les
analyses de SG sont encore immatures. Il sera intéressant d'avoir ces données pour connaitre plus précisément I'impact clinique de I'osimertinib en premiére ligne de traitement

comparativement aux autres ITK de I'EGFR.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs ? OUI. Le gain de SSP est de 8,7 mois dans le groupe osimertinib par rapport au traitement standard, ce qui est
cliniquement significatif étant donné la survie limitée de ces patients. Concernant le profil d’innocuité, il est semblable dans les deux groupes, bien que I'osimertinib semble causer
moins d'effets indésirables de grade trois ou plus comparativement aux ITK de I'EGFR standards, malgré une exposition plus longue au médicament dans le groupe osimertinib. Par
contre, il n'y a pas eu d'analyses statistiques entre les groupes, donc I'impact clinique réel est difficile a évaluer.

Discussion

Les résultats de 'étude FLAURA démontrent la supériorité
de l'osimertinib en premiere ligne de traitement pour la
SSP des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé
ou métastatique avec une mutation de 'EGFR. Bien que
les résultats de SG ne soient pas a maturité, les résultats
préliminaires sont tres prometteurs. De plus, le profil
d’innocuité de cette molécule semble favorable par rapport
aux autres ITK de 'EGFR.

L'augmentation de quelques mois de la SSP obtenue dans
cette étude sous l'effet de l'osimertinib est intéressante
dans le contexte ol le CPNPC est une maladie a pronostic
trés limité. Les ITK de 'EGFR standards, qui constituaient
le groupe comparateur dans I'étude FLAURA, ont eux-
mémes démontré, dans des études précédentes, une
amélioration trés appréciable de la SSP comparativement
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a la chimiothérapie. En effet, une des études ayant mené
a l'utilisation du géfitinib en premiere ligne de traitement
du CPNPC localement avancé ou métastatique avec une
mutation de 'EGFR a démontré une SSP de 10,8 mois
dans le groupe géfitinib comparativement a 5,5 mois dans
le groupe chimiothérapie (RRI : 0,36; IC 95 % : 0,25-0,51,
p < 0,001)". Les résultats obtenus avec lerlotinib sont
semblables. Dans 1’'étude EURTAC, la SSP était de 9,4 mois
dans le groupe erlotinib comparativement a 5,2 mois dans
le groupe chimiothérapie (RRI 0,42; IC 95 % : 0,27-0,64,
p < 0,0001)'. Losimertinib démontre donc un avantage par
rapport a la thérapie standard qui avait elle-méme démontré
d’importants avantages sur le plan de la SSP par rapport a
la chimiothérapie.

L'étude FLAURA comporte plusieurs forces. En effet, avant
la répartition aléatoire, les patients ont été stratifiés selon
leur ethnie et le type de mutation, ce qui limite le biais
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de confusion. De plus, l'utilisation d’outils standardisés
(criteres RECIST version 1.1 par exemple) et I'analyse a
laveugle de la SSP par des investigateurs indépendants
ont permis de réduire le risque de biais d’information.
La SSP observée par I'étude FLAURA dans le groupe de
traitement standard correspond a ce qui a déja été observé
par d’autres études'>?'. De plus, les avantages pour la SSP
sont également présents avec la méme ampleur dans tous les
sous-groupes a I’étude, ce qui laisse croire a son utilité pour
notre population. I’étude FLAURA a démontré I'efficacité de
l'osimertinib pour les patients présentant des métastases
cérébrales. Certains auteurs affirment maintenant que
I'osimertinib représente le premier choix de traitement par
rapport aux autres traitements en raison de la prolongation
de la SSP des patients avec des métastases cérébrales?. Les
résultats de cette analyse concordent également avec les
données issues de modeéles animaux qui témoignent d’une
pénétration de 1'osimertinib et d’une exposition du SNC au
médicament supérieures par rapport aux autres ITK?:. De
plus, les auteurs décrivent comme une force de 1'étude la
possibilité pour les sujets du groupe contrdle de passer a
I'osimertinib. Si les résultats finaux confirment I’amélioration
de la SG observée lors de I'analyse intermédiaire, I'impact
sur l'utilisation future de I’osimertinib sera important. Dans
un contexte ou environ la moitié des patients sous ITK de
premiere génération sont passés a I'osimertinib, ’avantage
de celui-ci en premiere ligne plutot qu’en deuxieme ligne de
traitement se préciserait.

La validité externe de I'étude est suffisamment bonne pour
permettre la généralisation des résultats a la population
québécoise. En effet, 1'étude présente peu de criteres
d’exclusion, et les caractéristiques des participants sont
représentatives des patients présentant un CPNPC avec
une mutation de 'EGFR. De plus, il s’agit d’une étude
internationale dont certains sites étaient situés au Canada,
ce qui permet d’appliquer les résultats a notre population.

Par contre, la généralisation des résultats est limitée a cause
des patients présentant une mutation du géne de 'EGFR autre
que L858R et Ex19del, notamment les mutations d’insertion
de T'exon 20, qui peuvent représenter jusqu'a 10 % des
mutations du gene de 'EGFR2*. Les lignes directrices du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) spécifient
d’ailleurs que la plupart de ces mutations sont résistantes
aux ITK?. Des études in vitro ont tout de méme démontré
une plus grande activité de I'osimertinib sur les cellules
exprimant une mutation d’insertion de I'exon 20 que celle
des ITK de premiére génération et aussi une moins grande
affinité pour 'EGFR de type sauvage que [l'afatinib?*2°.
Des études cliniques devront bien évidemment confirmer
lactivité de I'osimertinib pour ce groupe de patients.

L’étude FLAURA comporte certaines limites. Les auteurs
mentionnent que, du fait que tous les patients n’avaient
pas subi d’imagerie cérébrale de routine, certains
d’entre eux avaient peut-étre des métastases cérébrales
asymptomatiques qui n’ont pas été détectées. Toutefois,
cette facon de procéder correspond a la pratique générale.
L'absence de 'afatinib dans le groupe comparateur est une
autre limite que mentionnent les auteurs. Cet ITK de 'EGFR
n’a pas été inclus, puisqu’il ne s’agissait pas d’un traitement
standard et qu’il n’était pas disponible a travers le monde
au début de I’étude. Par ailleurs, les auteurs soulignent que
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son inclusion dans I’étude n’aurait de toute fagcon eu que peu
ou pas d’impact en raison des données d’une méta-analyse
n’ayant pas démontré de différences sur la SSP entre les trois
ITK de 'EGFR de premiere et de deuxiéme génération?’. De
plus, l'afatinib est généralement associé a une moins bonne
tolérance comparativement a l'erlotinib et au géfitinib, ce
qui en fait une molécule moins utilisée en clinique. En effet,
les ITK de 2¢ génération, soit I’afatinib et le dacomitinib, se
sont tous deux démontrés supérieurs au géfitinib pour la SSP
avec respectivement des RRI de 0,73 et de 0,59, mais au prix
d’effets indésirables plus fréquents?®29.

Lutilisation d’inducteurs ou d’inhibiteurs du CYP3A4 était
contre-indiquée, puisqu’ils interagissent avec 1’élimination
des ITK de 'EGFR!?. Toutefois, les médicaments augmentant
le pH gastrique, par exemple les inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP), n’étaient pas interdits et leur prise ne
semble pas avoir été documentée. Cela a pu avoir un
impact sur les résultats, étant donné que les IPP diminuent
les concentrations des ITK de I'EGFR de premiere et de
deuxieme génération®*3!. Or la monographie de I’osimertinib
mentionne I’'absence d’impact significatif des IPP ou d’autres
agents modifiant le pH gastrique sur la pharmacocinétique
du médicament. Ainsi, cette interaction, si elle a eu lieu, n’a
pas le méme effet dans les deux groupes®32.

Le commanditaire de I’étude FLAURA est la compagnie
qui commercialise 1'osimertinib. En effet, AstraZeneca a
participé a plusieurs étapes de I'étude, dont I'analyse et
linterprétation des données. Cette collaboration constitue
donc une autre limite de I’étude, puisqu’il y a apparence de
conflit d’intéréts.

Avant la publication des résultats de 1'étude FLAURA,
I’osimertinib était réservé en deuxieme ligne de traitement
des patients dont le cancer avait progressé sous un ITK de
I’EGFR standard et exprimait la mutation T790M. C’est une
recommandation que le NCCN avait émise a la suite de la
parution des résultats de 1'étude AURA3, qui démontrait
la supériorité de I'osimertinib comparativement a la
chimiothérapie pour ces patients''?>. Depuis la publication
de I'étude FLAURA, le NCCN a ajouté I'osimertinib comme
option de traitement de premiére ligne, au méme titre que
le géfitinib, I'erlotinib et I’afatinib?®.

En juillet 2018, 'osimertinib a obtenu un avis de conformité
de Santé Canada pour son utilisation en premiere ligne de
traitement du CPNPC. En novembre 2018, a la suite de la
publication des résultats de I'étude FLAURA, I'Institut national
d’excellence en santé et services sociaux a recommandé au
ministre d’ajouter 'osimertinib a la liste des médicaments
d’exception pour le traitement de premiére intention du CPNPC
localement avancé ou métastatique®®. L'osimertinib a donc été
ajouté a la liste des médicaments d’exception de la Régie de
I'assurance maladie du Québec en date du 15 novembre 2018,
a la suite de la décision du ministre de la Santé**. I.osimertinib
a été approuvé uniquement pour les patients dont le cancer
a progressé pendant un traitement avec un ITK de 'EGFR
standard et présentant la mutation T790M3¢. L’osimertinib
n’est donc toujours pas remboursé pour le traitement de
premiere intention du CPNPC3%.

Le pan-Canadian Oncology Drug Review (PCODR) estime
le prix de I'osimertinib a environ 8250 $ pour un cycle de
28 jours®. D’ailleurs, la recommandation initiale du PCODR

© A.PE.S. tous droits réservés



(publiée le 1 novembre 2018) préconisait d’appuyer le
remboursement de 1’osimertinib a condition que son rapport
cout-efficacité soit ramené a un niveau acceptable et qu'une
analyse de faisabilité budgétaire soit réalisée®.

Son utilisation en premiere ligne risque donc d’entrainer
une augmentation importante des cofits pour le systeme de
santé, puisque son prix est supérieur a celui des autres ITK
de PEGFR, qui s’éleve autour de 600 a 1900 $ par mois®.

L'utilisation de l'osimertinib en premiere intention rend
certains professionnels inconfortables puisque cela élimine
la possibilité d’offrir aux patients une autre thérapie orale
en deuxieme ligne. Toutefois, la majorité des patients ne
bénéficient pas de I'osimertinib en deuxieme ligne, car
I'identification de la mutation T790M n’est pas facile en
clinique. En effet, la condition clinique ou I'impossibilité
d’accéder au site de progression de la maladie empéchent
plusieurs patients de subir des biopsies®. Dans ce contexte,
I'utilisation de l'osimertinib en premiere ligne permettrait
a un plus grand nombre de patients d’en profiter. Certains
auteurs soulignent d’ailleurs que, étant donné 'ampleur des
avantages de l'osimertinib pour la SSP, sa forte tendance
d’amélioration de la SG, son efficacité pour les patients ayant
des métastases cérébrales et le fait qu'environ 40 % des
patients ne sont pas admissibles a recevoir I'osimertinib
en deuxiéme ligne, cet agent serait l'option a favoriser
pour les patients atteints d'un CPNPC EGFR non traité*":3%.
D’autres sources soulignent que le manque d’informations
concernant la séquence optimale du traitement, I’émergence
de mécanismes de résistance a l'osimertinib (p. ex.

mutation C797s) ainsi que le fardeau financier associé a
ce médicament font en sorte qu’il est nécessaire d’attendre
avant de positionner 'osimertinib comme traitement de
choix en premiére ligne*>*!. Des auteurs s’intéressent
actuellement a la stratégie de traitement favorisant une plus
longue SSP. En effet, 'étude APPLE permettra de comparer
la SSP des patients recevant I'osimertinib en premiere ligne
a ceux recevant la thérapie séquentielle de géfitinib puis
d’osimertinib lors du développement de la mutation T790M*2.

Conclusion

L'étude FLAURA démontre la supériorité de I’osimertinib sur
les ITK de 'EGFR standards pour la SSP dans le traitement
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de premiere intention du CPNPC localement avancé ou
meétastatique avec une mutation de 'EGFR. En effetla SSP était
de 18,9 mois dans le groupe osimertinib comparativement
a 10,2 dans le groupe de traitement standard (RRI : 0,46;
IC95%:0,37-0,57, p <0,001). L'avantage absolu pour la SSP
est donc de 8,7 mois dans le groupe osimertinib par rapport
au groupe comparateur. De plus, le profil d’effets indésirables
de l'osimertinib est similaire a celui des ITK de ’EGFR
de premiere et de deuxiéme génération et ce médicament
semble méme causer moins d’effets indésirables de grade
trois ou plus. Cet aspect permet d’anticiper un impact positif
sur la qualité de vie des patients traités a 1’osimertinib.
C’est pour ces raisons que Santé Canada a accordé un
avis de conformité a l'osimertinib comme traitement de
premiére intention. Les instances gouvernementales devront
également revoir les considérations pharmacoéconomiques
afin de décider de I'inscription ou non de I’osimertinib sur la
liste des médicaments couverts par la Régie de I'assurance
maladie duQuébec. Par ailleurs, il faudra obtenir des résultats
d’études cliniques portant sur la séquence de traitement afin
de positionner avec plus de confiance l'osimertinib dans
I'arsenal thérapeutique.
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