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INFORME SEOM DE EVALUACION DE FARMACOS

Atezolizumab en combinacion con carboplatino y etopésido, estd indicado
para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén microcitico en

estadio extendido (CPM-EE) en pacientes adultos.

1. RESUMEN

Atezolizumab, en combinacién con carboplatino y etopésido esta indicado
como primera linea de tratamiento de cancer de pulmén microcitico en estadio
extendido en pacientes adultos.

Esta recomendado como categoria 1 opcién preferida por las guias NCCN y
SEOM.

El cancer de pulmén microcitico (CPM) o de células pequefias, supone
alrededor del 15% del cancer de pulmén. EL CPM es una neoplasia de estirpe
neuroendocrina con rapido tiempo de duplicacién y alta fraccién de crecimiento
que aparece casi exclusivamente en pacientes fumadores (95%) y cuyo curso
clinico se caracteriza por su rapido crecimiento y por la aparicion de metastasis
a distancia de forma precoz. La mayoria de los pacientes (75%) se
diagnostican en estadio metastasico y el pronéstico de la enfermedad es muy
limitado, con una mediana de supervivencia global (SG) de 2-4 meses si los
pacientes no reciben ningin tratamiento. Cuando la enfermedad se encuentra
limitada al térax la mediana de SG alcanza los 15-20 meses con un 10-20% de
los pacientes vivos a los 5 afios. En situacion metastatica extratoracica la
mediana de SG oscila entre 8-13 meses Yy la probabilidad de supervivencia a
los 5 afios es inferior al 2%.

El tratamiento fundamental del CPM es la quimioterapia que alcanza una alta
tasa de respuesta inicial pero el rapido desarrollo de mecanismos de
resistencia a la quimioterapia citotoxica condiciona que mas de la mitad de
pacientes presenten recaida durante el primer afio desde el inicio del
tratamiento. Las tasas de respuesta al tratamiento quimioterapico de segunda
linea no alcanzan el 30% y menos del 20% de los pacientes reciben una
tercera linea de tratamiento. El tratamiento estandar durante 30 afios ha sido la
guimioterapia basada en platino y etopésido, que obtiene una mediana de SG
aproximada de 9 meses; siendo la mediana de duracién de la respuesta
inferior a 6 meses Yy sin evidencia de que la prolongacion del tratamiento mas
alla de 4 ciclos de la combinacion suponga una mejoria en la supervivencia de
los pacientes. Por lo tanto, el limitado beneficio del tratamiento quimioterapico
y la rapida aparicion de resistencia a la quimioterapia citotoxica determinan la



necesidad de nuevos agentes terapéuticos con mecanismos de accion
alternativos que sean capaces de mejorar el pronéstico actual del CPM. Se ha
venido realizando una ingente tarea de investigacion clinica pero mas de 60
agentes en 40 ensayos clinicos fase Il han fracasado en alcanzar una mejora
en los resultados terapéuticos respecto a platino/etopésido.

TiTULO:

Atezolizumab en combinacion con carboplatino y etopésido, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmdn microcitico en estadio extendido
(CPM-EE) en pacientes adultos.

FECHA DE EVALUACION:

FICHA TECNICA DEL FARMACO

a.

b.

Nombre Genérico: Atezolizumab
Marca comercial: TECENTRIQ®

Estructura quimica: Atezolizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado de la inmunoglobulina G1 (IgGl) Fc
modificado mediante ingenieria genética, anti ligando del receptor de
muerte programada 1 (anti PD-L1), producido en células de ovario de
hamster chino por tecnologia del ADN recombinante.

Indicacién clinica evaluada: Atezolizumab en combinacién con
carboplatino y etopdsido, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
cancer de pulmén microcitico en estadio extendido (CPM-EE) en pacientes.

Laboratorio: Roche

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

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



h. Tipo de dispensacién (hospitalaria/oficinas de farmacia):
Atezolizumab se administrara en un hospital bajo la supervision de un
meédico especialista experimentado en el tratamiento del cancer.

i. Presentacion: Atezolizumab estd disponible en viales de 20ml de
concentrado que contiene 1.200 mg de atezolizumab. Tras diluir, un 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.

Grado de magnitud de beneficio: Actualmente no se puede hacer una
estimacion final del grado de magnitud en espera de los resultados de seguimiento a largo
plazo. Con los datos presentados, la magnitud de beneficio tendria un baremo de 3. Sin
embargo, dado que la supervivencia a los 18 meses muestra un beneficio adicional de un
13% en el porcentaje de supervivientes para la combinacibn de quimioterapia y
atezolizumab, es muy probable que con la actualizacion a dos afios se mantenga una
diferencia adicional para el grupo que recibié atezolizumab superior al 10%, lo que
supondria una magnitud de beneficio segun criterio ESMO de 4.

5.2. Valoracion 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)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy
in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer

L. Horn, A.S. Mansfield, A. Szczesna, L. Havel, M. Krzakowski, M.J. Hochmair,
F. Huemer, G. Losonczy, M.L. Johnson, M. Nishio, M. Reck, T. Mok, S. Lam,
D.S. Shames, J. Liu, B. Ding, A. Lopez-Chavez, F. Kabbinavar, W. Lin, A. Sandler,
and S.V. Liu, for the IMpowerl33 Study Group*

1. IMpowerl33 (ref 1) es un estudio fase 3 doble ciego aleatorizado
controlado con placebo que compara carboplatino, etoposido méas placebo
frente a carboplatino etopdsido mas atezolizumab. Los objetivos co-
primarios fueron supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresion (SLP) con un [J (0.05) de 0.005 y 0.045 respectivamente. Los
objetivos secundarios: tasa de respuesta objetiva, duracion de la
respuesta, seguridad, calidad de vida. La poblacién total del ensayo fue de
403 pacientes, 201 fueron aleatorizados a la rama experimental y 202
pacientes asignados a la rama control.



La elecciébn del esquema terapéutico y la duracion del tratamiento de
quimioterapia citotoxica se fundamenta en la demostracioén previa de no
inferioridad de carboplatino frente a cisplatino y en la no evidencia de
beneficio para la prolongacion del tratamiento quimioterapico mas alla del
4° ciclo. Posteriormente al 4° ciclo de Carboplatino-Etoposido los pacientes
continuaron tratamiento con Atezolizumab o Placebo hasta la progresion,
toxicidad inaceptable o pérdida del beneficio clinico.

No se observan disbalances para los factores prondsticos conocidos entre
ambas ramas del estudio, con un 45% de pacientes mayores de 65 afos,
64% hombres ,65% de pacientes PS 1, y 37% de pacientes con metastasis
hepaticas y 9% de pacientes con metastasis cerebrales. No existian
diferencias en los tratamientos previamente administrados.
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Con una mediana de seguimiento de 13,9 meses, el objetivo co-primario de
mediana supervivencia libre de progresion fue de 5,2 (4.4-5.6) meses en la
rama experimental con quimioterapia y atezolizumab frente a 4,3 (4.2-4.5)
meses en la rama quimioterapia mas placebo, HR: 0,77 (0.62, 0.96). Para
el otro objetivo co-primario, supervivencia global, también se observé una
mejoria significativa, con una mediana de 12,3 (10.8-15.9) meses frente a
10,3 (9.3-11.3) de la rama control, HR 0,70 (0.54-0.91). La tasa de
pacientes vivos a 12 meses en la rama con atezolizumab se situ6é en el
52% frente a un 39% en la rama placebo.
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Con un seguimiento; mas prolongado (mediana de 22,9 meses), la tasa de
pacientes vivos a 18 meses fue de 34% en la rama experimental frente a
21% en la rama control. Respecto a la duraciéon del tratamiento Scon el
seguimiento de 13,9 meses un 14,9% de los pacientes mantenia respuesta
en la rama con Atezolizumab frente a un 5,4% en la rama control. Con
mediana de seguimiento, 22,9 meses un 9,1% de los pacientes continua
libre de progresion en la rama de Atezolizumab frente a un 2,3% en la rama
placebo.

A los 22,9 meses, habian recibido nuevas lineas de tratamiento el 61.9%
en la rama placebo frente a 54,7 % en la rama experimental en un 3,5% de
la rama placebo y un 8,4% de los pacientes de la rama experimental los
tratamientos posteriores incluyeron inmunoterapia

Los objetivos secundarios del IMpowerl33 eran respuesta objetiva (RG)
con criterios RECIST y Duracién de la respuesta. En estos objetivos
secundarios no se observaron diferencias estadisticamente significativas
con tasa de control de la enfermedad (respuestat+enfermedad estable) de
un 81.1% en la rama experimental y 85% en la rama control.

En el analisis de supervivencia para subgrupos con potencial prondstico
(sexo, edad, PS, metastasis hepdticas, metastasis cerebrales, carga
mutacional) la tendencia fue favorable para el tratamiento experimental en
todos los subgrupos excepto para la presencia inicial de metastasis
cerebrales.

Respecto al perfil de toxicidad no se observaron diferencias significativas
con Efectos Adversos (EA) >3 en el 58.1% de los pacientes en la rama
experimental y en el 57.6% en la grupo control. No se observaron EAs
diferentes a los comunicados previamente para cada uno de los
tratamientos administrados

El estudio IMpowerl133 es el primer estudio fase Il después de 30 afios
que demuestra incremento significativo en supervivencia respecto a
platino/etopésido.

El estudio IMpowerl33 ha alcanzado un resultado  estadistica y
clinicamente significativos en sus objetivos primarios.



b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida
Para la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes se utilizé el
cuestionario EORTC QLQ-C30 y su médulo suplementario para cancer de
pulmén LC13.

También se incorporé como objetivo exploratorio del estudio determinar el
impacto de Atezolizumab + CE comparado con Placebo+CE, en la
evolucion de los resultados de Calidad de Vida Relacionada con la Salud
(CVRS) (Cuestionarios EORTC QLQ-C30 y LC13 y en los “Patient
Reported Outcomes” (PROs) para los sintomas relacionadas con la
enfermedad, la funcion fisica y el estado de salud.

Al inicio del estudio, la media de los sintomas relacionados con la
enfermedad, funciones y puntuacion de calidad de vida eran comparables
entre grupos de tratamiento.

Los pacientes en ambos brazos del estudio experimentan una mejora
inmediata en los sintomas relacionados con la enfermedad tras el inicio del
estudio. En el periodo de induccién durante el tratamiento quimioterapico
se observaron mejoras numéricamente superiores en la rama-de Atezo+CE
para la tos, disnea, dolor toracico, dolor de brazo/hombro, fatiga, disfagia y
pérdida de apetito. Durante el periodo de mantenimiento también se
observaron mejoras numéricas en los sintomas relacionados con el cancer
en el grupo tratado con Atezo+CE aunque sin significacion estadistica.

Los pacientes que recibieron atezo + CE experimentaron una mejora
clinicamente significativa (210 puntos de disminucién) en la tos, dolor
toracico disnea temprana, y su duracion fue mas prolongada que en los
pacientes del brazo Placebo + CE.

La media de cambio en la puntuacién desde el inicio sobre la funcion fisica
sugiere grados similares de mejora en ambos brazos de tratamiento
durante la induccion. Durante la fase de mantenimiento los pacientes
tratados con Atezo + CE reportaron mejoras similares o mayores en las
funciones fisicas frente a los pacientes tratados con Placebo+CE. La
mejora en la funcion fisica se mantuvo hasta la semana 51 en el brazo de
Atezo + CE vs. 48 en Placebo+CE).

Los pacientes de ambos brazos reportaron mejor CVRS inmediatamente
después del inicio tratamiento, con un beneficio en la calidad de vida mas
pronunciado en Atezo+CE que en Placebo+CE después de la semana 21.
Se observé una mejora clinicamente significativa en la CVRS en la semana
12 en el grupo Placebo+CE y la semana 15 en el grupo Atezo + CE. Esta
mejora se mantuvo en el brazo Atezo+CE

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles
Debido a los recientes datos y a las escasas opciones terapéuticas en esta
enfermedad, al dia de hoy no hay literatura disponible.



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

A dia de hoy en el cancer de pulmén microcitico no existen biomarcadores que permitan
seleccionar pacientes para distintos tratamientos. A diferencia de los adenocarcinomas
donde si puede haber drivers oncogénicos, el microcitico es un tumor de alta carga
mutacional, con mutaciones inespecificas y raras sin drivers oncogénicos conocidos al dia
de hoy. Suele ser muy dificil obtener muestra suficiente para analizar biomarcadores entre
otras cosas porque el tejido es insuficiente y por la presencia de necrosis. Por otro lado,
es una enfermedad que avanza muy rapido y se presenta con una sintomatologia que
suele requerir tratamiento inmediato lo cual hace que no se pueda esperar resultados de
biomarcadores. Los datos reportados muestran que la positividad de PD-L1 en esta
enfermedad suele ser baja a diferencia del no microcitico. En el estudio IMpower133 era
mandatorio enviar muestras de tejido para analisis de biomarcadores, aunque no se
realizaba una seleccion de pacientes basado en estos, lo cual no es aconsejable en
microcitico debido a la rapida evolucion de la enfermedad que suele necesitar tratamiento
lo antes posible. En el estudio el 35% de los pacientes tenia muestra disponible para
andlisis de PD-L1. La gran mayoria de los pacientes, al igual que en reportes histéricos,
es PD-L1 negativa. Los resultados muestran que PD-L1 no es un buen predictor para
eficacia. Los datos positivos se observan tanto en pacientes PD-L1 positivos como
negativos.

También era obligatorio el envio de muestras de sangre para perfilado genéamico de los
pacientes y analizar resultados de eficacia de acuerdo a carga mutacional (bTMB). Estos
datos muestran que el beneficio es independiente de la carga mutacional. Tanto para los
cortes de 10 como de 16 mutaciones por megabase, los pacientes con TMB por debajo y
por encima de esos puntos de corte se benefician igual.

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria
de la enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias
indicaciones.

Atezolizumab + carboplatino + etoposido esta indicado como primera linea
de tratamiento para CPM en estadio extendido. Al dia de hoy no hay
evidencia de utilizar inmunoterapia en lineas posteriores luego de haber
utilizado Atezolizumab en primera linea. Atezolizumab es la Unica
inmunoterapia aprobada por EMA para el tratamiento de primera linea de
CPM-EE. Tampoco hay indicaciones aprobadas de inmunoterapia fuera de
primera linea de acuerdo a la EMA. El objetivo de la estrategia de agregar
Atezolizumab a la quimioterapia es prolongar la respuesta de la
guimioterapia y prolongar la supervivencia de los pacientes. Los resultados
obtenidos sittan la probabilidad de supervivencia a 12 meses en 52% en la
rama del tratamiento experimental frente a 38% en la rama
quimioterapia/placebo y a los 18 meses el 34% frente a 21%. Las opciones
de tratamientos posteriores no se modifican por la adicion de Atezolizumab
a la primera linea terapéutica y en la actualidad no se dispone de farmacos
inmunoterapiaco aprobados por EMA en la segunda linea terapéutica



5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.
a. Desde el 18 de marzo del 2019, atezolizumab + carboplatino + etopésido se
encuentra aprobado por FDA de forma acelerada.
Desde el 3 de septiembre de 2019 la combinacion se encuentra aprobada por
la EMA.
b. Las guias NCCN recomiendan como categoria 1 opcién preferida la
combinacion de atezolizumab + carboplatino + etopésido

1121248 AL For P
Narional . . . -
Comprehensive. NCCN Guidelines Version 1.2019 %
NCCN ety Small Cell Lung Cancer Discussion
Network”
PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY*
Systemic therapy as primary or adjuvant therapy: Subsequent systemic therapy:*
* Limited stage (maximum of 4-6 cycles): * Clinical trial preferred.

+ Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 mgim? days 1, 2, 3
+ Cisplatin 25 mg/im? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mgim? days 1,2,3'  + Relapse <6 mo, PS 0.2:

+ Cisplatin 60 mg/m¢ day 1 and etoposide 120 mgim? days 1, 2, 32 » Topotecan PO or IV13-15
+ Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3° » Irinotecan '®
» During systemic therapy + RT, cisplati P is 1ded » Paclitaxel'7:18
(category 1). » Docetaxel*®
+ The use of myeloid growth factors is not recommended during » Temozolomide?®2!
concurrent systemic therapy plus radiotherapy (category 1 for not + Nivolumab + ipilimumab22.23
using GM-CSF).* » Pembrolizumab?*
» Vinorelbing?5:28
+ Extensive stage (maximum of 4-6 cycles): » Oral etoposide?”-28
+ Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m: days 1, 2, 3 and + Gemcitabing29,30
atezolizumab 1,200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by »C P i orubicinivincristine (CAV)12
i i 1 5.5 , ine (category 2B)>

g (category 1, p )
+ Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 316
» Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 mgim? days 1, 2, 31,7 « Relapse >6 mo: original regimen3233
» Cisplatin 80 mg/m? day 1 and etoposide 80 mgim® days 1, 2, 318
» Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m* days 1, 2,319 Consider dose reduction or growth factor support for patients
+ Carboplatin AUC 5 day 1 and irinotecan 50 mg/im’ days 1, 8, 15110 with PS§ 2
» Cisplatin 60 mg/me day 1 and irinotecan 60 mg/me days 1, 8, 15111
» Cisplatin 30 mg/m# days 1, 8 and irinotecan 65 mgim? days 1, 8112

R 1t SCL-E20f 3

References on SCL-E 3of 3

“The regimens included are representative of the more commonly used regimens for SCLC. Other regimens may be aceeptable
Tif not used as original regimen, may be used as therapy for primary progressive dissase.

Subsequent systemic therapy refers o second-line and beyond therapy.
SRegimen not recommended for relapsed disease in patients on maintenance atezolizumab at time of relapse. For patients who relapse after >6 months of

therapy, with + etoposide alone.
Note: i category 2A unk herwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best y patient with cancer is in a cli ipation in clinical trials is especially encouraged SCLE
veruon 1201, o reserven 10F3

C. Guia SEOM mas reciente.
La ultima revision de la guia SEOM ya incluyé la opcién de quimioterapia y
atezolizumab como la primera alternativa en casos de no haber
contraindicacion a la inmunoterapia.
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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

La nueva indicacién de atezolizumab estd indicada para todos los pacientes
con CPM-EE en primera linea en pacientes ECOG 0-1. Esto permitira que los
pacientes con esta enfermedad se beneficien de esta nueva opcion
terapéutica. Hasta la aprobaciéon de atezolizumab y durante 30 afos, el
tratamiento estdndar del céncer de pulmén microcitico fue el platino mas
etoposido. Esta estrategia ofrece una mediana de 9 meses de supervivencia
global, con aproximadamente un 35% de pacientes vivos a 12 meses.
Atezolizumab ha demostrado una mediana de supervivencia global de 12,3
(10.8, 15.9) meses y con mas de 50% de pacientes vivos a 12 meses y 34% de
pacientes vivos a 18 meses, datos nunca antes vistos en esta enfermedad. A
dia de hoy se desconocen biomarcadores para la seleccién de pacientes, por
lo tanto, cualquier paciente candidato a recibir terapia puede recibir esta
combinacion.
No administrar esta combinaciébn supone perder una oportunidad de
tratamiento y de recibir inmunoterapia con la chance de tener un largo
superviviente. Esta combinacion reduce el riesgo de progresién y de muerte
ademas de haber demostrado un mayor nimero de pacientes vivos a largo
plazo con un perfil de seguridad conocido y manejable. No hay opciones de
inmunoterapia aprobadas a la progresiéon de la quimioterapia, ademas el
namero de pacientes que pasa de una primera a una segunda linea decrece
sustancialmente en esta enfermedad en la cual no se puede esperar para dar
el mejor tratamiento disponible.

b. Balance entre beneficio y toxicidad

La poblacion de seguridad incluy6 a 394 pacientes: 198 pacientes que recibieron al
menos una dosis de atezolizumab y 196 pacientes que recibieron placebo. El punto de
corte para el andlisis de seguridad fue el 24 de abril de 2018, fecha en la que se realiz6 el
andlisis intermedio de la SG.

En el grupo tratado con atezolizumab, se administré una mediana de 7 dosis (rango: 1-30)
en 4,7 meses (rango: 0-21). Respecto a la QT, el nimero mediano de dosis administradas
fue el mismo en ambos grupos (4 dosis de carboplatino y 12 de etopésido) y la intensidad
mediana de la dosis y la dosis total acumulada fue similar entre ambos grupos.

El 100% vy el 96,4% de los pacientes tratados con atezolizumab y placebo presentaron
algun AA, siendo mas frecuente la aparicion de AA grado 5 en los pacientes tratados con
placebo frente a atezolizumab (5,6% vs. 2,0%)).

La proporcion de pacientes que presentd algun AA relacionado con cualquier tratamiento
(AART) fue similar entre ambos grupos, tanto al evaluar la incidencia total de AART, como
los AART grado 3-4 y grado 5. No obstante, hubo mas pacientes que experimentaron
algun AART grave en el grupo tratado con atezolizumab respecto a placebo (22,7% vs.
18,9%).



Por dltimo, se produjeron mas AA que provocaron el abandono de cualquier tratamiento
en el grupo tratado con atezolizumab respecto al tratado con placebo (11,1% vs. 3,1%).
Del 11,1% de los pacientes del grupo ACE que presentaron AA que llevé al abandono de
cualquier tratamiento, el 2,5% abandoné el tratamiento con carboplatino, el 4% con
etopésido y el 4,6% con atezolizumab. La causa mas frecuente fueron reacciones
adversas relacionadas a la infusion.

Analisis de seguridad del estudio IMPower133

Grupo ACE Grupo PCE
(n=198) (n=196)

Pacientes con al menos un AA - n° (%): 198 (100) 189 (96,4)
- Grado 3-4 133 (67,2) 125 (63,8)
- Grado 5 4 (2,0) 11 (5,6)

Pacientes con AART* - n° (%): 188 (94,9) 181 (92,3)
- Grado 3-4 112 (56,6) 110 (56,1)
- Grado 5 3(1,5) 3(1,5)

Pacientes con AA graves - n° (%): 74 (37,4) 68 (34,7)
- Pacientes con AART graves* 45 (22,7) 37 (18,9)

Pacientes con AA que provocaron abandono de — n° (%):

- Cualquier tratamiento* 22 (11,1) 6 (3,1)
- Carboplatino 5(2,5) 1(0,5)
- Etoposido 8 (4,0) 2 (1,0)

(*) La incidencia de AART, AE graves y AE que provocaron el abandono de cualquier tratamiento hacen referencia a
cualquier componente del tratamiento. La aparicion del mismo AA en un paciente se contabilizd una vez en el grado mas
alto para el término preferido; AA: acontecimiento adverso; AART: Acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento;
ACE: atezolizumab+carboplatino+etopdsido; n°: nimero pacientes; PCE: placebo + carboplatino + etopdsido.

Fuente: Horn et al., 2018 (22)

Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento

Los AART se produjeron en 188 pacientes (94,9%) del grupo tratado con atezolizumab y
en 181 pacientes (92,3%) del grupo tratado con placebo. Los AART grado 3-4 mas
frecuentes fueron aquellos relacionados a la quimioterapia: neutropenia, anemia y
disminucion en el recuento de neutrdfilos.

Incidencia de AART mas frecuentes*
Pacientes con Grupo ACE (n=198) Grupo PCE (n=196)
AART Grado 1-2 Grado 3-4 Grado5 Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5

Cualquier AART 73 (36,9) 112 (56,6) 3 (1,5) 68 (34,7) 110 (56,1) 3 (1,5)
Neutropenia 26 (13,1) 45 (22,7) 1(0,5)  20(10,2) 48 (24,5) 0
Anemia 49 (24,7) 28 (14,1) 0 41(20,9) 24 (12,2) 0
Alopecia 69 (34,8) 0 0 66 (33,7) 0 0
Nausea 62 (31,3) 1 (0,5) 0 58 (29,6) 1 (0,5) 0
Fatiga 39 (19,7) 3 (1,5) 0 37 (18,9) 1 (0,5) 0
Disminucion del

recuento de 7 (3,5) 28 (14,1) 0 12 (6,1) 33 (16,8) 0
neutrofilos

TENTTER G 39 (19,7) 2 (1,0) 0 26 (13,3) 0 0

apetito
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Trombocitopenia 12 (6,1) 20 (10,1) 0 14 (7,1) 15 (7,7) 0
Disminucion del

recuento de 17 (8,6) 7 (3,5) 0 21 (10,7) 7 (3,6) 0
plaquetas

Vémitos 25 (12,6) 2 (1,0) 0 19 (9,7) 3 (1,5)
Estrefimiento 19 (9,6) 1(0,5) 0 25 (12,8) 0

Leucopenia 15 (7,6) 10 (5,1) 0 10 (5,1) 8 (4,1)
Disminucion del

recuento de 10 (5,1) 6 (3,0) 0 16 (8,2) 9 (4,6) 0
globulos blancos

Diarrea 15 (7,6) 4 (2,0) 0 18 (9,2) 1 (0,5) 0
Astenia 14 (7,1) 3(1,5) 0 12 (6,1) 2 (1,0) 0
Neutropenia febril 0 6 (3,0) 0 0 12 (6,1) 0
;ﬁ;‘;‘:?n‘::s?gn 6 (3,0) 4 (2,0 0 9 (4,6) 1 (0,5) 0
Hipomagnesemia 7 (3,5) 0 0 5(2,6) 2(1,0) 0
:::;:ﬁi;‘a 4 (2,0) 2 (1,0) 0 4 (2,0) 0 0
Hipopotasemia 2(1,0) 0 0 4 (2,0) 2(1,0) 0
Neumonia 1(0,5) 3(1,5) 1(0,5) 2 (1,0) 0 1(0,5)
Neumonitis 2 (1,0) 1(0,5) 0 2 (1,0) 2 (1,0) 0
Pancitopenia 1(0,5) 1(0,5) 0 1(0,5) 3(1,5) 0
Daiio renal agudo 2 (1,0) 2 (1,0) 0 1(0,5) 0 0
:':f;f;‘;“r 1(0,5) 0 0 0 2 (1,0) 0
:::::Idoiorrespiratorio 0 0 0 0 0 1(0,3)
Muerte 0 0 1(0,5) 0 0 0
Shock séptico 0 0 0 0 0 1(0,5)

(*) Incidencia 210% en cualquier grupo para AARTs grado 1-2, 21% para AARTs grado 3-4 y cualquier incidencia de AARTs
grado 5; AARTs: acontecimientos adversos relacionados con cualquier tratamiento; ACE: atezolizumab + carboplatino +
etopdsido; n: nimero de pacientes; PCE: placebo + carboplatino + etopdsido

AART graves y muertes relacionadas con el tratamiento

La proporcion de pacientes que presentd AA graves fue similar entre ambos grupos de
tratamiento; 74 pacientes (37,4%) en el grupo tratado con atezolizumab vs. 68 pacientes
(34,7%) en el grupo tratado con placebo, y no se identific6 ninguna diferencia significativa
respecto al tipo o frecuencia de estos AA entre ambos grupos.

De los 142 pacientes que presentaron AA graves, 45 pacientes (22,7%) tratados con
atezolizumab presentaron AA graves relacionados con el tratamiento frente a 37
pacientes (18,9%) del grupo tratado con placebo.

Los AART graves de grado 3-4 mas frecuentes fueron los asociados a la quimioterapia:
neutropenia, neutropenia febril y trombocitopenia. Se observaron 3 pacientes con AART
graves de grado 5 tanto en el grupo tratado con atezolizumab (neutropenia, neumonia y
muerte), como en el grupo tratado con placebo (neumonia, fallo cardiorrespiratorio, shock
séptico)

Incidencia de AARTs graves y muertes
Pacientes con Grupo ACE (n=198) Grupo PCE (n=196)
AART graves Grado 1-2 Grado 3-4 Grado5 Grado 1-2 Grado3-4 Grado5

Cualquier AART 45 (22,7) 37 (18,9)
Neutropenia 0 6 (3,0) 1(0,5) 0 8 (4,1) 0
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Pancreatitis 0 0 0 0 1(0,5) 0
In_fecc_lon tracto 0 0 0 0 1 (0,5) 0
urinario

Disminucion del

recuento de 0 0 0 0 1(0,5) 0
globulos blancos

Colitis autoinmune 1 (0,5) 0 0 0 0 0
Aumento

creatinina 1 (0,5) 0 0 0 0 0
sanguinea

Bronquitis 1(0,5) 0 0 0 0 0
M S L [ 1 (0,5) 0 0 0 0 0
citomegalovirus

Perforacion

diverticular 1(0,5) 0 0 0 0 0
Sindrome de

Guillain-Barre 0 1(0,5) 0 0 0 0
Hemoptisis 1 (0,5) 0 0 0 0 0
Efusion pleural 1 (0,5) 0 0 0 0 0

(*) AARTs: acontecimientos adversos relacionados con cualquier tratamiento; ACE: atezolizumab + carboplatino +
etopdsido;n: nimero de pacientes; PCE: placebo + carboplatino + etopésido
Fuente: Horn et al., 2018 (22)

Las muertes relacionadas con el tratamiento se produjeron en 3 pacientes (1,5%) tratados
con atezolizumab (una muerte por neutropenia, una por neumonia y otra por causa no
especificada) y en 3 pacientes tratados con placebo (1,5%). De las 3 muertes, una se
produjo por neumonia, otra por choque séptico y otra por fallo cardiopulmonar).

Acontecimientos adversos relacionados con el sistemainmune

Dado que la inmunoterapia basada en los inhibidores del punto de control inmunitario
bloguea los mecanismos protectores que impiden la hiperactivacién inmunitaria, su uso
puede afectar también a otros tejidos y causar efectos secundarios autoinmunes. Aunque
los mas AA relacionados con el sistema inmune (AARSI) pueden afectar a cualquier
6rgano o tejido, con mayor frecuencia afecta a la piel, el colon, los pulmones, el higado y
los 6rganos endocrinos como la glandula pituitaria o la glandula tiroides. No obstante, la
mayoria de los AARSI presentan una intensidad de leve a moderada y son reversibles si
se detectan temprano y se abordan de manera adecuada.

Por lo tanto y, como era esperable, en el estudio IMpowerl33 se observaron mas AARSI
en los pacientes del grupo tratado con atezolizumab (39,9%) respecto al tratado con
placebo (24,5%). Esta diferencia se debe principalmente a la diferencia en la incidencia de
eventos de hipotiroidismo entre ambos grupos, los cuales afectaron a 25 pacientes
(12,6%) del grupo tratados con atezolizumab y s6lo a un paciente (0,5%) del grupo tratado
con placebo. Es importante remarcar que este ensayo era ciego y se reportaban todos los
AA inmunorelacionados necesitasen o no tratamiento lo cual explica también que el
24,5% de los pacientes del grupo placebo experimentasen AARSI.

La intensidad de la mayoria de los AARSI fue leve o moderada, siendo los AARSI més
frecuentes el hipotiroidismo y las erupciones cuténeas.

Acontecimientos adversos relacionados con el sistema inmune
Grupo ACE (n=198) Grupo PCE (n=196)

Pacientes con AARSI Cualquier

Grado 3-4 Cualquier o 6 3-4
n (%) n (%)

Cualquier AART 79 (39,9) - 48 (25,5) -
Erupcion cutanea 37 (18,7) 4 (2,0) 20 (10,2) 0
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Hipotiroidismo 25 (12,6) 0 1(0,5)
Hepatitis (diagnostico) 14 (7,1) 3(1,5) 9 (4,6)
Hepatitis (anomalias en pruebas de

laboratorio) 14 (7,1) 3(15) 9 (4,6) 0
:T.'efzcs::::’:-ln relacionada con la 11 (5,6) 4 (2,0) 10 (5,1) 1(0,5)
Hipertiroidismo 11 (5,6) 0 5(2,6) 0
Neumonitis 4 (2,0) 1(0,5) 5(2,6) 2(1,0)
(o] 141 3(1,5) 2 (1,0) 0 0
Pancreatitis 1(0,5) 1(0,5) 2(1,0) 2(1,0)
Reaccion cutanea grave 2 (1,0) 0 0 0
Insuficiencia adrenal 0 0 2(1,0) 0
Rabdomiolisis 2(1,0) 1(0,5) 0 0
Nefritis 1(0,5) 1(0,5) 1 (0,5) 0
Hipofisitis 1(0,5) 0 0 0
Vasculitis 0 0 1(0,5) 0
Diabetes mellitus 1(0,5) 0 0 0
Sindrome Guillain-Barre 1(0,5) 1 (0,5) 0 0

AARSI: Acontecimientos adversos relacionados con el sistema inmune; ACE: atezolizumab + carboplatino + etopdsido; n:
numero de pacientes; PCE: placebo + carboplatino + etopdsido
Fuente: Horn et al., 2018 (22)

No existe ninguna contraindicacion para este régimen de tratamiento en
contraposicion a la quimioterapia, excepto una contraindicacion a recibir
inmunoterapia. Cualquier paciente candidato a recibir gquimioterapia para
cancer de pulmén microcitico es candidato a recibir el esquema de
guimioterapia mas atezolizumab. Esto queda reflejado en el perfil de seguridad
de la combinacién en el que se observa los efectos esperados de cada uno de
los farmacos, sin nuevos eventos. También en los datos de calidad de vida en
los que se mantiene o incluso mejoran los de la quimioterapia sola.

Debido a que el perfil de seguridad es el esperado con los farmacos
involucrados y no se observan nuevas toxicidades, a que no se empeora la
calidad de vida observada con la quimioterapia y al beneficio clinico y
estadistico  observado, esta combinacibn presenta un balance
beneficio/toxicidad positivo.

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)

El estudio IMpowerl33 estaba disefiado para analizar supervivencia global y
supervivencia libre de progresion en la poblacion global del estudio por lo que
es muy dificil sacar conclusiones en particular. Al dia de hoy y basado en el
estudio, no se deberian excluir poblaciones de pacientes. Teniendo esto en
cuenta, el analisis exploratorio de biomarcadores, tanto PD-L1 como bTMB, no
permite seleccionar pacientes ya que en los distintos puntos de corte, tanto por
debajo como por encima todos los pacientes se benefician. Por otro lado en el
estudio los pacientes con metastasis cerebrales y menores de 65 afios
parecen obtener menor beneficio. En el caso de las metastasis cerebrales es
un subgrupo muy pequefio de pacientes que incluso debido a la baja N se
quité como criterio de estratificacion por lo tanto no se pueden sacar
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conclusiones. En cuanto a los pacientes menores de 65 afios, la mediana de
supervivencia global de este subgrupo es de 12,1 meses (12,3 es la global del
estudio) y 11,5 meses (10,3 la global) en la rama control, esto se debe
probablemente a que los pacientes jévenes reciban mas terapias a la
progresion, razén por la que la rama control se comporta mejor de lo que suele
ser habitual. Por lo tanto, la no significacién estadistica se debe a que el grupo
control va mejor de lo esperado.

5.7. Valoracion desde una perspectiva social:
a. Innovacion

La falta de terapias efectivas ha provocado que el pronéstico del CPM-EE no haya
mejorado practicamente en los ultimos 30 afios. A diferencia de lo ocurrido en el manejo
del CPNM, en el que se han logrado cambios rapidos en el pronostico mediante el
desarrollo de diversas terapias dirigidas e inmunoterapias que mejoran la SG, los avances
en el tratamiento del CPM-EE han sido escasos. En las ultimas dos décadas, han fallado
en sus ensayos clinicos mas de 60 agentes destinados al tratamiento de este cancer.

La ausencia de nuevas terapias para el CPM-EE ha provocado que el tratamiento en
primera linea siga siendo la QT. A pesar de sus elevadas tasas de respuesta inicial, la QT
no evita que los pacientes recaigan rapidamente y el prondstico sigue siendo muy
desfavorable.

Por todos estos motivos, existe una necesidad significativa de nuevos agentes
farmacologicos con nuevos mecanismos de accién y toxicidad no superpuesta, que
puedan combinarse sinérgicamente con los tratamientos establecidos para prolongar la
supervivencia y la CVRS de los pacientes con CPM-EE. El tratamiento con atezolizumab
combinado con carboplatino y etopdsido es la primera inmunoterapia que ha obtenido
resultados positivos y satisfactorios en el tratamiento en primera linea del CPM-EE en los
ultimos 30 afios. Esto hace que la combinacién de atezolizumab mas carboplatino y
etopdsido supone nuevo estandar de tratamiento para el CPM-EE en 1 linea de
tratamiento en pacientes con ECOG 0-1.

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

El CPM tiene un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
de los pacientes. La mayoria de los pacientes con CPM-EL y EE tienen una puntuacién de
la calidad de vida medida a través del cuestionario EORTC QLQ-C30 entre 44,7 y 55,4
(rango puntuacion EORTC QLQ-C30: 0 a 100, indicando la puntuacién mas alta una mejor
CVRS). Como es de esperar, la puntuacion en estos pacientes es significativamente mas
baja que la puntuacion de calidad de vida normal, estimada en 71,2. EI mayor impacto es
debido a las funciones fisicas y las actividades diarias, mientras que las funciones
emocionales y cognitivas muestran un menor impacto en la calidad de vida de estos
pacientes.

El cancer de pulmén no solamente tiene impacto en la calidad de vida de los pacientes,
sino que también impacta considerablemente sobre la calidad de vida de los cuidadores.
En general el sufrimiento de los sintomas en los pacientes con cancer de pulmén
comparado con otros tipos de cancer, contribuye a una mayor carga en sus cuidadores.
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Ademas, los problemas emocionales (especialmente la depresién), y la peor calidad de
vida de estos pacientes se asocian a una mayor carga y mas problemas emocionales en
sus cuidadores.

En el estudio IMpowerl33 se evalu6 el efecto de atezolizumab en combinacién con
carboplatino y etopésido sobre la calidad de vida de los pacientes. Concretamente entre
los objetivos secundarios del estudio se incluyé el impacto de atezolizumab medido como
el tiempo hasta el deterioro (cambio de al menos 10 puntos en la puntuacién) en los
sintomas del cancer de pulmén reportados como tos, disnea, dolor de pecho, dolor en
brazo/hombro o fatiga utilizando el cuestionario EORTC QLQ-C30 y su mddulo
suplementario, en los pacientes tratados con Atezo + CE comparado con PBO + CE en la
poblacion ITT.

Adicionalmente se incorporé como objetivo exploratorio del estudio determinar el impacto
de atezo + CE comparado con PBO+CE, medido como el cambio desde el inicio en los
resultados de CVRS reportados por el paciente y en los sintomas relacionados con la
enfermedad, funcion fisica, y estado de salud evaluado por los cuestionarios EORTC
QLQ-C30y LC13.

Al inicio del estudio, la media de los sintomas relacionados con la enfermedad, funciones
y puntuacién de calidad de vida eran comparables entre grupos de tratamiento.
Comparado con la puntuacion habitual de los pacientes con CPM-EE, los pacientes
incluidos en el IMpowerl133 reportaron peor puntuacion inicial.

En los resultados del IMpowerl33 no se observaron diferencias entre los brazos de
tratamiento en el tiempo hasta el deterioro en los sintomas reportados por el paciente
como el dolor en el pecho, tos, dolor en el brazo/hombro. Se observé una tendencia tardia
en el empeoramiento de la disnea favorable a atezolizumab + CE vs. PBO+CE.

El cambio desde el inicio sugiere que los pacientes en ambos brazos del estudio
experimentan una mejora inmediata en los sintomas relacionados con la enfermedad tras
el inicio del estudio. En las visitas de induccion se observaron mejoras frente al inicio en la
tos, disnea, dolor de pecho, dolor de brazo/hombro, fatiga, disfagia y pérdida de apetito,
numéricamente superiores en el brazo de Atezo + CE. En las visitas realizadas durante el
mantenimiento también se observaron mejoras numéricas en los sintomas relacionados
con el cancer que fueron comparables entre brazos de tratamiento o mayores en el brazo
Atezo+CE.

Los pacientes que recibieron atezo + CE experimentaron una mejora clinicamente
significativa (=10 puntos de disminucién) en la tos, dolor de pecho, disnea temprana, y
generalmente reportaron mejoras mas duraderas que los pacientes del brazo PBO + CE.

La media de cambio en la puntuacion desde el inicio sobre la funcion fisica sugiere grados
similares de mejora en ambos brazos de tratamiento durante la induccion. Durante la fase
de mantenimiento los pacientes tratados con Atezo + CE reportaron mejoras similares o
mayores en las funciones fisicas frente a los pacientes tratados con PBO+CE. La mejora
en la funcién fisica se mantuvo hasta la semana 51 en el brazo de atezo + CE (vs. 48 en
PBO+CE).

Los pacientes de ambos brazos reportaron mejor CVRS inmediatamente después del
inicio tratamiento, con un beneficio en la calidad de vida mas pronunciado en Atezo+CE
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que en PBO+CE después de la semana 21. Se consigui® una mejora clinicamente
significativa en la CVRS en la semana 12 en el grupo PBO+CE y la semana 15 en el
grupo Atezo + CE. Esta mejora se mantuvo en el brazo Atezo+CE en la mayoria de visitas
hasta la semana 57, mientras que las mejoras en el grupo PBO+CE fueron pequeias y
generalmente no clinicamente significativas (<10 puntos de incremento desde el inicio).

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

En el estudio IMpower133 se recogi6 el uso de recursos para cada uno de los brazos del
estudio y se observé que durante la fase de induccion el uso de recursos fue similar para
ambos brazos de tratamiento. Aunque en dicha fase de induccion la diferencia fue
minima, si se observdé un mayor uso de algunas pruebas como la radiografia de toérax,
andlisis de sangre y exploracién por TAC en

el brazo de PBO+CE comparado con Atezo+CE. En la fase de mantenimiento se observé
que hubo un menor uso de recursos en el brazo Atezo+CE que en el brazo PBO+CE.
Concretamente, los pacientes en tratamiento con Atezolizumab tuvieron menos visitas al
oncologo, enfermeria, y un nimero menor de visitas a domicilio. También se observo un
menor uso de analisis de sangre comparado con

el brazo PBO+CE.

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

Atezolizumab en combinacion con carboplatino y etopdsido, estad indicado para el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmén microcitico en estadio extendido (CPM-
EE) en pacientes adultos con ECOG PS 0-1.

Para la estimacién del nimero de pacientes candidatos a tratamiento se consideran en
primer lugar las cifras publicadas por el INE de la poblacién adulta en Espafia. De acuerdo
a los datos de la Red espafiola de registros del cancer la incidencia en Espafia de cancer
de pulmén es de 31 casos en mujeres y 96 casos en hombres, por 100.000 habitantes y
afio y un 16% de ellos se diagnostican de CPM. Por lo tanto, en Espafia habria unos
3.873 pacientes con CPM. Entre los pacientes diagnosticados de CPM, el 75% se
encuentran en fase metastasica o extensiva. Asi pues, en Espafa se estiman unos 2.900
pacientes aproximadamente candidatos con CPM-EE.

POBLACION
MUIJERES HOMBRES
19.990.391 18.761.731
4
Incidencia CP Incidencia CP
mujeres hombres
31,0 96,0

casos por 100.000 | casos por 100.000

24.208
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CPM
16%

3.873

CPM - EE

75%
2.90

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.

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

Atezolizumab en combinacion con carboplatino y etopésido, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmén microcitico en estadio extendido (CPM-
EE) en pacientes adultos ECOG 0-1.

Debe administrarse mediante perfusion intravenosa en 30 minutos cada 3 semanas. Las
perfusiones no se deben administrar en perfusion rapida o bolo intravenoso. La dosis
inicial de atezolizumab se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la
primera perfusion, las perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.
Esta indicado hasta toxicidad inaceptable, progresién de enfermedad o pérdida de
beneficio clinico.

En el estudio IMpowerl133, atezolizumab + carboplatino + etopdsido ha demostrado ser
superior a la quimioterapia convencional en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion cumpliendo sus endpoints co-primarios. De esta manera atezolizumab se
convierte en el primer farmaco en 30 afios en demostrar superioridad clinica y
estadisticamente significativa sobre la quimioterapia convencional, donde 40 ensayos
clinicos fase Ill y mas de 60 agentes han fracasado. Con una mediana de 12,3 meses
(10.8, 15.9) de SG, HR 0.70 (0.54, 0.91) esta combinacién ha demostrado una mayor
supervivencia a 12 y 18 meses (52% y 34% respectivamente), datos nunca antes vistos
en esta enfermedad.

El andlisis por subgrupos y el estudio de biomarcadores no permite seleccionar
subpoblaciones de pacientes de cancer de pulmoén microcitico para esta combinacion. Los
esfuerzos por encontrar cuales son los pacientes que mas se benefician contintan.

El perfil de seguridad demuestra que esta combinacion obtiene los parametros de
toxicidad observados con los farmacos individualmente sin nuevos hallazgos con un
balance beneficio/toxicidad positivos. A esto se suman los andlisis de calidad de vida con
un balance positivo para la combinacion con atezolizumab.

Atezolizumab es actualmente la Gnica inmunoterapia aprobada por la EMA como
tratamiento de la primera linea de cancer de pulmén microcitico en estadio extendido.
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Por todo ello, como se ha demostrado en el estudio IMpowerl33, atezolizumab
combinado con carboplatino y etopésido ha demostrado un beneficio significativo en
supervivencia global con un perfil de seguridad esperado y manejable. Esta combinacion
debe considerarse la opcion terapéutica recomendada en el tratamiento de primera linea
de pacientes con CPM en estadio extendido con ECOG 0-1que no han recibido
tratamiento previo y sin contraindicaciones para recibir inmunoterapia.
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