Dati di contatto, indirizzo del medico curante


Domanda di garanzia di assunzione dei costi per la terapia di combinazione con osimertinib (Tagrisso®) più chemioterapia per il NSCLC avanzato con EGFRm

Iniziali del paziente, data di nascita


Gentili Signore e Signori,

La signora / il signor ………….. soffre di NSCLC (carcinoma polmonare non a piccole cellule) avanzato con mutazione di EGFR. (Riportare i dettagli della malattia del/la paziente)

In base ai dati dello studio FLAURA-2, in questo quadro clinico è indicata una terapia di combinazione con osimertinib, un inibitore della tirosin-chinasi (TKI) dell’EGFR di 3a generazione, in aggiunta a chemioterapia.

Lo studio FLAURA-21, uno studio di fase III, randomizzato, multicentrico e in aperto, ha confrontato la terapia con osimertinib in combinazione con una chemioterapia a base di platino in pazienti con NSCLC localmente avanzato o metastatico o recidivante con una mutazione di EGFR attivante (delezione dell’esone 19 o mutazione di sostituzione dell’esone 21 (L858R)), non precedentemente sottoposti a terapia sistemica per la malattia in stadio avanzato, con la terapia con osimertinib da solo come terapia standard. Sono stati ammessi pazienti con metastasi stabili del sistema nervoso centrale (SNC). L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da progressione (PFS) valutata dallo sperimentatore. L’età mediana dei pazienti era di 61 anni (terapia di combinazione) o 62 anni (osimertinib in monoterapia); il 64% dei pazienti rispetto al 63% era di origine asiatica, il 37% dei pazienti presentava un Performance Status OMS pari a 0 e il 42% dei pazienti rispetto al 40% aveva metastasi del SNC alla diagnosi.
A fronte di un tempo di osservazione mediano di 19,5 mesi nel gruppo con terapia di combinazione e di 16,5 mesi nel gruppo con osimertinib in monoterapia, la PFS mediana valutata dallo sperimentatore è stata di 25,5 mesi vs 16,7 mesi con una maturità dei dati totale del 51%. Ciò significa una riduzione statisticamente significativa del rischio di progressione della malattia o di morte del 38% con il regime di combinazione (HR: 0,62 [IC 95%: 0,49-0,79]; p<0,0001). I tassi di PFS a 12 mesi erano pari all’80% nel gruppo con terapia di combinazione rispetto al 66% nel gruppo con osimertinib in monoterapia, e i tassi di PFS a 24 mesi si attestavano a 57% vs 41%. Un miglioramento simile della PFS con osimertinib più chemioterapia è stato osservato nella revisione centrale indipendente in cieco (BICR) (mediana di 29,4 mesi rispetto a 19,9 mesi con osimertinib in monoterapia; HR: 0,62 [IC 95%: 0,48-0,80]; p=0,0002). Il beneficio di PFS è stato osservato in tutti i sottogruppi predefiniti. Inoltre, la seconda analisi ad interim della sopravvivenza globale (OS) ha mostrato una tendenza verso un beneficio in termini di OS (HR: 0,75, 95% CI 0,57-0,97; p=0,0280) per la terapia di combinazione rispetto alla monoterapia con osimertinib, con una maturità globale del 41%.2



Selezionare il sottogruppo corrispondente del proprio paziente:
Per pazienti con metastasi cerebrali:
Il sottogruppo di pazienti con metastasi cerebrali alla diagnosi è stato quello ad approfittare maggiormente della terapia di combinazione con un HR=0,47 (IC 95%: 0,33-0,66) e una PFS mediana di 24,9 mesi vs 13,8 mesi nel gruppo con osimertinib in monoterapia.1
Inoltre, osimertinib in combinazione con chemioterapia ha mostrato un’elevata percentuale di risposta completa nel SNC secondo la BICR rispetto a osimertinib in monoterapia: 59% vs 43% nel set di analisi completo per il SNC (cFAS) e 48% vs 16% nella popolazione con risposta valutabile per il SNC (cEFR).3
Nei pazienti con metastasi cerebrali, il rischio di morte è stato ridotto del 41% (HR: 0,59, 95% CI 0,40-0,87).2

Per i pazienti con mutazione L858R dell’esone 21:
Il sottogruppo di pazienti con mutazione puntiforme L858R dell’esone 21 alla diagnosi è stato quello ad approfittare maggiormente della terapia di combinazione con un HR=0,63 (IC 95%: 0,44-0,90) e una PFS mediana di 24,7 mesi vs 13,9 mesi nel gruppo con osimertinib in monoterapia.1

Il tasso di risposta globale valutato dallo sperimentatore è stato dell’83% nei pazienti trattati con terapia di combinazione rispetto al 76% nei pazienti con avevano ricevuto osimertinib in monoterapia (odd ratio aggiustato: 1,61 [IC 95%: 1,06-2,44]). La durata mediana della risposta di 24,0 mesi con la terapia di combinazione è stata considerevolmente più lunga rispetto ai 15,3 mesi con osimertinib in monoterapia.1
Conformemente alle aspettative, il profilo di tollerabilità è risultato migliore nel gruppo con osimertinib in monoterapia rispetto al gruppo con terapia di combinazione. La durata mediana dell’esposizione a osimertinib è stata di 22,3 mesi nel braccio della terapia di combinazione e di 19,3 mesi nel braccio della monoterapia. Eventi avversi correlati alla terapia di grado ≥3 si sono verificati nel 53% dei pazienti trattati con terapia di combinazione e nell’11% dei pazienti trattati con osimertinib in monoterapia. Gli eventi avversi di grado ≥3 più comuni nel braccio della terapia di combinazione sono stati anemia, neutropenia e trombocitopenia. Eventi avversi gravi con nesso di causalità si sono verificati nel 19% dei pazienti trattati con terapia di combinazione e nel 5% dei pazienti trattati con osimertinib in monoterapia.1

Per le motivazioni summenzionate, vi vorrei richiedere, nel più breve termine possibile, la garanzia di assunzione dei costi per la terapia con osimertinib. Non esitate a contattarmi per ulteriori chiarimenti o per richiedere un’ulteriore documentazione.

Ringraziandovi per la preziosa collaborazione, porgo cordiali saluti.


Dr. med. 
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Jänne et al. JCO 2023
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