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1. Punts clau

e EIl carcinoma urotelial (CU) de tracte urinari, també conegut com carcinoma de cel-lules
transicionals del tracte urinari superior, representa al voltant d'un 85-95% de tots els
cancers del tracte urinari.

e El tractament farmacologic estandard en primera linia del CU avancat o metastatic son les
combinacions de quimioterapia amb cisplati, essent I'lnic tractament que ha demostrat
prolongar la supervivéncia global (SG).

e En els pacients no candidats amb cisplati com a primera linia de tractament, no hi ha cap
estandard de tractament establert, pero a la practica clinica s’empren com alternativa
esquemes amb carboplati.

e En segona linia de malaltia metastatica, les opcions de tractament son limitades, amb
estudis de fase Il. La vinflunina és actualment I'nica opci6 aprovada per als pacients que
han progressat durant o després d'un tractament de primera linia amb un régim de
qguimioterapia que contingui plati. Vinflunina disposa d'un dictamen del programa
d’harmonitzacio faramacoterapéutica del CatSalut com a farmac d’us excepcional.

e L’evidéncia de I'eficacia d’atezolizumab en monoterapia en el tractament del CU localment
avancat o metastatic en pacients que no sén candidats al tractament amb cisplati, prové
d’'un sol assaig de fase Il, no controlat (IMVigor 210 cohort 1). Atezolizumab va demostrar
una taxa de resposta objectiva (TRO) del 22,7%,i amb una mediana d’'SG de 15,9 mesos.

e Actualment esta en curs l'estudi de fase Ill IMvigor 130, que compara atezolizumab envers
guimioterapia en pacients previament no tractats amb CU localment avancat o metastatic.
Arran dels resultats preliminars desfavorables d’eficacia d’atezolizumab en els pacients
amb tumors amb expressio baixa de PD-L1, al mar¢ de 2018, 'EMA va restringir la
indicacio de pacients adults amb CU localment avancat o metastatic que es consideren no
candidats a cisplati als pacients amb tumors amb una expressié PDL-1 = 5%.

o Atezolizumab després de la quimioterapia prévia amb plati, va obtenir, en un assaig de
fase Il, obert i sense bra¢ comparador, una TRO del 15,8% i una mediana d’'SG de 7,9
mesos (IMVigor 210 cohort 2). En I'assaig de fase lll IMVigor 211, en comparacié amb
quimioterapia (vinflunina o taxans), I'atezolizumab no va assolir I'objectiu principal de
I'estudi, en no demostrar diferéncies estadisticament significatives en I'SG a la poblacié
amb alts nivells d'expressié de PD-L1 (mediana d’'SG d'11,1 mesos per atezolizumab vs
10,6 mesos per quimioterapia, HR 0.87 [0.63-1.21], p=0,41).

e Segons l'analisi jerarquitzada de I'SG de l'estudi, només en cas de demostrar-se la
significacio estadistica del benefici en supervivéncia d'atezolizumab en aquesta poblacio,
s’analitzaria successivament la poblaci6 PD-L1 positiva [en menor proporcid] i
posteriorment, la poblacié general amb independéncia dels nivells d'expressié de PD-L1.
Per tant, la resta d'andlisis no tenien valor estadistic i es consideraven exploratories.
Tanmateix, en l'analisi per ITT atezolizumab millorava I'SG enfront de quimioterapia
(mediana d'SG de 8,6 mesos envers 8 mesos amb quimioterapia (HR 0,85 [IC 0,73-0,99];
p = 0,0378)). No es van observar diferéncies en la SLP i la TRO, si bé les respostes van
ser més duradores amb atezolizumab (21,7 mesos vs. 7,4 mesos).
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o El perfil de seguretat d’atezolizumab es mostra més favorable que el de la quimioterapia,
amb un menor percentatge d'EA de grau 3/4 i d'interrupcions definitives per toxicitat.

e A l'estudi IMvigor 211 les dades de qualitat de vida reportades pels pacients indiquen una
mediana de temps fins al deteriorament similar entre atezolizumab i quimioterapia per
I'estat de salut global, i més prolongada amb el tractament amb atezolizumab en la funcié
fisicai la fatiga.

e Actualment no es disposa de biomarcadors que contribueixin a seleccionar els pacients
amb major probabilitat de benefici amb atezolizumab.

e Segons l'escala ESMO-MCBS versié 1.1 que valora la magnitud del benefici clinic que
aporta un farmac oncologic, atezolizumab en la indicacié de pacients previament tractats
amb cisplati obtindria una puntuacié de 3 (1-4) mentre que en pacients préviament no
tractats no es pot valorar ates que I'estudi era no controlat.

Acord emes per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:
- Tractament del carcinoma urotelial localment avancat o metastatic després de
quimioterapia prévia que contingui plati:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
ACCES GESTIONAT PER MITJA D’'UN ESQUEMA DE PAGAMENT PER RESULTATS
ACORDAT AMB LA COMPANYIA FARMACEUTICA DEL MEDICAMENT
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2. Area descriptiva del problema de salut
2.1.Descripci6 del problema de salut

El carcinoma urotelial (CU) de tracte urinari, també conegut com carcinoma de cél-lules
transicionals del tracte urinari, representa al voltant d'un 85-95% de tots els cancers del tracte
urinari(1). El terme urotelial, fa referéncia a I'epiteli que recobreix les vies urinaries (uroteli o epiteli
de transicio), que comprenen la pelvis renal, els uréters, la bufeta i dos tercos de la uretra. Més del
90% dels tumors del tracte urotelial s'originen a la bufeta urinaria, mentre que el 8% correspon a
tumors originats a la pelvis renal i el restant 2% en ureters i uretra.(2) La incidencia del cancer de
bufeta és tres vegades major en homes que en dones, amb una mediana d'edat al diagnostic de
65 anys. Es el cinqué tipus de cancer més freqiientment diagnosticat a Espanya, només després
de colon, prostata, pulmd i mama (quart en homes)(3).

El principal factor de risc per desenvolupar CU és el tabac, i se li atribueixen el 50% dels casos. El
segon factor de risc més important del CU és I'exposicié ocupacional, incloent exposiciéo a
carcindbgens com amines aromatiques i altres productes quimics utilitzats en la industria de la
pintura, cautxd, alumini o de neteja en sec. Aixi mateix, els pacients tractats amb quimioterapia
(QT) o radiacié presenten un major risc de desenvolupar CU(4).

El CU es pot presentar com una neoplasia que en el seu creixement no arriba a afectar a la capa
muscular (Tumor sense invasié muscular [TNMI], Tis, Ta, T1), o amb invasié muscular (estadis Il a
IV). Els estadis Il i IV inclouen la malaltia localment avangada i metastatica. Al diagnostic,
aproximadament el 75% dels tumors es presenten sense invasié muscular. La profunditat de la
invasié constitueix un dels principals factors pronostics i determinants del tractament.

Les taxes de supervivencia relativa a 5 anys dels pacients amb malaltia en estadis Il i IV sén el
46% i 11-22%, respectivament, disminuint al 5% en aquells pacients amb metastasi a distancia. (2)

La malaltia avancada (estadis Ill o IV) s'associa amb un major deteriorament de la qualitat de vida,
degut fonamentalment a la fatiga, dolor, freqieéncia urinaria alterada i hematuria.

2.2. Tractament de la malaltia

El tractament estandard en primera linia del CU avancat o metastatic son les combinacions de
guimioterapia amb cisplati, essent I'Unic tractament que ha demostrat prolongar la supervivéncia
global (SG) en els pacients amb CU avancat. Aquests esquemes aconsegueixen unes taxes de
resposta que oscil-len entre un 40-60% obtenint unes supervivencies medianes de 14-15 mesos
(5). Tant la combinacio cisplati + gemcitabina (CG) com l'associacié de metotrexat, vinblastina,
doxorubicina i cisplati (MVAC) es consideren opcions d'eleccié en el tractament en aquesta
indicacié, sense diferencies concloents pel que fa a eficacia entre elles. No obstant, CG
presentava millor perfil de seguretat, amb una menor incidencia de neutropénia febril, mucositis
oral i alopécia, per tant, sol ser I'eleccio preferida per al tractament de primera linia(6). L'esquema



Atezolizumab per al tractament del carcinoma urotelial localment avangat o metastatic
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeéutica. CatSalut.

MVAC maodificat (high-intensity MVAC=DDMVAC) en combinacié amb factors estimulants de
colonies va demostrar en un estudi de fase Ill un millor perfil de seguretat i resultats d’eficacia que
'esquema MVAC classic. (7)(8)

Tanmateix, un percentatge significatiu de pacients amb CU avancat (proper al 50%) es consideren
"no aptes" per a la quimioterapia basada en cisplati per la preséncia d'una funcié renal alterada,
per l'existéncia de comorbiditats cardiovasculars / neurologiques / auditives o bé per un
deteriorament de l'estat funcional. Habitualment es consideren els seglents criteris per considerar
un pacient no candidat a cisplati: ECOG = 2 o index de Karnofsky 60-70%; aclariment de
creatinina <60 ml / min; perdua d'audicié i / o neuropatia periférica = grau 2 o insuficiéncia cardiaca
NYHA grau Ill o superior.

No hi ha un tractament estandard clar per aquests pacients, sent el més habitual el canvi de
cisplati per carboplati, evitant aixi la toxicitat renal i millorant la tolerancia si 'ECOG del pacient és
bo. També es poden considerar combinacions amb taxans o bé monoterapia .

No obstant, la majoria dels pacients progressa a la primera linia de tractament en menys de 10
mesos, i molts d'aquests pacients no arriben a rebre una segona linia de tractament a causa de
I'edat avangada, a les comorbiditats associades i/o a la toxicitat dels tractaments.

Els factors predictius de mal pronostic per a la SG de pacients amb CU avancat després fracas a
un tractament previ basat en plati, inclouen ECOG PS 21, nivell d'hemoglobina <10 g / dl i
preséncia de metastasis viscerals (hepatiques, ossies, pulmonars) (9)(10). S'han reportat SG
medianes de 14,2 mesos si no hi ha cap factor pronostic negatiu i de 7,3 mesos, 3,8 mesos i 1,7
mesos (p <0,001) amb la preséncia d'un, dos o tres factors pronostics, respectivament.

En el tractament de segona linia de la malaltia metastatica, les opcions de tractament son
limitades. L'evidéncia d’eficacia de la majoria dels agents quimioterapics emprats en aquest
escenari prové d'estudis de fase Il: paclitaxel, docetaxel, oxaliplati, pemetrexed, nab-paclitaxel i
ifosfamida, amb taxes de resposta al voltant del 20%, sense haver demostrat un benefici en la SG.
L'ds combinat d'agents quimioterapics ha demostrat augmentar la taxa de resposta i la
supervivéncia lliure de progressio. En base a un estudi de fase lll, la vinflunina, un alcaloide de la
vinca de tercera generacié, va obtenir I'aprovacié de I'EMA en pacients préviament tractats
(11)(12). Tanmateix, en I'avaluacié duta a terme pel programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
(PHF) de CatSalut, no es van identificar criteris clinics de prioritzacié de I'is del farmac respecte
les seves alternatives.

Actualment es disposa de dades d'eficacia d'altres agents immunoterapics en I'escenari avaluat:
pembrolizumab, nivolumab i disposen d’indicacié aprovada per la FDA i la EMA, perd amb una
decisio de finangament negativa a Espanya. D’altra banda, hi ha estudis clinics en marxa amb
altres agents immunoterapics, durvalumab i avelumab, que probablement aportaran nova llum a
una patologia que havia resultat "orfena de progressos" durant les ultimes décades.
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A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles en la indicacié avaluada.

3. Area descriptiva del medicament
Taula 1. Caracteristiques d'atezolizumab

Atezolizumab (Tecentriq®)

Laboratori Roche

Presentacions Vial 1200 mg/20ml

Excipients de declaracié Sacarosa

obligatoria

Codi ATC LO1XC Agents antineoplastics, anticossos monoclonals

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Data de finangcament de la Abril 2018

indicacidé Indicacié finangada només en pacients préviament tractats amb cisplati.
Condicions de dispensacié Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (13) 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 la immunoglobulina G1 (IgG1) Fc modificat
mitjancant enginyeria genetica, dirigit al lligand del receptor de mort programada 1 (anti PD-L1),
produit en cel-lules d'ovari d’hamster xines per tecnologia d'’ADN recombinant.

El lligand 1 del receptor de mort cel-lular programada denominat PD-L1 pot expressar-se en les
cel-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 cel-lules T i les cél-lules presentadores d'antigens, suprimeix l'activitat
citotoxica de les cél-lules T, la proliferacio de cel-lules T i la produccié de citoquines.

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

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

EMA/AEMPS (21.09.2017):
e Atezolizumab en monoterapia esta indicat per al tractament de pacients adults amb
carcinoma urotelial (CU) localment avancat (LA) o metastatic:
o0 després de quimioterapia prévia que contingui plati o
0 els quals no son considerats aptes per al tractament amb cisplati i els tumors
tinguin una expressié de PDL1= 5% (restriccié de la indicacié segons expressio de
PDL1: agost 2018)
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e En monoterapia esta indicat per al tractament de pacients adults amb cancer de pulmé no
microcitic (CPNM) localment avancat o metastatic després de quimioterapia previa. Els
pacients amb mutacions activadores d'EGFR o mutacions tumorals positives de ALK han
d'haver estat tractats també amb terapia dirigida abans de ser tractats amb atezolizumab.

FDA (14)
e 18.05.2016 (indicacié modificada al juny de 2018 en relaci6 a la determinacié de PD-L1):

tractament de pacients amb CU LA o metastatic:

- gue no sbn candidats a quimioterapia amb cisplati i amb tumors amb expressié de PD-
L1 = 5%, determinada per una prova validada per la FDA

- 0 que no son candidats a cap quimioterapia que contingui plati independentment de
I'expressio de PD-L1

- en progressié durant o després de la quimioterapia basada en platins, o en recaiguda
de la malaltia en els 12 mesos posteriors a haver rebut tractament (neo)adjuvant amb
guimioterapia basada en plati.

e 17.04.2017 tractament de pacients adults amb CPNM LA o metastatic després de
quimioterapia previa i terapies dirigides especifiques, si tenen la mutaci6 d'EGFR o
translocacié d’ALK.

3.3.Posologia i forma d’administraci6

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 perdua del benefici clinic
0 aparicio de toxicitat no manejable.

3.4.Utilitzacié en poblacions especials
Taula 2. Poblacions especials

Pacients d’edat avancada Segons l'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 nervios central, neoplasies del teixit
hematopoétic i limfoide).

Insuficiéncia renal (IR) No és necessari I'ajustament de la dosi en pacients amb IR lleu o0 moderada.
No s'ha estudiat en pacients amb IR moderada o greu
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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.

3.5.Dades farmacocinétiques

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques

Distribucio Model de cinética bi-compartimental. Estat d’equilibri estacionari a les 6-9
setmanes.
Metabolisme- Eliminacio Atezolizumab suposadament -com altres proteines— s’elimina per endocitosi

Altres

mitjancada per receptors i / 0 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
I'eliminacid. La semivida d'eliminacié terminal és de 27 dies.

El pes corporal, el sexe, la presencia d’anticossos anti-atezolizumab, els nivells
d'albimina, la carrega tumoral, son factors que afecten de manera
estadisticament significativa perd no clinicament rellevant en la farmacocinética
del farmac.

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible fins al moment sobre [l'eficacia i la seguretat d’atezolizumab per al
tractament del carcinoma urotelial prové de dos estudis pivot i d'un estudi de suport de fase I.

Estudi pivot:

IMvigor210 (NCT02108652)(15)(16): estudi de dues cohorts: fase Il, d'un sol brag,
d’atezolizumab per a pacients no candidats a platins

- Cohort 1: pacients no candidats a rebre platins (1a linia)

- Cohort 2: pacients que hagin progressat a quimioterapia amb cisplati (2a linia)
IMvigor211 (NCT02302807)(17)(18): estudi de fase |Ill, d'atezolizumab respecte
guimioterapia, en pacients amb progressio als platins

Estudi de suport (no es descriu en aquest informe):

PCD4989g (G027831): fase | en pacients amb tumors malignes LAs o0 metastatics (inclou
una cohort de pacients amb CU).

En l'informe es reflecteixen les dades de I'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels

estudis.
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5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1.Assaigs clinics

5.1.1 Caracteristiques principals dels assaigs
Taula 4. Caracteristiques de I'estudi IMVigor 210

Estudi IMVigor 210

Disseny Estudi de fase II, de dues cohorts, amb un sol brag de tractament, obert.
Nombre de 438 inclosos. 429 tractats.
pacients

COHORT 1 COHORT 2

123 pacients préviament no tractats per a la | 315 pacients en progressié després de
malaltia metastatica i considerats no candidats a | tractament amb quimioterapia basada
tractament amb cisplati (filtrat glomerular >30 | en plati.

ml/min i <60 ml/min, pérdua auditiva de grau> 2,

ECOG> 2)

Criteris Cap
d’estratificacio

Criteris d’inclusi6é . . . . .

ePacients amb CU (incloent pelvis renal, uréter, bufeta o uretra) avangat (T4b i qualsevol N,
o qualsevol T i N2-3) o metastatic (M1, estadi V) confirmat histologica o citologicament,
amb mostra de tumor avaluable per expressié de PD-L1.

oEs va avaluar prospectivament i de manera centralitzada per immunohistoquimica amb el
test SP142 (Ventana) I'expressié de PD-L1 en cél-lules tumorals i es va categoritzar els
tumors com ICO (PD-L1 < 1%), IC1 (PD-L12 1% i < 5%), or IC2 / 3 (PD-L1 = 5%). L'estudi
va ser triple cec per aquesta dada.

« No haver rebut quimioterapia previa per malaltia | « Progressié de la malaltia durant o
avancada o metastatica: després del tractament amb almenys
- Per a pacients amb un tractament adjuvant o | un esquema que contingués platins.
neoadjuvant previ per CU, es requeria un interval | « ECOG PS 0-1

lliure de tractament d'almenys 12 mesos entre

I'dltima administracié de tractament i la data de la

recurréncia, per a considerar al pacient "naif" en

I'estadi metastatic

- En pacients amb tractament previ local

intravesical o immunoterapia, es requeria que

haguessin completat el tractament almenys 4

setmanes abans de l'inici de I'estudi.

« No candidat a quimioterapia basada en cisplati

definit per: disfuncié renal, pérdua auditiva de 25

dB, neuropatia periférica de grau = 2, ECOG PS

2.

* ECOG PS 0-2



Criteris d’exclusio

Grup intervencio

Variable principal

Calcul de mida
mostral
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» Metastasis SNC

« Historia de malaltia autoimmune

eTractament amb corticoides sistemics o amb una altra medicacié immunosupressora

« Historia de fibrosi pulmonar idiopatica o pneumonitis

« Tractament previ amb agonistes de CD137 o terapies de blogueig de punts de control

« Dolor oncologic no controlable

¢ Vessament pleural no controlable, vessament pericardic o ascites que requereixi
procediment un cop al mes o més

« Malaltia cardiovascular significativa, tal com IC grau Il o superior segons NYHA, IAM en

els 3 mesos previs, aritmies inestables o angina inestable.
Atezolizumab 1200 mg c/21 dies. Es permetia la interrupcié de dosi, no la reduccié de dosi.

Cohort 1: tractament fins a progressio
Cohort 2: es permetia continuar amb el tractament després de la progressio si hi havia:

e evidencia de benefici clinic (estabilitzacié o millora de simptomes relacionats amb
la malaltia), segons I'avaluacié de l'investigador
e absencia de simptomes i signes que indiquessin progressié inequivoca de la
malaltia
abséncia d’empitjorament en 'ECOG atribuible a la progressié de la malaltia
abséncia de creixement tumor en localitzacions anatomiques critiques (p. Ex.,
malaltia leptomeningia)
Taxa de resposta objectiva (TRO) = resposta completa (RC) o parcial (RP) segons criteris
RECIST v1.1, mesurada per un comité avaluador independent. (veure taula 6)

Es va emprar una analisi jerarquitzada per comparar la taxa de resposta entre el grup de
tractament i un control historic per a tres poblacions preespecificades en el segiient ordre:
pacients avaluables per a la resposta objectiva amb una puntuacié d'expressié de PD-L1
per immunohistoquimica d'IC2 o 3 (IC2 /3), seguida d'aquells amb una puntuacié d’IC1, 2 o
3 (IC1/2/3), seguit de tots els pacients avaluables per a la resposta objectiva.

L'estudi va ser dissenyat per detectar una millora en la taxa de resposta objectiva en
comparacié amb una taxa historica de resposta del 10%.
100 pacients assumint un ter¢ d’ IC 2/3. Amb | 300 pacients (assumint 30% grup IC
aquesta proporcio6 l'estudi tindria una poténcia del | 2/3). Amb 100 pacients IC 2/3, I'IC per
98% per detectar un augment en la TRO del 30% | a una TRO del 40% seria de 30,3-50,3
(del 10 al 40% (IC 95% per a una TRO de 40% | i I'estudi tindria una potencia del 100%
de 22,7-59,4)). Data de tall Setembre 2015. per detectar un augment del 30% en
TRO de 10 al 40%. Data de tall Maig
2015.
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Taula 5. Caracteristiques de I'estudi IMVigor 211

Disseny
Nombre de pacients

Criteris d’estratificacio

Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

Grup intervencio

Grup control

Variable principal

Calcul de mida mostral

Estudi IMvigor 211(17)

assaig fase lll, obert, multiceéntric, internacional, aleatoritzat 1:1, de superioritat.
931

Els pacients inclosos van ser estratificats en base a:

1) I'expressi6 de PD-L1 (IC 0/1 vs 1C2/3)

2) brag control: el tipus de quimioterapia (Vinflunina Vs Taxans)

3) metastasis hepatiques (Si Vs No)

4) nombre de factors pronostics ( Temps des de I'Ultim regim de quimioterapia <3
mesos, ECOG PS> 1 i Hemoglobina <10 g/ dl)

> 18 anys, CU metastatic d'histologia predominant urotelial, amb malaltia mesurable
d'acord a criteris RECIST 1.1

ECOGPSde0Oo1l

Mostra de tumor suficient per avaluar el grau d'expressié de PD-L1 a ceél-lules
infiltrants del tumor.

Els pacients no havien d'haver rebut més de 2 linies de tractament previ pero
havien d'haver progressat a algun regim basat en plati [es permetia la progressio
dins dels 12 mesos posteriors a finalitzar un tractament (neo)adjuvant.

Es van excloure aquells pacients amb malalties autoimmunes préevies o que havien
rebut terapies dirigides a CD137, CTLA4 o PD-1/ PD-L1. També van quedar
exclosos aquells pacients amb metastasis cerebrals simptomatiques o funcié renal
o hepatica inadequada.

Atezolizumab 1200 mg iv / 3 setmanes

Quimioterapia a eleccié de l'investigador (paclitaxel 175 mg / m2 cada 3 setmanes,
docetaxel 75 mg / m2 cada 3 setmanes, vinflunina 320 mg / m2 cada 3 setmanes)

Supervivencia global (SG).

Es va proposar un limit d’aleatoritzaci6 a taxans del 40%.

La mida mostral es va calcular en base al nombre d'esdeveniments requerits per
demostrar superioritat en termes d’'SG amb les seglients consideracions:

-94% de potencia per I'analisi de SG en el grup de poblacié IC2 / 3 amb un HR de
0,57 corresponent a un augment en la mediana de supervivencia de 7,5 a 13,2
mesos

-98% de potencia per a l'analisi de SG en el grup IC 1/2/3 amb un HR de 0,68
corresponent a un augment de la mediana de supervivéncia de 7,5 a 11 mesos.

-97% de potencia per a l'analisi de SG en la poblaci6 per ITT amb un HR de 0,74
corresponent a augment en la mediana de supervivencia de 7,5 a 11 mesos.
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5.1.2 Variables utilitzades als assaigs
Taula 6. Variables utilitzades als assaigs.

Variable principal Comentaris

IMVigor 210: Taxa de resposta objectiva | Proporcié de pacients que assoleixen una resposta completa

(TRO) (RC) o bé una resposta parcial (RP) segons els Criteris
d'Avaluacié de Resposta en Tumors Solids (RECIST) versio 1.1,
mesurat per un comiteé avaluador independent

A la cohort 2 a més es va mesurar també la mateixa variable
seguint els criteris RECIST modificats (MRECIST) (covariables
principals).

IMVigor 211-Supervivéncia global (SG) Temps des de I'aleatoritzacio fins a la data de la mort.

Analisi jerarquitzada d’'SG a la poblaci6 amb alts nivells
d'expressio de PD-L1, i en cas de demostrar-se la significacié
estadistica del benefici en supervivencia d'atezolizumab en
aquesta poblacio, s'analitzaria successivament la presencia
d'aquest benefici en la poblaci6 PD-L1 positiva [no en alta
proporcid] i posteriorment, en la poblacid6 general amb
independéncia dels nivells d'expressio de PD-L1.

Variables secundaries rellevants Comentaris

Supervivencia lliure de progressio (SLP) | temps des de I'aleatoritzaci6 fins a la data de la primera
progressié tumoral documentada (per RECIST 1.1) o la mort per
qualsevol causa (el que passi primer).

Temps des de la primera evidencia de la resposta fins a la
Durada de la resposta progressié de la malaltia o la mort (segons comité independent al
IMVigor 210 o segons l'investigador IMVigor 211).

Taxa de resposta objectiva (IMVigor 211) | Proporcié de pacients que assoleixen una resposta completa
(RC) o bé una resposta parcial (RP) segons els Criteris
d'Avaluacié de Resposta en Tumors Solids (RECIST) versié 1.1,
mesurada per I'investigador.

5.1.3 Caracteristiques dels pacients inclosos

IMVigor 210
e Cohort 1: La mediana d’edat dels pacients inclosos era de 73 anys (51-92), amb un

83.2% =65 anys i un 21% dels pacients d’edat 280 anys. Aproximadament el 80% dels
pacients presentaven un ECOG de 0-1. La localitzacioé tumoral més frequent va ser la
bufeta (64.7%). El 65.5% dels pacients presentaven metastasis viscerals, essent el
21% hepatiques. Un ter¢ dels pacients s’havia sotmes a cistectomia prévia. Un 16%
dels pacients presentava valors d’hemoglobina <10g/dL. El 29.4% dels pacients no
presentava cap factor de risc de Bajorin', el 55.5% tenia un i el 15.1% tenia dos
factors de risc. Respecte els tractaments previs, el 16.8% havia rebut quimioterapia

! tactors de risc de Bajorin: ECOG PS>2 i preséncia de metastasis viscerals (os, pulmg, fetge)
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prévia. Els motius de no elegibilitat a cisplati van ser majoritariament I'alteracié de la
funcio renal (69.7%), la perdua auditiva (12.6%) i la neuropatia periférica (5.9%).

e Cohort 2: La mediana d’edat dels pacients inclosos era de 66 anys (32-91), amb un
59.5% dels pacients d’edat 265 anys. Tots els pacients presentaven un ECOG de 0
(38%) -1 (62%). La localitzacié tumoral més freqiient va ser la bufeta (74.3%). El
78.1% dels pacients presentaven metastasis viscerals, essent el 30.9% hepatiques. El
37.6% dels pacients s’havia sotmés a cistectomia prévia. Un 22.2% dels pacients
presentava valors d’hemoglobina <10g/dL. El 26.7% dels pacients no presentava cap
factor de risc de Bellmunt?, el 37.9% tenia un, el 28.6% tenia dos factors de risc i el
6.8% tres. Respecte els tractaments previs, el 99.7% havia rebut quimioterapia previa.
El 21.9% dels pacients no havien rebut cap tractament previ per a la malaltia
metastatica, el 38.6% n’havia rebut un i el 39.5% >2.

IMVigor 211
De 443 pacients que van rebre quimioterapia, 242 (55%) van rebre vinflunina, 148 (33%) van

rebre paclitaxel i 53 (12%) van rebre docetaxel. Les caracteristiques basiques entre els grups
van ser similars.

Per a la poblaci6 global, la mediana d’edat dels pacients inclosos era de 67 anys (31-84), el
60% tenien >65 anys i el 19% >75 anys. Tots els pacients presentaven un ECOG de 0-1. La
localitzacié tumoral més frequent va ser la bufeta (~70%). El 77% dels pacients presentaven
metastasis viscerals, essent el 30% hepatiques. Un 15% dels pacients presentava valors
d’hemoglobina <10g/dL. El 30% dels pacients no presentava cap factor de risc de Bellmunt.
Respecte els tractaments previs, un 73% havia rebut tractament sistémic previ per a la
malaltia metastatica.

2 factor de risc de Bellmunt: preséncia de metastasis hepatiques, nivell d'hemoglobina <10 g/ dL i ECOG PS >0
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5.1.4 Resultats

Taula 7. Resultats de I'estudi IMVigor 210

TRO avaluada per CRI

% Pacients amb 22,7(15,5- 15,8 (11,9-20,4) | 28,1(13.8-46.8) | 28,0% (IC 95%
resposta, 1C95% 31,3) 19,5-37,9)
RC, (%, 1C95%) 9,2 (4,7-15,9) 6,1 (3,7-9,4) 12,5 (3.5-29)
RP, (%, 1C95%) 13,4 (7,9- 9,7 (6,6-13,5) 15,6 (5.3-32.8)

20,9))

TRO avaluada per
investigador
(només cohort 2)

Durada de la resposta
avaluada per CRI;

NE (3.7-21.0)

19,7% (IC 95%
15,4-24.6)

Varisbles secundaries/ exploratbries |

NE (11.1-NE)

29,0% (IC 95%
20,4-38,9)

(%)

Mediana en mesos (IC NE (2,1-22,6) M
95%)
SLP avaluada per CRI; 4,1 (2,3-11.8)
Mediana en mesos (IC 2,7(21-4.2) 2,1(2,1-2,1) -
95%)

- - |
SG, Mediana en mesos 15.9 (104 7.9 (6,7-9,3) 12,3 (6-NE) 11,90meses (c
(lC 95%) NE) 95% 9,0-no

estimable).

Taxa SG als 12 mesos 57.2 36.9 52,4 36,9

NE: No estimada.

Dades actualitzades: cohort 1: data de tall 4 de juliol de 2016; cohort 2: data de tall de 27 de novembre 2015.
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Taula 8. Resultats de I'estudi IMVigor 211

SG, Mediana 11,1 (8,5- 10,6 (8,4-12,2) 8.9 (8.2- 8.2 (7.4-9.5) | 8.6(7.8-9.6) 8.0 (7.2-8.6)
en mesos (IC 15,5) 10.9)
95%)
HR 0,87 (0,63-1,21) HR 0.87 (0.71-1.05) HR 0.85 (0.73-0.99)
p=0.1392 p=0.0378
p=0,41
Taxa SG als 46.4 %(37.3- 41.2% (32.2- 40% (34.6- 33.2% 39.2% 32.4%
12 mesos (%) 55.6) 50.3) 45.5) (27.7-38.6) (34.8-43.7) (28.0-36.8)
SLP avaluada 2.4(2.1-4.2) 4.2 (3.7-5.0) ND ND 2,1(2,1-2,2) | 4,0(3,4-4,2)
per CRI;
Mediana en
mesos (IC
95%)
Durada de la 15,9 (10,4— 8,3 (5,6-13,2) 15.9 (9.9- 8.3 (6.3- 21.7 (13.0- 7.4 (6.1-10.3)
resposta NE) NA) 13.2) 21.7)
avaluada per
CRI; Mediana
en mesos del
temps fins a
I'esdeveniment
(IC 95%)
23 % (15.6- 21.6 % (14.5- 14.1% 14.7% 13.4 % (10.5- | 13.4% (10.5-
TRO avaluada
per CRI 31.9) 30.2) (10.44- (10.93- 16.9) 16.9)
18.47) 19.18)
Sifierinaa cn 1.46 ((-)9.32-12.24) (-)0.60 (-)0.03 ((-)4.43-4.37)
taxes de
resposta ((-)6.14-4.93)
RC (%) 7 7 ND ND 3 3
RP (%) 16 15 10 10
ME(%) 20 32 20 35
RC: resposta completa; RP: resposta parcial; ME: malaltia estable; ND:no disponible
Tall de dades Mar¢ 2017
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IMVigor 210:
Cohort 1: Les diferéncies en la variable principal de I'estudi (TRO) no eren estadisticament

significatives en comparacié amb el control historic del 10%. La durada mediana del tractament va
ser de 15 setmanes.

Cohort 2: els resultats de la TRO van ser estadisticament significatius en l'analisi principal (tall de
dades de maig de 2015) per als subgrups IC2/3, IC1/2/3 i per la poblacié global (en comparacié
amb el control historic del 10%). No es van repetir formalment les analisis estadistiques per a les
analisis actualitzades amb els talls de dades posteriors. La durada mediana del tractament va ser
de 12 setmanes.

IMVigor 211: Atezolizumab no va demostrar una millora en I'SG estadisticament significativa en
comparacido amb la quimioterapia. Seguint un procediment jerarquic es va analitzar primer la
poblacié IC 2/3, i tampoc es van observar diferéncies estadisticament significatives en aquesta
poblaci6 (mediana d'SG d'11,1 mesos i de 10,6 mesos per atezolizumab i quimioterapia
respectivament, HR d’'SG de 0,87 (0,63-1,21;) p=0.41). Com a conseqiéncia del disseny de
I'estudi, no es van poder realitzar assaigs formals de significacid estadistica de I'SG en la poblacio
IC 1/2/3 ni el global de pacients de l'estudi, i els resultats d'aquestes analisis sobn nomeés
exploratories.

A la data de tall de les dades (13 de mar¢ de 2017), en la poblacié per intencié de tractar, el 28%
dels pacients del grup d'atezolizumab, i el 19% dels del grup de quimioterapia romanien en
tractament. Els pacients van rebre atezolizumab durant una mediana de 2.8 mesos (0-24), 2.1
mesos per vinflunina i paclitaxel i 1.6 mesos per docetaxel.

Resultats de subgrups

En una analisi predeterminada, els nivells més alts d'expressio de la immunohistoquimica PD-L1
sobre cél-lules immunes es van associar amb una taxa de resposta més alta a atezolizumab i a
una supervivéncia global més llarga. Per contra, la freqliiéncia d'expressié de PD-L1 a les cél-lules
del tumor eren baixes i no presentaven una associacié amb una resposta objectiva, donant suport
addicional a la importancia de la immunitat adaptativa en el beneficis clinics als inhibidors
immunologics.

IMVigor 211: En general, els resultats de subgrups van ser consistents amb els de la poblacio
global. En els pacients PD-L1 positius la SG va ser de 8,9 mesos per atezolizumab vs. 8,2 mesos
amb quimioterapia (HR: 0,87, IC 95%: 0,71-1,05; p = 0,14).

Tanmateix, en l'analisi per subgrups predeterminats es suggereix un efecte diferent segons la
guimioterapia administrada en el grup control, malgrat les analisis sén exploratories. Per exemple,
guan es va analitzar la SG d’atezolizumab respecte els taxans en monoterapia els resultats van
ser significativament superiors per a la branca experimental (8,3 vs 7,5 mesos; HR de 0,75
(IC95%: 0,60-0,94). Respecte la vinflunina, no es van observar diferencies (HR 0.92).
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Qualitat de vida

No es disposa de dades de qualitat de vida de I'estudi IMVigor210. A [l'estudi IMVigor 211 es
contemplava la qualitat de vida com a variable secundaria. Es van avaluar els resultats de I'estat
de salut global, funcionament fisic i fatiga segons el questionari EORTC QLQ-C30 en la poblacié
ITT. Les dades disponibles en relacié a la qualitat de vida d’aquest estudi s6n molt escasses.
Segons la informacié publicada, els canvis mitjans en aquestes puntuacions van empitjorar
inicialment en ambdds grups, perd van tornar al nivell basal després de diversos cicles i es van
mantenir estables posteriorment pel grup d’atezolizumab. Les puntuacions mitjanes van ser pitjors,
especialment per a la fatiga, en el grup de quimioterapia. Encara que les taxes de deteriorament
eren baixes en el moment de l'analisi, la mediana de temps fins al deteriorament va ser similar
entre els grups per l'estat de salut global i es va prolongar amb el tractament amb atezolizumab
en la funcio fisica i la fatiga.

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 CU. En aquesta analisi es van tenir
en compte tots els pacients en els quals es va poder avaluar la seguretat dels estudis de CPNM i
del CU els de l'estudi PCD4989q i les cohorts 1 i 2 de I'estudi IMvigor 210. No es van incloure en
aquesta analisi agrupada les dades del IMvigor 211, que es van considerar dades addicionals de
seguretat.

A la dosi fixa de 1200 mg, la durada mediana de I'exposicioé a la medicaci6 va ser de 2.9 mesos
per a la poblacié amb CU, amb 5 cicles rebuts de mediana i 9.8 cicles de mitjana.

En total, el 49% dels pacients havien rebut més de 3 mesos de tractament amb atezolizumab, el
33% havia rebut més de 6 mesos de tractament i el 20% havia rebut més de 12 mesos de
tractament.

La durada mediana del seguiment de seguretat va ser de 3,9 mesos a la poblaci6é de CU.

6.1.1 Esdeveniments adversos més freqlents

Els esdeveniments adversos (EA) més freqlients amb atezolizumab, per la poblacié amb CU van
ser fatiga (47.5%), disminucié de la gana (27.3%), nausees (25.6%), dispnea (15.3%), diarrea
(21.4%), erupcio cutania (11.5%), pirexia (20.2%), anémia (18.9%), vomits (17.7%), mal d’esquena
(17.7%), artralgia (16.4%), tos (16.6%) i pruija (15.5% ).

En concret, les dades de 'estudi IMVigor210 son:

» Cohort 1:

Es van observar EA de qualsevol grau i causa en el 95.8% dels pacients. El 66,4% van ser els
relacionats amb el tractament i només el 16% van ser de grau 3/4. Els EA van motivar la
suspensid del tractament Unicament en el 7.6% dels pacients i el retard del tractament en el
34.5%.
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 Cohort 2:

Es van observar EA de qualsevol grau i causa en el 97.7% dels pacients, el 71% d'elles
relacionades amb el tractament. La majoria van ser grau 1/2, independentment del nombre de
tractaments anteriors i només el 18,1% van ser de grau 3/4. No hi va haver morts relacionades
amb el tractament; pero, hi va haver 3 pacients amb EAs de grau 5: hemorragia cerebral,
pulmonar i oclusio intestinal. Els EA van motivar la suspensié del tractament Unicament en el 3.9%
dels pacients i el retard del mateix en el 32.3%.

En els 63 pacients tractats amb atezolizumab durant =1 any, només el 13% va experimentar un EA
autoimmune dels quals el 3% van ser de grau 3-4. Finalment, el perfil de seguretat va ser
consistent en cadascun dels subgrups per expressié de PD-L1.

IMVigor 211

En la poblacié global es van observar EAs de qualsevol grau i causa en el 69% dels pacients
d’'atezolizumab i el 89% del grup de QT, el 71% d'ells relacionats amb el tractament. Els EA més
freqUents amb atezolizumab es descriuen a continuacio.

Taula 9. Esdeveniments adversos estudi IMVigor 211

% pacients amb EA Atezolizumab Quimioterapia
(n=459) (n=443)
Fatiga 15 26
Pruija 12 3
Asténia 11 18
Rash 9 5
Piréxia 9 6
Pérdua de gana 12 18
Diarrea 11 15
Nausees 10 26
Dispnea 4 4
Anémia 5 19
Estrenyiment 6 33
Vomits 3 14
Dolor abdominal 2 8
Artralgia 4 9
Mialgia 3 11
Neutropénia 1 14
Inflamacié de la mucosa 3 10
Neuropatia periférica 1 11
Disgéusia 1 5
Parestésia 2 6
Disminuci6 del pes 3 6
Alopécia 0 27
Neuropatia sensorial periférica 1 9
Estomatitis 2 7
Disminucié neutrofils 0 6
Neutropénia febril <1 6

Comparativament amb la quimioterapia, a I'estudi IMVigor 211, atezolizumab va presentar un perfil
de toxicitat més favorable. A més atezolizumab es va associar amb un menor percentatge d'EA de
grau 3/4 que la quimioterapia, [a la poblacidé ITT 20% vs. 42%; en IC2 / 3 22.8% vs 34.8%] i un 3%
d'interrupcions definitives per toxicitat amb atezolizumab enfront del 14% amb quimioterapia.
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6.1.2 Esdeveniments adversos greus

En la poblacié de seguretat global d'atezolizumab per a totes les indicacions, la proporcié de
pacients que van experimentar com a minim un EA greu de qualsevol grau amb atezolizumab en
la poblacio de tots els pacients va ser del 38,5%, essent del 44.7% concretament a la poblaci6 de
pacients amb CU. Els EA greus més freqiients en la poblaci6 amb CU van ser les infeccions del
tracte urinari (5.7%), sépsies (2.7%), hematuria (2.7%), dispnea (2.5%), dany renal agut (2.5%),
piréxia (2.3%), embolisme pulmonar (2.1%) i deshidrataci6 (2.0%).

6.1.3. Morts

En el moment de l'analisi, s'havien produit un 66% de morts en el global de pacients amb CU
tractats amb atezolizumab, la majoria degudes a la progressio de la malaltia i al voltant d'un 2% a
EA.

6.1.4. Discontinuacions per esdeveniments adversos

La incidéncia de discontinuaci6 del tractament a causa de EA va ser del 5,7% en els pacients amb
CU, lleugerament inferior a I'observada en els pacients amb CPNM (7,2%).

6.1.5. Altres esdeveniments adversos d’interes (EAEI)

Igual que altres inhibidors de PD-1 / PD-L1 atezolizumab s'associa amb reaccions adverses de
tipus immunologic, sent les més freqlents hipotiroidisme (4,7%) i pneumonitis (3,1%, un d'ells
mortal). Es van observar també reaccions relacionades amb la infusié. La majoria de les reaccions
observades van ser reversibles i es van resoldre amb la interrupcio del tractament o I'administracié
de corticoides.

En la poblacié global, en relacid a l'expressio d'anticossos anti-tractament (ATA, de les seves
sigles en anglés), el 39% dels pacients (785/2007) van desenvolupar ATA. Es va observar una
major incidencia d'EA grau 3-4 en els pacients ATA-positius (47% vs. 40,1%) i d'AA greus (40,5%
vs 34%).

No s'han observat diferencies en seguretat pel que fa a I'expressié de PD-L1. No obstant, degut a
la limitada quantitat de pacients inclosos en els cinc estudis de registre d’atezolizumab, no és
possible extreure conclusions solides sobre la frequéencia exacta dels EA immunes.

6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (13) per a obtenir informacio detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.2.1 Contraindicacions:

e Hipersensibilitat a atezolizumab o a qualsevol dels excipients
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6.2.2 Precaucions:

e 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'Ultima dosi d'atezolizumab.

6.2.3 Interaccions:

¢ No s'han realitzat estudis farmacocinétics formals d'interaccions medicamentoses amb
atezolizumab. Com atezolizumab s'elimina de la circulacioé per catabolisme, no s'esperen
interaccions metaboliques medicamentoses.

e S'ha d'evitar I'is de corticosteroides sistéemics o d'immunosupressors abans de comencar
el tractament amb atezolizumab, per la seva possible interferéncia amb ['activitat
farmacodinamica i l'eficacia d’atezolizumab. No obstant, es poden utilitzar corticosteroides
sisttmics o0 altres immunosupressors per tractar les reaccions adverses
immunorrelacionades, després de comencar el tractament amb atezolizumab.

6.3.Pla de gestio de riscos

El pla de gestid de riscos inclou com a riscos importants i riscos potencials les reaccions i
patologies immunomediades.

Es considera que falta informacié o que les dades son limitades sobre I'Gs en pacients amb
antecedents de malaltia autoimmunitaria activa, amb infeccié viral o bacteriana preexistent, Us
concomitant amb altres medicaments immuno-moduladors, potencial d'interaccié farmacodinamica
amb immunosupressors sistémics com els corticosteroides, administraciéo concomitant de vacunes
vives atenuades, Us en pacients amb insuficiencia ossia greu, Us en pediatria, durant la lactancia i
I'ds a llarg termini.

7. Validesa interna i aplicabilitat

IMVigor 210
L'estudi pivot IMVigor 210 és un estudi de fase Il de dues cohorts perdo sense bra¢ comparador.

Aquest disseny es podria considerar adequat en un escenari en qué no hi hagi una opcié
terapéutica aprovada o acceptable. Tanmateix, si bé pels pacients no candidats a cisplati com a
primera linia de tractament no hi ha cap estandard de tractament establert, a la practica clinica
s’empren com alternativa esquemes amb carboplati.

Pel que fa als pacients de segona linia, la vinflunina és actualment I'inica opci6é aprovada per als
pacients que han progressat durant o després d'un tractament de primera linia amb un esquema
de quimioterapia que contingui plati.

La variable principal de I'estudi (TRO) no es considera adequada. La supervivencia global hagués
estat d’eleccio, tenint en compte el mal pronostic de la malaltia i que la taxa de resposta no és una
variable subrogada validada en el tractament immunoterapic.
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e Cohort 1: no candidats a plati
Les dades d'eficacia d'atezolizumab com a primera linia de tractament provenen Unicament
d’aquest estudi d'un sol brag i sense comparador.
El disseny de I'estudi contemplava incloure una poblacié forca heterogenia respecte I'elegibilitat a
plati. Segons indica l'informe EPAR, el percentatge de control historic de TRO del 10% es va
basar en les dades epidemiologiques del SEER-medicare, calculant una mitjana ponderada, on
aproximadament el 75% dels pacients inclosos en la cohort 1 no rebrien tractament i per tant la
seva TRO esperada seria del 0% i un 25% dels pacients que podrien haver rebut tractament
basat en carboplati, per als que la TRO esperada seria del 36% (en aquests pacients s’esperaria
només un 4% de millora en la taxa de resposta amb atezolizumab).
Tanmateix, no es va estratificar als pacients malgrat incloien pacients amb caracteristiques i
pronostic variable.
D’acord a les caracteristiques de la poblacié inclosa a I'estudi, malgrat ser considerada no
candidata a cisplati, si que hagués pogut rebre una quimioterapia amb carboplati. Per aquest
motiu, la quimioterapia amb carboplati hagués estat un comparador historic més adequat en
aguests pacients. La poblacié inclosa a la cohort 1 presenta similituds amb la poblacio inclosa a
'assaig EORTC 30986(6) que avaluava l'eficacia de Carboplati-Gemcitabina (CG)) en pacients no
candidats a cisplati, malgrat algunes diferéncies en factors pronostics clinicament rellevants entre
els dos estudis. No hi ha dades comparatives directes entre atezolizumab i CG que permetin
extreure conclusions fermes sobre els resultats d'eficacia comparada. Tanmateix, de forma
indirecte, atezolizumab es compara menys favorablement a CG pel que fa a la TRO, amb taxes de
resposta del 22,7% vs 36,1%, encara que, sembla que ofereix una major durada de resposta.
Ala cohort 1, amb les TRO avaluades mitjancant RECIST v1.1 del grup IC 2/3 en comparacié amb
una taxa de resposta de control historic preestablerta del 10%, no es va assolir significacio
estadistica per a la variable primaria (P = 0,0717). Els valors de p per als subgrups IC 1/2/3 i per a
tots els subgrups van ser 0,0247 i 0,0031 respectivament. No obstant, aquests valors només van
poder considerar-se exploratoris a causa del disseny preestablert en el qual, si no s'obtenia
superioritat en la primera analisi, la resta no tenien validesa.
L'efecte d'atezolizumab sembla en aquest estudi ser independent del nivell d'expressié de PD-L1
en els pacients no candidats a cisplati. En les analisis primaries, els pacients amb ICO i IC1
obtenen taxes de resposta del 20,5% i del 16,7% respectivament. Les respostes semblen ser
duradores. Tanmateix, l'analisi primaria es va basar en una mediana de durada del seguiment de
8,5 mesos (en la poblacié global) i només 14 de 23 pacients en resposta van tenir una durada de
seguiment de = 6 mesos, 4 2 9 mesos i cap = 12 mesos.
Amb les dades disponibles no és possible establir la rellevancia clinica d’aquests resultats.
Per tal d'aportar més dades d'eficacia en aquest escenari, com a requeriment post-
comercialitzacié de 'EMA caldra disposar de les dades de I'estudi IMvigor 130 actualment en curs
(19). Aquest és un estudi multicéntric de fase lll, aleatoritzat i controlat per placebo d'atezolizumab
en monoterapia o en combinaci6 amb quimioterapia basada en plati en comparaci6 amb la
quimioterapia basada en plati en pacients amb carcinoma urotelial LA o metastatic préviament no
tractat. L'estudi inclou tant pacients candidats com no candidats a cisplati.

e Cohort 2: préviament tractats amb plati
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A la cohort 2, es van assolir TRO per RECIST 1.1 i mRECIST estadisticament significatives en
comparacio amb una taxa de resposta de control historic preestablerta del 10%, consistent amb
els controls historics de quimioterapia.

En aquest context es consideren més rellevants les dades de l'estudi de fase Il descrit a
continuacio.

Imvigor 211
Es tracta d'un estudi amb disseny adequat, de fase lll, i comparat amb quimioterapia. Atés que no

hi ha un tractament de segona linia considerat estandard, I'Gs de taxans o vinflunina es considera
adequat.

La variable principal és la supervivencia global, variable dura d’eficacia. Per a la resta de variables,
I'estudi tenia un disseny obert, perd amb avaluacié per part d'un comité clinic independent que li
aporta validesa.

L'aleatoritzacio es va estratificar segons la quimioterapia (vinflunina vs taxans), nivells d'expressio
de PD-L1 a IC (<5% vs = 5%), nombre de factors de risc pronodstics (0 enfront de 1-3), i metastasis
hepatiques ( si 0 no), tots ells rellevants per la patologia.

Atezolizumab no va assolir el seu objectiu principal, en no millorar significativament la SG enfront
del brac de la quimioterapia en el subgrup de pacients amb CU avancat amb alta expressio de PD-
L1 (mediana d'SG d'11,1 mesos per atezolizumab vs 10,6 mesos per quimioterapia p=0,41).
D'acord amb el disseny jerarquitzat de I'estudi, la resta d'analisis no tenien valor estadistic i es
consideraven exploratories. Tanmateix, en l'analisi per ITT atezolizumab millorava I'SG enfront de
quimioterapia.

Les taxes de resposta observades en els estudis IMvigor 210 i IMvigor 211 sén similars
(lleugerament menors al IMvigor 211, aproximadament 5%), pero amb dades d’'SG comparables.
L’SLP per atezolizumab va ser de 2,1 mesos en ambdés estudis.

La TRO va ser del 13,4% en ambdds bracgos de tractament, perd una proporcié major de pacients
va assolir malaltia estable en el bra¢ de la QT en comparacié amb el bra¢ d' atezolizumab (35,1%
vs. 19,9%). Aix0 suggereix que la proporcié de pacients que es beneficien clarament de la
monoterapia amb atezolizumab és petita en I'escenari avaluat. Les corbes d'SG de Kaplan-Meier
inicialment van mostrar un efecte de tractament favorable al bra¢ control amb una separacio
després d'aproximadament 7 mesos a favor del bra¢ d’atezolizumab, que es va mantenir
posteriorment suggerint un benefici clinic significatiu per a aquells pacients que van aconseguir
una resposta. Tanmateix, les analisis retrospectives no van poder identificar les caracteristiques
per seleccionar una poblacié amb major probabilitat de beneficiar-se de atezolizumab.

Respecte la quimioterapia, la durada de les respostes amb atezolizumab va ser substancialment
més llarga en l'estudi IMvigor 211 (DR mediana 21,7 vs. 7,4 mesos per atezolizumab envers el
brag control).

Pel que fa a la seguretat, IMvigor 211 va confirmar les dades de seguretat de IMvigor 210 i va
demostrar un millor perfil de toxicitat que la quimioterapia.

En conjunt, per a la poblaci6 amb CU, atezolizumab va ser generalment ben tolerat en una
poblacié de pacient fragil. Es va observar una major incidéncia d' infeccié del tracte urinari i
hematuaria en comparacié amb la poblacié amb cancer de pulmd, degut a la malaltia subjacent.
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Pel que fa a I'eficacia segons I'expressio de PD-L1, a I'estudi IMVigor 211, una elevada expressio
de PD-L1 es va associar amb millors resultats d'eficacia per atezolizumab. No obstant, la mateixa
associacio també es va observar al brag control.

Encara que en els estudis realitzats amb aquests farmacs per a diverses indicacions han
demostrat que I'eficacia es correlaciona amb I'expressié del PDL-1, també s'ha observat resposta
en aquells tumors que no expressaven PDL-1.

Tanmateix, al mar¢ de 2018, 'EMA va restringir la indicaci6 amb atezolizumab, que inicialment era
"per al tractament de pacients adults amb CU LA o metastatic que es considera no candidat a
cisplati " afegint la restriccié d“aquells pacients amb tumors amb una expressiéo PDL-1 = 5%”.
Aquesta recomanacio es basa en la revisié de les dades del comité independent de seguiment de
dades (IDMC) sobre l'estudi IMvigor 130 (WO30070)(19).

- En aquest estudi, en el subgrup de pacients amb tumors que expressaven baixos nivells
de PD-L1 (< 5%), es va observar una disminucié de I'SG dels pacients tractats amb
atezolizumab en monoterapia (bra¢ B) en comparaci6 amb els pacients tractats amb
guimioterapia basada en plati (Brag C). En el subgrup de pacients amb tumors que
expressaven alts nivells de PD-L1 (25%), als resultats provisionals no es va observar
aguesta troballa.

- Basant-se en la revisio preliminar de les dades de supervivéncia en tots els pacients
assignats aleatoriament, el comité revisor de les dades va recomanar el tancament del
bra¢ B (Atezolizumab en monoterapia) per als pacients amb tumors IC0O o IC1 per PD-L1.
Els pacients amb tumors IC2 / 3 es van mantenir sense canvis.

- En global, les dades mostren una SG més baixa en pacients els tumors tenen una
expressio de PD-L1 <5%.

Es preveu que es completi I'estudi IMVigor 130 per a I'analisi al novembre del 2020.
Actualment no es disposa de biomarcadors que contribueixin a seleccionar els pacients amb major
probabilitat de benefici amb atezolizumab en pacients previament tractats amb plati.

Les dades de qualitat de vida provinents de I'estudi IMvigor 211 mostren un deteriorament inicial
amb un posterior retorn al nivell inicial per atezolizumab. La mediana de temps fins al
deteriorament va ser similar entre els grups per l'estat de salut global, i es va prolongar amb el
tractament amb atezolizumab en la funcio fisica i la fatiga.

En conclusié, segons 'avaluacio de 'EMA, atesa I'eficacia considerada com a minim no inferior i el
perfil de seguretat superior, atezolizumab podria considerar-se una opcid de tractament alternativa
acceptable tenint en compte la necessitat médica no satisfeta d'aquest entorn. Consideren per
majoria que el balang benefici-risc és favorable per les indicacions aprovades. Hi va haver
disparitat d'opinions en l'avaluaci6 amb alguns dels membres en contra de l'aprovacié de la
indicaci6 per considerar escassa I'evidéncia disponible.

Segons I'escala ESMO-MCBS versi6 1.1 que valora la magnitud del benefici clinic que aporta un
farmac oncologic, atezolizumab en la indicacié de pacients préviament tractats amb cisplati
obtindria una puntuacié de 3 (1-4) mentre que en pacients préviament no tractats no es pot valorar
atés que I'estudi era no controlat. (20)
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8. Area econdmica

8.1.Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 10, es presenten els costos del tractament amb atezolizumab davant del cost dels

comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No

obstant aix0, 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 10. Cost d’atezolizumab i dels seus comparadors

Presentacié

Preu envas / Preu

unitarit

Posologia

Cost dia/cicle

Cost tractament

Cost incremental
anual (cost
referéncia — cost
comparador)¥

Atezolizumab

Tecentrig® 1200
mg/20 mL:

4.318,17€

1200 mg en
perfusio
intravenosa cada 3
setmanes

4.318,17 €

17.273 € (4 cicles,
lalinia) -
12.954,51 € (3
cicles en
préviament
tractats)

15.464€ respecte
la linia

12929,3€-
12.314,5€ respecte
2alinia*

Carboplati+Gemcitabina

Carboplati vial 150i 450 mg

Gemcitabina vial 1g i 200 mg

Carboplati 10 mg/ml, 45 ml:
71,51 €

Gemcitabina 1g: 45,45 €; 200
mg:9,09€

Gemcitabina 1,000 mg/m2 dies
1,8 (3400 mg)+ Carboplati
AUC 5 dia 1/ 21 dies (375 mg)

154.53€+71.51=226.04€

1808.32 € (5.8 mesos (8
cicles)

Referéncia per la linia

Vinflunina®

Javlor® vial 50 i
250 mg

Javlor 250
mg/10ml: 817,7€

Javlor 50
mg/2ml: 163,54€

320 mg/m* en
perfusio
intravenosa en
20 minuts cada 3
setmanes (544

mg)

1.799 €

5.397 € (9,5
setmanes (3
cicles))

Taxans

Paclitaxel vial
30,100,300 mg

Docetaxel vial de
20 i 80mg

Paclitaxel 300
mg=88.4€

Docetaxel 80mg:
182,9€

Docetaxel 20
mg=45.69€

Paclitaxel 175
mg / m2 cada 3
setmanes
(297.5mgq)

(o]

docetaxel 75 mg
/ m2 cada 3
setmanes
(127.5mg)

Paclitaxel=88.4€

Docetaxel=320€

Paclitaxel=
25.2€ (3 cicles)
Docetaxel=640€

(2 cicles

Referéncia per 2a linia*

T Preu en €, PVL notificat + IVA4%. Per atezolizumab i vinflunina a més es descompta el RD%



Atezolizumab per al tractament del carcinoma urotelial localment avangat o metastatic

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

Célculs considerant una superficie corporal de 1.7 m2 i un filtrat glomerular de 50 mil/min segons la mediana dels pacients

inclosos a I'estudi EORTC 30986.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost

inferior al comparador.

No s’inclouen nivolumab, pembrolizumab a la taula malgrat tenir indicaci6é aprovada per la EMA atés que aquesta indicacio no

esta finangada per part del SNS. Avelumab i durvalumab no s’inclouen en no disposar encara de la indicacié aprovada.

Atezolizumab només té finangada la indicacié en segona linia.

Vinflunina es considera farmac d's excepcional pel Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica de CatSalut i per tant es

consideren només els taxans (21)

8.2.Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 11. Estimacio de la poblaci6 diana

Estimacio6 de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Escenari: carcinoma urotelial localment avangat o metastatic

Ambit i horitz6 temporal: Catalunya. Horitzé temporal 1any.

Estimaci6: dades epidemiologiques disponibles(22)(23)(1)(24)(25).

Poblacié segons IDESCAT 2018(26)

Poblacié de referéncia (habitants) amb carcinoma de
bufeta (23)

A. Poblacié amb carcinoma de bufeta urotelial

B. Poblacié amb la malaltia en I’estadi que s’indica el
farmac.

b.1 Pacients amb malaltia amb invasié muscular de
novo

b.1.1 Pacients amb malaltia en progressio
(metastatics al diagnostic o que progressen de LA)

b.2 Pacients amb malaltia sense invasié muscular de
novo

b.2.1 Pacients amb malaltia en progressié amb
invasio

b.2.1 Pacients amb progressio metastatica
C. Poblacié amb CU LA avancat o metastatic
D. Poblacid tributaria de tractament actiu de l1alinia

d.1 Poblacié tributaria de tractament actiu de 1a linia
amb platins (cisplati o carboplati)

E. Poblaci6 no candidata a cisplati com a lalinia (per
comorbiditats, podrien ser candidats a carboplati)

E.1 pacients amb expressi6 de PDL1>5% *

F. Poblaci6 candidata a 2a linia de tractament (després
d’haver rebut QT basada en platins)

7.534.813

2.535

90% (a) 2.281
25% de (a) 570
50% de (b.1) 285
75% de (a) 1711
15% de (b.2) 257
50% de b.2.1 128
b.1.1+b.2.1 413
80% de C 330
90% de D 264
50% de D 165

25-30% de E 41-49
50% de d.1 132
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Observacions:

*Als estudis IMvigor 210 i 211, el 25-30% dels pacients presentaven una expressio de PD-L1 >5%. Es considera aquest
percentatge per a I'estimacié de pacients tributaris a atezolizumab com a primera linia segons la indicacié de la EMA.

S’estima que entre el 60%-80% dels pacients sén candidats a una segona linia segons I'estudi de Di Lorenzo (27) i
I'estudi EPICURE (24) respectivament. Segons consens d’experts aquest percentatge es considera inferior, del 50%.

La poblacié diana anual maxima de candidats al tractament amb atezolizumab en pacients amb
CU en primera linia de tractament i no candidats a cisplati, s’estima que és de 41-49 pacients i
com a segona linia després de platins previs de 132 pacients en I'ambit del SISCAT. Cal tenir en
compte que es disposa d'altres alternatives de tractament en ambdds escenaris.

Segons les estimacions de pacients, el potencial tractament de 41-49 pacients (com a primera
linia) en 'ambit de Catalunya, suposaria un impacte pressupostari anual de 708.193 €-846.377€ (4
cicles) i el tractament de 132 pacients (com a segona linia) suposaria un impacte pressupostari
anual de 1.709.994 € (3 cicles). TOTAL: 2.418.187€-2.556.371€
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

SEOM Clinical Guideline for treatment of muscle-invasive and metastatic urothelial bladder
cancer (2016)(28) (només s'inclouen les recomanacions relatives a l'escenari avaluat. El
document és previ a la publicacié de les dades d'immunoterapia)

Per als pacients de primera linia, tant Cisplati-Gemcitabina com l'esquema MVAC es
consideren opcions estandard. Es prefereix CG sobre MVAC principalment degut al seu
millor perfil de seguretat. Nivell d'evidéncia: 1. Grau de recomanacio: A.

Per als pacients no candidats a cisplati de primera linia, Carboplati-Gemcitabina s'hauria
de considerar l'opcié de tractament preferida. Nivell d'evidéncia: 1. Grau de recomanacio:
A.

Per als pacients que progressen després de tractament amb plati, oferir vinflunina. O
tractament en un assaig clinic com a alternativa.

European Society of Medical Oncology (ESMO) Bladder cancer: ESMO Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up2014(29) (el document és previ a la
publicacié de les dades d’'immunoterapia)

La quimioterapia combinada amb GC (gemcitabina / cisplati) o MVAC metotrexat,
vinblastina, adriamicina i cisplati) és l'estandard en pacients avancats quirdrgicament
irresecables i metastatics candidats a rebre cisplati [I, A]. GC és menys toxic que MVAC [I,
A]. MVAC es tolera millor amb I'is del factor estimulant de colonies granulocits (G-CSF)
[, B]

Els pacients no candidats a quimioterapia basada en cisplati poden rebre un esquema
basat en carboplati o un taxa o gemcitabina en monoterapia. Carboplati-Gemcitabina és el
tractament d’eleccio en aquests pacients [I, A].

La vinflunina és I'Gnic farmac aprovat en la recaiguda metastatica [l, B]: no obstant, es
desconeix si altres agents utilitzats en aquest entorn tindrien un benefici similar.

ASCO (ASCO Key Recommendations for MIBC and Metastatic Bladder Cancer) 2016 (30)
(només s'’inclouen les recomanacions relatives a I'escenari avaluat. EI document és previ a la
publicacio de les dades d'immunoterapia)

La decisié multidisciplinaria és fonamental per a la gestio optima dels pacients amb cancer
de bufeta amb invasié muscular (MIBC) i el metastatic (per exemple, s'ha de fer derivacié a
un oncoleg medic per la discussié sobre quimioterapia neoadjuvant i derivacié a un
oncoleg radioterapeuta per la discussio sobre la preservacio de la bufeta en pacients amb
malaltia muscular invasiva). La implementacié d'aquestes directrius requereix la integracio
de l'experiéncia en urologia i d'oncologia médica i radioterapia per proporcionar el maxim
nivell d'atenci6 als pacients.

Tractaments de primera linia per a pacients amb malaltia metastatica: Us de quimioterapia
combinada amb cisplati: gemcitabina més cisplati, MVAC (metotrexat, vinblastina,
doxorrubicina i cisplat) o MVAC dalta dosi amb factor estimulant de colonies de
granulocits.



Atezolizumab per al tractament del carcinoma urotelial localment avangat o metastatic
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeéutica. CatSalut.

e Tractament de primera linia en pacients no aptes per cisplati: utilitza quimioterapia
combinada amb carboplati o agents en monoterapia.

e En pacients que experimenten progressio després de la quimioterapia combinada amb
plati per a la malaltia metastatica, és d’eleccio la inclusié a I'assaig clinic. Alternativament,
es pot oferir tractament en monoterapia (p. Ex., Paclitaxel, docetaxel o vinflunina, si
escau).

NCCN clinical guidelines-Bladder cancer v. 5.2018(31)
Primera linia de tractament LA o metastatic
Candidats a plati: Gemcitabina+cisplati o DDMVAC (categoria 1)
No candidats a plati:
Es recomana inclusio en assaigs clinics
- Gemcitabina+carboplati
- Atezolizumab o pembrolizumab (només en pacients amb tumors que expressin PD-L1
(>5% per atezolizumab, >10% per pembrolizumab) o no candidats a cap quimioterapia
basada en plati, independentment de PD-L1) (categoria 2A)

Linies posteriors de tractament (després de plati)
Es recomana la inclusio en assaig clinic.

Opci6 preferida: Pembrolizumab (categoria 1)

Altres esquemes alternatius preferits (categoria 2A): Atezolizumab, nivolumab, durvalumab,
avelumab

Altres esquemes recomanats (categoria 2A): nab-paclitaxel, paclitaxel o docetaxel, gemcitabina o
pemetrexed

EAU Guidelines on Muscle Invasive Bladder cancer 2018 (32)

Tractament de primera linia en pacients no candidats a cisplati:
Recomanen I'is de pembrolizumab o atezolizumab, o bé de quimioterapia combinada amb
carboplati

Tractament de segona linia:

Recomanen pembrolizumab, atezolizumab o nivolumab per als pacients que progressen durant o
després de la quimioterapia basada en plati per a la malaltia metastatica. Alternativament,
recomanen oferir un tractament d’'assaig clinic.
Tractaments posteriors:

Consideren la vinflunina una opcié de segona linia de tractament en pacients amb malaltia
metastatica si la immunoterapia o la quimioterapia de combinacidé no és una opcio.
Alternativament, oferir assaig clinic o tractament de suport.
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Informe de posicionament terapéutic (33)

La conclusi6 de l'Informe de Posicionamiento Terapéutico atezolizumab (Tecentriq®) en el
tratamiento de carcinoma urotelial (27/07/2018), és la seguent:

En primera linia: atezolizumab podria ser una alternativa de tractament a pembrolizumab en el
tractament de CU localment avancat o metastatic en pacients no candidats a cisplati, sense que
sigui possible posicionar un tractament per davant d'un altre. Tant a atezolizumab com
pembrolizumab els manquen assaigs clinics controlats en aquesta indicacié. Tots dos agents
podrien aportar avantatges d'eficacia i seguretat enfront de la quimioterapia utilitzada en aquest
context.

El Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP) de I'EMA modificara* la indicacié d’atezolizumab a
CU per restringir-la a aquells pacients amb tumors que expressin PD-L1 25% en el cas d'Us en
primera linia de tractament.

En segona linia: atezolizumab no ha estat avaluat en pacients amb metastasis cerebrals o
leptomeningies actives o malalties autoimmunes actives i les dades s6n molt limitades en pacients
amb ECOG 2. Considerant els inhibidors de PD-L1/PD-1 pembrolizumab i atezolizumab, és dificil
extreure conclusions robustes sobre si hi ha un major benefici associat a un tractament en
particular, si bé, sembla clar que pembrolizumab és el que presenta una major robustesa de les
dades i el que ha demostrat millorar la SG (2,9 mesos enfront de quimioterapia), encara que es
requereixen dades a llarg termini. Nivolumab manca d'assaigs clinics amb comparadors actius. En
gualsevol cas els tres farmacs d'aquest grup aporten avantatges de seguretat enfront de la
guimioterapia en pacients amb CU, després del fracas a terapia prévia basada en plati.

S'ha de tenir en compte que no en tots els pacients estaria indicat I's d'immunoterapia a l'inici del
tractament, de manera que es recomana en la mesura del possible seleccionar de manera
individualitzada als mateixos.

Consideracions finals del grup coordinador: després de la decisi6 de financament i preu, el GCPT
no considera necessari modificar el posicionament.

*L'informe de posicionament terapéutic €s previ a la resolucié de 'EMA en relacié a la restriccié
per I'expressio de PD-L1.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 12. Recomanacions d’altres organismes sobre atezolizumab

Organisme

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health (CADTH)
Haute Autorité de Santé
(HAS)

Ambit
d’aplicacio
Anglaterra

Escocia

Canada

Franca

Recomanacié

06.2018: (34) Atezolizumab es recomana com una opcio per tractar
el carcinoma urotelial LA o metastatic en adults tractats préviament
amb quimioterapia amb plati, només si:

-s'atura el tractament als 2 anys de tractament ininterromput o
abans en cas de progressié de la malaltia i

-si la companyia ofereix el descompte acordat per atezolizumab
12.2017, actualitzaci6 7.2018 (35): atezolizumab per al tractament
del carcinoma urotelial LA o metastatic, PD-L1 positiu, quan el
tractament amb cisplati no és adequat es recomana a través del
Cancer Drugs Fund només en:

-pacients amb tumors amb expressi6 de PD-L1>5%

-pacients que complexin els criteris definits a I'acord d’accés al
farmac (36)

03.2018: (37) No accepta el seu Us en carcinoma urotelial en
considerar que el seu cost en relacié al seu benefici en salut era
massa elevat. Addicionalment, el laboratori no va aportar una
evidéncia clinica i econdomica prou robusta com per obtenir
I'aprovacié per part del SMC.

No avaluat

01.2018: (38) Es va considerar insuficient I'evidéncia al respecte
d’atezolizumab en la indicacié de CU. Al febrer de 2018 el laboratori
va retirar la sol-licitud d’avaluacio.
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Taula 13. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.

Posologia

Via
d’administracié

Indicacié
aprovada en
I'escenari
avaluat

ATEZOLIZUMAB
Tecentrig®

1.200 mg cada 3
setmanes

intravenosa

En monoterapia
per al tractament
de pacients adults
amb CU LA o
metastatic:
després de la
quimioterapia
prévia que
contingui plati o
els que no s6n
considerats aptes
per al tractament
amb cisplati i els
tumors tenen una
expressi6 de
PDL1> 5%

Indicacio
financada només
2a linia.

CARBOPLATI
+GEMCITABINA

Gemcitabina 1,000 mg/m2
dies 1,8 + carboplati AUC 5
dia1/ 21 dies

intravenosa

Carboplati: Cancer de bufeta
invasiu o metastatic

Gemcitabina esta indicada en
el tractament de cancer de
bufeta localment avancat o

metastatic, en combinacié amb
cisplati

TAXANS VINFLUNINA
Javior®
Paclitaxel 175 mg
/ m2 cada 3
setmanes o 320mg/m2 cada 3
docetaxel 75 mg / setmanes
m2 cada 3
setmanes
intravenosa intravenosa
Carcinoma
avancat o
metastasi de
cel-lules

transicionals del
tracte urotelial en
el qual ha
fracassat un
tractament previ
que inclogui
derivats del plati.

Sense indicacio
aprovada en
c.bufeta

NIVOLUMAB
Opdivo®

240 mg cada
2 setmanes

intravenosa

En
monoterapia
per al
tractament de
pacients
adults amb
CuU
irresecable LA
0 metastatic
després del
fracas a un
tractament
previ basat en
plati.

Decisi6 de
financament
negativa al
SNS

PEMBROLIZUMAB
Keytruda®

200 mg cada 3
setmanes

intravenosa

EMA: En
monoterapia esta
indicat per al
tractament del CU LA
0 metastatic en
adults que hagin
rebut quimioterapia
prévia basada en
plati o que no es
considerin candidats
a plati

Decisi6 de
financament negativa
al SNS

FDA:

CULAOMEn
pacients no
candidats a cisplati i
amb expressio de
PD-L1 = 10; o en no
candidats a cap plati
independentment de
PD-L1.

AVELUMAB

10 mg/kg
cada 2
setmanes

intravenosa

Només té
indicaci6 a
FDA(39):
(aprovacio
accelerada):
CULAO
metastatic en
progressio
durant o
després de la
quimioterapia
amb plati.
Oen
progressio de
la malaltia
dins dels 12
mesos de
tractament
neoadjuvant
0 adjuvant
amb
quimioterapia
amb plati

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

DURVALUMAB

10 mg/kg cada 2
setmanes

intravenosa

Només té
indicaci6 a
FDA(40)
(aprovacio
accelerada):
CULAO
metastatic en
progressio
durant o després
de la
quimioterapia
amb plati.
O en progressio
de la malaltia
dins dels 12
mesos de
tractament
neoadjuvant o
adjuvant amb
quimioterapia
amb plati
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En pacients
préviament amb
progressio de la
malaltia durant o

després de la
quimioterapia amb
plati o en un termini
de 12 mesos del
tractament
(neo)adjuvant amb
quimioterapia que

conté plati
Asteénia,
erupcio
cutania, dolor
muscul- - Asteénia,
e Asteénia, dolor ] -
G:nausees, elevacions enzims Neutropénia i e_s”quel_et|c, muscul-esquelétic reacclons Asterlla, dolor
. N N N o o pruija, diarrea, N ' infusionals, muscul-
fatiga, pgrdua de hep’at_lcs, proteindria i - anemia, anorexia, nausees, perd"L_Ja dt_e gana, dolor mascul- esqueletic,
gana, nausees, hematuria, dls:pr_lea, erupcio o nausees, pérdua de _pruija, dlarreg, esqueletic, restrenyiment,
EA destacables | _'estrenyiment, cutania Neutropenia, estomatitis / gana, tos, Nausees, erupeions pérduade | pérdua de gana,
infecci6 del tracte Carboplati: alteracions neutropenia mucositis, vomits, dispnea cutanies, pirexia, tos, gana nausees. edema
urinari, diarrea i hematologiques, alteracions febril, reaccio dolor abdominal i restrenyimént dispnea, néuseés i periféric i
pirexia gastrointestinals, d'hipersensibilitat, diarrea,astenia artralgia " | restrenyiment, dolor i infeccio infeccio urinaria
hepatotoxicitat neuropatia infeccio, mal dolor abdominal. urinaria,
de cap, dolor
abdominal i
piréxia

Segons el dictamen de la Comissié Farmacoterapéutica de la Medicacio Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria sobre I'Gs de vinflunina per al tractament de pacients adults amb carcinoma
avancat o metastatic de cél-lules transicionals del tracte urotelial en els que hagi fracassat un tractament previ que inclogués derivats del plati, aquest farmac es considera com a medicament d'us

excepcional atesa I'evidéncia cientifica desfavorable.(21)
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Taula 14. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio.

Farmac/Estudi Disseny Tractament V"?‘”‘"‘.b'e Varlab‘le_s
principal secundaries
EORTC 30986(6) Fase II/111 Carboplati+gemcitabina (CG) vs TRO 41.2% | SLP: diferéncies
No metotrexat/carboplati/vinblastina/doxorubi vs 30.3% no significatives
candidats a | cina (MVAC) RC 36.1% vs | SG: 9.3 mesos
cisplati 21% vs 8.1 p=0.6
N=238 %SG 5
anys=13% vs
15.3%
SLP 9.8% vas
11.3%
CG millor perfil
seguretat
EORTC 30924 (8)(7) Fase llI metotrexat/carboplati/vinblastina/doxorubi | TRO 64% vs | DD-MVAC 9.5
N=263 cina 50% mesos vs. M-VAC
No (MVAC) vs p=0.06 8.1mesos
candidats a | metotrexat/carboplati/vinblastina/doxorubi 21% vs 9% ﬁg_c"\f\i‘;él\ﬁ 0
cisplati cina RC 13,50 MVAC.
+ factor estimulant de colonies (DD- P=0.009
MVAC)
Pembrolizumab Fase Il no Pembrolizumab en monoterapia TRO 29,2%, | SLP=2,1 mesos
(KEYNOTE- candidats a RC 7%: SG=11 mesos
052)(41)(42) plati, ’
préviament
no tractats
N=100
Pembrolizumab Fase lll, Pembrolizumab envers QT a elecci6 de SG 10.3 vs TRO: 21.1% vs
(KEYNOTE- pretractats I'investigador (paclitaxel, docetaxel, 7.4 mesos 11.4%;
045)(43)(42) amb plati vinflunina) (HR 0.73, RC 7% vs 3.3%;
N=542 p=0.0022) ME: 17% vs
SLP 2.1vs 34%
3.3 mesos
(HR SLP
=0.98
Nivolumab Fase Il, Nivolumab en monoterapia TRO 19.6%; | SG 8.7 mesos
(CheckMate- pretractats DR 10.4 mesos
275)(44)(45) amb plati
N=265
Durvalumab Fase l/Il, Durvalumab en monoterapia TRO 17,8%; | PD-L1 225%:
(Study 1)(40)(46) pretractats RC 7% TRO 27.6%
amb plati DR no PD-L1 <25%:
N=182 assolida TRO 5.1%
Avelumab Fase I, Avelumab en monoterapia TRO DR no assolida
(JAVELIN)(39)(47) pretractats 18.2%,5 RC,
amb plati 2RP SG: 13.7 mesos
N=44 %SG 12 mesos:
54.3%
SLP: 11.6
setmanes
Vinflunina(12) Fase IlI Vinflunina + MTS vs MTS SG 6.9 vs SLP:3 vs 15
N=370 4.6 mesos | mesos
pretractats (HR 0.88, TRO 8.6% vs
amb plati 9=0.28) 0%
Taxans (48)(49)(50) | Fases I Paclitaxel en monoterapia D: TRO 6- SG (D) =9
13% mesos
Docetaxel en monoterapia P:7-10%
SG (P)=7.2
mesos

MTS=millor tractament de suport; D: docetaxel; P: paclitaxel
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