Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

INFORME SEOM DE EVALUACION DE FARMACOS

Atezolizumab (Tecentrig®), en combinacién con bevacizumab, paclitaxel vy
carboplatino para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) no escamoso metastasico en pacientes adultos cuyos tumores
no expresen alteraciones gendémicas en EGFR o ALK.

1. RESUMEN

El cancer de pulmén (CP) ocupa el primer lugar en incidencia a nivel mundial con
1.824.701 casos diagnosticados en 2012 y es la primera causa de muerte por cancer en
paises desarrollados (1). En Espafia se diagnosticaron 26.715 casos de cancer de pulmon
en el afio 2012, lo que representa un 12% de todas las neoplasias malignas y el 20% de
las muertes por cancer en nuestro pais. Se espera que, tanto la incidencia como la
mortalidad, sigan aumentando de forma casi paralela en los préximos 10 afios con lo que
queda patente la magnitud del problema sanitario, social y econémico del CP(2). La edad
media de aparicién del CP oscila entre los 55 y los 75 afios y el tabaco sigue siendo la
principal causa de CP en la mayoria de los pacientes (3).

El CP se clasifica en dos grandes grupos; los carcinomas de pulmén microciticos o de
células pequefias (CPM) que representan un 15-20% de los CP y los carcinomas de
pulmdén no microciticos o de células no pequefias (CPNM) que constituyen el 80-85% de
los CP. El adenocarcinoma es el subtipo méas frecuente de CPNM, aproximadamente un
40% de los CP(4). El siguiente subtipo mas frecuente de CPNM es el carcinoma
epidermoide que constituye el 25-30% de todos los CP (5), seguido de carcinoma de
células grandes que representa el 5-10% y cuya incidencia tiende a descender debido a
los avances en las técnicas de diagndéstico histologico (3).

Mas de dos tercios de los pacientes con CPNM son diagnosticados en un estadio
localmente avanzado o metastasico de la enfermedad (estadios IIIB-1V), sin opciones de
tratamiento potencialmente curativo, con un pronostico muy desfavorable, con unas
medianas de supervivencias entorno a los 9-10 meses y con tasas de supervivencia a los
5 afios que no suelen superar el 5% (6). Hasta hace poco tiempo el tratamiento de
eleccion del CPNM avanzado ha sido la quimioterapia (QT) basada en una combinacion
de platino (cisplatino o carboplatino) con otros agentes quimioterapicos como la
gemcitabina, la vinorelbina, el paclitaxel, el docetaxel o el pemetrexed (7, 8). En casos
seleccionados de CPNM no escamoso la combinacion de quimioterapia con bevacizumab
se ha sumado a las estrategias de tratamiento de primera linea y, las modalidades de
mantenimiento con pemetrexed o bevacizumab seréan adecuadas para un grupo de
pacientes(9-11).



Los mayores avances en el tratamiento del CPNM se han producido en las dos Ultimas
décadas y proceden de la identificacion de alteraciones moleculares “diana” susceptibles
de tratamientos dirigidos. Estas alteraciones moleculares como las mutaciones en EGFR,
los reordenamientos de ALK y ROS1 o la mutacion V600E en BRAF estan presentes en
aproximadamente un 30% de pacientes con CPNM. Los tratamientos dirigidos a estas
alteraciones presentan tasas de eficacia superiores a la quimioterapia convencional y se
han convertido en los tratamientos de eleccién de primera linea para la enfermedad
avanzada en los pacientes cuyos tumores expresan estas dianas(12).

Sin embargo, la mayoria de los pacientes de origen caucdsico diagnosticados de un
CPNM no expresaran estas alteraciones diana. Por tanto, hasta hace poco tiempo, la
quimioterapia convencional o las estrategias de combinacion de quimioterapia con
antiagiogénicos han seguido siendo el pilar fundamental de los tratamientos sistémicos
disponibles para el CPNM en estadios avanzados (13).

La inmunoterapia y, en concreto, la introducciéon de tratamientos dirigidos a inhibir
determinados puntos reguladores de la inmunidad o puntos de control inmunolégico (ICI)
como los anticuerpos frente al receptor de muerte programada (anti-PD-1) y su ligando
(anti-PD-L1) ha producido un cambio en el paradigma del tratamiento de estos tumores al
conseguir, al menos en un subgrupo de pacientes, una tasa de respuestas duraderas
asociadas a una supervivencia superior a la obtenida con los tratamientos
convencionales.

Estos tratamientos se han incorporado al tratamiento del CPNM desde los escenarios mas
desfavorables. En este sentido, Nivolumab, Pembrolizumab y Atezolizumab fueron los
primeros anti-PD-1/L1 que demostraron beneficio en términos de supervivencia como
tratamiento de segunda linea del CPNM avanzado tras la progresion a un tratamiento de
quimioterapia de primera linea (14-16).

En un escenario mas favorable como la primera linea de tratamiento, pembrolizumab fue
superior en tasas de supervivencia global (SG) a la quimioterapia convencional de primera
linea (dobletes de platino) en la poblacion de pacientes con CPNM avanzado cuyos
tumores presentaban una alta expresion de PD-L1. Asi lo demostr6 el ensayo
KEYTNOTE-024 que obtuvo no solo un beneficio en términos de eficacia, sino también un
perfil de toxicidad mas favorable y una mejoria en la calidad vida frente a la quimioterapia
citotoxica estandar (17). Dos estudios posteriores demostraron la superioridad de la
combinacién de pembrolizumab y quimioterapia (dobletes de platino) frente a la
quimioterapia como tratamiento de primera linea del CPNM independientemente de la
expresion de PD-L1, tanto en tumores no escamosos (ensayo KEYNOTE-189), como en
tumores escamosos (ensayo KEYNOTE-407) (18, 19). La combinacion de atezolizumab
con un doblete de platino y bevacizumab también fue superior al doblete de platino con
bevacizumab (ensayo IMpower 150) (20).

En general, los pacientes cuyos tumores expresan alteraciones moleculares diana como
las mutaciones en EGFR vy los reordenamientos de ALK, ha sido excluidos de los ensayos
de inmunoterapia como tratamiento de primera linea. Cuando estos pacientes progresan a
sus tratamientos dirigidos, la eficacia de los tratamientos con quimioterapia convencional
suele ser limitada. De forma similar, el tratamiento de estos pacientes con farmacos anti-
PD-1/PD-L1 en monoterapia cuando han progresado al tratamiento dirigido y a una
primera linea de quimioterapia no ha demostrado ser superior al tratamiento con
docetaxel (21). Es evidente que estos pacientes necesitan estrategias de tratamiento mas
eficaces cuando fracasan a los tratamientos dirigidos.

El 6 de diciembre de 2018 la FDA aprob¢ atezolizumab (Tecentrig®, Genentech,Inc.) en
combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino como tratamiento de primera



linea para pacientes con un CPNM no escamoso avanzado cuyos tumores no expresaran
mutaciones de EGFR o reordenamientos en ALK.

En marzo de 2019, la Agencia Europea del Medicamento autoriz6 atezolizumab
(Tecentrig®) en combinacion con bevacizumab, paclitaxel, y carboplatino para el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) no escamoso
metastasico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo,
Tecentrig en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta indicado
solamente tras fallo de las terapias dirigidas.

En este informe, se va a evaluar la indicacién aprobada de atezolizumab, Tecentrig®, en
combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino para el tratamiento de primera
linea del CPNM no escamoso metastasico en pacientes adultos.

2. TITULO:

Atezolizumab (Tecentrig®), en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) no escamoso metastasico en pacientes adultos cuyos tumores no expresen
alteraciones gendmicas en EGFR o ALK (22).

3. FECHA DE EVALUACION:
Marzo 2020
4. FICHA TECNICA DEL FARMACO (22)

a. Nombre Genérico:
Atezolizumab

b. Marca comercial:
TECENTRIQ®

c. Estructura quimica:

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 modificado mediante
ingenieria genética en la secuencia estabilizadora de la region Fc, anti ligando del
receptor de muerte programada 1 (anti-PD-L1), producido en células de ovario de hamster
chino por tecnologia del ADN recombinante.

d. Indicacion clinica evaluada:

Atezolizumab, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, ha recibido
indicacion para el tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso metastésico en
pacientes adultos. En pacientes con mutaciones EGFR o ALK positivo, atezolizumab en
combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta indicado solamente tras fallo
de las terapias dirigidas.

e. Laboratorio:
Roche
f. Grupo terapéutico y cédigo ATC:

Anatomical main group L: Agente neoplasico e inmunomodulador
Therapeutic subgroup. LO1-Citostaticos



Pharmacological subgroup: LO1X-otros citostaticos

Chemical Group: LO1XC- Anticuerpo monoclonal

Chemical Substance: LO1XC32-Atezolizumab

g. Viade administracion:

Atezolizumab se administra mediante perfusion intravenosa en 30 minutos cada 3
semanas. Las perfusiones no se deben administrar en perfusion rdpida o bolo
intravenoso. La dosis inicial de atezolizumab se debe administrar durante 60 minutos. Si
se tolera bien la primera perfusién, las perfusiones posteriores pueden administrarse
durante 30 minutos.

h. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia):

Atezolizumab se administrara en un hospital bajo la supervision de un médico especialista
experimentado en el tratamiento del cancer.

i. Presentacion:

Atezolizumab esté disponible en viales de 20 ml de concentrado que contiene 1.200 mg
de atezolizumab. Tras realizar la diluciéon, 1 ml de solucién contiene aproximadamente
4,4 mg de atezolizumab.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

De acuerdo a la version 1.1 de la escala ESMO de magnitud de beneficio clinico, ESMO-
MCBS (23), el tratamiento con atezolizumab y quimioterapia se clasifica, con un score de
3, de acuerdo con la valoracion 2a de la escala para pacientes con enfermedad cuyo
tratamiento no es curativo. Segun esta valoracion, el objetivo primario de supervivencia
global se supera de forma significativa al obtener una HR de 0.78 (95% IC, 0.64 — 0,96
p=0,0164.



Atezolizumab for first-line treatment of metastatic non-squamous NSCLC
Added: 18 September 2079

Therapy Atezolizumab with combination
chemotherapy and bevacizumab WT
population per primary endpoint

Disease setting Advanced

Trial Atezolizumab for first-line treatment of
metastatic non-squamous NSCLC
[97] Phase Il NCT02366143

Phase 1

Control Bevacizumab, paclitaxel and
carboplatin Control PFS: 6.8 months;
Control 0S: 14.7 months

Absolute survival gain PFS gain: 1.5 months; OS gain: 4.5
months

HR (95% CI) PFS:HR0.62 (0.52-0.74); 0S: HR 0.78
(0.64-0.96)

Qol/toxicity Similar toxicity

ESMO-MCBS score® 3 (Form 2a)

5.2. Valoracioén critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles:

a. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefio,
poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

La evaluacion del perfil de eficacia y seguridad de atezolizumab para el tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso metastasico en adultos, se ha basado en los
estudios fase | cuyo objetivo fue evaluar la seguridad del tratamiento con atezolizumab, en
estudios fase Il que incluyeron subgrupos de pacientes con CPNM avanzado que
recibieron tratamiento de primera linea en monoterapia con atezolizumab, en ensayos
fase | que evaluaron el tratamiento de combinacion de atezolizumab con quimioterapia y
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finalmente, en ensayo fase Ill IMpower 150 sobre el que se sustenta la aprobacion de
atezolizumab como tratamiento de primera linea para el CPNM avanzado:

e Ensayo clinico fase | PCD4989¢g(24): demuestra que el tratamiento en
monoterapia con atezolizumab se tolera bien y aporta datos eficacia en términos
de respuestas prolongadas y supervivencia en pacientes con CPNM avanzado
pretratado.

e Ensayos clinicos fase Il BIRCH (25) y FIR (26): aportan datos sobre la eficacia y la
seguridad del tratamiento con atezolizumab como estrategia de primera linea para
pacientes con CPNM avanzado.

¢ Ensayo clinico fase IB GP28328 (27); que evalla el tratamiento de combinacién de
atezolizumab con quimioterapia como tratamiento de primera linea en tumores
avanzados.

¢ Ensayo IMpowerl50 (20): Constituye el ensayo pivotal y es un estudio de fase llI,
abierto, multicéntrico, aleatorizado que evalia la eficacia de Tecentrig®
(atezolizumab) en combinacion con QT (carboplatino y paclitaxel), con o sin
Avastin® (bevacizumab), en pacientes con CPNM no escamoso en estadio IV que
no han sido tratados con QT, e incluye pacientes que presentan mutaciones EGFR
o reordenamientos del gen ALK.

Ensayo clinico fase | PCD4989¢g (24)

El estudio fase | PCD4989g evalué el tratamiento con atezolizumab en monoterapia en
tumores sélidos o hematoldgicos avanzados y contemplaba diferentes cohortes de
escalada de dosis, seguida de un reclutamiento de pacientes con expresion positiva de
PD-L1 en distintas cohortes de expansion para tumores especificos. El objetivo principal
fue la evaluacién de la tolerancia y la seguridad del tratamiento con atezolizumab. Durante
la fase de escalada de dosis los objetivos principales incluyeron la evaluacion de las
toxicidades limitantes de dosis, la evaluacion de la maxima dosis tolerable y la
identificacién de la dosis recomendada para los estudios fase II.

En este estudio fase I, los pacientes con CPNM incluidos recibieron atezolizumab 1-20
mg/kg o 1200 mg por via intravenosa cada 3 semanas. En ellos, se determind la
expresion basal de PD-L1 en células tumorales (TC) y células inmunes infiltrantes del
tumor (IC) mediante inmunohistoquimica (IHC) (test VENTANA SP142).

Se incluyeron 89 pacientes con CPNM que fueron evaluables para determinar la
seguridad y actividad antitumoral. Un 85% de los pacientes habian recibido tratamientos
previos y hasta un 58% habian recibido 2 o0 mas lineas de tratamiento. Un 11%, 2%y 16%
de los pacientes presentaban mutaciones de EGFR, reordenamiento ALK y mutaciones
KRAS respectivamente. La tolerancia al tratamiento fue buena. Los efectos adversos
relacionados con el tratamiento (EART) mas frecuentes descritos en mas de un 10% de
pacientes fueron la astenia, las nauseas y la anorexia

Un 11% de pacientes presentd EART grado 3-4. Los EART grado 3-4 descritos en mas de
un 2% de pacientes fueron la astenia, la disnea, la hiponatremia y la hipoxia. Un paciente
fallecio por una muerte no relacionada con el tratamiento.

La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue de 50% (IC95%, 28%-72%), 33% (IC95%, 20%-
48%), 29% (IC95%, 18%-41%) y 11% (1C95%, 1%-35%) para los subgrupos TC3 o IC3,
TC2/3 01C2/3, TC1/2/3 0 IC1/2/3 y TCO e ICO, respectivamente. La TRO para la poblacion
total fue del 23% (IC95%, 14%-33%). Las tasas de respuesta fueron inferiores en los
pacientes con mutaciones en EGFR y KRAS comparadas con los pacientes “wild-type”
para estas mutaciones; 0% (IC95%, 0-31%) versus 27% (IC95%, 16%-41%) para los
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pacientes EGFR mutados frente a los “wild-type para esta mutacion y 14% (IC95%, 2%-
43%) versus 35% (IC95%, 20%-53%) para los pacientes KRAS mutados frente a los “wild-
type”. La duracién media de la respuesta fue de 16.4 meses (rango, 7.2-53.4+). Las tasas
de supervivencia a 1, 2 y 3 afios fueron del 63% (IC95%, 53%-73%), 37% (26%-47%) y
28% (18%-38%), respectivamente.

Se pudo concluir que el tratamiento con atezolizumab en los pacientes con un CPNM
avanzado previamente tratados fue bien tolerado dando lugar a beneficios clinicos a largo
plazo, incluyendo respuestas y tasas de supervivencia duraderas. Se observaron mejores
tasas de respuesta y cifras de supervivencia en la poblacion que mostraba cifras mayores
de expresion de PD-L1 al inicio del estudio.

Estudios fase Il: Se describen a continuacion los resultados del tratamiento con
atezolizumab como estrategia de tratamiento de primera linea para el CPNM avanzado.

Estudio FIR (26)

El estudio FIR es un estudio fase 2, multicéntrico, no aleatorizado, de un solo brazo, con 3
cohortes, que evalud la eficacia y seguridad de atezolizumab en pacientes con CPNM
avanzado PD-L1 positivos (pacientes con tumores PD-L1 TC2/3 o IC2/3 determinado
mediante inmunohistoquimia con el anticuerpo SP142).

Los pacientes se incluyeron de forma paralela en 3 cohortes de pacientes (primera linea
sin metastasis cerebrales, segunda linea/sucesivas sin metastasis cerebrales y segunda
linea/sucesivas con metastasis cerebrales tratadas). Todas las cohortes recibieron
tratamiento con atezolizumab 1.200 mg iv cada 3 semanas hasta la progresion de la
enfermedad, la presencia de toxicidad inaceptable o la muerte.

El objetivo principal fue la TRO evaluada por el investigador segun criterios RECIST
modificados (MRECIST). Los objetivos secundarios incluyeron la TRO segun criterios
RECIST v1.1, la supervivencia libre de progresion (SLP), la duracién de la respuesta (DR)
por criterios RECIST v1.1 y mRECIST, la SG y la seguridad. Los niveles de expresién de
PD-L1 se midieron mediante IHC con el clon SP142, y se estratificaron en 4
subcategorias segun el porcentaje de expresion analizado tanto en TC como en IC.

Los resultados se evaluaron teniendo en cuenta el porcentaje de expresion de PD-L1y la
linea de tratamiento. En total fueron incluidos 138 pacientes (137 evaluables). Se
incluyeron 31 pacientes en la cohorte 1 (primera linea sin metastasis cerebrales). Las
TRO evaluadas por el investigador segun criterios mMRECIST en esta cohorte fueron un
32% (95% CI: 17%-51%). En los pacientes con expresion elevada de PD-L1 (IC3 o TC3)
la TRO evaluada por criterios mMRECIST fue de 43% (95% CI: 10%-82%).

Un 81% de pacientes en esta cohorte 1 presentaron EART. Se comunicaron EART grado
3-4 en un 16% de los pacientes.

La mediana de SG para los 31 pacientes con tumores TC2/3 o IC2/3 que recibieron
atezolizumab en primera linea fue de 14.4 meses.

En conclusién, en el estudio fase Il FIR, el tratamiento con atezolizumab en los pacientes
sin tratamiento previo se asocié a unas tasas de respuesta, toxicidad y supervivencia
favorables.




Estudio BIRCH (25)

El estudio BIRCH es un estudio fase 2 multicéntrico, de brazo Unico de tratamiento con
atezolizumab 1200 mg ev cada 3 semanas en pacientes con CPNM avanzado. Se
incluyeron 3 cohortes de pacientes dependiendo de la linea de tratamiento (primera linea
n=139 pacientes, segunda linea n=268 pacientes, tercera o posteriores n= 252 pacientes)
con expresion positiva de PD-L1 (clon SP142) moderada y altamente positivos (TC2/3 y/o
IC2/3).

El objetivo principal fue la TRO segun criterios RECIST v1.1 evaluada por un grupo
independiente. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion independiente de la
SLP y la duracion de la respuesta, asi como la TRO, la SLP, la SG, la duracion de la
respuesta y la seguridad evaluadas por el investigador.

Por lo que respecta a la cohorte 1(139 pacientes que recibieron atezolizumab como
primera linea de tratamiento), la TRO evaluada de forma independiente fue de un 22%.
Este analisis de eficacia se compar6 con TRO predefinidas en controles histéricos
mediante un procedimiento jerarquico de secuencia fija y los resultados obtenidos con
atezolizumab fueron superiores a las TRO predefinidas para los controles historicos. Para
los grupos TC3 o IC3 las tasas de respuesta evaluadas de forma independiente fueron de
un 31% para la cohorte 1.

La mayoria de los pacientes seguian en respuesta en la fecha de la publicacién. Las
respuestas se produjeron independientemente del estado de mutacion de EGFR o KRAS.
La mediana de SG para la cohorte 1segin un andlisis de supervivencia actualizado
(seguimiento de al menos 20 meses) fue de 23.5 meses (95% Cl, 18.1-NA). La mediana
de SG fue mayor para los pacientes TC3 0 IC3, 26.9 meses (95% ClI, 12.0-NA)

El perfil de seguridad fue similar en las 3 cohortes y concordante con el observado en los
ensayos previos de tratamiento con atezolizumab en monoterapia

En conclusiéon, en el estudio fase 2 BIRCH, el tratamiento con atezolizumab como
modalidad de primera linea logré demostrar una eficacia clinicamente relevante en cuanto
a respuesta y supervivencia en los pacientes con CPNM avanzado seleccionados con
niveles de expresion de PD-L1 junto con datos de toxicidad favorables.

Ensayo clinico fase IB GP28328 (27)

Es un ensayo fase IB multicéntrico, no aleatorizado, con varios brazos que examina la
combinacién de atezolizumab con quimioterapia en varios tipos de tumores.

Se incluyeron 76 pacientes diagnosticados de un CPNM avanzado que recibieron como
tratamiento de primera linea para enfermedad avanzada una combinacién que incluia
atezolizumab/carboplatino con paclitaxel (brazo C), con pemetrexed (brazo D) o con nab-
paclitaxel (brazo E). Se contemplaba la administracion de 6 ciclos de la combinacién y, a
criterio del investigador se permitia proseguir con atezolizumab en estrategia de
mantenimiento si existia beneficio clinico. El objetivo principal fue la seguridad. Se
evaluaron como objetivos secundarios la TRO, la duracion de la respuesta, la tasa de
control de la enfermedad, la SLP y la SG.

Se produjeron un 76%, un 52% y un 89% de EART grado 3-4 en los brazos C, Dy E
respectivamente. Los EART grado 3-4 mas frecuentes fueron la neutropenia (36% en el
brazo Cy Dy 42% en el brazo E) y la anemia (16% en el brazo Cy Dy 31% en el brazo
E). Se produjeron 4 efectos adversos grado 5 que se consideraron relacionados con el
tratamiento con atezolizumab (una neumonia y una neumonitis en el brazo C, una
candidiasis sistémica en el brazo D y una hepatitis autoinmune en el brazo E).
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Presentaron efectos adversos graves relacionados con el tratamiento un 32% de
pacientes en el brazo C, un 24% de pacientes en el brazo D y un 23 % de pacientes en el
brazo E.

La TRO confirmada fue de un 36% en el brazo C, un 68% en el brazo D y un 46% en el
brazo E. La mediana de SG fue de 12.9 meses (95% CI 8.8-21.3), 18.9 meses (95% CI
9.9-27.4) y 17 meses (95% CI 12.7-NA) para los brazos C, D y E respectivamente.

Pese a las limitaciones derivadas de un tamafio muestral pequefio el estudio confirma que
la combinacion de atezolizumab y quimioterapia presenta datos de toxicidad favorable y
una eficacia prometedora

Estudio fase lll IMpower150 (20): a continuacién se describe con detalle el ensayo pivotal
sobre el que se sustenta la aprobacion de la combinacién para la que se emite este
informe.

Disefo del estudio

El ensayo IMpowerl50 es un estudio de fase lll, abierto, multicéntrico, aleatorizado que
evalla la eficacia y seguridad de Tecentrig® (atezolizumab) en combinacion con QT
(carboplatino y paclitaxel), con o sin Avastin® (bevacizumab), en pacientes con CPNM no
escamoso en estadio IV que no habian sido tratados con QT.

Criterios de inclusion/exclusion

Se incluyeron pacientes diagnosticados de un CPNM no escamoso estadio IV, que no
habian recibido tratamiento para su enfermedad metastasica. Los pacientes debian
presentar en el momento de la inclusién una puntuacion ECOG entre 0 y 1, tejido tumoral
para la determinacion de biomarcadores, ser candidatos a recibir bevacizumab, cualquier
nivel de expresion de PD-L1 IHC. Podian incluirse pacientes con alteraciones genémicas
en EGFR o ALK si habian presentado progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable tras recibir tratamiento con al menos un inhibidor de tirosina-quinasa
autorizado.

Fueron excluidos aquellos pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune,
administracién de una vacuna con virus vivos atenuados en los 28 dias previos a la
aleatorizacion, administracion de farmacos inmunoestimuladores sistémicos en las 4
semanas previas o medicamentos inmunodepresores sistémicos en las 2 semanas
previas a la aleatorizacion, metastasis en el SNC activas o no tratadas, infiltracién tumoral
clara en grandes vasos toracicos o cavitacion clara de lesiones pulmonares observadas
en las pruebas de diagnéstico por imagen. Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales
cada 6 semanas durante las primeras 48 semanas tras el dia 1 del ciclo 1 y cada 9
semanas en adelante. Se evaluaron muestras tumorales para la expresion de PD-L1 en
las TC e IC y los resultados se utilizaron para definir los subgrupos de expresion de PD-L1
y asi llevar a cabo los andlisis deseados.

Tratamiento del estudio

Los participantes fueron aleatorizados (1:1:1) a recibir uno de los tres posibles regimenes
de tratamiento. La aleatorizacion se estratific6 por sexo, presencia de metastasis
hepaticas y expresion tumoral de PD-L1 en CT y CI.




Tabla 1. Regimenes de tratamiento intravenoso

Régimen de tratamiento Induccion (4-6 ciclos de 21 | Mantenimiento
dias) (ciclos de 21 dias)
A (grupo ACP) Atezolizumab?® (1.200 mg) + | Atezolizumab? (1.200 mg)

Paclitaxel (200 mg/m?)°° +
Carboplatino® (AUC 6)

B (grupo ABCP) Atezolizumab® (1.200 mg) + | Atezolizumab?® (1.200 mg) +
Bevacizumab® (15 mg/kg) + | Bevacizumab® (15 mg/kg)
Paclitaxel (200 mg/m?)°¢ +
Carboplatinoc (AUC 6)

C (grupo BCP-brazo control) | Bevacizumab® (15 mg/kg) + | Bevacizumab® (15 mg/kg)
Paclitaxel (200 mg/m?)°° +
Carboplatino® (AUC 6)

a Atezolizumab se administra hasta pérdida del beneficio clinico, segun criterio del
investigador.

b La dosis inicial de paclitaxel en los pacientes de raza/etnia asiatica fue de 175 mg/m?
debido a que el nivel global de toxicidad hematoldgica era mas alto en estos pacientes.

¢ Paclitaxel y carboplatino se administran hasta terminar 4 o 6 ciclos, progresiéon de la
enfermedad, toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

d. Bevacizumab se administra hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

Disefo v objetivos

Objetivos Principales: se definieron dos objetivos co-primarios:

1-Evaluacion de la SLP valorada por el investigador segun criterios RECIST version 1.1
en dos grupos de pacientes:

-La poblacién de pacientes por intencion de tratar (ITT) con un genotipo wild-type
(WT) (quedaban, por tanto, excluidos los pacientes con mutaciones en EGFR o
reordenamientos del gen ALK)

-La poblacién de pacientes WT con alta expresion de la firma genética T-efectora
(definida por la expresion de RNA-mensajero de PD-L1, CXCL9 e IFN-1 determinada de
forma basal al inicio del estudio mediante RNA tumoral).

2-Evaluacion de la (SG) en la poblacion WT

Objetivos Secundarios:
-En la poblacién WT se evaluaron los siguientes objetivos secundarios
-La SLP evaluada por un grupo independiente.
-La SLP evaluada por el investigador en los distintos subgrupos de expresion de
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PD-L1.
-La TRO evaluada por investigador
-La duracion de la respuesta (DR)

-Evaluacion de la SLP valorada por el investigador y la SG en el total de la poblacion del
estudio (incluyendo pacientes con alteraciones gendémicas en EGFR y ALK) por intencion
de tratar (ITT)

-Andlisis de seguridad en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de
tratamiento.

En el andlisis de los objetivos primarios se comparé inicialmente el grupo tratado con
ABCP frente al grupo control tratado con BCP. El algoritmo 1 ilustra el disefio jerarquizado
del ensayo. Este disefio tiene como objetivo mejorar la potencia estadistica al considerar
que, si al afiadir atezolizumab al brazo control de tratamiento con BCP no se produjera un
beneficio, seria muy improbable obtener un beneficio con rama de tratamiento con ACP.
Este disefio jerarquizado excluye la posibilidad de evaluar la SLP y la SG de ABCP vs
BCP en el global de la poblacion por ITT si no se obtiene una diferencia significativa en
SG entre ACP y BCP en la poblacion por ITT-WT.

Algoritmo 1: disefio estadistico del ensayo

ABCP vs. BCP
2-sided a=0.05

w
PFS (0}

. _ . 3.05 in ITT-WT
1. PFSin Teff-high WT| | 2.PFSinITT-WT If 1. and 2. are negative, a=0.038
a=0.006 a=0.006

If 1. or 2. is positive, a=0.044
If 1. and 2. are positive, a=0.05

A 4

ACP vs. BCP
2-sided a=a,

4. PFS in Teff-high WT 5. PFSin ITT-WT
a=0.12a, a=0.12a,

- 6. 0S in ITT-WT
a=0.76a,

ITT in ABCP vs. BCP and then ACP vs. BCP |«
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Caracteristicas demograficas y basales

Se incluyeron un total de 1.202 pacientes (poblacién ITT) en 240 centros de 26 paises.
Las caracteristicas demogréficas y basales de la poblacion de estudio estaban bien
equilibradas en los tres brazos de tratamiento. La mediana de edad fue de 63 afios vy el
60% eran varones. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (82%). En cuanto a
mutaciones, aproximadamente el 10% de los pacientes presentaba una mutacion
conocida de EGFR y un 4% presentaba reordenamientos de ALK (86.5% de la poblacién
WT) El 14% tenia metastasis hepaticas en el momento de la inclusion y la mayoria de los
pacientes eran fumadores o exfumadores (80%). EI PS/ ECOG basal era 0 (43%) o 1
(57%). El 51% de los tumores de los pacientes tenia expresion para PD-L1 2= 1% en TC o
=2 1% en IC y el 49% tenia expresion para PD-L1 de <1% TCy < 1% IC.

Tabla 2: Caracteristicas de la poblacion del estudio (28)

ABCPgroup ACPgroup  BCP group

(n=400) (n=402) (n=400)
Age, years
Median 63 63 63
Range 31-89 32-85 31-90
Sex
Male 240 (60%) 241(60%)  239(60%)
Female 160 (40%) 161(40%)  161(40%)
Race
White 322 (81%) 331(82%)  335(84%)
Asian 56 (14%) 48 (12%) 46 (12%)
Black 3(1%) 9 (2%) 12 (3%)
American Indian or Alaska 3(1%) 0 1(<1%)
Native
Multiple 3(1%) 4 (1%) 0
Unknown 13 (3%) 10 (3%) 6(1%)
ECOG performance status
0 159 (40%) 180 (45%) 179 (45%)
1 238 (60%) 222 (55%) 218 (55%)

Smoking history
Never 82 (21%) 77 (19%) 77 (19%)
Current or previous smoker 318 (80%) 325 (81%) 323 (81%)

Liver metastases at enrolment

Absent 348 (87%) 349 (87%) 343 (86%)
Present 52 (13%) 53 (13%) 57 (14%)
EGFR mutation status
Positive 34 (9%) 45 (11%) 45 (11%)
Sensitising mutations* 26 (77%) 33 (73%) 32 (71%)
Negative 353 (88%) 348 (87%) 345 (86%)
Unknown 13 (3%) 9 (2%) 10 (3%)
EML4-ALK rearrangement status
Positive 11 (3%) 9 (2%) 20 (5%)
Negative 386 (96%) 388 (97%) 376 (94%)
Unknown 3(1%) 5(1%) 4(1%)
PD-L1 subgroupst 12
TC3or1C3 75 (19%) 68 (17%) 73 (18%)
TC1/2 or IC1/2 135 (34%) 148 (37%)  127(32%)

TCoand ICO 190 (48%)  185(46%) 200 (50%)



Resultados de las variables de eficacia

Objetivos primarios para la comparacién del brazo de tratamiento ABCP frente a BCP

1. Supervivencia Libre de Progresion en poblacién WT

Con una mediana de seguimiento de 15.5 meses, ABCP demuestra un beneficio
significativo frente al brazo control sin atezolizumab (BCP) en términos de SLP (mediana
8.3 meses frente a 6.8 meses; HR 0.62; 95% CI 0.52-0.74) en la poblacién por intencion
de tratar (ITT) y “wild-type”) (20).

En el momento de corte de andlisis de los datos el 22/01/2018, segun el investigador y en
la poblacién ITT-WT tras un seguimiento de aproximadamente 20 meses, hubo una
mejoria en las cifras de SLP en el brazo ABCP en comparaciéon con el brazo BCP
(mediana de SLP 8.3 versus 6.8 meses, HR=0.59 (IC 95% 0.50-0.70 p<0.0001) (29)

Figura 1. SLP en los grupos ABCP y BCP Poblacion ITT-WT Curva Kaplan Meyer (29)
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2. Supervivencia Libre de Progresion en poblacion WT con alta expresion de la firma
genética T-efectora

La SLP fue significativamente superior en los pacientes asignados al grupo de tratamiento
ABCP comparada con la obtenida en los pacientes tratados con BCP (mediana de SLP
11.3 versus 6.8 meses, HR= 0.51 (IC 95% 0.37-0.68 p<0.0001)(20)
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Figura 2. SLP en los grupos ABCP y BCP Poblacion ITT-WT Curva Kaplan Meyer con

expresion elevada de firma genética T-efectora(20)
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3. Supervivencia Global en la poblaciéon por ITT WT

En el momento del andlisis intermedio de la SG (fecha del andlisis 22/01/2018), los
pacientes de la poblacion ITT-WT asignados al grupo de tratamiento ABCP mostraron
mejores cifras de SG con respecto del grupo BCP (mediana de 19.2 versus 14.7 meses,
HR 0.78 (IC 95% 0.64-0.96) p=0.0164) (29)

Figura 3. SG en los grupos ABCP y BCP en poblacién ITT-WT Curva Kaplan Mever (29)
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Objetivos secundarios para la comparacion del brazo de tratamiento ABCP frente a BCP
en la poblacion global del estudio por intencién de tratar

1. Evaluacién de la SLP valorada por el investigador y la SG en el total de la
poblacién del estudio por intencion de tratar.

En la poblacién ITT, hubo una mejoria en las cifras de SLP en el brazo ABCP en
comparacion con el brazo BCP (mediana de SLP 8.4 versus 6.8 meses, HR= 0.59 (IC
95% 0.50-0.69) (28)

Figura 4. SLP en los grupos ABCP y BCP Poblaciéon ITT Curva Kaplan Meyer (28)
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En la poblacion ITT, aquellos pacientes asignados al grupo de tratamiento ABCP
mostraron mejores cifras de SG con respecto del grupo BCP (mediana de 19,8 versus
14,9 meses, HR 0.76 (IC 95% 0.63-0.93) (28)

Figura 5. SG en los grupos ABCP y BCP Poblacion por ITT Curva Kaplan Meyer (28)
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En la poblacion WT se evaluaron los siguientes objetivos secundarios:

1. La SLP evaluada por el investigador en los distintos subgrupos de expresion
de PD-L1:

Se constatdé una SLP mayor en el brazo tratado con ABCP frente al brazo de tratamiento
con BCP independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

Tabla 3: Analisis de SLP en la poblacion WT en funcidn de la expresion de PD-L1(20)

No. of Median
Patients Progression-free
Population (%) Survival (mo) Hazard Ratio (95% Cl)
ABCP BCP
PD-L1 subgroups (in the WT population)
TC3 orIC3 135 (20) 12.6 6.8 0.39 (0.25-0.60)
TC1/2/3 orIC1/2/3 354 (51) 11.0 6.8 —— 0.50 (0.39-0.64)
TC1/2 or IC1/2 224 (32) 8.3 6.6 ——,— 0.56 (0.41-0.77)
TC0/1/2 and 1CO/1/2 557 (80) 8.0 6.8 ——— : 0.68 (0.56-0.82)
TCO and 1CO 338 (49) 7.1 6.9 —_—— 0.77 (0.61-0.99)

2. LaTRO vy la duracién de la respuesta:

En el grupo de poblacién WT la TRO evaluadas por el investigador y no confirmadas fue
de un 63.5% en el grupo tratado con ABCP y de un 48% en el brazo de BCP. La mediana
de duracién de la respuesta fue 9 meses en brazo de tratamiento con ABCP y 5.7 meses
en brazo de BCP (20)

3. El andlisis de sequridad

Se realiz6 en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento. Un
94.4% de pacientes en el grupo de tratamiento con ABCP y un 95.4% en el grupo de BCP
presentaron algun efecto adverso relacionado con el tratamiento (EART). La incidencia de
EART grados 1-2 fue de un 35.9 % en el brazo de tratamiento con ABCP y de un 45.4%
en el grupo de tratamiento con BCP. Los EART grado 3-4 mas frecuentes fueron la
neutropenia, el recuento bajo de neutrdfilos, la neutropenia febril y la hipertensioén. Entre
los pacientes que recibieron ABCP se detect6 una incidencia més elevada (aunque no fue
un 10% superior a la del brazo con BCP) de hemoptisis, erupcion cutanea, mucositis y
neutropenia febril. Un 2.8% y un 2.3% de pacientes fallecieron por causas relacionadas
con el tratamiento en brazo de ABCP y BCP respectivamente. Un 25.4% de pacientes en
el grupo de tratamiento con ABCP presentaron efectos adversos graves (EAG)
relacionados con el tratamiento frente a un 19.3% en el grupo BCP. Un 77.4% de los
efectos adversos de origen inmune relacionados con el tratamiento ABCP fueron grado 1-
2.(20)

Cuando se analiza la toxicidad de los 3 brazos de tratamiento se observa una mayor
frecuencia de efectos adversos (EA) en el régimen de cuatro farmacos (ABCP) en
comparacion con el de tres (ACP y BCP). Los EART se produjeron en un 94,1% del brazo
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ABCP vs. 94,3% ACP vs. 95,7% BCP. Los EART de grado 3-4 se comunicaron en un
56,7% del brazo ABCP vs. 43,0% ACP vs. 48,5% BCP. Los EART de grado 5 fueron del
2,8% en el brazo ABCP vs. 1,0% ACP vs. 2,3% BCP. Un total de 24 pacientes fallecieron
por EART. Los EAs graves (EAG) relacionados con el tratamiento se describieron en un
26,2% en el brazo ABCP vs. 19,5% ACP vs. 19,8% BCP. La neutropenia febril fue el EAG
mas frecuente con ABCP (6,9%) en comparacién con los otros brazos de tratamiento (3,3%
ACP y 4,3% BCP). Los EAs de especial interés (EAEI) para atezolizumab se documentaron
en un 52,4% del brazo ABCP vs. 48,0% del brazo ACP. En términos generales, los EA de
cualquier grado fueron mas frecuentes en la fase de induccion que en la fase de
mantenimiento (30).

Debido al aumento de las toxicidades hematolégicas observadas en pacientes asiaticos en
el estudio IMpower150, se recomienda que la dosis inicial de paclitaxel sea de 175 mg/m?
cada tres semanas en estos pacientes. También en este estudio se observo un peor perfil
de seguridad en pacientes 265 afios, en comparacion con pacientes <65 afios en los brazos
con bevacizumab. Los datos en pacientes =75 afos fueron muy limitados para extraer
conclusiones en esta poblacion. En el brazo ABCP fue donde se observaron diferencias
relevantes entre pacientes con ECOG PS 0 o 1. Parece haber una tendencia hacia un peor
perfil de seguridad en mujeres que en hombres en todos los brazos de tratamiento (20, 30).

Una vez alcanzados los objetivos principales del ensayo en la comparacién del brazo
ABCP frente a BCP, se prosiguié segun el disefio jerarquizado descrito con el analisis de
eficacia para comparar ACP frente a BCP.

Supervivencia global en la poblacion WT (brazo ACP vs brazo BCP)

En el momento del andlisis intermedio de la SG (fecha del analisis 22/01/2018), los
pacientes de la poblacion ITT-WT asignados al grupo de tratamiento ACP mostraron
mejores cifras de SG con respecto del grupo BCP (mediana de 19.4 versus 14.7 meses,

HR 0.88 (IC 95% 0.72-1.08) p=0.2041. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (28)

Figura 6: SG en los grupos ACP y BCP Poblacién por ITT-WT Curva Kaplan Meyer (28)
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Tabla 4: Resumen de los objetivos co-primarios de eficacia del Ensayo IMpowerl150

(fecha corte datos 22-Enero-2018) (31)

Brazo A Brazo B BrazoC

ACP ABCP BCP

(régimen ACP) (régimen ABCP) (régimen BCP)
Supervivencia libre de progresion (SLP): Poblacién ITT-WT (investigador)
Pablacién ITT-WT (N=349) (N=359) (N=337)
Eventos (%) 283 (81,1%) 263 (73,3%) 298 (88,4%)
Mediana (Mmeses) 6.3 83 6.8
IC 95% (5670 (7.7-9.8) 6.0-7.1)
HR 0,883 0,592
(IC 95%) (0,747 —-1,044) (0,499-0,703)
p-value (log-rank) 0,1445 <.0,0001
SLP a los 6 meses (N%) | 174 (50,85%) 234 (66,48 %) 180 (55,99%)
(IC 95%) (45,56 — 56,14) (61,55—71,41) (50,60- 61,38)
SLP al afio (n%) (IC95%) | 80 (25,85 %) 125 (37,72%) 61 (19,54%)

(21,20-30,51) (32,62—42,81) (15,56 — 24,33)

SLP a los 2 afios (n%) (IC | 6(11,81%) 12 (18,51%) 1 (3,08%)
95%) (7,08—16,55) (13,03—23,99) (0,18—597)

Supervivencia libre de progresion (SLP): Poblacion

Teff high-WT (investigado

r

Pablaciéon (N=162) (N=156) (N=129)
Teff high-WT

Eventos (%) 129 (79,6%) 103 (66,0%) 111 (86,0%)
Mediana (meses) 6,7 114 6,8

IC 95% (56-82) (96-13,2) 59-74)
HR 0,803 0,498

(IC 95%) (0,617 —1,044) (0,376 —0,660)

p-value (log-rank). 0,1000 <.0,0001

SLP a los 6 meses (n%) 83 (52,08%) 109 (71,24%) 70 (57,03%)
Supervivenciaglobal (SG): Poblacion ITT-WT (investigador)

Poblacion ITT-WT (N=349) (N=359) (N=337)
Eventos (n %) 179 (51,3%) 179 (49,9%) 197 (58,5%)
Mediana (meses) 194 19,2 14,7

IC 95% (15,7-21,3) (17,0-238) (13,3-16,9)
HR 0,88 0,78

(IC 95%) (0,72—1,08) (0,64—0,96)

p-value (log-rank). 0,2041 0,0164

Poblacion WT (wild-type): pacientes sin mutaciones EGFR o ALK negativo

Poblaciéon ITT-WT: pacientes sin mutaciones (excluye a los pacientes con mutaciones
EGFR o reordenamientos de ALK positivo)

Abreviaturas:
ITT= por intencién de tratar; ABCP= atezolizumab+bevacizumab+carboplatino+paclitaxel;

ACP= atezolizumab+carboplatino+paclitaxel; BCP= bevacizumab+carboplatino+paclitaxel;
IC= intervalo de confianza
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Tabla 5: Resumen de eficacia actualizada en la poblacién ITT (objetivos secundarios) del

Ensayo IMpowerl50 (30)

Criterio de valoracion de la eficacia Brazo A Brazo B Brazo C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatino) Paclitaxel + Carboplatino)
Carboplatino)
Criterios de valoracién secundarios”
SLP evaluada por el investigador n=402 n=400 n=400
(RECISTv1.1)*
N.* de acontecimientos (%) 330 (82.1%) 291 (72.8%) 355 (88.8%)
Mediana de la duracion de la SLP 6.7 8.4 6.8
(meses)
IC95% (5.7:6.9) (8.0:9.9) (6.0: 7.0)
Hazard ratio estratificada’ (IC 95%) 0.91(0.78 : 1.06) 0.59(0.50 : 0.69)
Valor de p* 0.2194 <0,0001
SLP a 12 meses (%) 24 38 20
Andlisis infermedio de ln SG* =402 n=400 n=400
N.° de muertes (%) 206 (51.2%) 192 (48,0%) 230 (57.5%)
Mediana del tiempo hasta los 19.5 19.8 149
acontecimientos (meses)
IC95% (16.3:213) (174 :242) (134:17.1)
Hazard ratio estratificadal” (IC 95%) 0.85(0.71: 1.03) 0.76 (0.63:0.93)
Valor de p™* 0.0983 0,006
SGa 6 meses (%) 84 85 81
SGa 12 meses (%) 66 68 61
Mejor respuesta global evaluada por =401 n=397 n=1393
el investigador’” (RECIST 1.1)
N.* de pacientes con respuesta (%) 163 (40.6%) 224 (56.4%) 158 (40.2%)
IC95% (35.8:45.6) (51.4:614) (35.3:452)
N.* de respuestas completas (%) 8 (2.0%) 11(2.8%) 3(0.8%)
N. de respuestas parciales (%) 155 (38.7%) 213 (53.7%) 155 (39.4%)
DOR* evaluada por el investigador n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1
Mediana en meses 8.3 115 6.0
IC 95% (7.1:1L§) (8.9:157) (5.5:69)

*Las variables primarias de eficacia fueron la SLP y la SG que se analizaron en la poblacién ITT.
1Basado en la prueba del orden logaritmico estratificada

2 Para fines informativos; en la poblacion ITT, las comparaciones entre el Brazo B y el Brazo C asi como entre
el Brazo Ay el Brazo C no se probaron formalmente conforme a la jerarquia de andlisis predeterminada

3 Mejor respuesta global para la respuesta completa y la respuesta parcial

I Estratificado por sexo, presencia de metastasis hepaticas y expresiéon tumoral de PD-L1 en CTy ClI
"El Brazo C es el grupo de comparacion para todos los hazard ratios

*Los analisis de SLP actualizados y analisis intermedio de SG a fecha de corte 22 de Enero de 2018

SLP = supervivencia libre de progresion; RECIST = Criterios de evaluacién de la respuesta en tumores
sélidos, v1.1; IC = intervalo de confianza; DOR = duracion de la respuesta; SG = supervivencia global.

19



El estudio contempld analisis exploratorios por subgrupos:

Entre los andlisis exploratorios realizados destaca el analisis realizado en la poblacion
EGFR mutada. Se incluyeron un total de 120 pacientes con mutaciones en EGFR (34, 45
y 45 en los grupos de tratamiento ABCP, ACP y BCP respectivamente). La mayoria de
estas mutaciones correspondian a delecciones en el exén 19 o mutaciones puntuales
L858R en el ex6n 21 (26, 33 y 32 pacientes en los grupos ABCP, ACP y BCP
respectivamente).

La mediana de supervivencia para los pacientes EGFR mutados fue de 18.7 meses en el
grupo de pacientes tratados con BCP (95%CI; 13.4-NA) y no se alcanz6 en el grupo de
pacientes tratados con ABCP (95%CI; 17.0-NA). Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas, HR 0.61(95%CI; 0.29-1.28). En el subgrupo de pacientes
con mutaciones en el exdn 19 o el exén 21 la SG fue significativamente superior para el
grupo tratado con ABCP frente al grupo tratado con BCP, HR 0.31 (95%Cl; 0.11-0.83).

La SG no fue significativamente diferente en los pacientes con mutaciones EGFR tratados
con ACP frente a BCP (28).

Los pacientes con metastasis hepéticas presentaron una SG significativamente superior
con ABCP frente a BCP (13.3 meses con ABCP (52 pacientes/400) vs 9.4 meses con
BCP (57 pacientes/400); HR 052; 95%CI 0.33-0.82.

Tabla 6: Andlisis de SG en la poblacion EGFR mutada (28)

n (%) HR(95%Q) Median overall n(%) HR(95%Q) Median overall
survival, months survival, months
ABCP BP ACP BCP
ESRmutation 79 (100) e 0-61(0-29-1-28) NE 187 90(100) e 093 (0-51-168) 214 187
Sensitising ESRmutation* 58(73) —— 0-31(0-11-0-83) NE 175 65(72) i 0-90(0-47-1-74) 212 175
Previously received TKl therapy 50 (63) —— 0-39(0-14-1-07) NE 175 56 (62) —— 105 (0-53-209) 140 175
P — | ——
00 02 1020 00 02 1020
FavoursABCP  Favours BCGP FavoursACP  Favours BCP

b. Evaluacién de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados

IMpower 150 es un ensayo fase Il aleatorizado, abierto, multicéntrico e internacional en el
que se han seguido los procedimientos habitualmente exigidos para asegurar la validez
necesaria en cuanto a la seleccion de los pacientes, la aleatorizacion y la evaluacion de
los resultados. Evalla por primera vez la eficacia como estrategia de primera linea de la
combinacién de atezolizumab con paclitaxel y carboplatino con o sin bevacizumab y la
compara con el brazo estandar de tratamiento carboplatino, bevacizumab y atezolizumab

El estudio alcanza los objetivos principales planteados: la SLP en la poblaciéon por ITT-
WT, la SLP en poblacion WT con alta expresion de la firma T-efectora y la SG en la
poblacion por ITT-WT fueron significativamente superiores en el brazo de tratamiento
ABCP frente al brazo de tratamiento control BCP

20



La utilidad préactica del estudio IMpowerl50 es relevante, ya que los resultados muestran
cémo la adiciébn de atezolizumab al esquema de quimioterapia estandar que combina
bevacizumab/carboplatino/paclitaxel se convierte en una nueva estrategia de tratamiento
de primera linea del CPNM avanzado, no escamoso (sin alteraciones de EGFR o ALK) al
mostrar un beneficio significativo en términos de SG y SLP.

Un aspecto relevante del ensayo IMpowerl50 es la inclusion de pacientes con mutaciones
en EGFR y reordenamientos en ALK tras el fracaso al tratamiento dirigido. Aunque el
tamafno muestral es pequefio y los resultados proceden de un estudio exploratorio, existen
sefales prometedoras sobre la eficacia del tratamiento ABCP en este subgrupo de
pacientes.

Una de las criticas a la metodologia de este ensayo fue la enmienda que dio lugar al
cambio de los objetivos primarios del ensayo. Aunque inicialmente la evaluacion de
eficacia estaba dirigida a la poblacion global del ensayo (incluyendo los pacientes con
alteraciones moleculares en EGFR y ALK) en funcion de la expresion de PD-L1, una
enmienda durante el estudio redefinié los objetivos principales y la eficacia se evalu6 en la
poblacion WT y en la poblacién con expresion elevada de la firma genética T-efectora.

c. Evaluacion de los resultados de calidad de vida (32)

Teniendo en cuenta los datos de eficacia anteriormente citados, la SLP se prolongé y la
SG mejoré en el Grupo B frente al Grupo C. A pesar de la presencia de una mayor tasa
de EART para el tratamiento ABCP, se mantuvieron las funciones fisicas iniciales y la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CdVRS).

La perspectiva de los pacientes con respecto a la gravedad de los sintomas cominmente
experimentados relacionados con el tratamiento (fatiga, nauseas/vomitos, diarrea,
estrefiimiento, alopecia, neuropatia periférica, disfagia, hemoptisis) se evalué mediante los
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13. Las tasas de cumplimentacion de los
cuestionarios fueron > 80% en todos los grupos a lo largo del tratamiento. Los resultados de
calidad de vida comunicados por los pacientes del brazo ABCP fueron comparables con los
del brazo BCP al inicio y durante el tratamiento, con un minimo deterioro en la puntuacién
de funcionamiento fisico y en la escala de sintomas relacionados con el tratamiento, y
mas altas al inicio del tratamiento.

En ningun brazo de tratamiento se observd un empeoramiento clinicamente significativo
para sintomas como la fatiga, el estrefimiento, la diarrea, las nauseas/vomitos, la
hemoptisis y la disfagia. Sin embargo, si hubo un empeoramiento clinicamente significativo
en los brazos de tratamiento para la neuropatia periférica y la alopecia. No se observaron
diferencias entre los brazos de tratamiento en el tiempo hasta el deterioro de cada sintoma
individual de cancer de pulmon.
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Figura 7. Calidad de vida y desempeiio fisico (32)
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d. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles

PRIMER AUTOR CITA BIBLIOGRAFICA
Melosky, B. et al. | Amplifying Outcomes: Checkpoint Inhibitor Combinations in
2019(33) First-Line Non-Small Cell Lung Cancer. The Oncologist

2019;24: 1-14. (16)

Rossi A. et al. 2019(34) | PD-L1 for selecting non-small-cell lung cancer patients for first-
line immuno-chemotherapy combination: a systematic review
and meta-analysis. Immunotherapy. 2019; Vol 11, N° 10. (17)

Dafni U.et al. 2019(35) Immune checkpoint inhibitors, alone or in combination with
chemotherapy at first-line treatment for advanced non-small
cell lung cancer. A systematic review and network meta-
analysis. Lung cancer 2019. Vol 134; 127-140. (18)

Melosky, B., Juergens R., Hirsh V. et al. Amplifying Outcomes: Checkpoint Inhibitor
Combinations in First-Line Non-Small Cell Lung Cancer. The Oncologist 2019;24:1-14
(33)

La inmunoterapia, y en concreto los ICI, han cambiado los paradigmas de tratamiento del
CPNM. Existe un interés creciente en seguir mejorando los resultados a través de la
combinacién de estos farmacos con otras terapias. Esta revision sistematica analiza los
datos recientes de estudios fase Ill que evallan la eficacia y la seguridad de las
combinaciones de ICI en primera linea en el abordaje del CPNM avanzado.

Con ese objetivo se reviso la literatura publicada utilizando los términos ‘non-small cell
lung cancer’, ‘check point inhibitors’ y estudios fase Ill. Se analizaron 7 ensayos clinicos
en cuyo disefio se incluia el empleo de ICI combinados con quimioterapia como estrategia
de tratamiento de primera linea del CPNM metastasico. Cuatro de los ensayos eran en
histologia no escamosa.
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https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/imt-2018-0198

Los tratamientos de QT con pembrolizumab, QT con atezolizumab y atezolizumab-
bevacizumab-QT mostraron una SG significativamente mejor frente a los brazos control
en pacientes EGFR negativo y ALK negativo. La combinacion de nivolumab-ipilimumab en
ambas histologias no logré aumentar la SG en comparacién con QT, independientemente
de la carga mutacional del tumor.

Segun esta revisidn, y en base a los resultados de supervivencia y seguridad, los autores
concluyen que la mejor opcion de tratamiento es administrar pembrolizumab en
monoterapia 0 en combinacién con QT segun los niveles de expresion de PD-L1 e
histologia. Los resultados de la combinacion de atezolizumab-bevacizumab QT en
pacientes EGFR positivo y ALK positivo son prometedores y requieren estudios
confirmatorios.

Como conclusion, el estudio establece que el tratamiento combinado de quimioterapia e
ICI para pacientes con CPNM avanzado, no escamoso, en pacientes EGFR negativo y
ALK negativo, mejora la SG y deberia convertirse en la estrategia de eleccion de primera
linea.

Rossi A., Di Noia, V., Gkountakos A. et al. PD-L1 for selecting non-small-cell lung cancer
patients for first-line immuno-chemotherapy combination: a systematic review and meta-
analysis. Immunotherapy. 2019; Vol 11, N° 10 (34).

Los autores llevaron a cabo una revisién sistematica y un metandlisis basado en la
literatura disponible acerca de las distintas combinaciones de inmunoterapia 0 esquemas
estandar basados en QT. El objetivo era analizar las opciones de tratamiento de primera
linea para todos los pacientes con CPNM y segun el nivel de expresion de PD-L1.

La busqueda se realiz6 utilizando PubMed, Embase, Web of Science y las actas de las
principales reuniones internacionales (Sociedad Americana de Oncologia Clinica,
Sociedad Europea de Oncologia Médica y World Conference on Lung Cancer) desde
2015 con el fin de seleccionar todos los ensayos aleatorizados relacionados. Se
analizaron los resultados de los distintos tratamientos: inmunoterapia en combinacién con
guimioterapia versus esquemas estandar de QT.

Se identificaron siete estudios con 4.278 pacientes. Gracias a ello se pudo concluir que
afiadir inmunoterapia a los esquemas de QT estandar daba lugar a una mejoria
significativa en SG (HR= 0,74; p = 0,001) y SLP (HR= 0,61 p < 0,0001) comparado con el
estandar de tratamiento en pacientes con CPNM no tratados previamente.

Dafni_U., Tsourti Z., Vervita K., Peters S. Immune checkpoint inhibitors, alone or in
combination with chemotherapy at first-line treatment for advanced non-small cell lung
cancer. A systematic review and network meta-analysis. Lung cancer 2019. Vol 134; 127-
140 (35).

Este metaanalisis en red (NMA) de 12 estudios fase Il con 9.236 pacientes con CPNM
metastasico, tuvo como objetivo comparar la eficacia de tratamientos de primera linea que
incluian al menos un ICI con o sin quimioterapia.

El NMA incluy6 pruebas de evidencia aleatorizada directa sobre los tratamientos de
interés junto con evidencia indirecta procedente de estudios aleatorizados con
guimioterapia como brazo control.

Los estudios se identificaron mediante la busqueda en PubMed ademas de los resimenes
de los principales congresos de oncologia més recientes.
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El criterio de valoracién primario, el HR de la SLP, se estimé mediante un enfoque
frecuentista. Los resultados se expresaron en la cohorte total (el global de los pacientes o
pacientes PD-L1 positivos), independientemente de la histologia, y segun la histologia, el
nivel de expresion de PD-L1 y el sexo.

Segun los resultados de SLP en la poblacion total, la combinacion de quimioterapia, en
primer lugar, con pembrolizumab, y luego con atezolizumab, muestran un beneficio
significativamente superior al demostrado por otros esquemas de tratamiento. Estos
resultados de beneficio en SLP se observan tanto pacientes con histologia escamosa
como no escamosa. De manera similar para la SG, la combinacion de
pembrolizumab/quimioterapia, y atezolizumab/bevacizumab/quimioterapia, seguido de
monoterapia con pembrolizumab y atezolizumab/quimioterapia, son los mejores
tratamientos en la poblacion total, con mejores resultados en histologia ho escamosa.

El metaandlisis concluye que la adicién de los ICI a la quimioterapia mejora la eficacia del
tratamiento en primera linea de pacientes con CPNM avanzado. Las combinaciones de
quimioterapia mas pembrolizumab o0 atezolizumab muestran una eficacia
significativamente mayor que la quimioterapia sola o con cualquier otra combinacion de
ICl o monoterapia, particularmente en pacientes con histologia no escamosa.

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicion de grupos
con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

El analisis de la SLP en los distintos subgrupos fue significativamente superior en el grupo
de tratamiento ABCP comparado con el grupo de tratamiento con BCP. La SLP en el
grupo de pacientes con mutaciones en EGFR y reordenamientos en ALK fue superior en
la rama tratada con ABCP frente a BCP (mediana de 9.7 meses vs 6.1 meses, HR no
estratificada 0.59; 95% CI 0.37-0.94) (20).

En el subgrupo de pacientes con expresion baja o negativa de PD-L1 la SLP también fue
significativamente superior en el grupo de tratamiento ABCP frente a BCP (mediana 8
meses vs 6.8 meses, HR no estratificada 0.68; 95%CI, 0.56-0.82). El tratamiento con
ABCP también asocié una SLP superior frente a BCP en el grupo de pacientes con alta
expresion de PD-L1 (mediana 12.6 meses frente a 6.8 meses, HR no estratificada 0.39;
95%Cl, 0.25-0.60). El grupo de pacientes con una expresion baja de la firma genética T-
efectora, también presentdé una SLP superior con el tratamiento ABCP (mediana de 7.3
meses frente a 7.0 meses, HR no estratificada 0.76; 95% CI 0.60-0.96)(20).

También se constat6 beneficio en SLP en el grupo de pacientes con metéstasis hepéticas
tratados con ABCP vs BCP (mediana 7.4 meses vs 4.9 meses, HR no estratificada 0.42;
95% ClI, 0.26-0.66) y en el grupo de pacientes con mutaciones KRAS (mediana 8.1 vs 5.8
meses; HR no estratificada 0.50; 95%CI, 0.29-0.84)(20).
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Tabla 6: analisis de la SLP en los diferentes subgrupos (20)

No. of Median
Patients Progression-free
Population (%) Survival (mo) Hazard Ratio (95% Cl)
ABCP BCP
ITT population 800 (100) 8.3 6.8 —— . 0.61 (0.52=0.72)
Patients with EGFR or ALK 108 (14) 9.7 6.1 L 4 i 0.59 (0.37-0.94)
genetic alternations i
WT population 692 (87) 8.3 6.8 —— 0.62 (0.52=0.74)
PD-L1 subgroups (in the WT population) ;
TC3orIC3 135 (20) 12.6 6.8 —_————— ' 0.39 (0.25-0.60)
TC1/2/3 orIC1/2/3 354 (51) 11.0 6.8 ——— : 0.50 (0.39=0.64)
TCL/2 or IC1/2 224 (32) 8.3 6.6 —— ] 0.56 (0.41-0.77)
TCO/1/2 and 1€0/1/2 557 (80) 8.0 6.8 —— 0.68 (0.56-0.82)
TCO and ICO 338 (49) 71 6.9 »—O—i 0.77 (0.61-0.99)
Teff subgroups (in the WT population) !
High gene-signature expression 284 (43) 11,7 6.8 —_—— E 0.51 (0.38-0.68)
Low gene-signature expression 374 (57) 73 7.0 ———, 0.76 (0.60~0.96)
O.|25 1 bO 1.17_5
ABCP Better BCP Better

En analisis de SG por subgrupos también constatdé mejores datos en los pacientes
asignados al grupo de tratamiento ABCP frente a BCP. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa para algunas variables, lo que probablemente pueda
atribuirse a los tamafios muestrales.

Tabla 7: andlisis de la SG en los diferentes subgrupos (31)

Atezo + Bev + CP (Arm B) vs. Bev + CP
(Arm C)
First Interim 0%
15 September Second Interim 0OS
2017 22 January 2018

ITT-WT (Stratified HR) | 0.78 (0.62, 0.97) 0.78 (0.64, 0.96)
EGFR/ALK+ (Unstratified | ) 55 (5 5g, 1.11) 0.54 (0.29, 1.03)

HR)

ITT (Stratified HR) 0.76 (0.61, 0.93) 0.76 (0.63, 0.93)
Teff Gene Signature Subgroups in the ITT population (Unstratific
Teff-high * 0.78 (0.55, 1.11) 0.80 (0.58, 1.11)
Teff-low® 0.78 (0.60, 1.03) 0.78 (0.61, 1.00)
PD-L1 Expression Subgroups in the ITT population (Unstratified
TC3 or IC3 0.63 (0.37, 1.07) 0.67 (0.42, 1.08)

TCO/1/2 and

1C0/1/2 0.79 (0.63, 1.00) 0.80 (0.65, 0.99)
TC2/3 or IC2/3 0.65 (0.45, 0.94) 0.78 (0.96, 1.09)
TCO/1 and IC0O/1 0.81 (0.63, 1.05) 0.77 (0.61, 0.97)
TC1/2/3 or IC1/2/3 | 0.64 (0.47, 0.88) 0.73 (0.55, 0.97)
TCO and ICO 0.88 (0.66, 1.17) 0.82 (0.63, 1.08)

Key Demographic and Baseline Disease Characteristics Subgroup
Previous/current

previous/cy 0.77 (0.61,0.97)  0.80 (0.65, 0.98)
Liver metastases 0.46 (0.27, 0.77) 0.52 (0.33, 0.82)
(res}

(Ll'_l‘;e)r metastases 0.83 (0.66, 1.04) 0.82 (0.66, 1.01)
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5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion alo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias
indicaciones.

El esquema de tratamiento atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel constituye
una nueva estrategia de tratamiento de primera linea para los pacientes con un CPNM
avanzado, no escamoso, sin alteraciones moleculares en EGFR o ALK
independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

En la actualidad dispondriamos de esta indicacion en los siguientes grupos de pacientes y
se suscitarian las siguientes cuestiones en la eleccion del tratamiento 6ptimo:

1. Tratamiento de primera linea para pacientes con CPNM avanzado, no escamoso,
PD-L1 neqgativos y PD-L1= 1-49%.

En estos pacientes, hasta ahora, hemos contado con la aprobacion de la combinacion de
pembrolizumab con un doblete de platino y pemetrexed. Los resultados del ensayo
KEYNOTE-189 (18) muestran un beneficio en términos de SG del tratamiento de
combinacién con pembrolizumab vs. QT, con una reduccion del riesgo de muerte que se
aproxima al 50 % (HR 0.49; Cl 95% 0.38-064) y un incremento de un 20% de pacientes
vivos al afio del inicio de tratamiento a favor del tratamiento de combinacion con
pembrolizumab.

La combinacion de atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel produce una
reduccién del riesgo de muerte de un 22% (HR: 0.78; Cl 95% 0,64-0.96) en la poblacion
de pacientes WT. Aunque la reduccion del riesgo de muerte asociada a esta combinacion
es inferior a la obtenida con la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia, no parece
metodoldgicamente adecuado realizar comparaciones de resultados procedentes de
estudios cuyo disefio, esquemas de tratamiento y poblaciones de estudio fueron
diferentes. Una razén que podria explicar que la magnitud de reduccion del riesgo de
muerte sea inferior en el ensayo IMpower 150 es una eficacia superior de la rama control
(bevacizumab/carboplatino/paclitaxel). De hecho, la mediana de supervivencia de la rama
control del ensayo IMpower 150 es 14.7 meses (superior a los 11.3 meses de mediana de
supervivencia de la rama control del ensayo KEYNOTE 189).

No existen comparaciones directas de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia
y atezolizumab en combinaciéon con quimioterapia, en estos pacientes. En un meta-
andlisis (36), se compar6 la eficacia relativa de pembrolizumab en combinacion con
pemetrexed y platino frente a otros regimenes de inmunoterapia, para el tratamiento en
primera linea de CPNM en pacientes sin mutacion EFGR/ALK, con cualquier nivel de
expresion de PD-L1. La comparacion indirecta de interés, ABCP frente a pembrolizumab
mas quimioterapia, mostr6 una SG numeéricamente superior para la combinaciéon con
pembrolizumab aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas: SG (HR
0,65; IC 95% 0,43-1,01).

Por tanto, consideramos que la combinacion ABCP seria una alternativa de tratamiento
Optima de primera linea en pacientes con CPNM avanzado, no escamoso, Sin
alteraciones genémicas en EGFR o ALK y sin contraindicaciones para el tratamiento con
bevacizumab PD-L1 negativos o PD-L1= 1-49%.

2. Tratamiento de primera linea para pacientes con CPNM avanzado, no escamoso,
con expresion elevada de PD-L1 (= 50%).

Los pacientes altos expresores de PD-L1 disponen desde 2017 de la opcién de
tratamiento en primera linea con pembrolizumab en estrategia de monoterapia (17). La
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combinacién de imunoterapia y quimioterapia ofreceria una alternativa mas de tratamiento
en este subgrupo de pacientes. Este subgrupo de pacientes representa un area de
incertidumbre al no existir ensayos que comparen en la poblaciéon de pacientes con alta
expresion de PD-L1 el tratamiento con inmunoterapia en monoterapia frente a una
combinacién de quimioterapia e inmunoterapia.

En el ensayo IMpower 150 se realizaron andlisis de eficacia en funcion de la expresién de
PD-L1. La mediana de supervivencia en pacientes con expresion elevada de PD-L1 fue
de 25.2 meses en la rama ABCP frente a 13.2 meses en la rama de tratamiento con BCP
(HR 0.67; 95% CI 0.42-1.06), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
probablemente debido al tamafio muestral. Esta combinacion de tratamiento podria ser
una alternativa al tratamiento con pembrolizumab en monoterapia en pacientes muy
sintomaticos o con elevada carga de tumoral, aunque no existen criterios predictivos
objetivos que sustenten esta aproximacion y el tratamiento de combinaciéon aportaria
mayor toxicidad que la monoterapia con pembrolizumab.

3. Tratamiento para pacientes con mutaciones EGFR o reordenamientos en ALK tras
fracaso a tratamientos dirigidos.

Los pacientes con mutaciones EGFR o reordenamientos en ALK se han excluido de la
mayoria de los ensayos que evalilan las combinaciones de quimioterapia e
inmunoterapia. El ensayo IMpower 150 permite la inclusion de estos pacientes tras el
fracaso a sus tratamientos diana.

Entre los analisis exploratorios realizados destaca que La SLP en el grupo de pacientes
con mutaciones en EGFR y reordenamientos en ALK fue superior en la rama tratada con
ABCP frente a BCP (mediana de 9.7 meses vs 6.1 meses, HR no estratificada 0.59; 95%
Cl1 0.37-0.94) (20).

Se incluyeron un total de 120 pacientes con mutaciones en EGFR (34, 45 y 45 en los
grupos de tratamiento ABCP, ACP y BCP respectivamente). La mediana de supervivencia
para los pacientes EGFR mutados fue de 18.7 meses en el grupo de pacientes tratados
con BCP (95%CI; 13.4-NA) y no se alcanzé en el grupo de pacientes tratados con ABCP
(95%CI; 17.0-NA). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, HR
0.61(95%CI; 0.29-1.28). En el subgrupo de pacientes con mutaciones en el exén 19 o el
exon 21 la SG fue significativamente superior para el grupo tratado con ABCP frente al
grupo tratado con BCP, HR 0.31 (95%Cl; 0.11-0.83).

La SG no fue significativamente diferente en los pacientes con mutaciones EGFR tratados
con ACP frente a BCP (28).

El ensayo fase Il IMpower 130 (37) demostré un beneficio en términos de SG y SLP a
favor de la combinacion de atezolizumab/carboplatino/nabpaclitaxel frente a
carboplatino/nabpaclitaxel en pacientes con CPNM avanzado, no escamoso sin
alteraciones moleculares en EGFR o ALK. Este ensayo también incluy6é en su poblacion
de estudio pacientes con mutaciones EGFR o reordenamientos en ALK tras fracasar a
tratamientos dirigidos. Aunque el estudio demostré beneficio de la combinacién con
atezolizumab en la mayoria de los subgrupos, los pacientes con mutaciones EGFR o
alteraciones de ALK no obtuvieron un beneficio mayor del tratamiento de combinacion con
atezolizumab.

Por tanto, la combinacién atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel podria
considerarse una opcion de tratamiento en este grupo de pacientes. Esta afirmacién se
sustenta en un nivel de evidencia bajo ya que es importante destacar que estos pacientes
quedaron excluidos de los objetivos primarios y secundarios de ensayo y que solo fueron
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objeto de andlisis exploratorios. Es importante destacar también que el tamafio muestral
es pequefio y se desconocen algunos aspectos de los tratamientos previos administrados.

5.5. Posicionamiento segln agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA

En diciembre de 2018, la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) autoriz
atezolizumab (Tecentrig®) en combinacién con bevacizumab, paclitaxel, y carboplatino
para el tratamiento en primera linea del CPNM metastéasico de células no escamosas en
pacientes sin alteraciones génicas tumorales en EGFR o ALK (38)

b. Aprobaciones EMA

En marzo de 2019, la Agencia Europea del Medicamento autorizé atezolizumab
(Tecentrigq®) en combinacién con bevacizumab, paclitaxel, y carboplatino para el
tratamiento en tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
Nno escamoso metastasico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR
0 ALK positivo, Tecentriq en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta
indicado solamente tras fallo de las terapias dirigidas (31)

c. Aprobaciones AEMPS

En febrero de 2020, la AEMPS autorizé “Tecentrig® en combinaciéon con bevacizumab,
paclitaxel y carboplatino, para el tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso,
metastasico en pacientes adultos que cumplan los siguientes requisitos: Pacientes con
expresion PD-L1< 50% o desconocido en los que la alternativa actual es la quimioterapia,
y cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

d. Guias de practica clinica internacionales

1. Guias ESMO

D. Planchard, S. Popat, K. Kerr et al. Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2018; 29
(Supplement 4): iv192-iv237 (39).

En el ambito del estudio fase Il IMpowerl150, la adicion de atezolizumab a bevacizumab
mas QT mejoro significativamente la SLP y la SG en los pacientes con CPNM metastasico
de células no escamosas, independientemente de la expresion de PD-L1. La SLP y SG
fueron superiores en el brazo de atezolizumab/bevacizumab/QT en comparaciéon con
bevacizumab/QT.

Estos resultados sitian la combinacion de atezolizumab y bevacizumab con carboplatino
y paclitaxel como una opcion terapéutica en pacientes con PS 0-1 con CPNM metastasico
no escamoso, en ausencia de contraindicaciones para el uso de inmunoterapia [nivel de
evidencia |, A]. Cabe destacar que éste es el Unico ensayo hasta la fecha que también
incluye pacientes con alteraciones genéticas de EGFR o ALK y que demuestra un
beneficio relevante en la SG y SLP en estas poblaciones. Este esquema se posiciona
como una alternativa de tratamiento para pacientes con CPNM EGFR o ALK positivos tras
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el fracaso terapéutico a las terapias dirigidas (Ill, A). Las guias ESMO establecen esta
combinacién de tratamiento como una oportunidad de tratamiento de primera linea para
pacientes con CPNM avanzado, no escamoso, incluyendo pacientes EGFR y ALK
positivos [l, A: MCBS v 1.1 score: 3], y mas especificamente [lll, A: MCBS v 1.1 score: 3]
para el subgrupo con mutaciones EGFR y [lll, B: MCBS v 1.1 score: 3] para el subgrupo
con reordenamiento ALK tras el fracaso a los tratamientos diana en estos dos ultimos
grupos.

2. Guias NCCN

NCCN Guidelines Updates: New Immunotherapy Strategies for Improving Outcomes in
Non-Small Cell Lung Cancer (40)

Las Guias Clinicas del organismo de Estados Unidos National Comprenhensive Cancer
Network recomiendan atezolizumab, bevacizumab y QT (carboplatino/paclitaxel) como
tratamiento de primera linea (categoria 1) en pacientes con CPNM de células no
escamosas (incluido adenocarcinoma) basado en la evidencia demostrada por el ensayo
clinico IMpower 150. Este régimen de tratamiento estd recomendado en pacientes con
resultados negativos o desconocidos de la mutacion EGFR o reordenamientos de ALK,
independientemente del nivel de expresion de PD-L1. La terapia de mantenimiento
recomendada en estos pacientes es atezolizumab, bevacizumab, o ambos (categoria 1).

3. Recomendaciones internacionales (grupos de trabajo): National Institute for Health and
Care Excellence- NICE (41).

En febrero de 2019, el instituto britanico NICE (National Institute for Heatlh and Care
Excellence) publica un documento de consulta sobre los resultados de atezolizumab en
combinacién en CPNM metastéasico.

Dicho documento asegura que la evidencia de una comparaciéon indirecta de estudios
sugiere que los pacientes que reciben atezolizumab mas bevacizumab, carboplatino y
paclitaxel presentan cifras de supervivencia mayores que aquellos que se tratan con
pemetrexed méas carboplatino o cisplatino con o sin mantenimiento con pemetrexed. Esta
evidencia también sugiere que viven mas tiempo antes de que su condiciébn empeore.

Atezolizumab en combinacién con bevacizumab, carboplatino y paclitaxel cumple con los
criterios de NICE para ser considerado un esquema de tratamiento que prolonga la vida
en la etapa final de la vida de estos pacientes. Pero las estimaciones de rentabilidad méas
plausibles, en comparacion con pemetrexed mas carboplatino o cisplatino con
mantenimiento con pemetrexed, estan por encima de lo que NICE normalmente considera
aceptable para un tratamiento paliativo. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
atezolizumab mas bevacizumab, carboplatino y paclitaxel en el NHS para el CPNM no
escamoso metastasico. Ademas, no cumple con los criterios de NICE para ser incluido en
el Cancer Drugs Fund.

4. Ultima actualizacion de las guias ASCO

Hanna et al. Therapy for Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer Without Driver Alterations:
ASCO and OH (CCO) Joint Guideline Update (42).
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Esta ultima actualizacion ofrece las siguientes recomendaciones para la combinacion
atezolizumab/bevacizumab/paclitaxel/carboplatino:

-Para aquellos pacientes con un CPNM avanzado, no escamoso con elevada expresion
de PD-L1 (= 50%), con ausencia de contraindicaciones para bevacizumab y PS 0-1, la
recomendacion de realizar un tratamiento con esta combinacion tendria una calidad de
evidencia “intermedia” y la fuerza de la recomendacion seria “moderada”.

-Para aquellos pacientes con un CPNM avanzado, no escamoso con expresion de PD-L1
negativa (0%) o baja (1% al 49%), con ausencia de contraindicaciones para bevacizumab
y PS 0-1, la recomendacion de realizar un tratamiento con esta combinacién tendria una
calidad de evidencia “intermedia” y la fuerza de la recomendacién seria “moderada”

e. Guia SEOM maés reciente

Majem et al. Multidisciplinary consensus statement on the clinical management of patients
with stage Ill non-small cell lung cancer. Clin Transl Oncol. 2018 (43).

En la fecha de publicacion de las Guias clinicas de la SEOM (octubre de 2018),
atezolizumab en combinacién en primera linea de tratamiento del CPNM no estaba
autorizado por las autoridades sanitarias europeas/nacionales. No obstante, las Guias
SEOM sefalan que existen ensayos fase Il aleatorizados recientes que han demostrado
gue afiadir inmunoterapia (atezolizumab) a la QT estandar de primera linea (combinacion
de platino con pemetrexed o bevacizumab mas QT) da lugar a una SG + SLP
significativamente méas prolongada que con QT sola, independientemente de la expresion
de PD-L1.

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comisién como
‘“qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para
los que lo reciben”.

a. Coste-oportunidad general

Hasta la introduccion de la inmunoterapia en el escenario del tratamiento de primera linea,
el tratamiento estandar para el CPNM avanzado ha sido la QT con dobletes de platino en
aguellos pacientes sin alteraciones moleculares susceptibles de tratamientos dirigidos.
Las combinaciones de platino con farmacos de tercera generacion (paclitaxel, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel) exhiben una eficacia similar (44, 45). En los subtipos de CPNM
no escamoso se considera la incorporacion de pemetrexed y bevacizumab en las
combinaciones de quimioterapia de primera linea. Las combinaciones de platino y
pemetrexed se posicionaron con un nivel de evidencia [IA como una estrategia de primera
linea en el subtipo no escamoso de CPNM sustentadas por los resultados de un meta-
andlisis que demostré un incremento en la SG pequefio, pero significativo, de esta
combinacién comparada con las combinaciones de platino con gemcitabina o docetaxel y
en los resultados de un andlisis de subgrupos no planificado de un ensayo fase Il (46,
47). Posteriormente un estudio confirmé el beneficio de continuar con pemetrexed como
estrategia de mantenimiento, después de los 4 ciclos de combinacion con platino (48). Por
otra parte, la asociacion de bevacizumab a un esquema con carboplatino y paclitaxel
demostré en dos estudios fase Il aleatorizados un beneficio significativo en tasas de SG,
de SLP y en tasas de respuesta (11, 49), por lo que se recomienda este esquema con un
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nivel de evidencia IA en los pacientes con CPNM no escamosos sin contraindicaciones
para el tratamiento con bevacizumab. En el tipo de adenocarcinoma este beneficio se
amplié hasta los 14 meses de mediana de supervivencia. Sin embargo, el estudio AVAIL
no pudo demostrar beneficio en SG de la combinacion de bevacizumab, cisplatino y
gemcitabina (10).

En 2017 pembrolizumab fue autorizado para el tratamiento de primera linea en pacientes
con CPNM avanzado con expresion elevada de PD-L1 (250%) en base a los resultados
del estudio KEYNOTE 024(17) y en septiembre de 2018 la EMA aprobé el tratamiento con
pembrolizumab en combinacién con pemetrexed y platino como tratamiento de primera
linea del CPNM no escamoso metastasico, sin alteraciones tumorales moleculares en
EGFR o0 ALK tras los resultados del ensayo KEYNOTE 189 (18).

La nueva indicacion de atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel (ABCP) se
sustenta en los resultados del ensayo IMpower150 (20) y confirma que esta combinacion
de tratamiento constituye un nuevo estandar de tratamiento de primera linea para
pacientes diagnosticados de un CPNM avanzado, no escamoso, sin alteraciones
moleculares en EGFR o ALK. El estudio alcanza sus dos objetivos principales. Con una
mediana de seguimiento de 15.5 meses, la nueva combinacion demuestra un beneficio
significativo frente al brazo control sin atezolizumab (BCP) en términos de SLP (mediana
8.3 meses frente a 6.8 meses; HR 0.62; 95% CI 0.52-0.74) en la poblacion por intencién
de tratar (ITT) y sin alteraciones en EGFR o ALK. EIl analisis intermedio de SG para la
poblacion por ITT-WT también se traduce en un beneficio estadisticamente significativo
(mediana 19.2 meses frente a 14.7 meses; HR 0.78; 95% CI 0.64-0.96) para la rama
ABCP frente a BCP. La actualizacion de los datos de SG confirma este beneficio
(mediana 19.8 meses para ABCP frente a 14.9 meses para BCP; HR 0.76; 95% CI 0.063-
0.93) (28). Por tanto, esta nueva indicacion permitira tratar en primera linea a pacientes
con CPNM avanzado, no escamoso, sin alteraciones moleculares en EGFR o ALK vy sin
contraindicaciones para recibir bevacizumab, independientemente de la expresion de PD-
L1.

Uno de los aspectos relevantes de este estudio es la inclusion de pacientes con
mutaciones EGFR y reordenamientos en ALK. Aunque el analisis de estos pacientes no
formé parte de los objetivos principales, se realizaron estudios exploratorios. La mediana
de supervivencia para los pacientes EGFR mutados fue de 18.7 meses en el grupo de
pacientes tratados con BCP (95%CI; 13.4-NA) y no se alcanzé en el grupo de pacientes
tratados con ABCP (95%CI; 17.0-NA). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, HR 0.61(95%CI; 0.29-1.28). En el subgrupo de pacientes con mutaciones
en el exén 19 o el exdn 21 la SG fue significativamente superior para el grupo tratado con
ABCP frente al grupo tratado con BCP, HR 0.31 (95%CI; 0.11-0.83). La SG no fue
significativamente diferente en los pacientes con mutaciones EGFR tratados con ACP
frente a BCP (28).

b. Balance entre beneficio y toxicidad

La combinacion de atezolizumab y quimioterapia se ha explorado en diversos ensayos
fase Ill. En el ensayo fase Il IMpower 132 dirigido a pacientes con CPNM avanzado, no
escamoso, se produjeron EART en un 92% de los pacientes tratados con
atezolizumab/platino/pemetrexed frente a un 87% en el brazo control sin atezolizumab. Un
54% de pacientes presentaron EART grado 3-4 en la rama de tratamiento con
atezolizumab frente a un 39% en la rama control (50). Se interrumpio el tratamiento como
consecuencia de los EAs en la rama con atezolizumab en un 24% de pacientes frente a

31



un 18% de pacientes en la rama control. Los EAs inmuno-relacionados mas frecuentes
fueron el rash (24%), el hipotiroidismo (8%) y la heumonitis (5%).

El ensayo fase Il IMpower 130 estudié la combinacion de atezolizumab/carboplatino/nab-
paclitaxel frente al brazo control carboplatino/nab-paclitaxel en CPNM avanzado, no
escamoso. Un 96% de pacientes en la rama de atezolizumab presentaron EART frente a
un 93% en la rama control. Un 73% de pacientes en la rama de atezolizumab padecieron
EART grado 3-4 frente a un 60% en la rama control. Un 26% de pacientes suspendieron
el tratamiento en la rama de atezolizumab como consecuencia de EAs frente a un 22% en
la rama control (37)

Por lo que respecta la seguridad en el ensayo IMpower 150 (31), en general, se observo
una mayor frecuencia de efectos adversos (EAs) en el régimen de cuatro farmacos (ABCP)
en comparacion con el de tres (ACP y BCP). Los EAs relacionados con el tratamiento se
produjeron en un 94,1% del brazo ABCP vs. 94,3% en ACP vs. 95,7% en BCP. Los EAs de
grado 3-4 relacionados con el tratamiento se comunicaron en un 56,7% de pacientes del
brazo ABCP vs. 43,0% para ACP vs. 48,5% para BCP. Los EAs de grado 5 relacionados
con el tratamiento fueron del 2,8% en el brazo ABCP vs. 1,0% en ACP vs. 2,3% en BCP.
Un total de 24 pacientes fallecieron por EAs relacionados con el tratamiento. Los EAs
graves (EAG) relacionados con el tratamiento se describieron en un 26,2% de pacientes en
el brazo ABCP vs. 19,5% en ACP vs. 19,8% en BCP. La neutropenia febril fue el EAG mas
frecuente con ABCP (6,9%) en comparacion con los otros brazos de tratamiento (3,3% ACP
y 4,3% BCP). Los EAs de especial interés (EAEI) para atezolizumab se documentaron en
un 52,4% del brazo ABCP vs. 48,0% en el brazo ACP.

Los EAs relacionados con el tratamiento grado 3-4 mas frecuentes en el brazo ABCP y
BCP fueron la neutropenia (13,7% vs. 11,2%, respectivamente), la disminucién del
recuento de neutrdfilos (8,7% vs. 6,3%), la neutropenia febril (8,4% vs. 5,8%), la
hipertension (6,4% vs. 6,3%) y la anemia (6,1% vs. 5,8%). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la diarrea (2,8% para ABCP vs. 0,5% para BCP) y en la
disminucion del recuento de plaquetas (5,1% vs. 2,3%), ambos de grado 3-4.

La incidencia de eventos hemorragicos fue significativamente mayor en los brazos con
bevacizumab (32,3% ABCP y 31,2% BCP), en comparacion con el 14,5% en el brazo
ACP. La incidencia de hemoptisis en el brazo ABCP (6,9%) duplicé la del brazo ACP
(3,5%). La hipertension fue significativamente mayor en los brazos ABCP y BCP (24,6%)
que en el brazo ACP (3,5%), y comparable con la de los estudios previos con
bevacizumab. No se observaron diferencias relevantes en la incidencia de hipertension
entre los brazos ABCP y BCP. Un accidente cerebrovascular se produjo en 6 pacientes
del brazo ABCP (1,5%), dos de los cuales murieron. La incidencia de tromboembolismo
pulmonar (TEP) en los brazos que contienen bevacizumab (ABCP y BCP) fue mayor que
en el brazo ACP (3,8% vs. 2,5%, respectivamente). Los 4 pacientes que fallecieron por
TEP se encontraban en los brazos que contenian bevacizumab (2 pacientes en el brazo
ABCP y 2 en el brazo BCP).

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento por EAs fue mayor en el
brazo ABCP (33,8%) respecto al brazo ACP (13,3%) y BCP (24,9%), asi como las
modificaciones o interrupciones del tratamiento por EAs (62,6% ABCP vs. 51,8% ACP vs.
47,7% BCP). El tratamiento con bevacizumab tuvo un papel relevante en el perfil de
toxicidad y la peor tolerancia de las terapias de combinacion.

En términos generales, los EAs de cualquier grado fueron mas frecuentes en la fase de
induccién que en la fase de mantenimiento. En la fase de induccién los EAs relacionados
con el tratamiento fueron del 95,2%, 92,1% y 91,3% en los brazos ACP, ABCP y BCP
respectivamente y los EAs grado 3-4 del 51,8%, 53,7% y 49,8%, respectivamente. En la
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fase de mantenimiento, los EAs relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 54,4%,
70,8% y 56,4% en ACP, ABCP y BCP, respectivamente y los EAs grado 3-4 en el 22,6%,
36,9% y 22,3%, respectivamente.

C. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las alternativas
disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco por motivos clinicos (pero
manteniendo el rigor metodoldgico en la definicion de subgrupos)

IMpower 150 es un estudio fase Ill bien disefiado que redne las caracteristicas necesarias
para poder demostrar el beneficio de la combinacién explorada.

Tal y como hemos descrito previamente, el estudio contempla una serie de criterios de
inclusién y de exclusion que pueden limitar la aplicacién del tratamiento de combinacion
de atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel (ABCP) en los pacientes con CPNM
no escamoso avanzado que deben ser tratados en la practica asistencial.

El estado funcional, ECOG 0-1, que exige el estudio, siempre selecciona a los pacientes
con mejor situacion clinica y en la practica asistencial podria implicar una limitacion.

Como en la mayoria de ensayos con inmunoterapia, en el ensayo IMpower 150 se
excluyeron una serie de pacientes como los que presentaban antecedentes de
enfermedad autoinmune, administracion de una vacuna con virus vivos atenuados en los
28 dias previos a la aleatorizacion, administracion de farmacos inmunoestimuladores
sistémicos en las 4 semanas previas o medicamentos inmunodepresores sistémicos en
las 2 semanas previas a la aleatorizacion, metastasis en el SNC activas o no tratadas,
infiltracién tumoral clara en grandes vasos toracicos o cavitacion clara de lesiones
pulmonares observadas en las pruebas de diagnéstico por imagen. Por ello, en pacientes
con estas caracteristicas no se podria hacer una recomendacién sobre la relacion
beneficio/riesgo del uso de la combinacion ABCP y sus posibles efectos secundarios.

El estudio fue estratificado por el género, la presencia de metastasis hepaticas y la
expresion de PD-L1 en el tumor.

La combinacion ABCP demostr6 una eficacia superior en SLP en todos los niveles de
expresion de PD-L1 comparada con la rama control sin atezolizumab. Aunque también se
constatd beneficio en SG independientemente de la expresién de PD-L1, este beneficio
no fue estadisticamente significativo en algunos niveles, probablemente por el tamafio de
la muestral de los subgrupos.

En el analisis exploratorio realizado en el grupo de pacientes con metastasis hepaticas,
ABCP demostré un beneficio significativo en SG frente a la rama control. No obstante,
este beneficio también se ha demostrado en el ensayo KEYNOTE-189 con la combinacion
de pembrolizumab y quimioterapia (51). La presencia de metastasis hepaticas no
constituiria un factor para la seleccién del esquema idéneo de tratamiento.

Especial interés merece el grupo de pacientes con mutaciones EGFR y ALK, donde se
constatan sefales prometedoras de eficacia del tratamiento con ABCP tras fracaso a
tratamiento dirigido.
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5.7. Valoracion desde una perspectiva social:
a. Innovacion

El estudio IMpowerl50 es el primer estudio en CPNM avanzado, no escamoso que
combina un farmaco anti-PD-L1 con un anti-VEGF con resultados positivos para toda la
poblacion-WT (los objetivos principales se restringen a la poblacién sin alteraciones
moleculares en EGFR o ALK). Existe una base biolégica que sugiere que el factor de
crecimiento vasculo-endotelial (VEGF) desempefia un papel relevante en la inmunidad
anti-tumoral (52). Cabe destacar, que probablemente por la combinacion de los diferentes
mecanismos de accion de estos farmacos y una posible sinergia de accion, los subgrupos
de pacientes que histéricamente presentaban peor pronéstico son aquellos que obtienen
mejores resultados en el ensayo IMpower 150 (pacientes con metastasis hepéticas y con
alteraciones genémicas en EGFR/ALK)

b. Impacto en cuidadores y en la carga econdémica para el paciente y familia, con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente

No aplica

C. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalizacién
o farmacos de soporte.

No procede

d. Estimacion del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en

€s0s pacientes.

De acuerdo a los datos publicados por REDECAN en 2015, se diagnosticaron un total de
28.374 casos de CP en Espafia. Un 80-85% corresponderan a CPNM y de estos, un 60%
presentardn histologia no escamosa. Un 70% presentaran un estadio localmente
avanzado (IlIB) o metastasico (V) de la enfermedad en el momento del diagndstico. De la
poblacion global de pacientes con CPNM metastasico, no escamoso (aproximadamente
9.730 pacientes), determinados subgrupos no seran candidatos a recibir esta combinacion
de tratamiento:

-Un 15% de pacientes no reunirdn criterios para recibir una quimioterapia de primera linea
(pacientes con comorbilidades severas, presencia de insuficiencia renal, estado general
deteriorado)

-Un 15%-20% de pacientes presentaran alteraciones moleculares en EGFR, ALK 0 ROS1

-Un 25% de pacientes presentaran una expresion elevada de PD-L1 (> 50%) y podran ser
candidatos a un tratamiento de primera linea con pembrolizumab en estrategia de
monoterapia.

-Entre un 5-10% de pacientes tendran contraindicaciones para recibir un tratamiento con
bevacizumab (tumores con infiltracion de grandes vasos, masas pulmonares cavitadas,
presencia de hemoptisis, antecedentes de hipertension arterial mal controlada o
comorbilidades severas cardiovasculares).

-Un grupo de pacientes se excluyen de forma habitual de los ensayos con inmunoterapia
(pacientes con metastasis cerebrales no controladas, pacientes con contraindicaciones
formales para recibir inmunoterapia o pacientes con infecciones por VHB, VHC o VIH).
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Por tanto, teniendo en cuenta estas consideraciones, la cifra aproximada de pacientes en
un afio candidatos a recibir esta combinacion de tratamiento podria ser de unos 3.500
pacientes.

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacion, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo
propuesta de estudios observacionales relevantes.

El ensayo IMpower 150 proporciona la evidencia adecuada para el uso de la combinacion
de atezolizumab/bevacizumab/carboplatino/paclitaxel como tratamiento de primera linea
para el CPNM avanzado, no escamoso, sin alteraciones genémicas en EGFR o ALK.

Consideramos que, aunque las sefiales de eficacia son prometedoras en la poblacion
EGFR mutada, se requeriria de datos adicionales (estudios observacionales, estudios de
subgrupos procedentes de otros ensayos) que sustentardn de forma mas robusta estos
datos.

6. CONCLUSIONES

Atezolizumab en combinacion con bevacizumab/carboplatino/paclitaxel (ABCP) ha
demostrado ser méas eficaz que la combinacion sin atezolizumab (BCP) como tratamiento
de primera linea para el CPNM avanzado, no escamoso, sin alteraciones diana en EGFR
0 ALK.

El estudio IMpowerl50 cumple con sus objetivos principales y demuestra que ABCP es
superior a BCP en términos de SLP y SG en la poblaciéon que no presenta alteraciones en
EGFR o ALK: SLP (mediana 8.3 meses frente a 6.8 meses; HR 0.62; 95% CI 0.52-0.74) y
SG (mediana 19.2 meses frente a 14.7 meses; HR 0.78; 95% CI 0.64-0.96) para la rama
ABCP frente a BCP respectivamente.

La SLP es superior en la rama ABCP independientemente de lo diferentes niveles de
expresion de PD-L1. La SG es también superior en la rama de tratamiento con
atezolizumab aunque en algunos subgrupos de expresion de PD-L1 no alcanza
significacion estadistica. No existe evidencia sélida para recomendar esta combinacion el
subgrupo de pacientes cuyos tumores presenten alta expresion de PD-L1 (= 50%).

Uno de los aspectos relevantes de este estudio es la inclusion de pacientes con
mutaciones EGFR y reordenamientos en ALK. Aunque el analisis de estos pacientes no
formé parte de los objetivos principales, se realizaron estudios exploratorios. La mediana
de supervivencia para los pacientes EGFR mutados fue de 18.7 meses en el grupo de
pacientes tratados con BCP (95%CI; 13.4-NA) y no se alcanzé en el grupo de pacientes
tratados con ABCP (95%CI; 17.0-NA). Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas, HR 0.61(95%ClI; 0.29-1.28).

La combinacion ABCP ha mostrado una toxicidad superior a la rama control aunque el
incremento de toxicidades respecto al brazo de tratamiento estdndar no ha superado el
10% y no se ha producido un deterioro en la calidad de vida.

35



El tratamiento con atezolizumab se administra a una dosis fija de 1200 mg, en una
infusion de 60 minutos durante la primera administracion y en 30 minutos en las sucesivas
administraciones (los 4-6 primeros ciclos se combina con bevacizumab, carboplatino y
paclitaxel). Posteriormente se contempla un mantenimiento con bevacizumab vy
atezolizumab hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de toxicidad
inaceptable.

7. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacién de atezolizumab en combinacion con quimioterapia
(bevacizumab/carboplatino/paclitaxel) como tratamiento de primera linea para el CPNM
avanzado, no escamoso, con expresion de PD-L1 < 50% o desconocida, sin alteraciones
moleculares en EGFR o ALK.

Pese a las sefiales de eficacia que ha demostrado esta combinacién de tratamiento en la
poblacién EGFR mutada tras fracaso a tratamiento dirigido, no se puede generalizar su
aprobacién en este subgrupo de poblacion ya que la evidencia procede de estudios
exploratorios y de un tamafio muestral reducido. Dado los escasos recursos terapéuticos
disponibles para esta poblacion cuando fracasan los tratamientos diana, se podria valorar
la aplicacién de este tratamiento en casos personalizados tras discusién en comisiones
intrahospitalarias.

No podemos recomendar esta combinacibn de tratamiento en la poblacion con
reordenamiento de ALK tras fracaso a tratamiento dirigido por el pequefo tamafio de la
muestra incluida en el estudio.

9. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El autor de este informe ha participado en eventos educacionales y ha participado como
consultor para Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Roche, Bristol, Merck y Pfizer.

10. ANEXOS

No aplica
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