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Punts clau

e El cancer de pulmé és la principal causa de mortalitat relacionada amb cancer a tot el mén. El
subtipus histologic més frequent (85% dels pacients) és el cancer de pulmé no microcitic
(CPNM). En aproximadament dos tercos dels pacients, el CPNM es diagnostica en una etapa
avancada.

e En els darrers anys, el tractament de segona linia del CPNM metastatic amb farmacs
immunoterapics dirigits a la proteina de mort cel-lular programada (PD-1) (nivolumab i
pembrolizumab), i al lligand del receptor de mort programada (PD-L1) (atezolizumab), ha suposat
un aveng important donat el seu impacte en la supervivéncia global (SG) dels pacients.

e Atezolizumab en monoterapia esta indicat per al tractament de pacients adults amb CPNM
localment avancat o metastatic després de quimioterapia prévia. Els pacients amb mutacions
activadores d'EGFR o mutacions tumorals positives d’ALK han d'haver estat tractats també amb
terapia dirigida abans de ser tractats amb atezolizumab.

e L’evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d'atezolizumab en cancer de
pulmé prové de dos estudis pivot, multicentrics, oberts: OAK (fase Ill) i POPLAR (fase Il), els
quals van incloure pacients amb malaltia localment avangada o metastatica en progressio durant
o després d'almenys un esquema que conté plati, independentment de la seva expressié de PD-
L1. La dosi recomanada d'atezolizumab és de 1.200 mg per via intravenosa cada tres setmanes.

e Atezolizumab ha demostrat una millora estadisticament significativa i clinicament rellevant de
I'SG en comparacié amb docetaxel. A I'estudi OAK, el benefici va ser de 4,2 mesos de mediana
(HR: 0,73 [IC95%: 0,62-0,87]).

e Pel que fa a la qualitat de vida, a I'estudi OAK, atezolizumab va perllongar el temps fins el
deteriorament del dolor al torax referit pel pacient mesurat per l'escala EORTC QLQ-LC13 en
comparacié6 amb docetaxel (HR=0,71) sense observar diferencies en el temps fins el
deteriorament en altres simptomes del cancer de pulmé entre atezolizumab i docetaxel.
Tanmateix, aquests resultats han de ser interpretats amb precaucio a causa del disseny obert de
I'estudi.

o Del perfil de seguretat d’atezolizumab destaquen com esdeveniments adversos (EA) frequents:
fatiga, pérdua de gana, tos, nausees, dispnea, restrenyiment, diarrea i asténia. Els EA
relacionats amb la immunitat es consideren un risc clau dels agents immunoterapics contra la
diana PD-1/ PD-L1. Tanmateix, es produeixen amb una incidéncia molt baixa.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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localment avangat o metastatic en adults préviament tractats amb quimioterapia.
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El cancer de pulmé és la principal causa de mortalitat relacionada amb cancer a tot el mon. El subtipus
histologic més freqiient (85% dels pacients) és el cancer de pulm6 no microcitic (CPNM). EI CPNM es
classifica segons la histologia en adenocarcinoma (=40%), carcinoma de cél-lules grans (15%) o de
cel-lules escatoses o epidermoide (33% dels casos segons NICE)(1).

La majoria dels pacients amb cancer de pulmo es diagnostiquen després que la malaltia ha progressat a
una etapa més avancada. Al moment del diagnostic, el 10% -15% dels pacients tenen un cancer de
pulmé localment avangat (estadi IIB), i el 40% dels pacients cancer metastatic (estadi IV). El prondstic
de la malaltia en estadi avancat no ha canviat significativament en els Gltims 20 anys, amb una taxa de
supervivencia als 5 anys en general inferior al 10%.

A la practica clinica, amb la quimioterapia els pacients amb CPNM en estadi |lIB tenen una supervivéncia
mitjana aproximadament de 10 mesos, mentre que els pacients amb malaltia en estadi IV tenen una
supervivencia mitjana aproximadament de 6 mesos. Els resultats sén millors, de fins a 30 mesos en
pacients amb mutacions especifiques, gracies al tractament amb farmacs dirigits a la mutacio.

2.2. Tractament de la malaltia

En aproximadament dos tercos dels pacients, el CPNM es diagnostica en una etapa avancada.
L'estandard per a la primera linia de tractament del CPNM avancat és la quimioterapia basada en plati,
amb un segon agent quimioterapic que pot ser docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o
vinorelbina. En casos seleccionats de CPNM no escatés, la quimioterapia es pot combinar amb
bevacizumab. També, després de l'administracié dels 4-6 cicles de quimioterapia, en pacients amb
CPNM no escatés que assoleixen un benefici i que no presenten toxicitat inacceptable, es pot contemplar
continuar amb un tractament de manteniment amb pemetrexed o bevacizumab fins a progressié o
toxicitat. Quan es detecten tumors que presenten mutacio del receptor de creixement epidermic (EGFR)
o translocacié de la quinasa del limfoma anaplastic (ALK), estan disponibles farmacs dirigits que han
demostrat eficacia superior a la quimioterapia de primera linia per la qual cosa es consideren estandard
de tractament per a aquest tipus de malalts.

Malgrat aix0, la majoria de pacients acaba patint progressid de la malaltia després del tractament de
primera linia. El tractament de quimioterapia de segona linia habitual consisteix en I'administracié de
monoterapia amb docetaxel (en monoterapia o en combinacié amb nintedanib en tumors no escatosos),
pemetrexed (en tumors no escatosos), o erlotinib.

Tanmateix, actualment es disposa de farmacs immunoterapics dirigits a la proteina de mort cel-lular
programada (PD-1) i al lligand del receptor de mort programada (PD-L1), per al tractament del
CPNMmetastatic, els quals han suposat un aven¢ important, donat el seu impacte en la supervivéncia
global dels pacients, tant en primera linia (pembrolizumab) com en segona linia de tractament
(nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab).

A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles en la indicacio avaluada.
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Atezolizumab per al tractament del cancer de pulmé no microcitic
localment avangat o metastatic en adults préviament tractats amb quimioterapia.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’atezolizumab(1)(2)

Atezolizumab (Tecentriq®)
Laboratori Roche
Presentacions Vial 1200 mg/20ml
Excipients de declaraci6 obligatoria | Sacarosa
Codi ATC ATC encara no assignat. LO1XC Agents antineoplastics, anticossos monoclonals
Procediment d’autoritzacio Centralitzat
Data de | Abril 2018
comercialitzacié/financament de la
indicacio
Condicions de dispensacio Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (2) per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d'aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

Atezolizumab és un anticos monoclonal humanitzat de l'immunoglobulina G1 (IgG1l) Fc modificat
mitjancant enginyeria genética, dirigit al lligand del receptor de mort programada 1 (anti PD-L1), produit
en cél-lules d'ovari d’hamster xinés per tecnologia d'ADN recombinant.

El lligand 1 del receptor de mort cel-lular programada denominat PD-L1 pot expressar-se en les cél-lules
tumorals i / o cél-lules immunes infiltrants de tumor, i pot contribuir a la inhibicié de la resposta immune
antitumoral en el microambient tumoral. La unié de PD-L1 als receptors PD-1 i B7.1 que es troben en les
cél-lules T i les cél-lules presentadores d'antigens, suprimeix l'activitat citotoxica de les cél-lules T, la
proliferacié de cél-lules T i la producci6 de citoquines.

Atezolizumab no bloqueja la interaccié de PD1 amb l'altre lligant del receptor (PD-L2) permetent que
persisteixin els senyals inhibitoris mediats per aquesta uni6 (PD-L2 / PD-1).

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA/AEMPS (21.09.2017):
e Atezolizumab en monoterapia esta indicat per al tractament de pacients adults amb cancer de

pulmé no microcitic (CPNM) localment avangat o metastatic després de quimioterapia prévia. Els
pacients amb mutacions activadores d'EGFR o mutacions tumorals positives d’ALK han d'haver
estat tractats també amb terapia dirigida abans de ser tractats amb atezolizumab.

e Atezolizumab en monoterapia esta indicat per al tractament de pacients adults amb carcinoma
urotelial (CU) localment avancgat o metastatic després de quimioterapia prévia que contingui plati
0 que no sbn considerats aptes per al tractament amb cisplati.

FDA

e 18.05.2016 tractament de pacients amb CU localment avanc¢at o metastasic:

- després de progressio durant o després de la quimioterapia basada en platins, o per a
aquells pacients amb recaiguda de la malaltia en els 12 mesos posteriors a haver rebut
tractament neoadjuvant o adjuvant amb quimioterapia basada en plati.

- O que no son candidats a cisplati
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Atezolizumab per al tractament del cancer de pulmé no microcitic
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o 17.04.2017 tractament de pacients adults amb CPNM localment avancat o metastatic després de
quimioterapia prévia i a terapies dirigides especifiques, si tenen la mutacié d'EGFR o translocacié
d’ALK.

3.3. Posologiaiforma d’administracié

La dosi recomanada d'atezolizumab és de 1.200 mg administrats per via intravenosa cada tres
setmanes. No es recomana la reduccié de dosi d’atezolizumab.

Es recomana que els pacients siguin tractats amb atezolizumab fins a la pérdua del benefici clinic o
aparicio de toxicitat no manejable.

3.4. Utilitzaci6 en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials.

Pacients d’edat avancada Segons I'analisi farmacocinética poblacional, no cal un ajustament de dosi d'atezolizumab en
pacients = 65 anys d'edat
Pediatria No s'ha establert encara la seguretat i eficacia d'atezolizumab en nens i adolescents menors

de 18 anys. L'EMA ha concedit al titular un ajornament per presentar els resultats dels
assaigs realitzats amb atezolizumab en un o més grups de poblacié pediatrica en el
tractament de les neoplasies malignes (excepte els tumors del sistema nerviés central,
neoplasies del teixit hematopoétic i limfoide).

Insuficieénciarenal (IR) No és necessari I'ajustament de la dosi en pacients amb IR lleu o moderada. No s'ha estudiat
en pacients amb IR moderada o greu

Insuficiéncia hepatica (IH) No és necessari I'ajustament de la dosi en pacients amb IH lleu 0 moderada. No s'ha estudiat
en pacients amb IH moderada o greu.

Embaras i lactancia No es disposa de dades. No administrar.

Es recomana consultar la fitxa técnica (2) per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d'aquest farmac.

3.5. Dades farmacocineétiques

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques

Distribucio Model de cinética bi-compartimental. Estat d’equilibri estacionari a les 6-9 setmanes.

Metabolisme- Eliminacié | Atezolizumab suposadament -com altres proteines— s’elimina per endocitosis
mitjangada per receptors i / o endocitosi no especifica seguida de catabolisme. No
s'espera eliminacio renal donat el gran pes molecular dels anticossos monoclonals. No
s'’han realitzat estudis classics sobre el metabolisme o l'eliminacié. La semivida
d'eliminaci6 terminal és de 27 dies.

Altres El pes corporal, el sexe, la preséncia d'anticossos anti-atezolizumab, els nivells
d'albdmina, la carrega tumoral, sén factors que afecten de manera estadisticament
significativa pero no clinicament rellevant en la farmacocinética del farmac.

4. Evidencia disponible

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’atezolizumab per al tractament del
CPNM localment avancat o metastatic prové de dos estudis pivot. Addicionalment es disposa de les
dades dels estudis de suport que completen el desenvolupament clinic del farmac.

Estudis pivot:

e Estudi OAK (fase Ill) (GO28915, NCT02008227)(3)
e« Estudi POPLAR (fase Il) (GO28753, NCT01903993)(4)
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Estudis de suport:

e Estudis BIRCH (GO28754, NCT02031458), FIR (GO28625, NCT01846416) i PCD4989g
(NCT01375842).

Inicialment I'estudi BIRCH es considerava estudi pivot, pero en disposar dels resultats de I'estudi de fase
lIl va quedar desplagat per les dades del estudi OAK. Els estudis de suport BIRCH i FIR eren estudis
d'un sol bra¢ amb la taxa de resposta com a variable principal i van incloure pacients seleccionats amb
expressio de PD-L1 en diverses linies (1L, 2L, 3L o posterior).

A l'informe es descriuen només els resultats dels estudis pivot en ser els Unics estudis controlats amb
dos bracos de tractament.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié de
I'estudi/dels estudis.

5. Avaluacio de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 4. Caracteristiques dels estudis OAK i POPLAR

Estudi OAK Estudi POPLAR
Disseny Fase lll Fase Il
Obert, multicéntric, internacional, aleatoritzat (1:1), de superioritat
Nombre de | 1.225 287
pacients
Criteris -Expressio de PD-L1 en cel-lules immunes infiltrants del tumor (IC) per immunohistoquimica
d’estratificacio (IHC) (test IHC VENTANA (SP142)) (quatre categories d'expressio: ICO, IC1, IC2 i IC3). Els

subgrups d'expressio de PD-L1 es van modificar posteriorment per incloure I'expressié PD-
L1 també en cél-lules tumorals (TC), a més de les IC, també amb quatre nivells d'expressio
TC (TCO, TC1, TC2, TC3).

Definicions de les categories d'expressio:

TC1/2/3 0 1C1/2/3 =expressié de PD-L1 en= 1% de TC 0 IC;

TC2/3 0 IC2/3 = expressio de PD-L1 en >5% d'aquestes cél-lules;

TC3 0 IC3= expressio de PD-L1 en 2 50% en TC o en =2 10% d'IC;

TC2 01C2 ( 25%-<50% en TC 0 25%-<10% d'IC)

TC1 orIC1 (21%-<5% en TC o IC)

TCO o ICO= expressio de PD-L1 en <1% de TC o d'IC

-Nombre d’esquemes de quimioterapia prévia (1 o 2)

-Histologia (no escatosa, escatosa)

Criteris d’inclusi6 -Adults 218 anys

-CPNM estadi llIB recurrent o IV

-Histologia escatosa 0 no escatosa definida patologicament

-Progressio de la malaltia durant o després d'un o dos esquemes de quimioterapia (incloent
quimioterapia basada en plati) per ala malaltia avancada (2a/3a linia)

-Malaltia mesurable per l'investigador segons criteris RECIST.

-EGFR+ i progressié o intolerancia al tractament amb un inhibidor de tirosinquinasa (ITK)
anti-EGFR.

-Preséncia de I'oncogen de fusié6 ALK i progressié o intolerancia al tractament amb un
inhibidor d’ALK

-ECOG <1

-Provisié d'una mostra de tumor per a la determinacié de I'expressié de PD-L1 per un
laboratori central

-Esperanca de vida de = 12 setmanes

Criteris d’exclusio -Tractament previ amb agents agonistes de CD137, farmacs per al bloqueig del control
immune o antiPD1, antiPD-L1, anticossos terapeutics.

-Antecedents de malaltia autoimmune, antecedent d'al-lergies greus, anafilaxi i altres
reaccions d'hipersensibilitat a anticossos quimerics i humanitzats, o a proteines de fusio.
-Metastasis actives del sistema nerviés central (SNC) i/o meningitis carcinomatosa.
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Grup intervencio

Atezolizumab 1200 mg/ 3 setmanes. Si era possible, els pacients havien de rebre la primera
dosi de tractament de I'estudi el dia de I'assignacid a I'atzar. En cas contrari, la primera dosi
s’havia d’administrar no més tard de 3 dies habils després de I'aleatoritzacio.

El tractament es va administrar mentre es mantingués el benefici clinic per al pacient, sense

toxicitat inacceptable.

Grup control

Docetaxel 75 mg/m2 c/3 setmanes (fins a progressio o toxicitat inacceptable)

No es va permetre el creuament (crossover)

Variable principal i
tipus d’analisi

Supervivencia global (SG) tant en la poblacié per intencié de tractar com en la poblacié PD-
L1 21% en TC o IC. Les avaluacions del tumor es van realitzar cada 6 setmanes durant les
36 primeres setmanes, i cada 9 setmanes després.

Calcul de mida
mostral

L'estudi OAK inicialment va preveure la
inclusi6 de 850 pacients. D’acord als
resultats de I'andlisi intermédia de I'estudi
POPLAR, la mida de la mostra es va
incrementar a aproximadament 1100
pacients (fins a un maxim de 1300) per
assegurar almenys 220 pacients amb PD-
L1 TC3 o IC3, assumint una prevalenca del
20% del subgrup TC3 o IC3. Finalment es
van aleatoritzar 1225 pacients, xifra que
permetia assolir una poténcia suficient per
l'avaluacio de I'SG en la poblacié per ITT.
Abans d'obrir el cec, es va modificar
I'analisi de I'SG, que es duria a terme en la
Poblacié principal (PP), que serien els
primers 850 pacients aleatoritzats de la
poblacio per ITT en el “moment de I'analisi
primaria”.

L'analisi secundaria de I'SG dels 1225
pacients de la poblacié per ITT (poblacio
secundaria) es realitzara posteriorment, per
controlar la taxa d'error de tipus | en
lavaluaci6 de I'SG a les poblacions
primaria i secundaria.

L'estudi POPLAR va ser dissenyat per
incloure 285 pacients en total i 55 pacients
amb PD-L1 IC2 o IC3. En el cas que la
prevalenca de PD-L1 IC2 o IC3 fos inferior al
18%, es podrien incloure fins a un maxim de
300 pacients en total.

Es van preveure tres analisis intermédies
d’SG. Es va realitzar I'analisi definitiva de SG
després de 173 defuncions en la poblacié per
ITT, assumint una HR de 0,65. Es va estimar
una HR de 0.35 per a TC3 o0 IC3, HR de 0,5
per a TC2/3 0 IC2/3, i HR 0,6 per a TC1/2/3 o
IC1/2/3.

La poténcia i els IC del 95% per I'SG i SLP en
el subconjunt IC2 o IC3 del PD-L1 i en la
poblacio per ITT es van basar en els suposits
segients: distribucié exponencial del temps
fins a l'esdeveniment, una mediana d'SLP en
el brag de control de 3 mesos, i d'SG de 8
mesos. Es van seguir els pacients fins que es
van produir aproximadament 180 morts de
pacients a la poblaci6 de ITT.

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs

Variables principals

Comentaris

Supervivencia global (SG)

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la mort per qualsevol causa.

Variable secundaries

Comentaris

Supervivencia lliure de progressio

(SLP)

I'investigador.

Temps des de l'aleatoritzacié fins a la documentacié radiologica de
progressi6 de la malaltia o mort per qualsevol causa, segons

Taxa de resposta objectiva (TRO)

Proporcié de pacients amb respostes completes (RC) o respostes
parcials (RP) avaluades per criteris RECIST v1.1, segons l'investigador.

Durada de la resposta

Temps des de la primera evidéncia de la resposta fins a la progressio
de la malaltia o la mort, segons l'investigador..

Seguretat

Els esdeveniments adversos es van registrar segons la classificacio del
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) versio6 4.0

Variable exploratoria: canvis en la qualitat de vida relacionats amb el nivell de salut basal, mitjancant els
guiestionaris EORTC QLQ-C30,EORTC QLQ-L13 (questionari de qualitat de vida per al cancer de pulmo) i

eEQ-5D VAS.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudi OAK:

Les caracteristiques demografiques i basals de la malaltia en la poblacié de I'analisi primaria van estar
ben equilibrades entre els diferents bragos de tractament. La mediana d'edat va ser de 64 anys (33 a 85),
i el 61% dels pacients eren homes. La majoria dels pacients eren caucasics (70%). El 94% dels pacients
presentaven malaltia metastatica. Aproximadament tres quartes parts dels pacients tenien histologia no
escatosa (74%), el 10% presentaven mutaci6 EGFR coneguda, aproximadament <1% presentaven el
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reordenament d’EML4-ALK, el 10% tenien metastasi al SNC a l'inici, i la majoria dels pacients eren
fumadors o exfumadors (82%). L'estat funcional ECOG va ser de 0 (37%) o 1 (63%). El 88% dels
pacients havien rebut almenys un esquema quimioterapic previ per a la malaltia metastatica, essent
carboplati, pemetrexed i cisplati els més habituals. Per a la quarta part dels pacients inclosos el
tractament d’estudi era almenys una tercera linia de tractament. La majoria dels pacients van ser ICO
(51,5% de docetaxel vs 49,4% de atezolizumab) o IC1 (33,4% vs. 37,2%). Els nivells de TC també
estaven ben equilibrats entre els bracos de tractament en tots els nivells d'expressio, essent la majoria de
pacients TCO (69,6% vs. 69,2%).

Estudi POPLAR:

Les caracteristiques basals estaven ben equilibrades entre els grups, excepte un 11% més de dones en
el grup de docetaxel (35% en el grup de atezolizumab vs 47% en el grup docetaxell). De 287 pacients
inclosos, 97 (34%) tenien histologia escatosa, i 190 (66%) no escatosa. 189 (66%) pacients havien rebut
una linia prévia de quimioterapia, i 98 (34%) dues linies anteriors de quimioterapia. El 68% tenien ECOG
PS d'1 i el 81% eren fumadors (actuals o préviament). Dels pacients analitzats, les mutacions de EGFR
es van documentar en 18 pacients entre ambdos grups (10% pacients), KRAS en 27 pacients (33-43%
pacients del grup d'atezolizumab i control respectivament) i translocacions EML4-ALK només en 3
pacients del grup control (5%).

Taula 6. Resultats d’eficacia:

OAK (tall de dades 07/07/2016) POPLAR (tall de dades 08/05/2015,
actualitzades 12/2015(2))

Variable d’eficacia Atezolizumab Docetaxel Atezolizumab Docetaxel

(n = 425) (n = 425) (n =143) (n =144)
SG
Nombre de morts (%) 271 (64%) 298 (70%) 78 (54.2%) 95 (66.4%)
Mediana d’SG (mesos) 13,8 (11,8;15,7) 9,6 (8,6; 11,2) 12.6 (9.7, 16.4) 9.7 (8.6, 12.0)
IC 95%
HR (IC 95%) ; valor-p 0,73 (0,62; 0,87) p: 0,0003 HR actualitzat = 0,69;

(IC 95% = 0,52-0,92)

%SG als 6 mesos 74.9% 68.7% 75.4% 69.1%
%SG als 12 mesos 55% 41% 51.6% 41.8%
(%)***
%SG als 18 mesos 40% 27% - -
(%)***
Variables secundaries avaluades per I'investigador (RECIST v1.1)
SLP
Nombre 380 (89%) 375 (88%) 124 (86.1%) 121 (84.6%)
d’esdeveniments (%)
Mediana d’'SLP (mesos) | 2,8 (2,6; 3,0) 4,0 (3,3; 4,2) 2.7(2.0,4.2) 3.0(2.8,4.1)
IC 95%
HR (IC 95%) 0,95 (0,82; 1,10) 0.94 (0.72, 1.23)
% SLP 6 mesos 30.4% 29% 33% 30.1%
% SLP 12 mesos 18.2% 10.7% 16.4% 11.9%
TRO
Nombre de pacients en 58 (13.6% 57 (13,4% (10,3; 21 21 (14.7 %
resposta (% (IC 95%)) (10,5; 17,3)) 17,0)) (14.6% (9.26, 21.42)) (9.33, 21.57))
RC 6 (1.4%) 0.2 (1%)
RP 52 (12.2%) 56 (13.2%)
ME 150 (35.3%) 177 (41.6%)
PD 117 (27.5%) 187 (44%)
NE 74 (17.4%) 30 (7.1%)
DR n=>58 n=57 n=21 n=21
Mediana DR en mesos 16,3 (10,0; NE) 6,2 (4,9; 7,6) 14.3 (11.6, NE) 7.2 (5.6, 12.5)
(IC 95%) HR 0.41(0.18, 0.96)

HR=0.34 (0.21, 0.55) actualitzat 12/2015= 18.6 vs 7.2 mesos
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Analisi de subgrups

SG segons histologia

Mediana d'SG (mesos) 15,6 (n=313) 11,2 (n=315) 14.8 (n=95) 10,9 mesos
IC 95% histologia no (n=95)
escatosa
HR 0,73 (0,60- 0,89) HR = 0,69 (0,49-0.98)
Mediana d'SG (mesos) | 8,9 (n=112) 7,7 (n=110) 10,1 (n=49) | 8,6
IC 95% histologia HR 0,73 (0,54- 0,98) HR = 0,66 (0,41-1.05)
escatosa
SG segons expressio PD-L1+
TC3 0 1C3 (16%) 20.5 (17.5-NE) | 8.9 (5.6-11.6) 12.6 [9.7
HR 0.41 (0.27-0.64) p<0.0001 HR
0.69 (0.52-0.92)
TC2/3 0 IC 2/3 (31%) 16.3 (13.3-20.1) | 10.8 (8.8-12.7) 15.1 [11.1
HR 0.67 (0.49-0.9) p=0.008 HR 0.45 (0.22-0.95)
TC 1/2/301C 1/2/3 15.7 (12.6-18) | 10.3(8.8-12) 15.1 | 9.2
(54%) HR 0.74 (0.58-0.93) p=0.0102 HR 0.59 (0.41-0.83)
TCO i ICO (45%) 12.6 (9.6-15.2) | 8.9 (7.7-11.5) 9.7 [9.7
HR 0.75 (0.59-0.96) p=0.02 HR 0.88 (0.55-1.42)
Mediana d'SG (mesos) | 10,5 | 16,2 16.4 | 10
IC  95%  mutacions | HR 1,24 (0,71-2,18) HR 1.08 (0.31-3.77)
d'EGFR
Mediana SG (mesos) IC | 20,1 [11,9
95% si  metastasis | HR 0,54, (0,31; 0,94)
cerebrals a l'inici

IC = interval de confianca; DR = durada de la resposta; N/A= no aplicable; N/E = no estimable; TRO = taxa de resposta objectiva; SG = supervivencia
global; SLP = supervivencia lliure de progressid; RECIST = Criteris d'Avaluaci6 de Resposta en Tumors Solids v1.1.

* La poblacio de I'analisi primari consisteix en els primers 850 pacients aleatoritzats

FEstratificat per I'expressié de PD-L1 en cél-lules immunes infiltrants de tumor, el nombre de réegims de quimioterapia previs, i la histologia.

*** Basat en les estimacions de Kaplan-Meier

Figura 1. Corba d’SG estudi OAK (poblacié ITT, data tall 7/2016)
A T population

1004 Landmark overall survival | 12 month | 18 month
00 —+ Atezolizumab 55% 40%
—+— Docetaxel 41% 7%
€0 HR 073 (95% €1 0-62-0-87); p=0-0003
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Figura 2. Corba d’SG estudi POPLAR (poblacié ITT, tall 05/2015, no disponible corba amb tall del 12/2015)
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Number at risk Follow-up (months)

Atezolizumab 144 131 117 106 90 78 69 42 20 7 0
Docetaxel 143 123 106 92 82 65 54 39 17 3 0
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Figura 3. Analisi de I'SG segons subgrups estudi OAK

A n (%) Median overall survival (months) HR (95% CI)
Atezolizumab Docetaxel
Female 330(39) 162 112 ——— 0-64 (0-49-0-85)
Male 520 (61) 12-6 92 ——| 0.79 (0-64-0-97)
<65 years old 453 (53) 132 105 — 0-80 (0-64-1-00)
265 years old 397 (47) 141 9.2 [ 0-66 (0-52-0-83)
ECOGPSO 315 (37) 17.6 152 — 0-78 (0-58-1-04)
ECOGPS1 535 (63) 10-6 76 —— 0-68 (0-56-0-84)
1 previous therapy 640 (75) 12.8 91 . 0-71 (0-59-0-86)
2 previous therapies 210(25) 152 12.0 ——— 0-80 (0-57-1-12)
Non-squamous 628 (74) 15-6 112 —— 0-73 (0-60-0-89)
Squamous 222 (26) 89 77 —— 073 (0:54-0-98)
Never smokers 156 (18) 16-3 12.6 . S 0-71 (0-47-1-08)
Current or previous smokers 694 (82) 13-2 93 —— 0-74 (0-61-0-88)
CNS metastases 85 (10) 201 11-9 - 0-54 (0-31-0-94)
No CNS metastases 765(90) 130 9-4 —— 0-75 (0-63-0-89)
KRAS mutant 59 (7) 172 105 - 071 (0-38-1:35)
KRAS wildtype 203 (24) 13-8 113 - 0-83 (0-58-1-18)
EGFR mutant 85 (10) 105 16-2 — 124 (0-71-2-18)
EGFR wildtype 628 (74) 153 95 —— 0-69 (057-0-83)
T 850(100) 138 9.6 —— 073 (0-62-0-87)
0\2 T T T T T T i
Favours atezolizumab Favours docetaxel

Resultats qualitat de vida (estudi OAK):

Es va avaluar segons l'escala EORTC QLQ-LC13 - Temps de deteriorament (TTD) dels simptomes del
cancer de pulmo.

Es va observar un major temps fins al deteriorament del dolor al torax amb atezolizumab en comparacio
amb el docetaxel (HR de 0,71; IC del 95%: 0,49-1,05; no es va arribar a la mediana en cap dels bracos).
El temps de deteriorament en altres simptomes del cancer de pulmd (tos, dispnea i dolor de
bracg/espatlla), va ser similar entre atezolizumab i docetaxel. Aquests resultats s'’han d'interpretar amb
precauci6 donat el disseny obert de I'estudi.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

Anti-PD-1/anti-PD-L1 immunotherapy versus docetaxel for previously treated advanced non-small
cell lung cancer (5)

Es van identificar 4 assaigs clinics de fase Ill després de la revisi6 sistematica de bases de dades (n=
2.737) i publicacions de congressos. Es va utilitzar un model d'efectes aleatoris per determinar la HR
combinada per a I'SG, I'SLP i la durada de la resposta. L'Us d'agents anti-PD-1/anti-PD-L1 (atezolizumab,
nivolumab i pembrolizumab) es va associar amb una SG millor en comparacié amb el docetaxel (HR:
0,69; IC del 95%: 0,63 a 0,75; p <0,00001). De la mateixa manera, I'SLP i la durada de la resposta van
ser significativament més llargues en pacients que van rebre immunoterapia envers quimioterapia (HR:
0,85; 1C95%: 0,75 a 0,96; p = 0,007 i HR: 0,32; IC95%: 0,24 a 0,43; p <0,00001, respectivament). La taxa
de resposta global també va ser superior als pacients que van rebre un tractament anti-PD-1 / anti-PD-L1
en comparaci6 amb docetaxel (OR: 1,77; IC del 95%: 1,26 a 2,50; p=0,001). Pel que fa als efectes
secundaris relacionats amb el tractament de grau 3 o superior, els pacients que van rebre immunoterapia
van experimentar menys esdeveniments que els pacients assignats a docetaxel (OR: 0,19; IC del 95%:
0,12 a 0,30; p <0,00001).
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Clinical and Molecular Characteristics Associated With Survival Among Patients Treated With
Checkpoint Inhibitors for Advanced Non-Small Cell Lung Carcinoma: A Systematic Review and
Meta-analysis.(6)

Aquesta revisié sistematica i metanalisi va incloure els assaigs clinics aleatoritzats que comparaven
nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab amb docetaxel publicats en anglés entre I'L de gener de 1996
i el 30 de gener de 2017. Es van extreure relacions de risc (HR) i IC del 95% per a la poblacié general i
els subgrups. En total, es van incloure 5 assaigs amb 3025 pacients amb CPNM avancat. Els pacients
van rebre un agent immunoterapic (nivolumab, 427 [14,1%], pembrolizumab, 691 [22.8%] o
atezolizumab, 569 [18.8%] o docetaxel (1338 [44.2%]). La immunoterapia es van associar amb una SG
prolongada, en comparacié amb docetaxel (HR, 0,69; IC del 95%: 0,63-0,75; P <0,001). Es va perllongar
I'SG en el subgrup EGFR no mutat (HR, 0,67; IC del 95%: 0,60-0,75; P <0,001), pero no en el subgrup
d'’EGFR mutats (HR, 1,11; IC del 95%: 0,80-1,53; P =0.54), i també en el subgrup de KRAS mutat (HR,
0,65; IC del 95%; 0,44-0,97; P = 0,03), perd no en el subconjunt de tipus KRAS no mutat (HR, 0,86; IC
del 95%: 0,67-1,11;P = 0,24). Els beneficis de tractament relatius van ser similars segons l'estat del
tabaquisme (mai fumadors [HR, 0,79] envers fumadors habituals [HR, 0,69], P = 0,40), ECOG (0 [HR,
0,691 vs 1 [HR, 0,68 ], p = 0.85), edat (<65 anys [HR, 0.71] vs 265 anys [HR, 0.69], P = 0.74), histologia
(escatos [HR, 0.67] vs no escatés [HR 0,70], P =0 .71), o sexe (masculi [HR, 0,69] vs femeni [HR, 0,70],
P =0.82).

Comparative effectiveness of immune-checkpoint inhibitors for previously treated advanced non-
small cell lung cancer - A systematic review and network meta-analysis of 3024 participants (7)

Metanalisi en xarxa de 5 assaigs amb 3024 pacients, dels resultats de supervivéncia en la poblacié no
seleccionada per PD-L1 i per nivells d'expressié de PD-L1 <1%, = 1%, = 5%, =10%, i 250%. Es van fer
comparacions indirectes.

En general, els agents immunoterapics van millorar la supervivéncia en comparaciéo amb el docetaxel.
Els subgrups PD-L1 suggerien una relacié de dosi-resposta positiva entre I'expressié de PD-L1 i els
beneficis de supervivencia i poca evidéncia de diferencies de supervivéncia entre nivolumab,
pembrolizumab i atezolizumab.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La base de dades de seguretat global d'atezolizumab inclou un total de 2160 pacients, incloent 1636
(75,7%) pacients amb CPNM i 524 (24,3%) pacients amb carcinoma urotelial.

La poblaci6 de seguretat de pulmd va incloure els pacients avaluables amb CPNM tractats amb
atezolizumab dels estudis OAK, BIRCH, POPLAR, FIR, i la cohort de CPNM de l'estudi de suport
PCD4989g (en pacients amb tumors solids localment avancgats o metastatics (incloent carcinoma urotelial
i CPNM) i hematologics tumors malignes (N=1.636)). Es va analitzar també la subpoblacié de tots els
pacients amb CPNM tractats com a segona linia o posterior amb atezolizumab dels respectius estudis.

A la dosi fixa de 1200 mg, la durada mediana de I'exposicié a la medicacié era de 3,5 mesos en la
poblacio de Tots els Pacients (0,0 a 26,3 mesos) i 3,6 mesos a la poblacié de CPNM. En total, el 54,7%
dels pacients havien rebut més de 3 mesos de tractament amb atezolizumab, el 37,0% havia rebut més
de 6 mesos de tractament i el 21,4% havia rebut més de 12 mesos de tractament. La mediana de cicles
de tractament rebuts va ser de 6 (1 - 38).

A I'OAK, per a tots els pacients tractats, la mediana de durada del tractament va ser de 2,1 mesos per al
bra¢ de docetaxel i 3,4 mesos per al bra¢ de atezolizumab.

Globalment, en els estudis en CPNM, la proporcié de pacients que va experimentar algun esdeveniment
advers (EA) va ser de 84.5% en el grup d’atezolizumab. Els EA més freqlients van ser fatiga (31.4%),
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pérdua de gana (24.7%), tos (24.8%), nausees (21.5%), dispnea (23.3%), restrenyiment (17.5%), diarrea
(17.5%) i asténia (14.5%). Els EA de grau 3-4 presents en > 2% dels pacients en la poblaci6 de seguretat
amb tots els pacients de cancer de pulmé van ser dispnea (4%), anémia (2.4%), fatiga (2.7%),
hiponatrémia (2.6%) i toxicitat pulmonar (3.6%).

Taula 7. Dades de seguretat provinents dels estudis clinics OAK i POPLAR:

OAK POPLAR
Atezolizumab Docetaxel Atezolizumab Docetaxel
(n=609) (n=578) (n=142) (n=135)
Mediana durada de | 34 2,4 3,7 2,1
tractament, mesos
Pacients en tractament = | 20,5% 2,4% 21.1% 3.7%
12 mesos
EA tots els graus, | 94,1% 96,0% 95.8% 96,3%
qualsevol causa
Relacionats amb el | 64,0% 86,0% 67% 88%
tractament
EA graus 3-4, qualsevol | 37,3% 53,6% 40% 53%
causa
Relacionats amb el | 14,8% 42, 7% 11% 39%
tractament
EA grau 5, qualsevol | 1,6% 2,4% 4% 4%
causa
Relacionats amb el | 0,0% 0,2% 1% 2%
tractament
EA amb retirada del | 7,6% 18,7% 1% 18%
tractament
EA amb modificaci6 o | 25,0% 36,3% 1% 24%
interrupci6 de la dosi
(qualsevol causa)

Taula 8. Esdeveniments adversos més freqiients (>10%) als estudis OAK i POPLAR

OAK POPLAR
n (%) Atezolizumab (n=609) Docetaxel (n=578) Atezolizumab Docetaxel
(n=142) (n=135)
Fatiga 87 (14,3) 177 (30,6) 55 (38.7) 54 (40)
Nausea 53 (8,7) 112 (19,4) 31 (21.8%) 45 (33.3%)
Reducci6 de la gana 52 (8,5) 116 (20,1) 49 (34.5) 28 (20.7)
Diarrea 47 (7,7) 109 (18,9) 24 (16.9) 38 (28.1)
Asténia 51 (8,4) 96 (16,6) 14 (9.9) 22 (16.3)
Vomits 23 (3,8) 50 (8,7) 18 (12.7) 18 (13.3)
Anémia 24 (3,9) 114 (19,7) 23 (16.2) 26 (19.3)
Estrenyiment 28 (4,6) 46 (8,0) 29 (20.4) 32 (23.7)
Mialgia 21 (3,4) 81 (14,0) 8 (5.6) 18 (13.3)
Estomatitis 13 (2,1) 59 (10,2) ND ND
Neutropenia 7(11) 85 (14,7) 2149 17 (12.6)
Alopeécia 3(0,5 198 (34,3) 3(2.1) 52 (38.5)
Neuropatia periférica 6(1,0) 58 (10,0) 2(149 16 (11.9)
Rash 59 (9,7) 49 (8,5) 16 (11.9) 15 (10.6)
Insomni ND ND 19 (13.4) 11 (8.1)
Mal d’esquena ND ND 16 (11.3) 11 (8.1)
Neutropénia febril 0 61 (10,6) ND ND

ND= no disponible
Esdeveniments adversos greus

La proporcid de pacients que van experimentar com a minim un EA greu de qualsevol grau amb
atezolizumab en la poblacié de tots els pacients va ser del 38,5%, essent del 36,6% concretament a la
poblacié de pacients amb cancer de pulmo. Els EA greus més freqlients van ser infeccions (10,2%) (>1%
de pacients pneumonia i infeccions del tracte urinari); trastorns respiratoris, toracics i del mediasti (9,8%)
(més freqiientment dispnea, pneumonitis, embolisme pulmonar i vessament pleural); trastorns generals i
reaccions en el punt d'administracio (6,1%) (més freqlientment piréxia); trastorns gastrointestinals (6,0%).
En el periode post-comercialitzacié s’ha notificat casos de miocarditis poc freqiients pero molt greus. (8)
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Altres esdeveniments adversos d’especial interés (EAEI)

En global, el 30,0% de la poblacié de tots els pacients va informar com a minim un EAEI. Els EAEI més
frequents (> 2% dels pacients) van ser: trastorns cutanis i de teixit subcutani (16,0%), més freqiientment
erupcié (10,6%) i erupcid6 maculo-papular (2,3%); augment d’AST (5,3%) i ALT (4,9%); trastorns
endocrins (4,8%, hipotiroidisme (3,9%)); trastorns del sistema nerviés (3,8%, neuropatia periférica
(3,2%)); trastorns respiratoris, toracics i mediastinics (2,7%, pneumonitis (2,5%)).

La majoria dels pacients van experimentar una intensitat maxima d' EAEI de grau 1 o de grau 2 (81,0%,
525/648). En global, 79 pacients (3,7%) van experimentar un EAEI reportat com a greu, essent el més
frequent la pneumonitis (1,3%, dels quals amb CPNM).

Pel que fa a la seguretat, els EAEIs relacionats amb la immunitat es consideren un risc clau de la classe
d'inhibidors de control immune dirigits al PD-1 / PD-L1 o a la via de senyalitzacié de I'antigen del limfocit
T citotoxic. Tanmateix, es produeixen amb una incidéncia molt baixa. A la comparacié directa de la
seguretat en els estudis POPLAR i OAK atezolizumab és similar a docetaxel en aquest aspecte. Quant
als EA relacionats amb la immunitat, els més freqiients van ser pneumonitis, hepatitis i colitis. Sis
pacients (1%) van desenvolupar pneumonitis de qualsevol grau (4 dells, de grau 3); 2 pacients (0,3%)
van presentar hepatitis de grau 3, i 2 pacients (0,3%) colitis de grau 2.

Tanmateix, a causa de la limitada quantitat de pacients inclosos en els cinc estudis de registre
d’'atezolizumab, no és possible extreure conclusions solides sobre la freqiiéncia exacta dels EA
immunes.

Es disposa d’'una metanalisi publicada en relacié al perfil de seguretat dels inhibidors de PD-L1 i PD-1(9),
gue conclou una major incidéncia de pneumonitis amb I'ds d'inhibidors de la PD-1 en comparaciéo amb
els inhibidors de la PD-L1. La taxa de pneumonitis va ser més alta en els pacients préviament no tractats.
Es van identificar 19 assaigs (12 amb inhibidors de PD-1 [n = 3.232] i 7 amb inhibidors de PD-L1 [n =
1,806]). Els inhibidors de PD-1 presentaven una major incidéncia estadisticament significativa de
pneumonitis de qualsevol grau en comparacié amb inhibidors de la PD-L1 (3,6%; IC 95%; 2,4% -4,9% vs
1,3%; 1C95%, 0,8% -1,9%, respectivament ; P = 0.001). Els inhibidors de PD-1 també es van associar
amb una major incidencia de pneumonitis de grau 3 0 4 (1,1%; IC 95%, 0,6% -1,7% vs 0,4%; IC 95%, 0%
-0,8%; P = 0,02). Els pacients previament no tractats van presentar una major incidéncia de pneumonitis
de grau 1 a 4 en comparacié6 amb els pacients tractats previament (4,3%; IC95%, 2,4% -6,3% vs 2,8%);
IC95%, 1,7% - 4%; P = 0,03).

Morts

En tota la poblacié de seguretat es van atribuir 80 defuncions a EA; els EA de grau 5 produits en els 30
dies després de I'lltima dosi de tractament de I'estudi 0 abans de I'inici del tractament subsegient es van
informar en un 2,4% (52/2160) de tots els pacients, 44 pacients dels quals (2,7%) corresponien a la
poblacié de CPNM.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions
Es recomana consultar la fitxa técnica (2) per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.
Contraindicacions:
- Hipersensibilitat a atezolizumab o a qualsevol dels excipients
Precaucions:

- Reaccions immunomediades: La majoria van ser reversibles en interrompre I'administracio
d’atezolizumab i iniciar I'administracié de corticosteroides i/o tractaments de suport. Poden
afectar més d'un sistema organic i ocorrer després de I'Gltima dosi d'atezolizumab.
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- Els pacients amb ECOG 2, antecedents de malaltia autoimmune, antecedents de pneumonitis,
metastasis cerebrals actives, VIH, infeccions per hepatitis B o hepatitis C, van ser excloses dels
assaigs clinics en cancer de pulmd. No hi ha dades d’eficacia i seguretat en aquests pacients.

Interaccions:

- No shan realitzat estudis farmacocinétics formals d'interaccions medicamentoses amb
atezolizumab. Com atezolizumab s'elimina de la circulacié per catabolisme, no s'esperen
interaccions metaboliques medicamentoses.

- S'ha d'evitar I'is de corticosteroides sistémics o d'immunosupressors abans de comencar el
tractament amb atezolizumab, per la seva possible interferéncia amb I'activitat farmacodinamica i
I'eficacia de atezolizumab. No obstant, es poden utilitzar corticosteroides sistémics o altres
immunosupressors per tractar les reaccions adverses immunorrelacionades, després de
comencar el tractament amb atezolizumab.

6.3. Plade gesti6 deriscos
El pla de gestio de riscos inclou com a riscos importants i riscos potencials les reaccions i patologies
immunomediades.

Es considera que falta informacio o que les dades son limitades sobre I'Us en pacients amb antecedents
de malaltia autoimmunitaria activa, amb infeccio viral o bacteriana preexistent, Us concomitant amb altres
medicaments immuno-moduladors, potencial d'interaccié farmacodinamica amb immunosupressors
sistemics com els corticosteroides, administracié concomitant de vacunes vives atenuades, Us en
pacients amb insuficiéncia 0ssia greu, Us en pediatria, durant la lactancia i I'Gs a llarg termini.

Com a part del pla de gestié de riscos d'atezolizumab es troben en marxa diversos estudis que
permetran obtenir més informacio6 del farmac:

-G029664: fase I/l sobre I'lis d’ atezolizumab en pediatria
-M0O39171: seguretat a llarg termini d’ atezolizumab en CPNM

-OAK (informe de seguiment de I'estudi pivot de fase Ill): incidéncia d’anticossos contra atezolizumab i la
potencial relacié de la resposta immunogena amb la farmacocinética, seguretat i eficacia del farmac.

-G029322: estudi de fase IB per avaluar I'is d’atezolizumab en combinacié amb altres farmacs
immunologics en melanoma i/o en CPNM.

- TBD: estudi observacional per avaluar I'efectivitat dels materials educatius per facilitar el reconeixement
i la intervencio precog dels riscs immunes importants associats a atezolizumab.

També hi ha dos estudis en curs sobre atezolizumab en carcinoma de bufeta i del tracte urinari que no
es descriuen en ser una indicacio no objecte d’aquest informe.
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7. Validesa internai aplicabilitat

El disseny dels estudis OAK i POPLAR es considera adequat. Van incloure pacients amb malaltia
localment avancada o metastatica en progressido durant o després d'un esquema que conté plati,
independentment de la seva expressié de PD-L1. A més, també es van incloure pacients amb mutacio
EGFR i oncogen ALK.

Docetaxel es considera un comparador adequat per al tractament de la segona linia, ja que era el
tractament considerat estandard en el CPNM localment avancat o metastatic en segona linia en el
moment del disseny de l'estudi. No obstant, actualment disposem de dos farmacs immunoterapics
antiPDL1 aprovats en la mateixa indicacio, que haurien estat els comparadors optims (nivolumab i
pembrolizumab) d’aquest estudi.

El disseny obert es considera acceptable donat que I'SG és la variable principal d’'ambdds estudis,
considerada optima. Respecte les caracteristiques basals dels pacients inclosos en ambdds estudis
estaven ben equilibrades.

A l'estudi OAK, després d’'una mediana de seguiment de 21 mesos, es va observar que el tractament
amb atezolizumab suposava una prolongacio de I'SG en comparacié amb docetaxel, de 4,2 mesos (HR
estratificada: 0,73 [IC95%: 0,62-0,87]). El benefici es va observar en ambdues histologies (HR 0,73) si bé
el benefici quantitatiu en mesos era major en pacients amb histologia no escatosa: 4.4 mesos i 1.2
mesos per a la escatosa.

La millora en SG va ser consistent amb la demostrada en I'analisi global per a la majoria dels subgrups
de pacients inclosos fins i tot en aquells pacients amb metastasis cerebrals a l'inici (HR de 0,54).
Contrariament, els pacients amb mutacions d'/EGFR no van mostrar millora en I'SG amb atezolizumab en
comparacié amb docetaxel (HR de 1,24). El benefici d'atezolizumab en SG es va observar en tots els
subgrups amb expressié de PD-L1 en comparacié amb els pacients tractats amb docetaxel.

Pel que fa a la qualitat de vida, atezolizumab va perllongar el temps fins el deteriorament del dolor al
torax referit pel pacient mesurat per l'escala EORTC QLQ-LC13 en comparacié amb docetaxel (HR de
0,71) sense observar diferencies en el temps fins el deteriorament en altres simptomes del cancer de
pulmé (p.ex. tos, dispnea, i mal de brag / espatlla) entre atezolizumab i docetaxel. Tanmateix, aquests
resultats han de ser interpretats amb precaucio a causa del disseny obert de I'estudi.

En I'estudi POPLAR, atezolizumab va suposar un benefici de 2.9 mesos d’'SG respecte docetaxel (HR
0.73 1C95%(0.53, 0.99); HR (actualitzat)= 0,69). L'analisi dels subgrups mostra resultats coherents segons
la histologia del tumor i I'expressié de PD-L1. Cal tenir en compte perd qué, per la seva mida mostral,
I'estudi no té prou poténcia per a demostrar diferéncies en aquests subgrups. S'observa que l'efecte
d’'atezolizumab sembla ser independent del sexe, edat i ECOG.

Globalment, d’acord als resultats generals dels estudis OAK i POPLAR, atezolizumab han demostrat una
millora estadisticament significativa i clinicament rellevant de I'SG en comparacié amb el docetaxel en
pacients adults amb CPNM avancats en progressio de la malaltia o després de la quimioterapia prévia.
L'efecte d'atezolizumab sembla ser independent del nivell d'expressi6 de PD-L1, la histologia i la
guantitat de tractaments previs rebuts.

Els EA més freqiients amb atezolizumab van ser les alteracions gastrointestinals (nausees, diarrea,
restrenyiment, pérdua de gana), fatiga, tos i dispnea. El seu perfil de seguretat és consistent amb dels
altres inhibidors de PD-L1 i PD-1 disponibles.

Segons l'escala ESMO-MCBS versio 1.1(10) que valora la magnitud del benefici clinic que aporta un
farmac oncologic, atezolizumab obtindria una puntuacié de 3 (escala d'1 a 5 essent 5 el major benefici
clinic). Respecte els altres agents immunoterapics aprovats en la mateixa indicacid, per a nivolumab
(estudi CheckMate 057) s'ha actualitzat la puntuacié de 3 a 4 en la nova versio de I'escala, d'acord a I
augment del 10% en I'SG als 2 anys. Per pembrolizumab en la indicacié objecte d’aquest informe, la
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puntuaci6 és de 3 en tumors amb expressio de PD-L1>1% i de 5 si es consideren els resultats obtinguts

en el subgrup de tumors amb expressié de PD-L1>50% (estudi Keynote 010).

8. Area econdmica

8.1.

Cost incremental

A lataula 9, es presenten els costos del tractament amb atezolizumab davant del cost dels comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No obstant
aixo, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d'exemple de com es calcularien
aquests costos. Només s'inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials.

Taula 9. Cost d’atezolizumab i dels seus comparadors.

Atezolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Docetaxel+/-
Nintedanib

Presentacié

Vial 50mg/15ml i 100

Vial 40 mg i 100 mg

Docetaxel Vial 20, 80,

Vial 1200 mg
mg/4 ml 160 mg Nintedanib
capsules 100 mg i 150
mg
Preu unitarit 50 mg= Nintedanib 100
4318.17€ 1715,246 100mg= 1370,85€ mg/120 caps=
€ 40 mg=548,3€ 19.26€/caps
100 mg= Docetaxel= Vial de
3430,492€ 80mg: 182,9€

Vial de 20 mg=45.69€

Posologia* ) )
1200 mg/21d 2 mg/kg (130mg) c/21 3 mg/kg (195 mg) Nintedanib 200mg/12h
d c/14 d dies2a?2l +
docetaxel 75mg/m?
(128mg)dia 1 c/21d
Cost dia/cicle 4318.17€
5145,7€ 2741,7€
320€ (docetaxel sol)-
1861€
Cost tractament | 21.590€ 30.874,4€ 16.450,2€(no 1280€(docetaxel sol)-
(mediana de cicles) (5 cicles) (6 cicles) escatos, 6 cicles)- 7446€
21.933,6€(escat6s,8 (Docetaxel+nintedanib)
cicles) (4 cicles)
Cost tractament anual | 73.409€ 87.477,5€ 71.284,2€ Docetaxel sol: 5440€
Docetaxel+nintedanib:
31.645€
Cost incremental Docetaxel: referéncia
anual (cost referéncia +65.844€ Docetaxel+nintedanib:
— cost comparador)¥ +67.969€ +82.038 € +26.206 €
Cost incremental Docetaxel: referéncia
segons medianes de Docetaxel+nintedanib:
tractament (cost +6.166 €
referencia - cost
comparador)¥ +20.310,89€ +29.594€ +15.170€ - +20.654€

T Preu en €, (PVL notificat + IVA4%) — RD% si escau . * Es consideren 65 kg pes i 1.7 m2 de superficie corporal
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost

inferior al comparador. Tractament anual es consideren 17 cicles de 21 dies o 26 cicles de 14 dies
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8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Estimacio de la poblaci6 diana en tractaments de durada limitada

Taula 10. Estimacio6 de la poblacio6 diana.

Estimaci6 de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Escenari: cancer de pulmé localment avancat o metastatic en progressio a tractament previ amb quimioterapia.
Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal 1any.
Estimaci6: Dades epidemiologiques segons Gencat, recerca bibliografica i opini6é d’experts

0. Poblacié de referéncia (nombre d’habitants)(11) 7.500.000
A. Poblacié amb cancer de pulm6 (12). 0.06% 4530
B. Poblaci6 amb CPNM 85% 3852
C. Poblaci6 diagnosticada en un estadi localment avancat (Illb) o metastatic (IV) 70% 2696
D. Poblaci6 amb CPNM metastatic candidat a quimioterapia de 1a linia 80% 2156

E. Poblaci6 amb CPNM metastatic candidata a tractament de 1a linia amb

0,
pembrolizumab (PDL1250%, no EGFR mutat ni ALK traslocat) 15% 323
F. Poblaci6 amb CPNM localment avancat o metastatic candidat a quimioterapia de 65091; 1078-1294
segona linia (13)(14). Dades estimades (de S)
G. POBLACIO DIANA. Poblacié amb cancer de pulmé no microcitic localment avancat | (D-
0 metastatic candidat a quimioterapia de segona linia amb atezolizumab (excloent els | E)*0.5 916-1100
pacients préviament tractats amb antiPD-L1 com a lalinia) (dades estimades) 00.6

Observacions: La poblacié diana anual de candidats al tractament amb immunoterapia en pacients amb cancer de pulmé no microcitic
metastatic, en segona linia de tractament, s’estima que és de 1294 pacients en I'ambit de Catalunya.

Cal tenir en compte d’'una banda que actualment pembrolizumab disposa d’indicaci6é aprovada com a primera linia del CPNM metastatic amb
expressié de PD-L1>50% sense mutacié d’'EGFR ni ALK, de manera que els pacients que rebin immunoterapia en la primera linia (~15%) , ja
no seran candidats a rebre-la en linies posteriors (~323).

Daltra banda, atés que actualment hi ha dos farmacs més amb indicaci6é aprovada en el mateix escenari i linia de tractament: nivolumab i
pembrolizumab es preveu un repartiment dels pacients en les diferents alternatives de tractament en I'escenari avaluat

Nombre pacients Cost incremental anual Impacte pressupostari
pacient/tractament

916-1100 20.310,89€ 18.604.775,24€-22.341.979€
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guies NCCN CPNM versi6 1.2018(15):

Recomanen de forma preferent la immunoterapia com a 2a linia de tractament en pacients amb CPNM
avancat i PS 0-2, d’acord a la millora en les taxes de supervivencia, durada de resposta que suposen i
pel seu perfil de seguretat més favorable que el de la quimioterapia: nivolumab (categoria 1, si
pembrolizumab no s'ha administrat préviament), o pembrolizumab (limitat a pacients que presentin
expressio tumoral PD-L121% tant en histologia escatosa com no escatosa i si no s’ha administrat
préviament; categoria 1), o atezolizumab (categoria 1A). Altres opcions de tractament serien, docetaxel,
pemetrexed (adenocarcinoma), gemcitabina o ramucirumab en combinacié amb docetaxel o tractaments
dirigits en cas d’expressar mutacions especifiques.

ASCO guidelines 2017: Systemic Therapy for stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer: American
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update (13).

Tractament de segona linia

e Per als pacients amb alta expressié de PD-L1 en el tumor, si no han rebut immunoterapia preévia,
es recomana emprar un sol agent, nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab; si el tumor té
poca expressié de PD-L1 o el nivell d'expressio de la PD-L1 és desconegut, s’hauria d'utilitzar
nivolumab, atezolizumab o quimioterapia.

e No es recomana I'Us daltres inhibidors dirigits contra aquesta diana (checkpoint), ni
combinacions d’aquests, ni combinacions d'immunoterapia amb quimioterapia.

e Per als pacients tractats amb inhibidors immunologics com a primera linia, s’hauria d'oferir
quimioterapia estandard.

e Per als pacients amb mutacié d’'EGFR en progressio després del tractament dirigit de primera
linia, es recomana osimertinib si el tumor té una mutacié T790M; si el tumor no té la mutacio
T790M, es recomana la quimioterapia.

e En pacients amb reordenament del gen ROS1 no tractats préviament amb crizotinib se’ls podra
oferir crizotinib, o si ja I'han rebut préviament, es pot oferir quimioterapia.

¢ No hi ha dades suficients per posicionar-se a favor o en contra de la immunoterapia en la tercera
linia.

ESMO guidelines 2016(16)(17):

Les opcions de tractament que recomanen en segona linia de CPNM estadi IV (PS 0-2) serien,
pemetrexed i docetaxel (nivell d'evidéncia IB), nivolumab (nivell d'evidencia IB), pembrolizumab (nivell
d'evidéncia IA), ramucirumab+docetaxel (nivell d'evidéncia IB), nintedanib+docetaxel (nivell d'evidéncia
1IB) i erlotinib (nivell d'evidéncia IIC). No fan al-lusi6é a atezolizumab en haver estat editades al 2016 i
actualitzades al juny de 2017.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d'altres organismes sobre atezolizumab.

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio

En avaluaci6, 1a reuni6 desembre 2017, data de previsid publicacié6 maig
2018 (18)

La decisi6 provisional indica (mar¢ 2018):

Atezolizumab es recomana com una opci6 per tractar el cancer de pulmo no
National Institute for Health microcitic localment avangat o metastatic en adults que han renut

Anglaterra . - - . - )
and Care Excellence (NICE) 9 préviament quimioterapia (i tractament especific si tenen EGFR- o
translocacié d’ALK), només si:
-s'atura el tractament als 2 anys de tractament ininterromput o abans en cas
de progressio de la malaltia i
-si la companyia ofereix el descompte acordat per atezolizumab
Scottish Medicines . . . L L .
Consortium (SMC) Escocia En avaluacio, 1a reunié gener 2018, previsio publicacié abril 2018 (19)
Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health Canada En avaluacio, 1a reunié gener 2018 previsio publicacié maig 2018 (20)

(CADTH)
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Annex 2. Informaci6 sobre els comparadors

Taula 12. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.

Nom

Atezolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Docetaxel +/-
Nintedanib

Presentacié

Vial de 1200 mg

Vial 50mg i 100 mg

Vial 40 mg i 100 mg

Nintedanib Capsules
toves 100 mg, 150 mg

+ docetaxel vials de

20,80 160 mg
Posologia 1200 mg cada 21 2mg/kg en perfusio 3 mg/kg cada 14 dies Nintedanib 200mg/12h
dies cada 21 dies dies2a21
+ docetaxel 75mg/m?
Cada 21 dies
Indicaci6 aprovada | -CPNM locaiment |- CPNM localment | -CPNM localment avangat o | Doce: CPNM
en fitxa técnica avancat 0 metastatic | avangat o metastatic en | metastatic després de | metastatic o localment
després de | adults els tumors dels | quimioterapia prévia avancat després de
uimioterapia prévia. | quals expressin PD-L1 i fracas de quimioterapia
q pla p q p q p
Els pacients amb | que hagin rebut préevia.
mutacions positives | almenys un tractament Nintedanib:E
d'EGFR 0 ALK | de quimioterapia previ. n E_ anl.’. n b
també han d'haver | Els pacients amb combinacio am
. . docetaxel per a CPNM
rebut tractament | mutacions positives local h ¢
aprovat per a|dEGFR o ALK també Ocimf?_ Iavalmgaé
aquestes mutacions | han d'haver rebut measatlc 0 ocamenb
abans de rebre | tractament aprovat per a ;fcturlrer.l ‘ aml
atezolizumab. aquestes mutacions SSOOQ'a ) umora
abans de rebre d'adenocarcinoma
. després de la
pembrolizumab o L.
quimioterapia de
primera linia

Via d'administracio

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa /oral

Efectes adversos Fatiga, tos, Fatiga, tos, disminuci6é | Fatiga, dispnea, dolor | Nintedanib: Diarrea,
(EA) disminuci6 de la de la gana, dispnea, musculo-esquelétic, augment
gana, dispnea, nausees, rash, pruija, | disminucioé gana, tos, transaminases
nausees, rash, restrenyiment, artralgia i | nausees,restrenyiment
. . Docetaxel:
pruija, restrenyiment, diarrea o
N Neutropenia,
artralgia i diarrea o )
neutropénia febril,
reaccio
d'hipersensibilitat,
neuropatia
Altres Hospital de dia Hospital de dia Hospital de dia Via oral pero associat a

caracteristiques

docetaxel, que
s‘administra a I'hospital
de dia
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Taula 13. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio.

Variable | 5| p/TTP mediana SG mediana ORR %
Esquema principal 0
d'eficacia | (mesos) (mesos) (1IC95%)
Docetaxel (n=55) vs millor tractament de sG TTP: 2.8 (2.1-4.2) vs 1.6 | 7.5 (5.5-12.8) vs 4.6 (3.7- |55 (1.1-15.1)
suport (n=49)(21) (1.4-2.1) 6.1) p=0.010 vs NA
SLP:85vs 7.9
5.7 (5.1-7.1) vs 5.6 (4.4-
Docetaxel (n=125) vs vinorelbina o sG p=0.039 7.9) 5.7 (2.3-11.3)
ifosfamida (n=123) (22) vs 0.8 (0, 4.5)
TTP=2 (1.6-2.7) vs 1.8 |p=0.13
(1.5-2.3)
Nintedanib+ docetaxel (n=322) vs SLP: 4,2 vs 2.8 12,6 vs 10,3
docetaxel (n=336) (23) SLP HR =083 (07-009) |-
Lume- lung 1 HR =0,84 (0,71 - 1,00) p=0,0359
12.2 vs 9.4 mesos; HR:
Nivolumab (n=292) vs docetaxel (n=290) 2.3 vs 4.2 mesos 0.73 (0.60, 0.89) 56% Vs 36%
(CheckMate 057) éHlstoIogla No SG HR=0.92 (077 lll) p:OOOlS p_0002 0
escatosa (24) p=0.39 HR: 0.72 (0.6, 0.88)
(resultats actualitzats)
3.5 vs 2.8 mesos
Nivolumab (n=135) vs docetaxel (n=137) 9.2 vs 6 mesos 20% vs 9%
(CheckMate 017) —>Histologia escatosa | SG HR=0.62 (0.47, 0.81) HR= 0.59 (0.44, 0.79)
25 ' p=0.008
29) P<0.001 P<0.001
] SLP Pemb 2mg/kg vs |SG Pemb 2mg/kg vs
Pembrol!zumab 2mg/kg  (n=344) vs docetaxel: 3,9 vs 4; |docetaxel: 10,4 vs 85;
Pembrolizumab 10 mg/kg (n=346) VS HR=0,88 (0173_1’04)’ HR=0,71 (0,58-0,88),
docetaxel (n:343) p:0,068 p:0,000S
18% vs 18%
SG vs 9%

Keynote-010(26)

Amb expressi6 de PD-L1 almenys del
1%

SLP Pemb 10mg/kg vs

docetaxel:4 VS 4;
HR=0,79 (0,66-0,94),
p=0,004

SG Pemb 10mg/kg vs

docetaxel: 12,7 vs 8,5;
HR= 0,61 (0,49-0,75),
p<0,001

SLP= supervivéncia lliure de progressio; TTP: temps fins a la progressid; SG: supervivéncia global; ORR: taxa de resposta global;

NA=no avaluable
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