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Punts clau

e La combinacié d'atezolizumab i bevacizumab inclou un inhibidor de PD-L1 i un inhibidor de
VEGF, i ha estat recentment aprovada per 'EMA en el tractament del carcinoma
hepatocel-lular avancat o no resecable que no ha estat exposat préviament a terapia sistémica.

e L'evidéncia sobre I'eficacia i seguretat d'atezolizumab i bevacizumab prové d'un assaig clinic
fase lll, aleatoritzat, obert i controlat amb sorafenib (IMbrave150).

e La combinacié d'atezolizumab i bevacizumab ha demostrat una superioritat estadisticament
significativa respecte a sorafenib en les variables principals de supervivéncia global i de
supervivencia lliure de progressié. Aquest benefici s’ha observat també en les variables
secundaries.

e L'assaig IMbrave150 aporta dades de qualitat de vida, en forma d'un major temps fins al
deteriorament de I'estat general enfront de sorafenib.

o El perfil de seguretat d’atezolizumab i bevacizumab és similar al seu Us individual en
monoterapia. Els EA més freqlientment observats amb atezolizumab i bevacizumab van ser
trastorns immunologics, reaccions relacionades amb la perfusio, pruija, hipertensio arterial i
proteinuria.

e Existeixen poques dades de I'eficacia i la seguretat d'atezolizumab i bevacizumab en pacients
amb carcinoma hepatocel-lular estadi BCLC B. Manquen dades d'eficacia en poblacions
diferents a la caucasica i asiatica, i en pacients amb insuficiéncia hepatica (Child-Pugh B o C).
Actualment, no existeix evidencia de les terapies seqliencials en cas de fracas a la combinacio
atezolizumab i bevacizumab.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El carcinoma hepatocel-lular (CHC) és la neoplasia primaria del fetge més frequient, el cinqué cancer
més freqlent en homes i el seté en dones, i s’associa a una elevada mortalitat, que constitueix la
tercera causa de mort per cancer a escala mundial®.

Aquest tumor es desenvolupa en pacients amb una malaltia hepatica cronica subjacent, principalment
per infeccio pel virus de I'hepatitis B (VHB) i C (VHC), el consum d’alcohol i I'esteatosi hepatica no
alcoholica®. A Espanya, el consum d’alcohol constitueix la causa més freqlient de CHC, seguit per la
infeccié pel VHC3. Els pacients amb CHC per alcohol solen diagnosticar-se en fase avangada amb més
frequiéncia, en el context de cirrosi descompensada, i menys freqlientment en programes de vigilancia,
comparat amb els CHC d’etiologia viral*. De fet, el 80% dels casos de CHC es desenvolupen en context
d’'una cirrosi hepatica, i aquests pacients sén candidats a cribratge per a poder detectar el CHC en un
estadi inicial i iniciar un tractament curatiu®. Si més no, la majoria dels pacients amb CHC es
diagnostiquen en estadis avancgats o metastatics degut a I'aparicié tardana dels simptomes i s’associen
a mal pronostic, rapida progressio i baixa supervivéncia.

La incidencia del CHC augmenta amb I'edat, amb un pic als 70 anys aproximadament i és més frequient
en homes que en dones (relacié 2,4:1)5. S’observen diferéncies geografiques importants, amb una
incidéncia elevada en paisos del sud-est asiatic i I'’Africa subsahariana, molt en relacid amb lalta
prevalenga d’hepatitis cronica per virus B*. A Espanya, una estimacio per a I'any 2021 descrivia un total
de 6.590 casos de cancer hepatic (5.039 en homes i 1.551 en dones), fet que suposa una incidéncia
de 13,8 casos per cada 100.000 habitants i any”.

2.2. Tractament de la malaltia

L’abordatge clinic i terapéutic del CHC és complex en tractar-se d’'una neoplasia que sorgeix en el
context d’'un fetge patologic, per la qual cosa els pacients requereixen de tractament, tant per a la
neoplasia com per a la malaltia hepatica de base, i I'avaluacié de les respostes radioldgiques al
tractament es complica®®.

Un cop establert el diagnostic, cal realitzar I'estudi d’extensio de la malaltia i fer una valoracio pronostica
per tal d’identificar els tractaments disponibles, escollir el més adequat i valorar la resposta*. Atés que
la majoria de CHC es desenvolupa en pacients cirrotics, el prondstic de la neoplasia ve determinat no
només per I'extensié tumoral, siné també per la funcié hepatica i la preséncia o abséncia de simptomes.
Es disposa de muiltiples escales d’estadiatge que tenen en compte I'extensid del tumor i la funcid
hepatica, perd no la preséncia de simptomes. El sistema de classificacié Barcelona Clinic Liver Center
(BCLC) és I'tinic que relaciona la prediccio pronodstica (basada en I'extensié del tumor, la funcié hepatica
i l'estat funcional ECOG PS) amb I'opcié terapéutica, establint cinc estadis de la malaltia’.
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- Els estadis molt inicial (BCLC 0) i inicial (BCLC A) sén candidats a tractament amb
intencid curativa, que pot incloure la reseccio quirurgica, el trasplantament hepatica o
I'ablacié percutania. Es poden assolir taxes de supervivéncia als 5 anys del 60-80%.

- En Tlestadi intermedi (BCLC B), les opcions de tractament inclouen Ia
quimioembolitzacié transarterial (TACE) amb agents, com doxorubicina. La taxa de
supervivencia esperada sense tractament a un any és del 49,6%. Recentment s’ha
publicat una actualitzacié del sistema de classificacio BCLC?, que divideix I'estadi
BCLC B en tres subgrups: 1) pacients amb noduls tumorals ben definits (candidats a
trasplantament); 2) pacients amb carrega tumoral ben definida i flux portal preservat
(candidats a quimioembolitzacio), i 3) pacients amb CHC difus, infiltrant i afectacio
extensa bilobar del parénquima hepatic (candidats a terapia sistemica).

- L'estadi avangat (BCLC C) inclou pacients amb funcié hepatica conservada (grau A
en l'escala Child-Pugh [C-P]], perd que presenten un CHC amb invasio vascular i/o
extrahepatica. La supervivéncia mediana sense tractament és de 4-8 mesos. Aquest
grup de pacients son candidats a tractament sistémic.

- L’estadi terminal (BCLC D) inclou pacients amb descompensacions associades a mal
pronostic (ascites refractaria, encefalopatia hepatica cronica o recurrent, o peritonitis
bacteriana espontania), que presenten un mal pronostic amb medianes de
supervivencia inferiors a 4 mesos. Aquests pacients sén tributaris a tractament
simptomatic.

Una proporcié de pacients no reuneixen les condicions per al tractament assignat a I'estadi BCLC
corresponent, o0 no presenten resposta. En aquests casos, es recomana oferir al pacient el seglient
tractament més adient en el mateix o el seguent estadi pronodstic. Aquesta modalitat terapéutica
s’anomena migracié de tractament®. L’escenari més habitual solen ser pacients en estadi BCLC B en
progressio després de ser sotmesos a quimioembolitzacio. Aquests pacients passen a ser candidats
de tractament sistemic (estadi BCLC C), ja que ha demostrat reduir el tumor i millorar I'esperanga de
vida'o.

Com s’ha comentat, la majoria de pacients es diagnostiquen en estadis avangats on esta indicada la
terapia sistémica. El tractament sistémic de primera linia comprén els inhibidors de la tirosina-cinasa.
El primer farmac autoritzat va ser sorafenib i, posteriorment, lenvatinib®. Recentment s’ha autoritzat el
tractament d’atezolizumab combinat amb bevacizumab en el tractament en primera linia del CHC®.

La figura 1 resumeix la classificaciéd BCLC (actualitzacié de 2022) i les diferents opcions terapéutiques
i pronodstiques.

6/37



Atezolizumab i bevacizumab per al tractament de primera linia del carcinoma hepatocel-lular (CHC)

Figura 1. Sistema de classificacié BCLC (actualitzacio 2022)?
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’atezolizumab'
Atezolizumab (Tecentriq®)
Laboratori Roche Registration GMBH
Presentacions 840 mg, concentrat per a solucioé per a perfusié, 1 vial (60 mg/mL)
1.200 mg, concentrat per a solucio per a perfusig, 1 vial (60 mg/mL)
Excipients de declaracié Sacarosa
obligatoria
Codi ATC L01XC32 — Agents antineoplastics, anticossos monoclonals
Procediment d’autoritzacié Centralitzat (EMA)
Condicions de dispensacié Us hospitalari
Es recomana consultar les fitxes tecniques d’atezolizumab per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

Actualment hi ha comercialitzades diferents formulacions de bevacizumab, incloent-hi biosimilars
(Alymsys®, Avastin®, Aybintio®, Mvasi®, Oyavas® i Zirabev®). Es recomana consultar la fitxa técnica de
cada producte ja que hi poden haver diferéncies en els excipients de declaracio obligatoria.

En alguns apartats del present informe només s’utilitza de referéncia la informacio disponible en la fitxa
técnica'® i 'TEPARS® d’atezolizumab, atesa la recent actualitzacié dels documents i la informacio referent
a la indicacio avaluada. En canvi, s'utilitza informacio disponible en la fitxa técnica de bevacizumab''
en aquells apartats on sigui rellevant.
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3.1. Mecanisme d’accio

Atezolizumab és un anticos monoclonal humanitzat de tipus IgG1 que s’uneix directament al lligand de
mort cel-lular programada (PD-L1) i proporciona un bloqueig doble dels receptors PD-1 i B7.1, que
genera la inhibicié mediada per PD-1/PD-L1 de la resposta immunitaria, incloent-hi la reactivacio de la
resposta immunitaria antitumoral sense induir la citotoxicitat cel-lular dependent d’anticos.
Atezolizumab promou la interacciéo PD-1/PD-L2 permetent que persisteixin els senyals inhibitoris'".

Bevacizumab és un anticos monoclonal humanitzat que s’uneix al factor de creixement de I'endoteli
vascular (VEGF), factor clau de I'angiogénesi, inhibint aixi la unié de VEGF als seus receptors VEGFR-
1i VEGFR-2 situats en la superficie de les cél-lules endotelials. La neutralitzacié de I'activitat biologica
de VEGF produeix una regressié de la vascularitzacié dels tumors, normalitza la vascularitzacio
residual del tumor i inhibeix la neovascularitzacié tumoral, inhibint aixi el creixement tumoral2.

3.2. Indicacio6 avaluada i data d’autoritzacioé

Taula 2. Indicacié avaluada i data d’autoritzacié de la combinacié atezolizumab i bevacizumab

AEMPS CHC (23/02/2021)
EMA™ - Indicat en combinacié amb bevacizumab per al tractament de pacients adults amb CHC avancat o no
resecable que no ha rebut tractament sistémic previ.

FDA"3 CHC (29/05/2020)
- Indicat en combinacié amb bevacizumab per al tractament de pacients amb CHC avancgat o no resecable
que no ha rebut tractament sistémic previ.

AEMPS: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris. CHC: carcinoma hepatocel-lular. EMA: European
Medicines Agency. FDA: Food and Drug Administration.

3.3. Posologiai forma d’administracio

La pauta per al tractament del CHC consisteix en 1.200 mg d’atezolizumab seguit de bevacizumab 15
mg/kg de pes corporal cada 3 setmanes en perfusid intravenosa. Atezolizumab s’ha d’administrar
préviament a bevacizumab. El tractament s’ha de continuar fins a la pérdua del benefici clinic o fins a
I'aparicio de toxicitat inacceptable. No es recomanen les reduccions de dosis!".

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 4. Utilitzacié d’atezolizumab i de bevacizumab en poblacions especials

Atezolizumab! Bevacizumab'?
Edat avangada No és necessari ajustar la dosi d’atezolizumab en | No és necessari ajustar la dosi de
pacients = 65 anys. bevacizumab en pacients = 65 anys.
Poblacié pediatrica No s’ha establert la seguretat i eficacia | No s’ha establert la seguretat i eficacia
d’atezolizumab en infants < 18 anys. de bevacizumab en infants < 18 anys.
Insuficiéncia renal No és necessari I'ajustament de la dosi en pacients | No s’ha estudiat la seguretat ni I'eficacia

amb insuficiéncia renal lleu o moderada. Les dades | en pacients amb IR.
de pacients amb insuficiéncia renal greu son
massa limitades per extreure’n conclusions.

Insuficieéncia No és necessari I'ajustament de la dosi en pacients | No s’ha estudiat la seguretat ni I'eficacia
hepatica amb insuficiéncia hepatica lleu o moderada. No | en pacients amb IH.

s’ha estudiat atezolizumab en pacients amb
insuficiéncia hepatica greu.
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Taula 4. Utilitzacié d’atezolizumab i de bevacizumab en poblacions especials

Embaras

No hi ha dades relatives a I's d’atezolizumab en
dones embarassades ni s’han realitzat estudis
sobre el desenvolupament i la reproduccié amb
atezolizumab. Atezolizumab no ha d'utilitzar-se en
I'embaras excepte quan l'estat clinic de la pacient
ho requereixi. Els estudis en animals han
demostrat que la inhibici6 de PD-L1/PD-1 pot
conduir al rebuig immunitari del fetus i a la mort
fetal.

No hi ha dades relatives a I'is de
bevacizumab en dones embarassades.
Els estudis en animals han mostrat
toxicitat reproductiva, incloent-hi
malformacions, per la qual cosa el seu
Us esta contraindicat en 'embaras.

Lactancia

Es desconeix si atezolizumab s’excreta en la llet
materna, perd s’espera que estigui present en la
llet materna en tractar-se d’'un anticos monoclonal.
Per tant, no es pot excloure el risc en el lactant, i
cal considerar el balang benefici-risc per al lactant
i la pacient.

Es desconeix si bevacizumab s’excreta
en la llet materna. Es recomana
interrompre la lactancia materna durant
el tractament i com a minim 6 mesos
després de I'tltima administracio.

3.5. Dades farmacocinétiques

Taula 5. Dades farmacocinétiques d’atezolizumab i de bevacizumab

Atezolizumab

Bevacizumab'?

semivida d’eliminacié habitual és de 27 dies.

Absorcid Atezolizumab s’administra per via intravenosa. Bevacizumab s’administra per via intravenosa.

Distribucio El volum de distribucié del compartiment central és | El valor mitja del volum central va ser de 2,73 L
de 3,28 L i és de 6,91 L en I'estat estacionari. en dones i 3,28 L en homes.

Metabolisme | No s’ha estudiat directament el metabolisme | El catabolisme es produeix principalment per via
d’'atezolizumab. Els anticossos s’eliminen | proteolitica en tot I'organisme, i no depén de
principalment per catabolisme. I'eliminacié renal ni hepatica.

Eliminacio L’aclariment d’atezolizumab és de 0,2 L/dia i la | La semivida d’eliminaci6 de bevacizumab és

d’'uns 18 a 20 dies segons el sexe, amb uns valors

d’aclariment mitja de 0,188-0,22 L/dia.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins al 10 de gener de 2022. L’evidéncia disponible
fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de la combinacié atezolizumab — bevacizumab (A+B) en
CHC prové principalment d’'un assaig clinic fase Il (IMbrave150).

Estudi pivot:

- IMbrave150 (NCT03434379)'4'%: assaig clinic fase lll, aleatoritzat, multicéntric, obert i controlat
amb sorafenib en pacients amb CHC no resecable i no tractat préviament.
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Addicionalment, s’han identificat 6 articles que inclouen un assaig clinic fase 1b d’atezolizumab amb
bevacizumab'®i sense, una analisi del subgrup de pacients de la Xina de 'assaig IMbrave150'", una
analisi no especificada préviament de les variables secundaries', una analisi de les variables
subjectives notificades pels pacients'®, una revisio sistematica finangada pel laboratori?® i un estudi
observacional en practica clinica real?’ amb una mostra heterogénia de pacients que no complien els
criteris de l'assaig IMbrave150. Aquests estudis mencionats préviament no sén considerats en el
present informe.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacio dels
estudis®.
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5. Avaluacio de I’eficacia

5.1.

Assaigs clinic

5.2. Caracteristiques principals dels assaigs

Les caracteristiques de l'assaig pivot de la combinacidé atezolizumab i bevacizumab en CHC es

resumeixen en la taula 6.

Taula 6. Caracteristiques de I'assaig IMbrave150%14.15

Disseny ACA (2:1), de fase lll, multicéntric, obert i controlat amb sorafenib.
Nre. de N = 501.
pacients

Estratificacié

Regi6 geografica (Asia vs. la resta, més Japo), invasié macrovascular i/o disseminacio extrahepatica (preséncia
0 abseéncia), nivell basal de fetoproteina alfa (< 400 ng/mL vs. =2 400 ng/mL) i estat ’'ECOG (0 vs. 1).

tipus d’analisi

Criteris -Diagnostic de CHC no resecable, localment avangat o metastatic, confirmat per histologia, citologia o
d’inclusioé clinicament en pacients cirrotics o per histologia si no presentaven cirrosi. Es permetia el diagnostic clinic sense
histologia en pacients amb cirrosi hepatica.
-CHC no tractat préviament amb terapia sistémica.
-CHC amb almenys una lesi6 mesurable per criteris RECIST 1.1, no candidats a tractament curatiu o
locoregional, o que hagin progressat posteriorment a aquests.
-ECOG 0 -1.
-Funcié hepatica C-P grau A.
Criteris -Antecedents de malaltia autoimmunitaria.
d’exclusio -Antecedents d'altra neoplasia diferent a CHC en els 5 anys previs, excepte carcinomes localitzats i
adequadament tractats, amb un baix risc de metastasis o mort.
-Histologia de CHC fibrolamel-lar, CHC sarcomatoide, o histologia mixta de CHC i colangiocarcinoma.
-Ascites moderada o greu.
-Antecedents d’encefalopatia hepatica.
-Coinfeccio6 per VHB i VHC.
-Preséncia de varius esofagiques o gastriques no tractades o tractades incompletament, hemorragiques o amb
elevat risc hemorragic.
-Antecedent de trasplantament d’drgan solid i/o de progenitors hematopoetics.
-Tractament amb qualsevol farmac que pugui interferir amb I'efecte estimulant de la immunitat d’atezolizumab i
tractament amb inductors potents del CYP3A4 en els 14 dies previs a l'inici del tractament d’estudi.
-Criteris especifics per a I'is a bevacizumab com risc de sagnat, hipertensié no controlada, perforacio
gastrointestinal.
Durada 52 setmanes (1 any).
Grup Atezolizumab (1.200 mg) seguit de bevacizumab (15 mg/kg), via intravenosa cada 3 setmanes (N = 336).
intervencio
Grup control Sorafenib 400 mg cada 12 h, via oral (N = 165).
Variable Les covariables primaries van ser supervivéncia global (SG) i supervivéncia lliure de progressié (SLP). Analisi
principal i per intencio de tractar.

Calcul de mida
mostral

El calcul de la mida de mostra es va realitzar d’acord amb demostrar I'eficacia d’A+B en termes de SG.
Assumint un error tipus | bilateral de 0,048, una aleatoritzaci6 entre grups 2:1, una mediana de SG per al grup
control de 12 mesos, un percentatge de pérdues d’aleatoritzacié del 5 i 10% per al grup experimental i control,
respectivament, es va estimar que haurien d’océrrer 312 esdeveniments per detectar una millora en la SG de
4,9 mesos per A+B respecte a control (HR = 0,71) amb una poténcia del 80%. Amb aquestes consideracions,
es va planejar aleatoritzar uns 480 pacients.

A+B: atezolizumab + bevacizumab. ACA: assaig clinic aleatoritzat. CHC: carcinoma hepatocel-lular. C-P: escala Child-Pugh. ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group. HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio). N: nombre. SG: supervivencia global. SLP:
supervivencia lliure de progressié. VHB: virus hepatitis B. VHC: virus hepatitis C.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 7. Variables de I’'assaig IMbrave15051415

Variable Definicié de la variable
Supervivéncia global (SG) | Temps des de l'aleatoritzacio6 fins a la mort per qualsevol causa.
Principals Supervivencia lliure de Temps des de I'aleatoritzacio fins a I'aparicié de progressié de la malaltia segons
progressio (SLP) criteris RECIST 1,1 o mort per qualsevol causa. Analisi per comité independent.
Secundaria Taxa de resposta Taxa de resposta de pacients amb resposta completa (RC) o parcial (RP). Analisi per
clau objectiva (TRO) comite independent.
Altres Durada de la resposta Temps des de la documentacioé de la primera resposta objectiva fins a la data de
variables (DR) progressio de la malaltia o mort per qualsevol causa. Analisi per comité independent.
secundaries Temps fins al Temps des de l'aleatoritzacio fins al deteriorament (descens = 10 punts) en qualsevol
deteriorament (TD) de les tres subescales de funcionament fisic, funcionament de rol i estat de salut
global de I'escala EORTC QLQ-C30.
Seguretat Incidéncia i gravetat d’esdeveniments adversos (EA) segons la NCI CTCAE, i troballes
de laboratori.

DR: durada de la resposta. EA: esdeveniments adversos. EORTC QLQ-C30: glestionari de qualitat de vida de la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer. NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. RC:
resposta completa. RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. RP: resposta parcial. SG: supervivéncia global. SLP:
supervivéncia lliure de progressio. TD: temps fins al deteriorament. TRO: taxa de resposta objectiva.

L’eficacia va ser analitzada en la poblacié per intencié de tractar. Les variables primaries i la variable
secundaria clau van ser analitzades de forma jerarquitzada®'+15.

Es van especificar dues analisis intermédies per a la variable principal de SG i cap per a la variable
coprimaria de SLP. L’analisi primaria de la SLP es va planejar després de 308 esdeveniments de
progressié o mort, coincidint amb la primera analisi intermédia de la SG (considerant 172
esdeveniments de morts, punt de tall a 'agost de 2019); i 'analisi final de SG estava plantejat després
de 312 esdeveniments de mort (agost de 2020)>'4'5, No es permetia I'encreuament entre grups
després de la progressié de la malaltia.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 8. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en I’assaig IMbrave150%1415

A+B (n = 336) Sorafenib (n = 165)

Mediana d’edat (RIQ), anys 64 (56 — 71) 66 (59 — 71)
Sexe masculi, n (%) 277 (82) 137 (83)
Regié geografica, n (%)

Asia (exclds Japo) 113 (40) 68 (41)

Resta del mén 203 (60) 97 (59)
ECOG, n (%)

0 209 (62) 103 (62)

1 127 (38) 62 (38)
Estadi BCLC, n (%)

A 8(2) 6 (4)

B 52 (15) 26 (16)

C 276 (82) 133 (81)
Fetoproteina alfa 2 400 ng/mL, n (%) 126 (38) 61 (37)
Invasié macrovascular, disseminacié
extrahepatica o ambdues, n (%) 258 (77) 120 (73)

Invasié macrovascular 129 (38) 71 (43)

Disseminacio extrahepatica 212 (63) 93 (56)
Etiologia del CHC, n (%)

VHB 164 (49) 76 (46)

VHC 72 (21) 36 (22)

No virica (alcohol, no coneguda, altres) 100 (30) 53 (32)
Tractament local previ, n (%) 161 (48) 85 (52)

Radiofreqlieéncia 47 (14) 24 (15)

Quimioembolitzacié 130 (39) 70 (42)
Avaluacié de PD-L1, n 124 58

Teixit o infiltrat inflamatori < 1%, n (%) 45 (36)** 25 (43)*

Teixit o infiltrat inflamatori 2 1%, n (%) 79 (64)* 33 (57)*

**Els percentatges del % de PD-L1 corresponen al total de pacients amb aquesta avaluacio citologica, no al total de pacients inclosos
en el grup.

A+B: atezolizumab + bevacizumab. BCLC: Barcelona Clinic Liver Center. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. RIQ: rang
interquartilic. VHB: virus hepatitis B. VHC: virus hepatitis C.

Es van aleatoritzar 501 pacients que constitueix la poblacié per ITT. No es van observar diferéncies
entre els grups de tractament en les caracteristiques sociodemografiques i de la malaltia, a excepcio
de la diferéncia numérica en I'expressié de PD-L1, que és major en el grup A+B. Els pacients
presentaven un predomini masculi i una edat al voltant dels 65 anys; la distribucié per area
geografica era d'un 40% de pacients asiatics i un 60% occidentals; i gairebé un 50% dels pacients
presentava una infecci6 per VHB com a causa del CHC. Finalment, la majoria de pacients
corresponien a I'estadi BCLC C, en el qual esta indicat el tractament sistémic?4.15,

En data de 31 d’agost de 2020, la mediana de seguiment va ser de 10,4 mesos per a sorafenib i de
17,6 mesos per a A+B. EI 85% dels pacients del brag control van aturar el tractament amb sorafenib,
respecte a un 56% i un 58% de pacients del brag experimental que van aturar el tractament amb
atezolizumab i bevacizumab, respectivament. El principal motiu va ser la progressié de la malaltia,
seguit dels esdeveniments adversos®'15,
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Resultats de I'estudi

En I'analisi primaria de SLP (agost de 2019) es va observar una millora estadisticament significativa
de la combinacié A+B enfront de sorafenib (HR = 0,59; IC 95% 0,47-0,76), amb una mediana de
SLP de 6,8 mesos en el grup A+B i de 4,3 mesos en el grup sorafenib. Aquestes troballes es van
confirmar a I'agost de 2020, i s’observa una mediana de SLP de 6,9 mesos en el grup A+B i de 4,3
mesos en el grup sorafenib (HR = 0,65; IC 95% 0,53-0,81).

L’analisi final de SG (agost de 2020) va mostrar una millora estadisticament significativa de la
combinacié A+B enfront de sorafenib (HR = 0,66; IC 95% 0,52-0,85), amb una mediana de 19,2
mesos en el grup A+B i de 13,4 mesos en el grup sorafenib. La SG als 12 mesos era del 67,2% en
el grup A+B i del 54,6% en el grup sorafenib.

Les figures 2 i 3 mostren les corbes de Kaplan-Meier en les analisis de SG (2020) i SLP (2019),
respectivament513.14,

Figura 2. Corbes de Kaplan-Meier en I'analisi de SG (A) i SLP (B)5415
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De manera similar al que s’observa en les covariables principals, es va observar una millora en les
variables secundaries, amb una TRO major i estadisticament significativa seguint I'analisi
jerarquitzada (27,3% vs. 11,9%, p < 0,0001), una DR major i una mediana de temps fins al
deteriorament superior en les tres escales avaluades en el grup A+B respecte de sorafenib (11,2
mesos vs. 3,6 mesos en el questionari EORTC-QLQ-C30 que avalua I'estat global del pacient)s145,

La taula 9 resumeix els resultats de les covariables principals i les variables secundaries de I'assaig
IMbrave150%14.15,

Taula 9. Resultats de les variables principals i secundaries de I’'assaig IMbrave150%1415
A+B (n = 336) Sorafenib (n = 165)
Mediana SG (2020), mesos (IC 95%) 19,2 (17,0 — 23,7) 13,4 (11,4 — 16,9)
HR = 0,66 (IC 95%: 0,52 — 0,85)
p < 0,001
SG als 6 mesos, % 84,8 72,2
SG als 12 mesos, % 67 52
SG als 18 mesos, % 56 40
Mediana SLP (2019), mesos (IC 95%) 6,9 (5,7-8,6) 4,3 (4,0 -5.6)
HR = 0,65 (IC 95%: 0,53 — 0,81)
p < 0,001
SLP als 6 mesos, % 54,5 37,2
TRO (2020), n (%) 97 (30) 18 (11)
RC 25 1
RP 72 17
Mediana DR (2020), mesos (IC 95%) 18,1 (14,5 — NA) 14,9 (4,9 — 17,0)
DR: durada de la resposta. HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio). IC 95%: interval de confianga al 95%. NA: no assolit.
RC: resposta completa. RP: resposta parcial. SG: supervivéncia global. SLP: supervivencia lliure de progressio. TRO: taxa de
resposta objectiva.

Les analisis de subgrups suggereixen un benefici del brag experimental en tots els subgrups
analitzats, tant per a SLP con per a SG, a excepcio de I'analisi de SG dels pacients amb etiologia
no virica (HR = 1,05)". A la figura 3 i 4 s’inclouen les analisis de subgrups en SG (2020) i de SLP
(2019).
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Figura 3. Analisi de subgrups en SG (2020)
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Figura 4. Analisi de subgrups en SLP (2020)
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Una proporcié elevada de pacients que van presentar progressio de la malaltia (n = 132; 56%) van
mantenir el tractament amb A+B, amb una mediana de 5 cicles d’atezolizumab i de 4 cicles de
bevacizumab. D’aquests pacients, 41 (32%) van rebre = 10 cicles d’atezolizumab i 35 (30%) van
rebre 2 10 cicles de bevacizumab'®. Aquest subgrup de pacients va presentar una mediana de SG
de 24,1 mesos.
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Un 36% dels pacients del grup A+B van accedir a terapia de segona linia, mentre que un 52% de
pacients tractats amb sorafenib van rebre una segona terapia, i un 11,5% van estar exposats a una
tercera linia de tractament. En el grup A+B va ser en forma d’inhibidors de tirosina-cinasa, mentre
que els pacients del grup sorafenib van rebre un segon inhibidor de tirosina-cinasa o immunoterapia.
L’Us de tractaments locoregionals de rescat, quirtrgics o radioterapia va ser baix (< 5%)>1415.

Un 27,9% dels pacients va desenvolupar anticossos enfront d’atezolizumab durant I'assaig clinic®.
L’analisi exploratoria suggereix resultats diferents en relacié amb la SG entre els pacients que van
desenvolupar anticossos monoclonals i els que no.

6. Avaluacioé de la seguretat

Atezolizumab i bevacizumab sén farmacs disponibles des de fa temps i autoritzats en indicacions
diferents, tant en monoterapia com en combinacié amb altres farmacs.

Les reaccions adverses més frequents d’atezolizumab administrat en combinacié amb altres
medicaments van ser anémia, neutropénia, nausees, fatiga, trombocitopénia, erupcié cutania,
diarrea, alopécia, restrenyiment, hipooréxia i neuropatia periférica. Es recomana consultar la fitxa
técnica d’atezolizumab' en cas de requerir més informacio sobre les reaccions adverses.

Les reaccions adverses observades globalment amb major freqiiéncia en pacients tractats amb
bevacizumab van ser hipertensio arterial, fatiga o asténia, diarrea i dolor abdominal. Les analisis de
les dades de seguretat clinica suggereixen que la incidéncia d’hipertensié arterial i proteinuria
probablement siguin dosi dependents. A més, les reaccions adverses greus van ser perforacions
gastrointestinals, hemorragies i tromboembolisme pulmonar. Es recomana consultar la fitxa técnica
de bevacizumab'? en cas de requerir més informacio sobre les reaccions adverses.

La seguretat de la combinaci6 A+B ha estat avaluada en 329 pacients tractats en I'assaig
IMbrave150. La durada mediana de tractament va ser de 8,4 (RIQ: 3,5-18,3) mesos per a
atezolizumab, 7,0 (RIQ: 3,4-15,9) mesos per a bevacizumab i 2,8 (RIQ: 1,4-6,9) mesos en el grup
sorafenib®.

6.1. Esdeveniments adversos

Els EA de qualsevol grau van notificar-se en la majoria de pacients d’ambdds grups (98,2% en el
grup A+B i 98,7% en el grup sorafenib). Es va observar un percentatge major d’'EA greus en el grup
A+B (49%) enfront de sorafenib (33%). De manera similar, el percentatge de retirada del farmac i la
interrupcié del tractament per EA va ser superior en el grup A+B en comparacido amb el grup
sorafenibs1415,
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Taula 10. Resum dels EA en I'assaig IMbrave150515

A+B (n = 329) Sorafenib (n = 156)
EA de qualsevol classe, n (%) 322 (98) 154 (99)
EA grau 3-4, n (%) 207 (63) 89 (57)
EA mortals, n (%) 23 (7) 9 (6)
EA greus, n (%) 160 (49) 51 (33)
Retirada del farmac per EA, n (%) 72 (22) 18 (12)
Interrupcioé del farmac per EA, n (%) 195 (59) 68 (44)
Modificacié de la dosi per EA* - 58 (37)
*No es permetien els ajustos de dosi en el brag d’A+B.
A+B: atezolizumab + bevacizumab; EA: esdeveniments adversos.

Els EA més frequientment notificats en el grup A+B van ser hipertensi6 arterial, fatiga, proteindria,
pruija, increment d’AST, diarrea, piréxia i hipooréxia. Per contra, els EA més freqiientment notificats
en el grup sorafenib van ser diarrea, eritrodisestésia palmoplantar, hipooréxia, hipertensié arterial,
fatiga, dolor abdominal i erupcié cutania.

La taula 11 resumeix els EA de qualsevol grau més freqlents (=215%)>'4'5.Tot i presentar una
freqiéncia menor al 15%, cal destacar també una série dEA que van presentar-se amb major
frequiéncia en un o altre grup de tractament durant I'assaig clinic. Aixi doncs, es van notificar casos
d’augment I’ALT (14,0%), epistaxi (10,3%) i reaccions associades a la perfusioé (11,2%) en el grup
A+B; i d’alopécia (14,1%) en el grup sorafenib. L’analisi de 2020 va mostrar unes dades de seguretat
similars.

Taula 11. Freqiiéncia dels EA de qualsevol grau més freqiients ( = 15%)>14
N (%) A+B (n = 329) Sorafenib (n = 156)
Trastorns gastrointestinals

Diarrea 62 (18,8) 77 (49,4)
Dolor abdominal 40 (12,2) 27 (17,3)
Nausees 40 (12,2) 25 (16,0)
Trastorns generals

Fatiga 67 (20,4) 29 (18,6)
Piréxia 59 (17,9) 15 (9,6)
Trastorns cutanis

Pruija 64 (19,5) 15 (9,6)
Erupcié cutania 41 (12,5) 27 (17,3)
Eritrodisestésia palmoplantar 3(0,9) 75 (48,1)
Alteracions analitiques

Augment AST 64 (19,5) 26 (16,7)
Trastorns metabolics

Hipooréxia 58 (17.6) 38 (24,4)
Trastorns vasculars

Hipertensio arterial 98 (29,8) 38 (24,4)
Trastorns renals i urinaris

Proteinuria 66 (20,1) 11(7,1)

Els EA grau 3-4 més freqlientment notificats (= 5%) van ser hipertensié arterial (15,2%) i augment
d’AST (7%) en el grup A+B; i hipertensio arterial (12,2%), eritrodisestésia palmoplantar (8,3%),
augment de bilirubina (6,4%), augment d’AST (5,1%) i diarrea (5,1%) en el grup sorafenib®.
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Un 15,5% dels pacients del grup A+B van finalitzar el tractament per EA (8,5% per atezolizumab i
un 14,6% per bevacizumab), i un 10,3% per sorafenib. De manera similar, els principals EA que van
causar la interrupcié i/o discontinuacid d’A+B van ser proteinuria, hipertensio arterial i augment
d’AST i ALT; i eritrodisestésia palmoplantar, diarrea, augment de bilirubina, fatiga i hipooréxia en el
grup sorafenibs. En I'analisi de 2020, els percentatges de finalitzacié de tractament van augmentar
aun 22% i 12%, respectivament> 1415,

En l'avaluaci6 de causalitat, ambdos grups mostraven proporcions similars d’EA relacionats amb el
tractament, i van ser novament hipertensié arterial (23,7%), proteinuaria (18,8%) i fatiga (15,2%) en
el grup A+B; i eritrodisestésia palmoplantar (48,1%), diarrea (42,9%), hipertensié i hipooréxia
(19,9%), i erupcio cutania (16,7%) en el grup sorafenibs.

Es van notificar 23 morts (7%) per EA en el grup A+B i 9 (6%) en el grup sorafenib. D’aquestes
morts, 1 es va relacionar amb sorafenib (cirrosi hepatica) i 6 amb A+B (pneumonia, hemorragia
subaracnoidal, lesié hepatica, funcid hepatica andmala, perforacié d’ulcera gastrica i hemorragia
gastrointestinal’s.

Els principals EA d’especial interes notificat durant 'assaig clinic inclouen EA immunomediats amb
I'ds d’atezolizumab, EA vasculars i hemorragies amb bevacizumab (per separat), i toxicitat digestiva
i cutania relacionada amb sorafenib. La taula 12 resumeix els EA d’especial interés notificats durant
I'assaig IMbrave15054.

Taula 12. Freqiiéncia dels EA d’especial interés notificats (= 5%) en I’'assaig IMbrave150%14

N (%) A+B (n = 329) Sorafenib (n = 156)
Atezolizumab Bevacizumab

Hepatitis immunomediada™* 142 (43,2) 62 (39,7)

Erupcio cutania 64 (19,5) 96 (61,5)

Hipotiroidisme immunomediat 36 (10,9) 4 (2,6)

Reaccions relacionades amb la perfusio 36 (10,9) 0

Hipertensio arterial 102 (31,0) 40 (25,6)

Hemorragia 83 (25,2) 27 (17,3)

Proteinuria 70 (21,3) 13 (8,3)

Tromboembolisme arterial i venos 19 (5,7) 7 (4,5)

**El diagnostic d’hepatitis inclos a la taula engloba els diagnostics i les alteracions analitiques.

A+B: atezolizumab + bevacizumab.

Finalment, les dades d’analisis exploratories suggereixen que la preséncia d’anticossos antifarmac
s’associa a una major incidéncia d’'EA, EA greus, interrupcions i discontinuacions®.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar les fitxes técniques d’atezolizumab' i bevacizumab'? per obtenir informacio
detallada i actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquests dos farmacs.

Contraindicacions:

Atezolizumab: hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol dels excipients'".

Bevacizumab: hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol dels excipients; hipersensibilitat a
productes derivats de cél-lules d’'ovari de hamster xinés o a altres anticossos recombinants
humans o humanitzats; embaras?.

Precaucions*:

Atezolizumab: la majoria de les reaccions immunomediades que ocorren durant el tractament
amb atezolizumab van ser reversibles després d’interrompre I'administracié del farmac i iniciar
el tractament amb corticoides i/o tractament de suport. S’han observat reaccions adverses
immunomediades que afecten més d’'un sistema organic (pneumonitis, hepatitis, colitis,
endocrinopaties, meningoencefalitis, neuropaties, pancreatitis, miocarditis, nefritis, miositis,
reaccions relacionades a la perfusio, etc.). Per a les sospites de reaccions adverses
immunomediades, s’ha de realitzar una avaluacié exhaustiva per confirmar I'etiologia o
excloure’n altres causes. En funcio de la gravetat, s’ha d’interrompre el tractament i iniciar
corticoides. Després de la millora a grau < 1, els corticoides s’han de reduir progressivament
durant = 1 mes. Atezolizumab s’ha d’interrompre davant de qualsevol reaccié adversa
immunomediada recurrent de grau 3 o qualsevol de grau 4, excepte endocrinopaties controlades
amb tractament hormonal substitutiu'.

Bevacizumab: les precaucions de bevacizumab en la fitxa técnica inclouen perforacions i fistules
gastrointestinals, fistules no gastrointestinals, complicacions en la cicatritzacio, hipertensio
arterial, sindrome d’encefalopatia posterior reversible (PRES), proteinuria, esdeveniments
tromboembodlics (arterials i venosos), hemorragia, aneurismes i disseccions arterials,
insuficiencia cardiaca congestiva, neutropénia i infeccions, reaccions d’hipersensibilitat i
relacionades amb la perfusid, osteonecrosi maxil-lar i insuficiéncia ovarica'.

La fitxa técnica d’atezolizumab inclou una série de precaucions especifiques en pacients amb CHC
tractats amb la combinacié A+B.

Les dades en pacients amb CHC amb funcié hepatica C-P B s6n molt limitades i actualment no
hi ha dades en pacients amb funcié hepatica C-P C.

Els pacients tractats amb bevacizumab presenten un risc augmentat d’hemorragia. S’han
notificat casos greus d’hemorragia en pacients amb CHC tractats amb A+B, incloent-hi alguns
casos mortals. En pacients amb CHC, el cribratge i el tractament posterior de les varius
esofagiques ha de realitzar-se segons la practica clinica abans d’iniciar el tractament amb A+B.
S’ha de suspendre el tractament de manera permanent en pacients que experimentin sagnats
grau 3 04.
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- Durant el tractament amb A+B pot apareixer diabetis mellitus. El metge o metgessa tractant ha
de monitorar els nivells de glucosa a la sang abans i durant el tractament'".

Interaccions:

- Atezolizumab:

¢ No s’han realitzat estudis formals d’interaccions medicamentoses farmacocinétiques amb
atezolizumab. Com que atezolizumab s’elimina de la circulacid mitjangant catabolisme, no
s’esperen interaccions metaboliques medicamentoses.

« S’ha d’evitar I's de corticoides sistémics o d’'immunosupressors abans de comencar el
tractament amb atezolizumab, a causa de la seva possible interferéencia amb ['activitat
farmacodinamica i l'eficacia d’atezolizumab. No obstant, es poden utilitzar corticoides
sistémics o immunosupressors per tractar les reaccions adverses immunomediades, després
de comencar el tractament amb atezolizumab™'.

6.3. Pla de gestio de riscos

Taula 13. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos d’atezolizumab??

Atezolizumab

- Reaccions immunomediades: pneumonitis, hepatitis, colitis, pancreatitis, endocrinopaties,
neuropaties, meningoencefalitis, miocarditis, nefritis i miositis.

- Toxicitat embriofetal.

- Anticossos antifarmac.

- Us concomitant d’altres farmacs immunomoduladors.

- Us a llarg termini. S’han dissenyat estudis observacionals (M029983 i MO39171) en altres
indicacions d’atezolizumab diferents del CHC.

Activitats - Activitats rutinaries en la notificacio espontania de reaccions adverses.

- Estudi observacional W040486: “Evaluation of the effectiveness of HCP educational
materials which aims to facilitate early recognition and intervention of the important immune-
related risks”.

- Estudi observacional MO29983: “An open-label, single arm, multicenter, safety study of
atezolizumab in locally advanced or metastatic urothelial or non-urothelial carcinoma of the
urinary tract”.

- Estudi observacional MO39171: “Single-arm long-term safety and efficacy study of
atezolizumab in previously treated NSCLC patients”.

Riscos identificats

Riscos potencials

Manca

d’informacio

proposades

Es recomana consultar 'TEPAR per obtenir més informacié sobre el Pla de gestié de riscos, que
inclou, a més del problemes de seguretat, el Pla de farmacovigilancia i les mesures de minimitzacio
de riscos.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

L'abordatge clinic i terapéutic del CHC és complex per tractar-se d'una neoplasia que sorgeix en un
fetge patologic, i la resposta i la gravetat depenen de la neoplasia i de la malaltia hepatica de base.
Malgrat el cribratge en pacients cirrotics, el CHC sol diagnosticar-se en fases tardanes, amb una
supervivencia mediana inferior a un any. Fins ara, només es disposa d'inhibidors de tirosina-cinasa
en el tractament de la malaltia avancgada, i els assaigs amb altres agents en monoterapia no han
demostrat eficacia. Per aix0, I'autoritzacié de la combinacié A+B suposa una novetat terapéutica en
una malaltia, amb un mecanisme d'accié diferent i complementari de I'efecte de I'antiangiogénic a
la immunoterapia.

Disseny i comparador:

L’assaig clinic IMbrave150 és un assaig clinic fase lll, aleatoritzat, multicéntric i obert, comparat amb
el farmac actiu de referéncia en el tractament del CHC candidat a tractament sistémic. Malgrat el
risc d’introduccié de biaixos en tractar-se d’un disseny obert degut a les vies d’administracio diferents
dels farmacs, el risc de biaix es minimitza amb l'avaluacié de l'eficacia per part d’'un comite
independent. El farmac comparador és adequat, ja que inclou I'estandard de tractament que és
I'inhibidor de tirosina-cinasa sorafenib.

En el moment de realitzacié de I'assaig clinic IMbrave150, lenvatinib no estava aprovat i, per tant,
no es disposa de dades comparatives directes entre lenvatinib i A+B.

Actualment, sorafenib i lenvatinib han estat avaluats en el nostre entorn pel Programa
d’harmonitzacio farmacoterapéutica en la indicacié del CHC avangat'?, tot considerant I'is segons
criteris clinics per a sorafenib i I'iUs excepcional per a lenvatinib. Per tant, sorafenib es considera el
farmac de referéncia i el comparador adequat.

El disseny de I'assaig clinic no permetia 'encreuament de pacients. No obstant, gairebé un 20%
dels pacients A+B van rebre terapia posterior amb inhibidors de tirosina-cinasa, i fins a un 40% dels
pacients tractats amb sorafenib van rebre una segona linia amb un segon inhibidor de tirosina-cinasa
0 amb immunoterapia. No es disposa d’evidéncia actual en terapies posteriors amb la combinacio
A+B.

Variables i tipus d’analisi:

La SG i la SLP es consideren ambdds objectius primaris adequats per demostrar el benefici clinic
en el context d’'una malaltia amb poques opcions de tractament i una expectativa de vida inferior a
un any. El fet que la SG i la SLP siguin covariables primaries aporta robustesa als resultats. Les
variables secundaries, incloent-hi les dades de qualitat de vida, es consideren rellevants en el
context de la poblacid en estudi. L’analisi de les variables primaries i secundaries clau era
jerarquitzada, fet que aporta robustesa als resultats obtinguts.

No es permetia I'encreuament entre bragos de tractament durant I'assaig. No obstant, un
percentatge considerable de pacients va rebre tractament posterior, fet que pot impactar en I'analisi
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dels resultats de SG en no presentar ajustament per a les terapies seglents.
Caracteristiques de la poblacié:

La poblacié candidata a participar en I'assaig IMbrave150 és representativa dels pacients amb CHC
amb opciod a tractament sistémic, funciod hepatica i un estat fisic conservat. Els criteris d’inclusio i
exclusié van ser similars als assaigs previs SHARPZ(sorafenib) i REFLECT?* (lenvatinib), per la
qual cosa la nova combinacid6 d’A+B s’ha estudiat en condicions similars a les de les seves
alternatives.

S’observen poques diferencies rellevants entre grups en variables sociodemografiques i de la
malaltia, a excepcio de I'expressio de PD-L1, que és major en el grup A+B i pot haver influit en els
resultats de I'analisi de subgrups. Tot i que es permetia la inclusio de pacients en estadi BLCL B, la
qual cosa permetria estudiar I'estratégia de la migracié de tractament, el nombre de pacients
inclosos en aquest estadi va ser finalment petit.

Rellevancia clinica dels resultats:

La combinacié A+B ha demostrat superioritat enfront de sorafenib en termes de les variables
coprimaries de SG i SLP, que es confirma també en les variables secundaries. Aquests resultats es
consideren concloents i clinicament rellevants en una poblacié de pacients amb mal pronodstic. A
més, cal destacar que és el primer assaig en el qual un tractament actiu demostra la superioritat de
forma estadisticament significativa enfront d’'una opcié de tractament també activa.

Per altra banda, cal tenir en compte que una proporcié de pacients que van presentar progressié de
la malaltia van continuar el tractament amb A+B, i que un major nombre de pacients va rebre
tractament de segona linia i posteriors en el brag sorafenib respecte al brag A+B. Aquests dos fets
poden tenir un impacte en la variable principal de SG.

L’analisi de subgrups evidencia un benefici general de la combinacié d’A+B en SG i SLP, tot i que
s’observen tendéncies diferents en alguns grups (etiologia virica, expressié de PD-L1 = 1%). S’ha
de tenir en compte, perod, que aquesta analisi no disposa de I'analisi d’interaccid, per la qual cosa
els resultats de subgrups han d’interpretar-se amb precaucié. A més, no s’han identificat
biomarcadors predictors d’activitat d’A+B, i calen més estudis en aquest aspecte.

Per altra banda, els pacients amb estadi BCLC C també semblen presentar un major benefici en SG
del tractament amb A+B enfront dels pacients tractats amb sorafenib, mentre que en els pacients
de I'estadi BCLC B aquest benefici no s’observa. De manera similar, cal interpretar amb cautela els
resultats, ja que només un 15% dels pacients presentaven un estadi B, i la mida mostral era escassa.
Els estudis en practica clinica real demostren eficacia i seguretat de sorafenib en pacients amb
estadi BCLC B i reforcen I'aplicacio de la migracié de tractament en casos seleccionats. Caldria
esperar una major eficacia de la combinacié A+B en la malaltia localitzada, perd actualment no es
disposa d’aquesta evidéncia.

Si comparem els resultats del grup sorafenib de I'assaig IMbrave150 i la branca sorafenib dels
assaigs SHARP i REFLECT, observarem una mediana de supervivéncia superior de l'assaig
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IMbrave150 enfront de I'assaig SHARP (13,4 mesos vs. 10,7) i 'assaig REFLECT (12,3 mesos).
Aquesta diferéncia podria ser explicada per les caracteristiques diferents de les poblacions dels
assaigs i/o per una major experiencia d’us del farmac.

Finalment, és rellevant el major temps fins al deteriorament de la qualitat de vida dels pacients
tractats amb A+B enfront de sorafenib. Fins al moment actual, només I'assaig REFLECT havia
aportat resultats de qualitat de vida en CHC, on no es van demostrar diferéncies en qualitat de vida
entre sorafenib i lenvatinib.

Seguretat:

L’estudi IMbrave150 no va identificar nous EA en I'is combinat d’A+B enfront del seu Us en
monoterapia. La toxicitat predominant de bevacizumab és en forma de trastorns vasculars i
esdeveniments hemorragics, mentre que per a atezolizumab és d’EA immunomediats i reaccions
infusionals. Es va demostrar una incidéncia major d’EA immunomediats i reaccions infusionals,
hipertensi¢ arterial, proteinuria i pruija en comparacié amb sorafenib, que principalment va presentar
toxicitat digestiva i eritrodisestésia palmoplantar (ja coneguda i descrita en els assaigs previs
SHARP i REFLECT). De manera global, es considera que la toxicitat d’A+B és manejable segons la
practica clinica habitual.

Malgrat el cribratge de varius esofagiques i el seu tractament previ a la inclusié dels pacients a
I'estudi, els pacients del grup A+B van presentar una incidéncia augmentada d’esdeveniments
hemorragics (en forma d’epistaxi i hemorragia digestiva), atribuible a bevacizumab, tot observant-
se alguns casos mortals d’hemorragia digestiva. A més, es va observar un percentatge superior de
pacients que van finalitzar el tractament per EA en el grup A+B, principalment per a bevacizumab,
en comparacio amb el grup sorafenib.

Finalment, analisis exploratories suggereixen una major incidéncia d’EA de qualsevol gravetat,
interrupcions i discontinuacions del tractament en pacients amb anticossos antifarmac. No obstant,
aquestes analisis presenten algunes limitacions i la mida mostral és escassa, per la qual cosa es
requereixen més estudis que confirmin aquestes troballes. Aquest fet s’ha identificat en el Pla de
gestio de riscos com a risc potencial.

Aplicabilitat:

L’assaig IMbrave150 mostra dades d’eficacia i seguretat que indiquen un paper important de la
combinacié A+B en el tractament del CHC no tractat préviament amb terapia sistémica, amb una
funcid hepatica conservada (estadi C-P A) i ECOG preservat. Tot i que la poblacié de 'assaig clinic
és representativa de la malaltia, existeixen diferéncies importants amb les caracteristiques de la
poblacié catalana que limiten la validesa externa, donat que un 40% pertany a paisos asiatics amb
una maijor incidéncia d’infeccio per VHB. Una analisi inicial (agost 2019) del subgrup de pacients
xinesos de I'assaig IMbrave150 suggeria una eficacia major en I'analisi provisional, especialment en
el subgrup de pacients amb infeccié per VHB"’.

Si es compara I'assaig IMbrave150 amb els assaigs pivot de les alternatives autoritzades en CHC
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(assaig SHARP per a sorafenib i REFLECT per a lenvatinib), la poblacio és similar respecte a I'edat
i al sexe. No obstant, hi ha diferéncies respecte als paisos d’origen i causes del CHC entre assaigs:
I'estudi SHARP va incloure principalment pacients caucasics amb cirrosi hepatica per VHC i alcohol,
mentre que I'assaig REFLECT va incloure poblacié principalment asiatica amb CHC secundari a
VHB. Els tres assaigs clinics han presentat una proporcié similar de pacients amb estadi BCLC C
(prop del 80%) i B (entre un 15% i un 20%). Les diferéncies en la poblacié inclosa, aixi com en el
disseny, poden dificultar la comparacio entre els tractaments.

Es important destacar les vies d’administracié diferents de la combinacié avaluada i els farmacs
disponibles actualment al mercat, aixi com els perfils de toxicitat diferents. Un estudi observacional
de pacients amb CHC va mostrar una incidéncia del 44,8% d’hipertensio arterial i un 36,6% de
diabetis mellitus en el moment del diagnostic®s. Cal tenir en compte aquestes comorbiditats, donat
que esta descrita la hipertensié arterial per a bevacizumab i sorafenib, i la diabetis mellitus per a
atezolizumab. Es necessari individualitzar el tractament segons les comorbiditats i les preferéncies
del pacient, i les preferéncies del clinic tractant.

No es disposa de dades d’Us de la combinacié A+B en pacients amb funci6 hepatica alterada (estadi
C-P B) i existeixen incerteses de I'eficacia d’A+B en pacients amb estadi BCLC B, donada I'escassa
mida mostral d’aquest subgrup de pacients.

L’actualitzacié recent del sistema de classificacié BCLC? ha permés definir tres subgrups de pacients
en l'estadi BCLC B. Un dels subgrups es considera ftributari de terapia sistémica per les
caracteristiques. Tot i que els assaigs clinics estaven dissenyats seguint la versidé prévia, es
considera que aquesta subclassificacié millorara la indicacié del tractament sistémic.

La tolerancia a la immunoterapia pot variar en funcid de la preséncia o abséncia de cirrosi hepatica.
En alguns casos, els EA de la immunoterapia poden mimetitzar complicacions propies de la cirrosi
hepatica, dificultant el seu correcte diagnostic i tractament. Per aquest motiu, és important el
seguiment d’aquests pacients per equips especialitzats en el maneig dels pacients amb una malaltia
hepatica de base i amb experiéncia d'us dels farmacs, i és recomanable la creacié de comités
multidisciplinaris en aquells centres que no disposin de prou experiéncia individual?®.

No es disposa d’'una analisi de cost-efectivitat d’A+B davant de sorafenib i lenvatinib en 'ambit de
I'Estat espanyol. Dos estudis independents de cost-efectivitat?”?2 duts a terme a la Xina i als Estats
Units van concloure que la combinacié d’A+B era una estratégia de tractament no cost-efectiva com
a tractament de primera linia i recomanaven una reduccié de preu per millorar-ne el balang cost-
efectivitat. Per altra banda, en I'ambit del Regne Unit, la NICE?? va concloure que les estimacions
de cost-efectivitat d’A+B enfront de sorafenib i lenvatinib es troben dins dels llindars que el NHS
considera acceptables i ha recomanat el seu Us. Aquesta heterogeneitat en les conclusions de
I'analisi cost-efectivitat sén explicables per les diferéncies de les condicions de comercialitzacio i
finangament dels farmacs dins de cada territori i son dificilment extrapolables en el nostre medi.

Es disposa d’evidéncia de linies posteriors de tractament després de sorafenib (regorafenib,
cabozantinib, ramucirumab). Actualment, aquests farmacs estan aprovats perd no finangats en el
nostre entorn. En canvi, no hi ha evidéncia de linies posteriors de tractament després de la
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combinacié amb A+B. La informacio sobre la seqliencialitat en segones linies i posteriors és, doncs,
limitada.

Finalment, hi ha en marxa assaigs clinics que analitzen el paper de combinacions en immunoterapia
per al tractament de primera linia del CHC, aixi com estudis amb segones linies i posteriors que
permetin obtenir evidéncia del tractament inicial i de la seqliéncia terapéutica. Seria esperable que
alguns d’aquests esquemes puguin modificar I'escenari terapeutic actual.

8. Area econdomica

8.1. Cost del tractament
A la taula 14 es presenta el cost del tractament combinat amb atezolizumab i bevacizumab.

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

Cal destacar que atezolizumab esta pendent de la decisio de preu i finangament per a la indicacié
avaluada i, per tant, s’utilitza el seu preu actual. A I'analisi de sensibilitat, s’avalua una possible
variacio del preu d’aquest degut al finangament d’una nova indicacio.

Taula 14. Cost de la combinacié atezolizumab i bevacizumab i dels seus comparadors

Atezolizumab Bevacizumab Sorafenib Lenvatinib
(Tecentriq") (Biosimilars) (Genérics) (Lenvima®)
1 vial 100 mg:
ot . ) 295,06 € 112 comp. 200 mg: 30 caps. 4 mg:
Preu envas 1 ‘é‘fé 11'529 mg: 1 vial 400 mg: 3.403,67 € 1.803,62 €
T 1.085,40 € (30,39 €/capsula) (60,12 €/caps)
(2,71 €/mg)
Posologia .
més freqiient 1.200 mg cada 3 15 mg/kg cada 3 400 mg cada 12 h <60 kg: 8mg/ 24 h
setmanes setmanes 260 kg: 12mg/ 24 h
als AC
e 7.374,14 €
Cost cicle (A 4.318,18 € + B: 3.055,97 €) 3.403,67 € 5.050,15 €
Cost 10.643,35 €
mensual*** (A:6.232,57 € + B: 4.410,78 €) 3.700,27 € 5.466,79 €
- 127.720,19 €
Cost anual (A:74.790,83 € + B: 52.929,35 €) 44.403,30 € 65.601,45 €
Cost 83.229,04 €
tractament**** (A: 52.353,58 € + B: 30.875,46 €) 15.171,13€ 31.160,69 €
A cost
¥ +72.912,53 € Ref. +20.844,18 €
tractament

A: atezolizumab; B: bevacizumab; A cost: cost incremental.

1Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), gener 2022 (PVL notificat) —
RD% (7,5% per a atezolizumab i lenvatinib i 4% per a sorafenib) + IVA del 4%.

*Atezolizumab es troba pendent de la decisié de preu i finangament per a la indicacié de carcinoma hepatocel-lular irresecable o
avangat i s’ha utilitzat el preu notificat actual.

**S’ha considerat un pes mitja de 70,0 kg en linia amb altres avaluacions i una durada de 21 dies per cicle per a A+B i de 28 dies
per a sorafenib i lenvatinib.
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*** S’assumeix que un any té 365,25 dies i, per tant, un any sén 52,2 setmanes i un mes té 30,44 dies.

**** S’assumeix que un tractament consta de 8,4 mesos per a atezolizumab, 7,0 per a bevacizumab i 2,8 mesos per a sorafenib
segons les medianes de durada de I'estudi IMbrave150 i de 5,7 mesos per a lenvatinib segons I'estudi REFLECT.

¥ S'utilitza sorafenib com a referéncia ja que és I'estandard de tractament actual. Signe positiu (+): el medicament avaluat té un
cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

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

Per estimar la poblacié diana s’han considerat els valors trobats en la literatura que més s’apropen
a I'entorn catala, aixi com I'opinié d’experts consultats.

Taula 15. Estimacié de la poblacié diana amb CHC en tractaments de durada limitada

Ambit i horitzé temporal: Catalunya / SISCAT. Horitz6 temporal d’1 any

Poblacié adulta a Catalunya (2 18 anys)? 6.299.022
Homes adults? 48,3% 3.041.586
Dones adultes? 51,7% 3.257.436

Pacients nous amb cancer de fetge 13,8 casos/100.000 habitants® 870
Homes amb cancer de fetge 21,7 casos/100.000 habitants® 661
Dones amb cancer de fetge 6,4 casos/100.000 habitants® 209

Pacients amb CHC 95,3%°® 829

Pacients amb CHC irresecable o avangat 22,3%" 185

susceptibles a rebre terapia sistémica

CHC: carcinoma hepatocel-lular.

2INE, 2022. Projeccions de poblacié. Série 2020-2070 (En el moment de I'analisi 'IDESCAT no estava disponible).

PSEOM, 2021. Incidéncia calculada a partir del nombre de casos estimats per al 2021 en homes i dones a Espanya.

°Rodriguez de Lope et al. 2017.

9Rodriguez de Lope et al. 2017. Es considera com a estadi avangat o irresecable els pacients en estadi BCLC C i en estadi BCLC
B que presenten progressié a tractaments locoregionals (quimioembolitzacid) o no sén candidats a quimioembolitzacio.

A partir de les assumpcions considerades anteriorment, per als proxims tres anys, a Catalunya,
s’estima que la poblaci6 maxima susceptible amb CHC irresecable o avancgat susceptible de ser
tractada en primera linia amb atezolizumab + bevacizumab sera de 185, 186 i 188 pacients,
respectivament.

A la taula 16 es presenta I'impacte pressupostari incremental estimat per als proxims 3 anys. En
aquest impacte:

- Es considera que els comparadors, segons la indicacié d’atezolizumab + bevacizumab, sén
sorafenib i lenvatinib. Tot i aixi, actualment lenvatinib té establert un Us excepcional a Catalunya i,
en la practica cinica actual, el seu consum és molt residual i, per tant, la rellevancia en aquest
impacte és minima.

- Es considera la dosi utilitzada en I'AC d’atezolizumab (IMbrave150) per a A+B i sorafenib (en linia
amb les fitxes técniques).

- S’assumeix que els pacients incidents inicien tractament repartits de manera proporcional durant
els dotze mesos de I'any.
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- La durada del tractament considerada és de 8,4 mesos per a atezolizumab, 7,0 per a bevacizumab
i 2,8 mesos per a sorafenib en linia amb les medianes de durada de tractament de I'estudi
IMbrave150.

- En les quotes de mercat per A+B assumides, es considera que el percentatge restant de pacients
iniciaran tractament amb noves alternatives que esta previst que siguin comercialitzades en els
proxims 2-3 anys o seran inclosos en algun assaig clinic. Tot i aixi, davant la falta d’alternatives
comercialitzades actualment i de forma conservadora, s’assumeix que aquests serien tractats amb
sorafenib (encara que pugui representar un percentatge d’us superior al previst per als 3 anys).

- Només s’han considerat costos farmacologics i no altres costos, com els costos d’administracié o
dispensacio.

Taula 16. Estimacio de I'impacte pressupostari incremental pel CatSalut

Escenari sense A+B Escenari amb A+B

Any 1 Any 2 Any 3 Any 1 Any 2 Any 3
Poblacié maxima
185 186 188 185 186 188
susceptible
Sorafenib (%) 185 (100%) 186 (100%) 188 (100%) 148 (80%) 100 (54%) 101 (54%)
Lenvatinib* (%) 0 0 0 0 0 0
Atezolizumab +
0 0 0 37 (20%) 86 (46%) 87 (46%)
bevacizumab (%)
Impacte
. 1.760.869€ @ 1.918.073€ @ 1.937.907 € | 3.602.998€ | 7.033.507€ A 8.222.108 €
pressupostari
Sorafenib 1.760.869€ | 1.918.073€ | 1.937.907€ | 1.408.695€ | 1.074.157€ | 1.046.470€
Lenvatinib* - € - € - € - € - € - €
Atezolizumab +
- € - € - € 2.194.303 € | 5.959.349€ | 7.175.638 €
bevacizumab
IMPACTE PRESSUPOSTARI INCREMENTAL 1.842.130€ 5.115.434€  6.284.200 €

*Actualment lenvatinib té establert un Us excepcional i, per aquest motiu, es considera que no hi ha pacients tractats amb aquesta
alternativa.

L’'impacte pressupostari incremental pel CatSalut agregat per als proxims tres anys resultant de la

introduccié d’atezolizumab + bevacizumab per al tractament del carcinoma hepatocel-lular (CHC)
irresecable o avangat seria d’aproximadament 13,2 M€.

Analisi de sensibilitat i escenaris

Per avaluar la incertesa de certs parametres inclosos en I'analisi d'impacte pressupostari, s’han
realitzat diferents analisis de sensibilitat deterministics univariants i d’escenaris, per aixi poder deduir
quins so6n els que tenen més capacitat de condicionar els resultats obtinguts en el cas base. Es van
modificar parametres relacionats amb la poblacio, la taxa de prescripcio, el cost i la durada de
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tractament de cada alternativa. A la figura 5 es presenta el diagrama de tornado de I'impacte
pressupostari agregat per als 3 proxims anys resultant de la modificacié dels parametres utilitzant
valors extrems, maxims i minims, obtinguts de I'assaig clinic o realitzant assumpcions segons cada
variable.

Figura 5. Diagrama de tornado resultant de I'analisi de sensibilitat de I'impacte pressupostari

9.000.000€ 10.000.000€ 11.000.000€ 12.000.000€ 13.000.000€ 14.000.000€ 15.000.000€ 16.000.000€ 17.000.000€

Taxa de prescripcio A+B (x10%)

Durada ttm A+B (40-60% SLP)

Poblacié d'estudi - CHC avancat (£5%)

Poblacié d'estudi - Prevalenga (£10%)

Durada Sorafenib (40-60% SLP)

PVL Atezolizumab (+10%)

PVL Bevacizumab (£10%)

Taxa de prescripcié Lenvatinib (+5%/+10%)

PVL Sorafenib (+5%)

®mValormaxim ®Valor minim

A: atezolizumab; B: bevacizumab; CHC: carcinoma hepatocel-lular; PVL: preu de venda del laboratori; ttm: tractament.

Els parametres que van generar una major variacio en el cas base van ser la taxa de prescripcio i
durada del tractament d’atezolizumab + bevacizumab, a més del percentatge de pacients amb CHC
avangat o irresecable.

Finalment, també es realitza una analisi d’escenari hipotétic de maxim i un de minims per obtenir
una estimacié de la possible variacié de I'impacte pressupostari. Els resultats d’aquests analisis
mostren que l'impacte pressupostari pot variar entre uns 4,7 M€ i 28,1 M€ segons les diferents
assumpcions considerades (figura 3).
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Figura 6. Cas base, escenari minim i maxim de I'impacte pressupostari
Analisi d'escanris: Maxim i minim
30.000.000€ 28.055.345€
25.000.000€
20.000.000€
15.000.000€ 13.241.764€

10.000.000€
4.647.845€
5.000.000€

» L

Cas base Escenari minim Escenari maxim
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Annex 1. valuacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

e NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hepatobiliary Cancers, version
5.20212%: la combinacio atezolizumab + bevacizumab és I'opcio preferent en el tractament
sistémic de primera linia del CHC en pacients amb classe funcional C-P A (categoria 1).
Sorafenib i lenvatinib passen a ser altres opcions de tractament recomanades en pacients
amb classe funcional C-P A (categoria 1). A més, els pacients en tractament amb
atezolizumab + bevacizumab han de tenir una avaluacié i un tractament endoscopic de les
varius esofagiques en els 6 mesos previs a l'inici del tractament, d’acord amb la practica
institucional i sobre la base de I'avaluacié del risc hemorragic.

e ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Hepatocellular carcinoma, 20213°: |a combinacié atezolizumab + bevacizumab és I'opcid
estandard de tractament en pacients candidats a tractament sistemic (estadis BCLC C i B
no aptes a tractament local). Sorafenib i lenvatinib esdevenen altres opcions de tractament
recomanades.

e ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)?': 'avaluacié de I'ESMO-
MCBS puntua la combinacio atezolizumab + bevacizumab amb 5 punts (formulari 2A), que
es tradueix en un benefici clinic del tractament, ja que millora els resultats de SG i SLP i
aporta dades de qualitat de vida.

o EASL. Systemic treatment for hepatocel-lular carcinoma: an EASL position paper,
2021°: quan el tractament sistémic estigui indicat, 'opcié preferent de tractament en aquest
escenari és la combinacié atezolizumab + bevacizumab.

e BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation. The 2022
update?: 'actualitzacio de la classificacié BCLC considera candidats a terapia sistémica els
pacients amb malaltia avangada (estadi C) i malaltia intermédia (estadi B), en el subgrup de
pacients amb malaltia difusa, infiltrant o extensa amb afectacié hepatica bilobar. Recomanen
la combinacié atezolizumab + bevacizumab com a primera linia, i sorafenib o lenvatinib com
a alternatives.

Informe de posicionament terapéutic

No es disposa d'un informe de posicionament terapéutic de la combinacié atezolizumab i
bevacizumab en la indicaci6 avaluada.
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Avaluacions d’altres organismes

tractament del CHC avancgat

Taula 17. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre atezolizumab i bevacizumab en el

Consortium (SMC)3

Organisme Ambit Recomanacioé
d’aplicacié

National Institute  for | Regne Unit | 16-12-2020: es recomana atezolizumab i bevacizumab com una opci6 per al

Health and Care tractament de pacients adults amb CHC avancat o no resecable, no exposats

Excellence (NICE)32 préviament a tractament sistémic, amb una funcié hepatica conservada
(estadi C-P A) i ECOG 0-1 i si la companyia proporciona un acord comercial.

Canadian Agency for | Canada 17-11-2021: recomana el reemborsament d’atezolizumab i bevacizumab per

Drugs and Technologies al tractament de pacients adults amb CHC no resecable o metastatic que

in Health (CADTH)3 requereixen tractament sistémic, amb funcié hepatica conservada (estadi C-
P A) i ECOG 0-1, fins a la perdua de benefici clinic o toxicitat inacceptable si
es millora el balang cost-efectivitat fins a un nivell acceptable.

Haute Autorité de Santé | Franca 03-02-2021: opini6 favorable al reemborsament de la combinacio

(HAS)3 atezolizumab i bevacizumab per al tractament de pacients adults amb CHC
avancat o no resecable, no exposats préviament a tractament sistemic, amb
funcié hepatica conservada (estadi C-P A), ECOG 0-1 i no elegibles a
tractament locoregional o després del seu fracas. Consideren la combinacio
un progreés terapéeutic en comparacié amb sorafenib.

Scottish Medicines | Escocia 04-06-2021: es recomana el tractament amb atezolizumab i bevacizumab en

pacients amb CHC avangat o no resecable que no hagi estat exposat
préviament a tractament sistémic. Aquesta recomanacié s’aplica només en

el context d’'un programa d’accés de pacients.
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Annex 2. Llista d’abreviacions

e A+B: atezolizumab + bevacizumab.

e BCLC: Barcelona Clinic Liver Center.

e C-P: escala Child-Pugh.

e CHC: carcinoma hepatocel-lular.

e DR: durada de la resposta.

e EA: esdeveniment advers.

e ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

e HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio).
e NA:no assolit.

e PD-L1: lligand de mort programada 1.

e SG: supervivencia global.

e  SLP: supervivencia lliure de progressio.

e TD: temps fins al deteriorament.

e TRO: taxa de resposta objectiva.

e VEGEF: factor de creixement de I’endoteli vascular.
e VHB: virus de I’hepatitis B.

e VHC: virus de I'hepatitis C.
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