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de enfermedades neoplasicas al PNUME.

La presente Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Revision Rapida fue elaborada por el Area de
Seleccién y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ASETS)-EURM-DIGEMID-MINSA, a solicitud
del Equipo Técnico Decisor de la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento
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3.1.

3.2.

3.2.1.

ANTECEDENTES

El Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN) del Norte solicitd incluir
Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable en la Lista Complementaria de medicamentos para
el tratamiento de enfermedades neopléasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) para el tratamiento de primera linea en combinacion con carboplatino
0 cisplatino mas etopésido en pacientes con cancer de pulmén de células pequefias en
estadio extendido (CPCP-EE). El solicitante refiere 2 casos anuales de este contexto clinico.

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun

. ) Atezolizumab
Internacional:

Formulacién solicitada: Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable
Registros Sanitarios (RS): 02 RS vigentes (misma compariia)
Alternativas en el PNUME?: Carboplatino/Cisplatino mas Etopdsido

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

PREGUNTA CLINICA

¢Seréa la terapia combinada de Atezolizumab con QT basado en platino méas efectivo y
seguro que la QT sola, para el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de
pulmén de células pequefas (CPCP) en estadio extendido?

Paciente adulto con cancer de pulmén de células pequeias (CPCP) en estadio
extendido

I Atezolizumab + QT basada en platino

Quimioterapia basada en platino (Carboplatino o Cisplatino) en combinacién
con etopésido.

Sobrevida global, Sobre vida libre de progresion, Calidad de vida, Eventos
adversos

ARBOL DE BUSQUEDA Y FUENTES DE INFORMACION
Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes?® y se considero los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

! Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Registro de Productos Farmacéuticos. Fecha de acceso: Agosto
2021. Fecha de acceso: Marzo 22.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector
Salud” Peru 2018. Fecha de acceso: Marzo 22.

SAlper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningan estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizaciébn Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméticas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.2.3. Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) es un tumor epitelial maligno que consta
de células pequefas con citoplasma escaso, bordes celulares mal definidos, cromatina
nuclear finamente granular y nucléolos ausentes o poco visibles. Se caracteriza por un tiempo
rapido de duplicacion, una alta fraccion de crecimiento y metastasis generalizadas en las
primeras etapas de la enfermedad; los pacientes suelen presentar metastasis hematégenas.*

Se sospecha CPCP en pacientes con antecedentes de tabaquismo, tos, hemoptisis,
sibilancias, fiebre, disnea y/o dolor toracico.

La mayoria de los pacientes con CPCP presentan metastasis extratoracicas (hematégenas)
y solo alrededor del 33% de los pacientes presentan una enfermedad localizada confinada al
térax; los pacientes asintomaticos (alrededor del 25% de los pacientes) suelen tener una
enfermedad menos avanzada.®

4 DynaMed. Small Cell Lung Cancer. EBSCO Information Services. Accessed November 17, 2021.
https://www.dynamed.com/condition/small-cell-lung-cancer

5 DynaMed. Small Cell Lung Cancer Diagnosis and Staging. EBSCO Information Services. Accessed November 20, 2021.
https://www.dynamed.com/evaluation/small-cell-lung-cancer-diagnosis-and-staging
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Segun el Sistema VALG (del inglés, Veterans Administration Lung Cancer Study Group), el
CPCP se estadifica en:

- enfermedad en etapa limitada: afectacion restringida al hemitérax ipsilateral (aunque
puede haber extension local), sin metastasis extratoricicas excepto ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales y tumor primario y ganglios regionales que pueden
incluirse dentro de un plan de tratamiento de radiacion seguro (dentro de un puerto de
radiaciéon Unico). Segun el sistema TNM (por el inglés, Tumor, Node, Metastasis),
corresponde al estadio I-lll, cualquier T, cualquier N y MO (excepto T3-T4 debido a
multiples nédulos pulmonares).

- enfermedad en estadio extendido: la enfermedad mas alla del hemitérax ipsilateral,
incluyendo derrame pleural o pericardico maligno o metastasis hematdégenas. Segun el
sistema TNM (por el inglés, Tumor, Node, Metastasis), corresponde a la etapa IV,
cualquier T, cualquier N y Mla/b (o T3-T4 debido a multiples nédulos pulmonares).

4.1. EPIDEMIOLOGIAS

El cancer de pulmdn de células pequefias representa alrededor del 13% al 15% de los casos
de cancer de pulmén. La incidencia anual ha disminuido durante los ultimos 30 afios en los
paises industrializados, probablemente debido a la disminucion de la tasa de tabaquismo en
estas regiones, factor de riesgo mas comun para el CPCP.

En todo el mundo, el cancer de pulmén es el cancer no cutdneo mas comun y esta
aumentando a una tasa del 0.5% por afio. El cancer de pulmén es responsable de mas de un
millébn de muertes al afio. Las cifras de incidencia y mortalidad varian ampliamente, pero
parecen estar correlacionadas con el consumo de tabaco. Aproximadamente el 50% de los
hombres y el 10% de las mujeres fuman tabaco en todo el mundo.

4.2. TERAPIA

Hay diferentes tipos de tratamientos disponibles para pacientes con cancer de pulmén de
células pequefias (CPCP). Algunos tratamientos son estandar (tratamiento que se usa en la
actualidad) y otros se encuentran en evaluacién en ensayos clinicos.’

La terapia con inhibidores de puntos de control inmunitario es un tipo de inmunoterapia que
se usa para el tratamiento de algunos pacientes con cancer de pulmén de células pequefias
en estadio avanzado.

El CPCP suele presentarse con una enfermedad diseminada y las estrategias de tratamiento
se han centrado en la terapia sistémica. Aunque el CPCP responde mucho tanto a la
guimioterapia como a la radioterapia (RT), pero suele recaer en meses a pesar del
tratamiento.®

V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO SOLICITADO®

Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales.
Cédigo ATC: LO1XC32

5 Best Practice. Small Cell Lung Cancer. Last updated: Feb 08, 2018. Accessed 21 march 2022. Available in: https:/bestpractice.bmj.com/
7 National Institute of Health (NIH). Tratamiento del cancer de pulmon de células pequefias (PDQ®)-Version para pacientes. National
Institute of Cancer. Accessed 15 marzo 2022 . Available in: https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pulmon/paciente/tratamiento-pulmon-
celulas-pequenas-pda# 9

8 Kelly K. Extensive-stage small cell lung cancer: Initialmanagement. Uptodate. Last updated: Mar 31, 2021. Accessed 15 marzo 2022.
Available in: www.uptodate.com

9 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Tecentriqg 1200 mg/20ml concentrado para solucién
para perfusién [En linea]. Accessed 15 marzo 2022. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171220001/
FT_1171220001.html
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5.2.

5.3.
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FARMACODINAMIA

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (1gG1),
Fc-modificado, que se une directamente a PD-L1 y proporciona un bloqueo doble de los
receptores PD-1 y B7.1, generando la inhibicion mediada por PD-L1/PD-1 de la respuesta
inmune, incluyendo la reactivacion de la respuesta inmune antitumoral sin inducir la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Atezolizumab promueve la interaccion PD-
L2/PD-1 permitiendo que persistan las sefiales inhibitorias mediadas por PD- L2/PD-1.

FARMACOCINETICA

Absorcion:
Atezolizumab se administra como una perfusion intravenosa. No hay estudios realizados con
otras vias de administracion.

Distribucién:

Un andlisis farmacocinético de la poblacién indica que el volumen de distribucion del
compartimento central es de 3.28 L y el volumen en el estado estacionario es de 6.91 L en el
paciente habitual.

Biotransformacion:
No se ha estudiado directamente el metabolismo de atezolizumab. Los anticuerpos se
eliminan principalmente por catabolismo.

Eliminacion:
Un andlisis farmacocinético de la poblacion indica que el aclaramiento de atezolizumab es de
0.200 L/dia y la semivida de eliminacién terminal habitual es de 27 dias.

POSOLOGIA

Forma de administracion:

Se utiliza por via intravenosa. 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.

Dosis

e En combinacién con carboplatino y etopésido, durante la fase de induccion, la dosis
recomendada de atezolizumab es de 1200 mg administrados mediante perfusion
intravenosa seguidos de carboplatino, y luego etopdésido administrados mediante
perfusion intravenosa el dia 1. Etopdsido es también administrado mediante perfusion
intravenosa los dias 2 y 3. Este régimen de tratamiento se administra cada tres semanas
durante cuatro ciclos.

e Lafase de induccion se continta con una fase de mantenimiento sin quimioterapia en la
que se administran 1200 mg de atezolizumab mediante perfusion intravenosa cada tres
semanas.

Poblaciones Especiales
e No se han realizado estudios especificos de atezolizumab en pacientes de edad
avanzada. En un andlisis farmacocinético de la poblacion no se observaron diferencias
clinicamente importantes en la farmacocinética.
e En la poblacién pediatrica, las diferencias no se asociaron con una disminucién en las
concentraciones de atezolizumab por debajo del objetivo terapéutico de exposicion. Los
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datos para nifios < 2 afios son limitados, por lo que no se pueden establecer conclusiones
definitivas.

e No se han realizado estudios especificos de atezolizumab en pacientes con insuficiencia
renal. En el analisis farmacocinético de la poblacion, no se encontraron diferencias
clinicamente importantes en el aclaramiento de atezolizumab en pacientes con
insuficiencia renal leve.

¢ No se han realizado estudios especificos de atezolizumab en pacientes con insuficiencia
hepéatica. En el analisis farmacocinético de la poblacion, no hubo diferencias clinicamente

importantes en el aclaramiento de atezolizumab observado en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve

VI. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

6.1. INDICACIONES EN LAS AGENCIAS REGULADORAS

Agencia/Pais Indicacion sobre el CPCP — Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable
TGA - En combinacién con carboplatino y etopdsido, esté indicado para el
Australial0 tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células
pequefias en estadio extenso (ES-SCLC)
HC — En combinacién con carboplatino y etopdsido, esté indicado para el
Canadall tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de
células pequefas en estadio extenso (CPCP-EE).
AEMPS — En combinacién con carboplatino y etopdsido, esta indicado para el
Espafial? tratamiento de primera linea de cancer de pulmdén microcitico en estadio
P extendido (CPM-EE) en pacientes adultos.
FDA — En combinacién con carboplatino y etopdsido, esta indicado para el
EEUU13 tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de
células pequefas en estadio extenso (CPCP-ES).

6.2. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS

El producto farmacéutico Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable no se encuentra en la Lista
de Medicamentos Esenciales N° 22 de la OMS (2021).*

10 Therapeutic Goods Administration (TGA). Ficha técnica de Tecentrig 1200 mg/20 mL concentrated injection. [En linea]. Last Revised:

September 17, 2021. [Fecha de consulta: 29 nov 2021]. URL disponible en: https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/

picmirepository.nsf/pdf?0OpenAgent&id=CP-2017-P1-02150-1&d=20211129172310101

11 Health Canada, Product monograph TECENTRIQ for injection Concentrate for solution for infusion, 1200mg/20mL, Intravenous [En

linea]. Last Revised: September 17, 2021 [Fecha de consultaz 29 nov 2021]. URL disponible en:

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00062978.PDF

2 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Tecentrig 1200 mg/20ml concentrado para

solucion para perfusion [En linea). Accessed 15 marzo 2022. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171220001/

FT_1171220001.html

13 Food and Drugs Administration (FDA). TECENTRIQ injection, for intravenous use. [En linea]. [Fecha de consulta: 29 nov 2021]. URL

disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/7610340rig1s000Ibl.pdf

14 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 22th edition. Geneva. Publicado: 30 septiembre 2021.
[online]. [Fecha de consulta: 26 de octubre de 2021]. URL disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML -
2021.02
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VIl

7.1.

TRATAMIENTO

SUMARIOS

DYNAMED?®

La terapia sistémica mas cuidados de apoyo con o sin radioterapia puede ser una opcién para
todos los pacientes con enfermedad extensa y estado funcional (PS) 0-2 o 3-4, debido a

cancer de pulmén microcitico.

Se recomiendan 4-6 ciclos de terapia sistémica a base de platino con cisplatino o carboplatino
mas etoposido o irinotecdn en lugar de otros regimenes de terapia sistémica (ACCP Grado
1A; ESMO Grado B, Nivel ). En este sentido se brinda las siguientes sub-recomendaciones:

- No se recomienda continuar la terapia sistémica de primera linea mas all4 de los 4-6

ciclos (NCCN Categoria 2A; ESMO Grado B, Nivel II).

- Serecomienda etopédsido-cisplatino en pacientes jovenes y pacientes con enfermedad

localizada (ESMO Grado B, Nivel II).

- Si el etopésido esta contraindicado, los regimenes alternativos incluyen irinotecan-
cisplatino, gemcitabina-carboplatino (solo en pacientes con mal pronostico) y
topotecan-cisplatino por via intravenosa u oral (grado C, nivel Il de la ESMO).

Regimenes preferidos (no son apropiados para la enfermedad progresiva o en recaida):

Régimen

Categoria

Area bajo la curva (AUC) de carboplatino 5 mg/mL por minuto el dia 1
mas etopdsido 100 mg/m? los dias 1-3 mas atezolizumab 1200 mg el dia
1 cada 21 dias durante 4 ciclos, seguido de mantenimiento atezolizumab
1200 mg el dia 1 cada 21 dias

Categoria 1 de
NCCN

Carboplatino AUC 5-6 mg/mL por minuto el dia 1 méas etopésido 80-100
mg/m? los dias 1-3 mas durvalumab 1500 mg el dia 1 cada 21 dias
durante 4 ciclos, seguido de mantenimiento durvalumab 1500 mg el dia
1 cada 28 dias

Categoria 1 de
NCCN

Cisplatino 75-80 mg/m? el dia 1 mas etopdsido 80-100 mg/m? los dias 1-
3 mas durvalumab 1500 mg el dia 1 cada 21 dias durante 4 ciclos,
seguido de mantenimiento durvalumab 1500 mg el dia 1 cada 28 dias

Categoria 1 de
NCCN

UPTODATE?®

e Para los pacientes con CPCP en estadio extenso (ES), recomendamos la adiciéon de un
inhibidor del punto de control inmunoldgico al platino-etopésido en lugar de la
guimioterapia sola (Grado 1B), para pacientes con CPCP con un buen estadio funcional

(PS) (ECOG PS 0 a 2).

e Al elegir entre las opciones de inmunoterapia, sugerimos atezolizumab o durvalumab en
lugar de pembrolizumab (Grado 2C), aunque los agentes nunca se han comparado

directamente, y el pembrolizumab es una alternativa razonable.

15 DynaMed. Management of Small Cell Lung Cancer. EBSCO Information Services. Accessed November 21, 2021.
https://www.dynamed.com/management/management-of-small-cell-lung-cancer

16 Kelly K. Extensive-stage small cell lung cancer: Initialmanagement. Uptodate. Last updated: Mar 31, 2021. Accessed 15 marzo 2022.
Available in: www.uptodate.com
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e En cuanto a la eleccion de la quimioterapia, se sugiere carboplatino-etopésido (CE) por
encima de cisplatino-etopésido (PE) (Grado 2C), basado en su mejor perfil de toxicidad
y resultados comparables, aunque el PE es una alternativa aceptable.

o Para los pacientes que no son candidatos para la inmunoterapia, solo es apropiada la
guimioterapia con platino-etopdsido. Las alternativas adicionales incluyen regimenes
gue sustituyen irinotecan en lugar de etopdsido, en combinacién con un agente de
platino.

e La quimioterapia inicial generalmente se limita a cuatro a seis ciclos, y el inhibidor del
punto de control inmunol6gico continla hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

BEST PRACTICEY
Los regimenes de tratamiento varian segun la etapa del cancer (limitada o extendida).

Los pacientes con CPCP en estadio extenso generalmente reciben quimioterapia, de 4 a 6
ciclos. Los regimenes comunmente utilizados incluyen:

- cisplatino y etopésido,

- carboplatino y etopésido, y

- cisplatino e irinotecan

La RT se puede utilizar para paliar los sitios sintomaticos, incluidos los pulmones, los huesos
y el cerebro. Los pacientes con sitios limitados de enfermedad metastasica que logran una
respuesta extratoracica completa y al menos una respuesta intratoracica parcial a la
guimioterapia inicial deben ser considerados para RT toracica para retrasar o prevenir la
enfermedad sintomética recurrente.

7.2. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN), NOV 202118

El panel de expertos recomienda que para pacientes con CPCP-EE usar preferentemente la
asociacion de quimioterapia (QT) mas inmunoterapia. Es importante indicar que las
recomendaciones brindadas por esta GPC respecto a Atezolizumab, es basada en los
resultados del estudio IMpower133 (NCT02763579).

Por muchos afios, platino-etopdsido han venido siendo recomendados para pacientes con
CPCP-EE, con una preferencia por carboplatino por encima de cisplatino pues demuestra una
eficacia equivalente y un perfil de seguridad mas tolerable. Sin embargo, ahora los regimenes
preferidos para esta condicion incluyen los inhibidores de puntos de control inmunitarios PD-
L1, como el atezolizumab o durvalumab, mas platino-etopdsido.

En paciente en estadio extendido y metastasis cerebral, la terapia sistémica puede ser dado
tanto antes o después de la radioterapia (RT) dependiendo si el paciente presenta sintomas
neuroldgicos. Si la terapia sistémica se da primero, la RT cerebral es administrada después
de haber finalizado la terapia sistémica.

Las contraindicaciones para el tratamiento con los inhibidores PD-1/PD-L1 puede incluir una
enfermedad autoinmune activa o previamente documentada y/o un actual uso de agentes
inmunosupresores.

17 Best Practice. Small Cell Lung Cancer. Last updated: Feb 08, 2018. Accessed 21 march 2022. Available in:
https://bestpractice.bmj.com/

18 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology. Versién 02.2022 — Nov 24, 2021.
Accessed: 17 marzo 2022. Available: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf
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VIII.

El atezolizumab o durvalumab pueden causar eventos adversos Unicos inmunomediados que
no han sido vistos por la QT citotdxica convencional; en ese sentido el personal de salud debe
conocer al espectro de estos posibles eventos adversos mediados por el sistema inmunitario,
y saber como manejarlos, y educar a los pacientes acerca de estos posibles acontecimientos.
Asi mismo, atezolizumab o durvalumab puede ser retenido o descontinuado por eventos
adversos mediados inminentes graves o potencialmente mortales.

4 PRIMARY THERAPY FOR EXTENSIVE-STAGE SCLC:
Four cycles of therapy are recommended, but some patients may receive up to 6 cycles based on response and tolerability after 4 cycles.

Preferred Regimens

« Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3 and atezolizug\?b 1,200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance atezolizumab 1,200 mg day 1, every 21 days (category 1 for all)®

« Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3 and atezolizumab 1,200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by

maintenance atezolizumab 1,680 mg day 1, every 28 days

« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 80-100 mg/m? days 1, 2, 3 and durvalumab 1,500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1,500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)?:6

« Cisplatin 75-80 mg/m? day 1 and etoposide 80-100 mg/m? days 1, 2, 3 and délrvalumab 1,500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by

maintenance durvalumab 1,500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)b' /

Other Recommended Rg(fimgn;

« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2
« Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 m?/m2 days 1, 2, g
« Cisplatin 80 mg/m? day 1 and etoposide 80 mg/m? days 1, 2, 3
« Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 31°

ful In Certain Circumstan

7
\!3

« Carboplatin AUC 5 day 1 and irinotecan 50 mg/m? days 1, 8, 15™ Subsequent Systemic Therapy (SCL-E 2 of 5)
« Cisplatin 60 mg/m? day 1 and irinotecan 60 mg/m? days 1, 8, 1512 Response Assessment (SCL-E 3 of 5
« Cisplatin 30 mg/m? days 1, 8 and irinotecan 65 mg/m? days 1, 813 References (SCL-E 4 of 5)

a Cisplatin contraindicated or not tolerated.
b Contraindications for treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors may include active or previously documented autoimmune disease and/or concurrent use of
immunosuppressive agents.

EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO), ABR 2021%°

Es importante indicar que las recomendaciones brindadas por esta GPC respecto a
Atezolizumab, es basada en los resultados del estudio IMpower133 (NCT02763579).

Para el tratamiento de pacientes con CPCP-EE, esta guia brinda las siguientes
recomendaciones:

- Un inhibidor anti-PD-L1 (atezolizumab [l, A] o durvalumab [I, A]) en combinacién con cuatro
ciclos de platino y etopésido se puede ofrecer a todos los pacientes con CPCP en estadio
extenso sin tratamiento previo, un PS de 0-1y sin contraindicaciones para la inmunoterapia
1, Al

- Para los pacientes que no son elegibles para inmunoterapia, el tratamiento de primera linea
preferido del CPCP en estadio extenso (PS 0-1y PS 2 debido al CPCP) es de cuatro a seis
ciclos de platino mas etopdsido I, A].

- En el CPCP en estadio extenso, el cisplatino se puede sustituir por carboplatino [I, B].

- Para pacientes seleccionados, teniendo en cuenta la edad y el perfil de toxicidad, podria
preferirse el cisplatino [ll, C]. El cisplatino con irinotecan o topotecan oral son opciones de
tratamiento alternativas [ll, C].

- En pacientes de mal prondstico, gemcitabina méas carboplatino es una opcién de
tratamiento alternativa [ll, C].

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

Segun el arbol de blasqueda establecido, incluyendo palabras claves y relacionadas a la
pregunta clinica, se encontré un total de 27 articulos en PubMed, de los cuales 15 fueron
elegibles para lectura rapida. De estos 15 resultados, 02 ensayos controlados aleatorizados

19 Dingemans AC, Frih M, Ardizzoni A, Besse B, Faivre-Finn C, Hendriks LE, el at. Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):839-853. doi: 10.1016/j.annonc.2021.03.207. Epub 2021
Apr 20. PMID: 33864941. Access: 17 marzo 2022. Available in: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)01113-3/fulltext
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(ECA) responden a la pregunta clinica planteada, de los cuales uno es considerado el ensayo

original (estudio IMpower133, estudio de fase I/l aleatorizado, doble ciego, NCT02763579%),
y el otro brinda los resultados intermedios del mismo ensayo original.

8.1. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

No se encontraron revisiones sistematicas que respondan a la pregunta clinica.
8.2. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

HORN, L (2018)%* - IMPOWER133 (NCT02763579) — “Activo, sin reclutamiento”

El ensayo IMpowerl133 evalud la eficacia y seguridad de agregar atezolizumab o placebo al
tratamiento de primera linea con carboplatino y etopdsido en pacientes con cancer de pulmoén
microcitico en estadio extenso. Es un ensayo multinacional, fase 3, doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo. Inicio de estudio: 7 de junio de 2016. Fecha de corte de datos: 24
abril de 2018.

En ese sentido, se presenta un analisis intermedio planificado de la sobrevida global (SG) y
un andlisis final de la sobrevida libre de progresion (SLP).

Metodologia

Supervision de prueba:

La compaiiia fabricante patrocind el ensayo IMpowerl33, proporcioné los farmacos del
ensayo Yy colaboré con los autores académicos en el disefio del ensayo y en la recopilacion,
el andlisis y la interpretacién de los datos. Un comité independiente de monitoreo de datos y
seguridad revisé peridédicamente los datos de seguridad.

Pacientes:

Los pacientes elegibles eran adultos con cancer de pulmén de células pequefas en estadio
extenso confirmado histoldgica o citolégicamente. Los pacientes con metastasis del sistema
nervioso central asintomaticas tratadas fueron elegibles. Los criterios de exclusiéon clave
fueron antecedentes de enfermedad autoinmune y tratamiento previo con agonistas de CD137
o terapias de bloqueo del punto de control inmunitario.

Disefio de ensayo e intervenciones:
El ensayo IMpowerl133 es un ensayo multinacional, de fase 1 (seguridad) y fase 3 (eficacia),
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Los pacientes incluidos fueron asignados
en una proporcion de 1:1 para recibir, en la fase de induccion cuatro ciclos de 21 dias de
carboplatino (area bajo la curva de 5 mg/mL/min, administrados por via intravenosa el dia 1
de cada ciclo) y etopdsido (100 mg/m?, administrados por via intravenosa los dias 1 a 3 de
cada ciclo) con:

- atezolizumab (en una dosis de 1200 mg EV el dia 1 de cada ciclo), o

- placebo.

La aleatorizacion se realizé con el uso de un método de aleatorizacion de bloques permutados
(IXRS) y se estratifico segun el sexo, la puntuacién del estado funcional del ECOG (0o 1)y la
presencia de metastasis cerebrales (si 0 no).

20 ClinicalTrials.gov. A Study of Carboplatin Plus Etoposide With or Without Atezolizumab in Participants With Untreated Extensive-Stage
(ES) Small Cell Lung Cancer (SCLC) (IMpower133). Accessed: 29 nov 2021. Available in: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02763579
2 Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair MJ, et al. First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in
Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018 Dec 6;379(23):2220-2229. doi: 10.1056/NEJM0a1809064.
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La prueba de PD-L1 no se realizé durante la seleccion debido a la alta tasa esperada de tipos
de muestra inadecuados (p. €j., aspirados con aguja fina, hallazgos de broncoscopia), la baja
prevalencia de expresion de PD-L1 en las células tumorales y la falta de una asociacion entre
respuesta y expresion de PD-L1 en el ensayo de fase 1 de atezolizumab en cancer de pulmén
microcitico en estadio extenso.

La Fase 1 del ensayo fue un periodo de prueba de seguridad para establecer el perfil de
efectos secundarios y eventos adversos de los regimenes de tratamiento; durante esta fase,
un minimo de 12 pacientes fue asignados a cada grupo y recibieron al menos dos ciclos de
tratamiento. Los tratamientos de prueba se administraron a la dosis completa de acuerdo con
el protocolo. Los datos de seguridad no enmascarados fueron revisados por un comité
independiente de monitoreo de datos y seguridad para evaluar el perfil de efectos secundarios;
sobre la base de los hallazgos del comité, el ensayo continu6 como un ensayo aleatorizado
de fase 3.

Figure S1. Trial Design.

Induction -
4 x 21-day cycles ‘ F S

Atezolizumab Group
Atezolizumab (1200 mg IV, day 1)

pRCALopIaiin Atezolizumab ]
Patients with: (AUC 5 mg/ml/min IV, day 1)
+  Measurable (RECIST + etoposide g
v1.1)ES-SCLC (100 mg/m? 1V, days 1-3) %
« ECOGPSOor1 : =
+ No prior systemic PCl jite=turti L %
treatment for Placebo Group iz
i Eg:;)sCLc Placebo @
- + carboplatin
(AUC 5 mg/ml/min IV, day 1) T ] ™
+ etoposide
(100 mg/m? IV, days 1-3)
Stratification: Co-primary end points: Key secondary end points:
+ Sex(male vs. female) + Overall survival + Objective responserate
+ ECOGPS(0Ovs.1) + Investigator-assessed + Duration of response
+ Brain metastases (yesvs. no)* progression-free survival + Safety

* Solo los pacientes con metastasis cerebrales tratadas fueron elegibles; debido al bajo nimero
de pacientes con metéstasis cerebrales, la presencia de metastasis cerebrales se excluy6
como factor de estratificacion en los anélisis de datos estratificados.

1 A los pacientes que cumplieron con los criterios preespecificados (ver Métodos
complementarios) se les permitié ser tratados mas alla de la progresion de la enfermedad
segun los criterios RECIST v1.1 hasta la pérdida del beneficio clinico de manera ciega.
ICP, irradiacion craneal profilactica; EP, progresion de la enfermedad.

Desenlaces y evaluaciones

Los desenlaces primarios fueron la sobrevida global (el tiempo desde la aleatorizacién hasta
la muerte por cualquier causa) y la sobrevida libre de progresion evaluada por el investigador
(el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad segin RECIST o la
muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero) en la poblacién por intencion a tratar
(PIT).

Los desenlaces secundarios clave incluyeron la tasa de respuesta objetiva evaluada por el
investigador (segun RECIST) y la duracion de la respuesta. Se evalud6 la tasa estimada de
supervivencia global a 1 afio. Los andlisis exploratorios incluyeron la evaluacion de la eficacia
segun la carga mutacional del tumor.
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Los eventos adversos se evaluaron de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.0. Los investigadores
determinaron si los eventos adversos estaban relacionados con el régimen del ensayo.

Analisis estadistico

Los desenlaces primarios se evaluaron en la poblacion por intencion de tratar y se analizaron
de acuerdo con el tratamiento asignado, independientemente del tratamiento real recibido.
Para el analisis de la sobrevida libre de progresion, se censuraron los datos de los pacientes
vivos y sin progresion de la enfermedad en el momento de la ultima evaluacion del tumor.
Para el andlisis de la sobrevida global, se censuraron los datos de los pacientes vivos en el
momento del Gltimo contacto.

Para controlar la tasa de error de tipo | bilateral general de 0,05, se utilizé un procedimiento
de Holm ponderado secuencial grupal en el gue los niveles de significacion bilateral de 0,005
y 0,045 se asignaron a las comparaciones primarias para la sobrevida libre de progresion y la
sobrevida global, respectivamente. El tamafio de la muestra del ensayo se determind
mediante el analisis de la sobrevida global. El analisis principal de la sobrevida libre de
progresion se realizdé en el momento del analisis intermedio de la sobrevida global. No se
planed6 ningun andlisis intermedio de la sobrevida libre de progresion.

Para el andlisis primario se utilizé la prueba de rango logaritmico estratificada (estratificada
segun el sexo y la puntuacion del estado funcional del ECOG [0 o 1]). Se utiliz6 la metodologia
de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de sobrevida global y sobrevida libre de
progresion, asi como para calcular la mediana de tiempo desde la aleatorizacién hasta la
muerte (para la supervivencia global) para cada grupo, y se utilizé el método de Brookmeyer
y Crowley para construir el intervalo de confianza del 95% para las medianas.

Resultados

Pacientes:

Entre el 6 de junio de 2016 y el 31 de mayo de 2017, se inscribié un total de 403 pacientes en
106 centros en 21 paises y se asignaron al azar al grupo de atezolizumab (201 pacientes) o
al grupo de placebo (202 pacientes).

526 Patients were assessed for eligibility

123 Were excluded
96 Did not meet eligibility
criteria
13 Withdrew
6 Were withdrawn
by physician
2 Died
6 Had other reason

‘ 403 Underwent randomization ‘

(

‘ 201 Were assigned to receive ‘ ‘ 202 Were assigned to receive ‘
atezolizumab placebo
124 Discontinued the trial 142 Discontinued the trial
101 Died 132 Died
3 Were lost to follow-up 1 Was lost to follow-up
2 Were withdrawn by physician 9 Withdrew
18 Withdrew

198 Were included in the safety 196 Were included in the safety
analysis analysis

Figure 1. Eligibility, Randomization, and Analysis.
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Las caracteristicas iniciales estaban bien equilibradas entre los grupos:

Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Publica

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

Characteristic

Median age (range) —yr
Age group — no. (%)
<65 yr
=65 yr
Male sex — no. (%) 1

0
1
Smoking status — no. (%)
Never smoked
Current smoker

Former smoker

<10 mutations/Mb
=10 mutations/Mb
<16 mutations/Mb
=16 mutations/Mb

(range)

Radiotherapy

Cancer-related surgery

Brain metastasis at enrollment — no. (%)}

Previous anticancer treatments — no. (%)

Chemotherapy or nonanthracycline¥|

ECOG performance-status score — no. (%)

Median sum of longest diameter of target lesions at baseline

Atezolizumab Group Placebo Group
(N=201) (N=202)
64 (28-90) 64 (26-87)

111 (55.2) 106 (52.5)
90 (44.8) 96 (47.5)
129 (64.2) 132 (65.3)
73 (36.3) 67 (33.2)
128 (63.7) 135 (66.5)
9 (4.5) 3(L5)
74 (36.8) 75 (37.1)
118 (58.7) 124 (61.4)
17 (8.5) 18 (3.9)

Blood-based tumor mutational burden — no.jtotal no. (%)f

71/173 (41.0)
102/173 (58.0)
133/173 (76.9)

40/173 (23.1)

113.0 (12.0-325.0)

2(4.0) 12 (5.9)
25 (12.4) 28 (13.9)
33 (16.4) 25 (12.4)

68/178 (38.2)
110/178 (61.8)
138/178 (77.5)

40/178 (22.5)

105.5 (15.0-353.0)

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

En la poblacién por intencion de tratar, 104 pacientes en el grupo de atezolizumab y 116 en
el grupo de placebo recibieron al menos una terapia posterior. Quince (15) pacientes en el
grupo de placebo recibieron inmunoterapia posterior.

Andlisis de Sobrevida global (SG)

En el momento del corte de los datos, la mediana de seguimiento fue de 13.9 meses.

Atezolizumab + QT

QT

Muertes

104 pacientes (51.7%)

134 pacientes (66.3%)

Sobrevida global (mediana)

12.3 meses
(IC 95% 10,8 a 15,9)

10.3 meses

(IC 95% 9,3 a 11,3)

indice de riesgo de muerte

HR 0.70 (IC 95% 0,54 a 0,91; p=0,007)

Tasa de sobrevida global a 1 afio 51.7% 38.2%
A Overall Survival
100+ Rate of Overall Survival at 12 Mo
904 Atezolizumab 51.7% (95% Cl, 44.4-59.0)
= 304 Placebo 38.2% (95% Cl, 31.2-45.3)
é Stratified hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.54-0.91)
° 704 P=0.007
>
T 60
@
8 S0 e e S —————————— S =
= %
3= 40
2
R
& 204 Atezolizumab
104 Median in the placebo group, Median in the atezolizumab group, Placebo
10.3 mo (95% Cl, 9.3-11.3) 12.3 mo (95% Cl, 10.8-15.9)
or—TTT—T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Months
No. at Risk
Atezolizumab 201 191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1
Placebo 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

Analisis de Sobrevida Libre de Progresién (SLP)

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Atezolizumab + QT

QT

Progresion de la enfermedad o
murieron

171 (85.1%) pacientes

189 (93.6%) pacientes

Sobrevida libre de
progresién (mediana)

5.2 meses
(IC del 95%, 4.2 a 4.5)

4.3 meses
(IC del 95 %, 4,2 a 4,5).

indice de riesgo de
progresién de la enfermedad

HR 0.77 (IC 95% 0,62 a 0,96; p=0,02)

0 la muerte
B Progression-free Survival
100- Rate of Progression-free Survival
90 at6 mo at12 mo
’g‘ 30 Atezolizumab  30.9% (95% Cl, 24.3-37.5)  12.6% (95% Cl, 7.9-17.4)
£F 1 Placebo  22.4% (95% Cl, 16.6-28.2)  5.4% (95% Cl, 2.1-8.6)
3 e 701 Stratified hazard ratio for disease progression or death,
® .2 0.77 (95% Cl, 0.62-0.96)
2@ 604
s ¢ P=0.02
3 1 S —— P
ag 30 "\ Median in the atezolizumab group,
.§ 2 40- 5.2 mo (95% Cl, 4.4-5.6)
2 ﬂ 30+
5 g Median in the
g 20~ placebo group,
o 104 4.3 mo Atezolizumab
(95% Cl, 4.2-4.5) : Placebo
0 T T T PR RO TR e e ST [ P ) R oS e TR P ra () FRD e
0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Months

No. at Risk

Atezolizumab 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1

Placebo 202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 9 9 6 5 3 3

Tasa de respuesta objetiva confirmada y duracion de la respuesta

Las tasas de respuesta objetiva confirmada evaluadas por el investigador y la mediana de la
duracion de la respuesta fueron similares en los dos grupos (Tabla 2).
En total, cinco pacientes (2,5 %) del grupo de atezolizumab y dos pacientes (1.0 %) del grupo

de placebo tuvieron una respuesta completa.

Table 2. Response Rate, Duration of Response, and Disease Progression.*

Variable
Objective confirmed response
Complete response — no. (% [95% CI])
Partial response — no. (% [95% CI])
Median duration of response (range) — mox
Ongoing response at data cutoff — no. ftotal no. (%)
Stable disease — no. (% [95% CI])
Progressive disease — no. (% [95% CI])

Atezolizumab Group
(N=201)

121 (60.2 [53.1-67.0])
5 (2.5[0.8-5.7])
116 (57.7 [50.6-64.6])
42 (1.4(-19.5)
18/121 (14.9)
42 (20.9 [15.5-27.2])
22 (10.9 [7.0-16.1])

Placebo Group
(N=202)

130 (64.4 [57.3-71.0])
2 (L.0[0.1-3.5))
128 (63.4 [56.3-70.0])
3.9 (2.0-16.1f)
7/130 (5.4)
43 (21.3[15.9-27.6])
14 (6.9 [3.8-11.4])

Limitaciones

Se observa que la ganancia en la SG es discreta (2 meses), ademas de un amplio

rango del intervalo de confianza, cuyo limite superior se acerca al valor nulo (HR 0.70;
IC 95% 0,54 a 0,91), hecho que resta robustez al aparente beneficio de la adicion de

atezolizumab.

Los tratamientos posteriores a la progresion de la enfermedad pueden magnificar los

resultados de supervivencia atribuidos a atezolizumab.
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Liu, S (2021)?2 — (resultados a los 9 meses posteriores del andlisis inicial)

Este estudio informa la sobrevida global (SG) actualizada del ensayo IMpowerl33, los
patrones de progresion de la enfermedad, la seguridad y los biomarcadores exploratorios (PD-
L1, carga mutacional tumoral de base sanguinea [bTMB]).

En el corte de datos para este analisis planificado previamente (fecha de corte clinico: 24 de
enero de 2019), el seguimiento habia continuado durante 9 meses adicionales después del
andlisis primario. La mediana de duracion del seguimiento de la SG fue de 23.1 meses (rango,
0-29.5 meses) en el brazo de atezolizumab més carboplatino y etopésido (CP/ET), y de 22.6
meses (rango, 0-30.7 meses) en el brazo de placebo mas CP/ET.

Atezolizumab + QT QT Relacion
Sobrevida global 12.3 meses 10.3 meses HR 0.76
(mediana) IC 95% 10.8 a 15.8 IC95% 9.3 a 11.3 IC95% 0.60 a 0.95
Tasa de sobrevida 51.9% 39.0%
global a 12 meses
Tasa de sobrevida 34.0% 21.0%
global a 18 meses
SObr?ZIerS[IigLe ae 5.2 meses 4.3 meses HR 0.77
progre ' ' IC95% 0.63 a 0.95
(mediana)
Tasas de respuesta
objetiva (ORR) 60.2% 64.4% P=0.3839
confirmada
Duracién media de la 4.2 meses 3.9 meses HR 0.67
respuesta ’ ’ IC95% 0.51 a 0.88

90

80 A

70 1

60

50

40

Overall Survival (%)

30

20 4

Atezolizumab Placebo
+ CP/ET + CP/ET
(n=201) (n=202)
Median OS, mo 12.3 10.3
(95% ClI) (10.8 to 15.8) (9.3t0 11.3)
HR (95% CI) 0.76 (0.60 to 0.95)

39.0%

21.0%

|
|
|
| |
| |
! .I

P=.0154*

0 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (months)

La—
28 30 32

La prevalencia de los niveles de expresion de PD-L1 fue del 47.4 % (n = 65) para la expresion
de PD-L1en<1% de TCy IC, del 52,6 % (n = 72) para la expresién de PD-L1 en =1 % en
TCoIC,y 21,2 % (n = 29) para la expresién de PD-L1 en =25 % TC o IC (suplemento de

datos).

2 Liu SV, Reck M, Mansfield AS, Mok T, Scherpereel A, Reinmuth N, et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup Analysis of
Patients with Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer Treated with Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). J Clin
Oncol. 2021 Feb 20;39(6):619-630. doi: 10.1200/JC0O.20.01055.
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o “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
fon N Direccién General “Afio del Fortalecimi de la Soberania Nacional”
(7l PERU | Ministerio de Medicamentos, fio del Fortalecimiento de la Soberania Naciona
de Salud Insumos y Drogas “Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

La mediana de SLP en pacientes con tumores que contenian expresion de PD-L1=21 % TC o
IC fue de 5.1 meses (IC del 95 %, 4,2 a 5,6) en el brazo de atezolizumab mas CP/ET en
comparacion con 5.5 meses (IC del 95 %, 4,2 a 5,6) en el brazo de placebo mas CP/ET (HR,
0,86; IC del 95 %, 0,51 a 1,46). Las ORR confirmadas en el subgrupo PD-L1 negativo (definido
por la expresion de PD-L1 <1 % TC y IC) fueron 75.0 % y 62.2 % con atezolizumab més
CP/ET y placebo mas CP/ET, respectivamente.

PD-L1 Expression = 1% PD-L1 Expression < 1%

100 100

90 Atezolizumab Placebo 90
+ CPET +CPET

Atezolizumab Placebo
80 in =36) (n=36) =

+CPET +CP/ET
{n = 28] (n=37)

80

70 4 Median 0S, mo 51 55 70

X Median OS, mo
(95% C1) 4210 5.6] {4210 5.6)

5.4 42
195% CI {4510 5.6 140t 4.2)

60 — 60

0.862 {0.509 to 1.457)
50 - HR (35% CI) gt

50 J HA (95% CI] o saséuéags;;:fmsm
40 40
30 + 30
20 20

10 10 +

Progression-Free Survival (%)

Progression-Free Survival (%)

012345867 89 1011121314151617 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 012345678 91011121314151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Time (months) Time (months)

No. of Patients at Risk No. of Patients at Risk
Atezolizumab + CPET 3633312825167 7 7 7 7 6 4 3 3 3 Atezolizumab + CP/ET 2827262625165 4 4 3 3 2 2 1 1 1
Placebo + CPET 3835343231208 6 6 6 3 3 Placebo + CP/ET 37343128238 4 2 2 2

Concluyen que, con un seguimiento de 22.9 meses, los resultados actualizados continuaron
demostrando una mejora en la SG con atezolizumab mas CP/ET y un perfil de seguridad
similar en comparaciéon con placebo mas CP/ET en pacientes con ES-SCLC. Aunque los
analisis de PD-L1 se limitaron a un subconjunto de la poblacion ITT, no se observaron
diferencias numéricas en los resultados de eficacia entre los subgrupos de corte validados por
inmunohistoquimica de PD-L1.

Pese al mayor tiempo de seguimiento, el beneficio en la SG sigue siendo discreto (2 meses),
se aprecia ademas que el efecto sobre el riesgo de muerte se redujo (de HR 0.70 a HR 0.76),
y el nuevo intervalo de confianza, aunque significativo, se aproxima mas al valor nulo (IC95%

0.60 a 0.95), hecho que resta contundencia estadistica al aparente beneficio de la adicion de
atezolizumab a la QT y limita la validez externa.

IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
9.1. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS
No se encontraron revisiones sistematicas que respondan a la pregunta clinica.
9.2. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
Horn, L (2018)* - IMpower133
Respecto a los resultados de seguridad en el estudio IMpower33, se observo:

e Lapoblacion en la que se pudo evaluar la seguridad incluy6 a 198 pacientes que recibieron
al menos 1 dosis de atezolizumab y 196 pacientes que recibieron placebo.

% Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair MJ, et al. First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in
Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018 Dec 6;379(23):2220-2229. doi: 10.1056/NEJM0a1809064.
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pER[j Ministerio de Medicamentos, “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Salud Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

La mediana de duracion del tratamiento con atezolizumab fue de 4,7 meses (rango, 0 a
21) y la mediana del numero de dosis de atezolizumab recibidas fue de 7 (rango, 1 a 30).
La mediana del nimero de dosis de quimioterapia fue la misma en los dos grupos
(mediana, 4 dosis de carboplatino y 12 dosis de etopésido).

La mediana de la intensidad de la dosis y la dosis acumulada total de quimioterapia fueron
similares en los dos grupos.

Se produjeron eventos adversos relacionados con cualquier componente del régimen del
ensayo en 188 pacientes (94.9 %) en el grupo de atezolizumab y en 181 pacientes (92.3
%) en el grupo de placebo.

Los eventos adversos de grado 3 0 4 mas comunes relacionados con el régimen del
ensayo fueron neutropenia, anemia y disminucién del recuento de neutrdfilos.

Las muertes relacionadas con el régimen del ensayo ocurrieron en 3 pacientes (1.5 %) en
el grupo de atezolizumab (la muerte se debié a neutropenia en 1 paciente, neumonia en
1 paciente y una causa no especificada en 1 paciente) y en 3 pacientes (1.5 %) en el grupo
placebo (la muerte se debié a neumonia en 1 paciente, shock séptico en 1 paciente e
insuficiencia cardiopulmonar en 1 paciente).

Se produjeron eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario en 79 pacientes
(39.9 %) en el grupo de atezolizumab y en 48 pacientes (24.5 %) en el grupo de placebo,
siendo los mas frecuentes erupcién cutdnea e hipotiroidismo.

Table 3. Adverse Events Related to the Trial Regimen.*
Event Atezolizumab Group (N=198) Placebo Group (N=196)
Gradelor2 Grade 3 or 4 Grade 5 Gradelor2 Grade3or4 Grade 5
number of patients (percent)
Any adverse event 73 (36.9) 112 (56.6) 3 (1.5) 68 (347) 110 (56.1) 3 (L5)
Adverse events with an incidence of
=10% in any grade category or
events of grade 3 or 4 with an
incidence of =2% in either group
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
Fatigue 39 (19.7) 3 (L.5) 0 37 (18.9) 1(0.5) 0
Decreased neutrophil count 7(3.5) 28 (14.1) 0 12 (6.1) 33 (16.8) 0
Decreased appetite 39 (19.7) 2 (L.0) 0 26 (13.3) 0 0
Thrombocytopenia 12 (6.1) 20 (10.1) 0 14 (7.1) 15 (7.7) 0
Decreased platelet count 17 (8.6) 7 (3.5) 0 21 (10.7) 7(3.6) 0
Vomiting 25 (12.6) 2 (1.0) 0 19 (9.7) 3 (1.5) 0
Constipation 19 (9.6) 1(0.5) 0 25 (12.8) 0 0
Leukopenia 15 (7.6) 10 (5.1) 0 10 (5.1) 8 (4.1) 0
Decreased white-cell count 10 (5.1) 6 (3.0) 0 16 (8.2) 9 (4.6) 0
Diarrhea 15 (7.6) 4(2.0) 0 18 (9.2) 1 (0.5) 0
Febrile neutropenia 0 6(3.0) 0 0 12 (6.1) 0
Infusion-related reaction 6(3.0) 4(2.0) 0 9 (4.6) 1 (0.5) 0

# The date of data cutoff was April 24, 2018. Multiple occurrences of the same adverse event in one patient were counted once at the highest

grade for the preferred term. The incidence of treatment-related adverse events associated with any component of the trial regimen is shown.

En este ensayo, la exposicién a la quimioterapia se mantuvo con la adicion de atezolizumab.
Las tasas de efectos secundarios hematolégicos fueron similares en los dos grupos, y la
incidencia y los tipos de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario fueron
similares a los observados con la monoterapia con atezolizumab.
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9.3.

Liu (2021)*

De manera similar a los hallazgos en el andlisis primario, la mediana de la duracion del
tratamiento fue de 4.7 meses (rango, 0-29 meses) con atezolizumab y 4.1 meses (rango, 0-
26 meses) con placebo.

Los eventos adversos (EA) fueron consistentes con los informados en el andlisis primario.

Atezolizumab + QT QT
EA relacionados con el sistema inmunolégico
que requirieron tratamiento con corticosteroides 20.2% 5.6%
sistémicos
Méas comunes
- erupcion cutanea 20.2% 10.7%
- hipotiroidismo 12.6% 0.5%
- hepatitis 7.6% 4.6%
- relacionadas con la infusion 5.6% 5.1%
- negmc_;mﬂs relacionada con el sistema 2 504 2 6%
inmunitario

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA'Y TECNOVIGILANCIA

El reporte brindado por la oficina de Farmacovigilancia de la Autoridad Reguladora de
Medicamentos (DIGEMID)? refiere el nimero de reportes de casos de reacciones adversas
para Atezolizumab, hasta el 28 de noviembre de 2021. Cabe sefialar que la informacion
brindada es por ingrediente farmacéutico activo (IFA), la base de datos no especifica forma
farmacéutica:

e Peru: 28 reportes

o Global: 9,691 reportes

RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Costos unitarios:

Producto Farmacéutico COStE)S;‘.J)Tdad
Atezolizumab 1200 mg/20 mL Iny 21,240.00
Carboplatino 150 mg Iny 28.80
Cisplatino 50 mg/50 mL Iny 16.50
Etoposido 100 mg Iny 22.36

a Fuente SEACE, 2020 — 2021.

% Liu SV, Reck M, Mansfield AS, Mok T, Scherpereel A, Reinmuth N, et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup Analysis of
Patients with Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer Treated with Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). J Clin
Oncol. 2021 Feb 20;39(6):619-630. doi: 10.1200/JC0O.20.01055.

% DIGEMID. Reportes de VigiLyze del Sistema de Farmacovigilancia de Perd. Selegilina. MedDRA 23.1 [Fecha de consulta: 17 de octubre

de 2021].
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Costos del tratamiento:

Esquema P(rse;:.;o
Atezolizumab + Carboplatino + Etopdsido Iny 21,291.16
Atezolizumab + Cisplatino + Etopoésido Iny 21,278.86
Carboplatino + Etopésido Iny 51.16
Cisplatino + Etopdsido Iny 38.86

EVIDENCIA DE CONSUMO

Segun la base de datos de consumos del MINSA, el producto farmacéutico Atezolizumab 1200
mg/20 mL Inyectable no tiene registro de consumo en el periodo enero-diciembre 2021.

RESUMEN

El cancer de pulmdn de células pequefas (CPCP) es un tumor epitelial maligno que consta de
células pequefias con citoplasma escaso, bordes celulares mal definidos, cromatina nuclear
finamente granular y nucléolos ausentes o poco visibles. Se caracteriza por un tiempo rapido
de duplicacion, una alta fraccion de crecimiento y metastasis generalizadas en las primeras
etapas de la enfermedad; los pacientes suelen presentar metastasis hematégenas.

El cancer de pulmén de células pequefias representa alrededor del 13% al 15% de los casos
de cancer de pulmén. La incidencia anual ha disminuido durante los dltimos 30 afios en los
paises industrializados, probablemente debido a la disminucién de la tasa de tabaquismo en
estas regiones, factor de riesgo mas comun para el CPCP.

La terapia con inhibidores de puntos de control inmunitario es un tipo de inmunoterapia que se
usa para el tratamiento de algunos pacientes con cancer de pulmén de células pequefias en
estadio avanzado.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1), Fc-
modificado, que se une directamente a PD-L1 y proporciona un bloqueo doble de los receptores
PD-1 y B7.1, generando la inhibicion mediada por PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune,
incluyendo la reactivacién de la respuesta inmune antitumoral sin inducir la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo.

En agencias reguladoras como Australia, Canada, Espafa, y EE.UU., tienen a atezolizumab
aprobado en combinacién con carboplatino y etoposido, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células pequefias en estadio extenso (ES-
SCLC).

Los sumarios incluidos en el presente informe recomiendan la adicion de un inhibidor del punto
de control inmunoldgico al platino-etopdsido en lugar de la quimioterapia sola (Grado 1B), para
pacientes con CPCP con un buen estadio funcional (PS) (ECOG PS 0 a 2). Es importante
indicar que estas recomendaciones son basadas en los resultados del estudio IMpower133
(NCT02763579).

Las Guias de Préctica Clinica (GPC) incluidas en el presente informe, refieren que los
regimenes preferidos para esta condicion incluyen los inhibidores de puntos de control
inmunitarios PD-L1, como el atezolizumab o durvalumab, mas platino-etoposido. Es importante

/22

v!W/, ‘e BICENTENARIO
-

=< DEL PERU

conel pUEbIO 2021 - 2024

17,
:§§\'|w/,"

T(511) 631-4300 Anexo 6430 , % :':
‘ pag. 22

’//’



o o “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
Lo N Direccién General “Afio del Fortalecimi de la Soberania Nacional”
7'l PERU | Ministerio de Medicamentos, fio del Fortalecimiento de la Soberania Naciona
de Salud Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peri”

XIII.

indicar que estas recomendaciones son basadas en los resultados del estudio IMpowerl33
(NCT02763579).

En cuanto a la eficacia comparativa, se hallaron dos resultados de interés, uno de ellos es el
estudio inicial del ensayo IMpowerl33 (Horn, 2018), en el que comparaban el beneficio de
adicionarle atezolizumab a la QT (carboplatino + etopésido) versus la QT sola. Respecto a la
sobrevida global, los brazos de tratamiento muestran una diferencia modesta (Atezolizumab
12.3 meses [IC95% 10,8 a 15,9] vs. QT 10.3 meses [IC95% 9,3 a 11,3]). Asi mismo, respecto
a la sobrevida libre de progresiéon (SLP) la diferencia es mas modesta aun (Atezolizumab 5.2
meses [IC95% 4.2 a 4.5] vs. QT 4.3 meses [IC95% 4,2 a 4,5]). El segundo resultado hallado
(Liu, 2021), el cual es el refleja resultados a los 9 meses posteriores del analisis inicial, pese al
mayor tiempo de seguimiento, el beneficio en la SG sigue siendo discreto (2 meses), se aprecia
ademéas que el efecto sobre el riesgo de muerte se redujo (de HR 0.70 a HR 0.76), y el nuevo
intervalo de confianza, aunque significativo, se aproxima mas al valor nulo (1C95% 0.60 a 0.95),
hecho que resta contundencia estadistica al aparente beneficio de la adicion de atezolizumab
a la QT y limita la validez externa.

En cuanto a la seguridad comparativa, los resultados de los estudios anteriormente
mencionados, indican que no hay una diferencia significativa entre ambos brazos de tratamiento
respecto a los eventos adversos. Sin embargo, se destaca la presencia de eventos adversos
relacionados con la inmunidad, los cuales ocurrieron 39.9% en el grupo de atezolizumab, y en
24.5% en el grupo de QT, siendo la erupcion y el hipotiroidismo los mas comunes. Estos
eventos adversos unicos inmunomediados no han sido vistos por la QT citotdxica convencional.

El producto farmacéutico Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable no se encuentra en la Lista
de Medicamentos Esenciales N° 22 de la OMS (2021).

Segun la base de datos de consumos del MINSA, el producto farmacéutico Atezolizumab 1200
mg/20 mL Inyectable no tiene registro de consumo en el periodo enero-diciembre 2021.

El costo del tratamiento solicitado (Atezolizumab + Carboplatino + Etopésido Inyectable) seria
de aproximadamente S/. 21,291.16 soles por paciente, lo cual es altamente costoso comparado
con la quimioterapia convencional (Carboplatino + Etopdsido inyectable) que corresponde a S/.
51.16 soles. En ese sentido, la adquisicion de este medicamento, tendria un alto impacto
financiero en las entidades publicas de salud, con lo que se tendria que dejar de invertir en
otras tecnologias mas costo-efectivas para la poblacion.

CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica disponible para el producto
Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable para el tratamiento de primera linea en combinacion
con carboplatino o cisplatino mas etopésido en pacientes con cancer de pulmén de células
pequefias en estadio extendido (CPCP-EE); el equipo técnico acuerda no incluir el producto
farmacéutico a la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO 01 - ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru”

Resultado
o 5 respuesta
Base de datos Estrategia/Término de basqueda pregunta
clinica
Arbol de busqueda
Resultados
("Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh] OR “small cell lung cancer”
OR ‘“extensive small cell lung cancer” OR “ES-SCLC”) AND
(“Extensive Stage Disease” OR “Extensive stage”) AND
(“systemic therapy” OR “first-line systemic therapy” OR
“chemoimmunotherapy” OR “immunotherapy” OR “checkpoint”
OR “anti-programmed cell death ligand-1” OR “anti PD-L1") AND
(“Atezolizumab”) AND (“platinum-based systemic therapy” OR 02 ECA
MEDLINE “etoposide” OR “Cisplatin” OR “Carboplatin”’) AND ("Progression- | Horn, 2018
PUBMED Free Survival"'[Mesh] OR “overall survival” OR “adverse events” Liu, 2021
OR “quality of life”)
Fecha de blusqueda: 29 nov 2021
Resultados: 26
Filters applied: Humans: 14
Meta-Analysis, Systematic Review: 02
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial.: 02
“atezolizumab small Cell Lung Cancer Advanced” o1
DYNAMED Resultados: 02 monografias
“atezolizumab small Cell Lung Cancer Advanced”
UPTODATE 01
Resultados: 10 monografias
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