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DRO: Duración de la Respuesta Objetiva
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PDL-L1: Ligando 1 de muerte programada
PR: Receptor de progesterona
QLQ-C30: Cuestionario de calidad de vida Core 30 de la EORT
RC: Respuesta completa
RE: Receptor de estrógenos
RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RIP: Resultados Informados por el Paciente
RP: Respuesta parcial
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
TFG: tasa de filtración glomerular
TFGe: tasa de filtración glomerular estimada 
TRO: Tasa de Resultados Objetivos
TTD: Tiempo de deterioro
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco: Atezolizumab

Indicación clínica solicitada: Atezolizumab en combinación con nab-paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado o metastásico irresecable cuyos tumores expresan PD-L1 (≥ 1 %) y no han recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastásica. 

Autores/Revisores: 
[bookmark: _Hlk7941270]
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

Tipo de informe: Borrador público.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo 1, al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0[footnoteRef:2] y Guía EE e IP[footnoteRef:3]. [2:  Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html]  [3:  Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis] 


	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN




Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD




3.1 Área descriptiva del medicamento3

Nombre genérico: Atezolizumab
Nombre comercial: Tecentriq®
Laboratorio: Roche
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales                           Código ATC: L01XC
Vía de administración: Intravenoso
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado.

	Tabla 1. Presentaciones y precio4

	TECENTRIQ 1200 MG CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, 1 vial 
	1
	719470
	4.341,52

	TECENTRIQ 840 MG CONCENTRADO PARA PERFUSION (dosis indicación evaluada)
	1
	726499
	PENDIENTE DE FIJACIÓN DE PRECIO



Medicamento financiado por el SNS, sujeto al 7,5% de deducción obligatoria por el Real Decreto-ley 8/2010.
Los precios indicados son los actualmente vigentes y quedan supeditados a la aprobación de la financiación de esta nueva indicación. 

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición4
	El cáncer de mama es la proliferación acelerada e incontrolada de células del epitelio glandular que revisten los conductos o lobulillos de la mama.

	Principales manifestaciones clínicas5-6
	El signo más frecuente que permite su detección es la presencia de un nódulo palpable, generalmente no doloroso. También son frecuentes la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama.

En las fases más avanzadas, la presencia de metástasis en otros órganos conlleva la aparición de otros síntomas como el cansancio o el dolor óseo localizado.

	Incidencia y prevalencia4-9
	El cáncer de mama es el segundo cáncer más diagnosticado a nivel mundial y el primero entre las mujeres. En España representa alrededor del 30% del total de cánceres diagnosticados en mujeres, por delante del cáncer colorrectal, de pulmón y de cuerpo uterino. La proporción de casos mujer: varón es de 150:1. En 2018 se diagnosticaron un total de 32.825 nuevos casos en nuestro país. La tasa de incidencia estimada es de 123,5 casos por cada 100.000 habitantes. La estimación de nuevos casos para 2020 es de 32.953.

Alrededor del 75% de todos los casos de cáncer de mama se producen en mujeres mayores de 50 años. Aproximadamente un 10% se diagnostica en menores de 40 años. Se observa un incremento lineal de incidencia con la edad, pero existe una disminución en la pendiente a partir de la fecha de la menopausia.

Se estima que 1 de cada 8 mujeres españolas tendrá cáncer de mama en algún momento de su vida. La prevalencia estimada a los 5 años en 2018 fue de 129.928 (36,2% del total de tumores en mujeres). 

Es una enfermedad dependiente de hormonas. Las mujeres cuyos ovarios no son funcionales, o que presentaron una menopausia temprana o nunca recibieron la combinación de estrógenos/progesterona como forma de reemplazo, presentan menor probabilidad de desarrollar cáncer de mama.

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) se define como aquellos casos de cáncer de mama que carecen de expresión de los receptores de estrógenos (RE), progesterona (PR) y factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). En general, aproximadamente del 15% al 20% de los cánceres de mama se clasifican como CMTN.

	Evolución / Pronóstico6-7, 10-11
	La supervivencia de las pacientes con cáncer de mama ha experimentado un importante ascenso durante los últimos años gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos. No obstante, continúa siendo la primera causa de muerte por cáncer entre las mujeres en España, con alrededor de 6.500 fallecimientos anuales. La tasa de mortalidad es de 22,7 por cada 100.000 habitantes.

Desafortunadamente, los CMTN presentan un comportamiento más agresivo que otros tipos de cáncer de mama, con altas tasas de proliferación y un fenotipo invasivo. Los pacientes con CMTN metastásico un pronóstico clínico pobre, generalmente con una progresión rápida y una mediana de supervivencia global (SG) de menos de 1 año.

	Grados de gravedad / Estadiaje5, 11-12
	1. 	A nivel molecular, el cáncer de mama puede ser clasificado en:
· Luminal A: tumores que expresan RH (para estrógenos y/o progesterona), pero que no tienen sobreexpresión de HER2. Es el subtipo más común y el de mejor pronóstico.
· Luminal B: tumores con RH positivos y en ocasiones con sobreexpresión de HER2. Tienen mayor índice proliferativo y son más agresivos en comparación con el subtipo A (ambos subtipos engloban los denominados tumores hormono-dependientes).
· HER2-positivo: la célula tumoral no contiene RH, pero sobreexpresa la proteína HER2. Esta proteína se encuentra amplificada y/o sobreexpresada en un 15-20% de los tumores de mama.
· Triple negativo: la célula tumoral no expresa RH ni tiene sobreexpresión de HER2. Su incidencia se sitúa en torno al 20%. Con frecuencia son agresivos. Es el subtipo de peor pronóstico.

2. 	Según el sistema de clasificación TNM, basado en el tamaño del tumor (T) y su extensión a los ganglios linfáticos regionales (N) o a otras partes del cuerpo (M), los estadios clínicos son:
· Estadío 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos.
· Estadío I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia.
· Estadío II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se subdivide en estadio IIA (T0, N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadio IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0).
· Estadío III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 ó T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0).
· Estadío IV: el cáncer se ha diseminado a través de la sangre o los vasos linfáticos, llegando a adherirse a diferentes tejidos y creciendo formando metástasis (cualquier T, cualquier N, M1).

3. 	Según el grado histológico se pueden clasificar en:
·Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio.
·Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1.
·Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan.

	Carga de la enfermedad12
	Debido a su elevada prevalencia entre las mujeres, la enfermedad implica importantes costes directos (consultas hospitalarias, administraciones de medicación en Hospital de Día, visitas a urgencias, ingresos hospitalarios, cirugía, readioterapia etc.) y unos considerables costes indirectos, que llegan a ser el doble de los costes directos, puesto que un importante número de casos se diagnostica en mujeres en edad de trabajar.





3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 6

En los estadios iniciales de la enfermedad, las recomendaciones en cuanto a quimioterapia, cirugía o radioterapia son similares a las adoptadas en el resto de subtipos histológicos. En concreto, y en relación con la quimioterapia, los esquemas basados en antraciclinas, agentes alquilantes y taxanos, siguen siendo los tratamientos de referencia hoy en día. A diferencia del cáncer de mama con receptor hormonal positivo o HER2 positivo, no existen tratamientos específicos para personas con cáncer de mama triple negativo avanzado. Actualmente, la única opción de tratamiento para las personas con cáncer de mama avanzado triple negativo es la quimioterapia, generalmente basada en antraciclinas y/o taxanos. 

Estudios recientes han establecido la influencia del sistema inmunológico en la progresión de la enfermedad en pacientes con CMTN. Estos estudios han demostrado que la carga mutacional de este subtipo histológico es elevada. Estas mutaciones pueden actuar como antígenos y desencadenar una respuesta inmunitaria antitumoral11. Con base a estas evidencias, se han puesto en marcha numerosos estudios con inmunoterapia en pacientes con cáncer de mama, incluidos los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1. 

Tratamiento cáncer de mama metastásico6,11-12

En mujeres con cáncer de mama metastásico que reciben una primera línea de tratamiento, los taxanos en monoterapia han mostrado peores resultados que las antraciclinas en términos de supervivencia libre de progresión, sin diferencias en la tasa de respuesta o la supervivencia global. La combinación de taxanos con antraciclinas ha mostrado mejores resultados en la respuesta global al tratamiento y la supervivencia libre de progresión que las antraciclinas, pero no se encontraron diferencias en términos de supervivencia global. 
 
Actualmente en mujeres con cáncer de mama metastásico HER2 negativo que reciben una primera línea de tratamiento y no han recibido antraciclinas previamente, se recomienda utilizar un tratamiento con taxanos o antraciclinas, pudiendo considerar su combinación en los casos de precisar una rápida respuesta. En mujeres con cáncer de mama metastásico HER2 negativo que hayan sido tratadas previamente con antraciclinas y que requieran poliquimioterapia en esta primera línea, se recomienda utilizar un tratamiento de primera línea combinado de gemcitabina y paclitaxel.
 
Aunque las heterogeneidades de los estudios disponibles impiden emitir conclusiones taxativas, la evidencia disponible parece apoyar la administración de quimioterapia combinada (concomitante o secuencial) en las pacientes con una rápida progresión de la enfermedad o peor pronóstico.

No existe un enfoque estándar para el tratamiento de segunda línea o posteriores. 

Nab-paclitaxel es una formulación de paclitaxel unida a albúmina desarrollada para evitar la toxicidad asociada con los vehículos que son necesarias para la administración parenteral de paclitaxel (sb) a base de solvente (aceite de ricino polietilado y polisorbato 80). Nab-paclitaxel requiere un tiempo de infusión más corto (30 minutos) que sb-paclitaxel y puede administrarse sin premedicación.  Nab-paclitaxel está aprobado para el tratamiento de CMm después del fracaso de una primera línea con quimioterapia combinada para la enfermedad metastásica o la recaída dentro de los 6 meses posteriores a la quimioterapia adyuvante. El estudio pivotal de Nab-paclitaxel evaluó su eficacia y seguridad frente a Paclitaxel e incluyó a 460 pacientes que no habían recibido previamente un taxano para el tratamiento de la enfermedad metastásica ni habían recaído tras un año de haber recibido un taxano como tratamiento adyuvante. Como variable principal de eficacia se midió la tasa de respuesta. Los pacientes que recibieron nab-paclitaxel lograron una tasa de respuesta más alta (21,5% vs. 11,1%), aunque no mostraron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre de progresión o la supervivencia general entre paclitaxel y Nab-paclitaxel en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico triple negativo.






3.3 Características comparadas con otras alternativas similares  



Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	
	Atezolizumab+
Nab-paclitaxel13
	Nab-paclitaxel14
	Paclitaxel15
	Paclitaxel-Gemcitabina
	Doxorrubicina16

	Presentación
	Tecentriq® 1.200 mg concentrado para perfusión.
	Abraxane 5 mg/ml polvo para suspensión para perfusión, vial de 100 mg.
	Paclitaxel vial de 100 mg/16,7 ml
	Paclitaxel vial de 100 mg/16.7ml, Gemcitabina 1000 mg vial
	Doxorrubicina 2 mg/ml concentrado para solución para perfusión.

	Posología
	Atezolizumab: 840 mg los días 1 y 15 del ciclo de 28 días + Nab-paclitaxel: 100 mg/m² los días 1, 8 y 15 del ciclo.
	100 mg/m² los días 1, 8 y 15 del ciclo.
	Paclitaxel 90 mg/m2 días 1,8,15
	Gemcitabina 1.250 mg/m2 días 1,8 

Paclitaxel 175 mg/m2 día 1
	75 mg/m2/21 días

	Indicación aprobada en Ficha Técnica
	Cáncer de mama metastásico triple negativo que no haya recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastásico en combinación con Nab-paclitaxel.

	En monoterapia está indicado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes en los que haya fracasado el tratamiento en primera línea de la enfermedad metastásico y para los que no esté indicada la terapia estándar con antraciclinas.
	
Tratamiento inicial del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, ya sea en combinación con antraciclina
	Gemcitabina, en combinación con paclitaxel, está indicada en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente recidivante, no resecable, que hayan recidivado tras una quimioterapia adyuvante o neoadyuvante
	Carcinoma de mama metastásico, solo o en combinación. 

	Efectos adversos
	Fatiga, disminución del apetito, náuseas, tos, disnea, pirexia, diarrea, erupción cutánea, dolor de espalda.
	Neutropenia, neuropatía periférica, artralgia/mialgia y trastornos gastrointestinales. 
	Neurotoxicidad, neutropenia, hipersensibilidad, trombocitopenia, anemia, artralgias, mialgias. 
	Náuseas con o sin vómitos, aumento de las transaminasas hepáticas (AST/ALT) y la fosfatasa
alcalina, proteinuria y hematuria; disnea 
	Mielosupresión, anorexia, cardiomiopatía, náuseas, vómitos, alopecia, diarrea.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.

	Conveniencia
	Administración intravenosa.
	Administración intravenosa.
	Administración intravenosa
	Administración intravenosa
	Administración intravenosa






	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.




4.1 Mecanismo de acción.

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 inhibición mediada por PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune, incluyendo la 19 reactivación de la respuesta inmune antitumoral sin inducir la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Atezolizumab promueve la interacción PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan las señales inhibitorias mediadas por PD- L2/PD-116.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
		
EMA13: En combinación con nab-paclitaxel, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente Avanzado o metastásico triple negative (TNBC) cuyos tumores sobreexpresen PD-L1>1% y que no hayan recibido quimioterapia previa para su enfermedad metastásica. [23/10/2019]       

FDA16: En combinación con nab-paclitaxel, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente Avanzado o metastásico triple negative cuyos tumores expresen PD-L1 (PD-L1 en células inmunes infiltrantes (IC) en cualquier área con una magnitud >1%.  [08/03/2019]


4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: Atezolizumab 840 mg IV durante 60 minutos, seguido de 100 mg/m2 de nab-paclitaxel.  Cada ciclo de 28 días, atezolizumab se administra los días 1 y 15, y nab-paclitaxel se administra los días 1, 8 y 15.
Si se tolera la primera perfusión, se pueden administrar todas las perfusiones posteriores en 30 minutos16.

Forma de preparación: Se deben extraer 14 ml de concentrado de Tecentriq del vial y diluirlo en una bolsa de perfusión de cloruro de polivinilo (PVC), poliolefina (PO), polietileno (PE), o polipropileno (PP) que contiene una solución inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio.  Después de la dilución, la concentración final de la solución diluida debe estar entre 3,2 y 16,8 mg/ml
 
Forma de administración: La dosis inicial se debe administrar en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si no se producen reacciones relacionadas con la perfusión, las siguientes se pueden administrar en 30 minutos. Si se observan síntomas relacionados con la perfusión, se debe reducir la velocidad de perfusión o se interrumpirá la administración. Debe administrarse inmediatamente tras su dilución. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales16.

- Pediatría: No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de atezolizumab en pacientes pediátricos o en adolescentes.

- Mayores de 65 años: No se han realizado estudios específicos de atezolizumab en pacientes de edad avanzada. El efecto de la edad sobre la farmacocinética de atezolizumab se evaluó en un análisis farmacocinético de la población. La edad no se identificó como una covariable significativa que influye en la farmacocinética de atezolizumab en base a los pacientes de rango de edad de 21-89 años (n=472), y la mediana de 62 años de edad. No se observaron diferencias clínicamente importantes en la farmacocinética de atezolizumab entre los pacientes < 65 años (n=274), los pacientes de 65−75 años (n=152) y los pacientes > 75 años (n=46).

- Insuficiencia renal: No se han realizado estudios específicos de atezolizumab en pacientes con insuficiencia renal. En el análisis farmacocinético de la población, no se encontraron diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de atezolizumab en pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) de 60 a 89 ml/min/1,73 m2; n=208) o moderada (TFG de 30 a 59 ml/min/1,73 m2; n=116), en comparación con pacientes con una función renal normal (TFG mayor o igual a 90 ml/min/1,73 m2; n=140). Solo unos pocos pacientes tenían insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m2; n=8). Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de atezolizumab.

- Insuficiencia hepática: No se han realizado estudios específicos de atezolizumab en pacientes con insuficiencia hepática. En el análisis farmacocinético de la población, no hubo diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de atezolizumab entre los pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina ≤ LSN y AST > LSN o bilirrubina > 1,0 × a 1,5 × LSN y cualquier AST, n= 71) y función hepática normal (bilirrubina y AST ≤ LSN, n = 401). No existen datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática, ya sea moderada o grave. La insuficiencia hepática fue definida según los criterios de disfunción hepática del Instituto Nacional del Cáncer (INC). Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepática moderada o grave (bilirrubina > 1,5 × a 3 × LSN y cualquier valor de AST o bilirrubina ≥ 3 × LSN y cualquier valor de AST) sobre la farmacocinética de atezolizumab.

4.5 Farmacocinética13

- Absorción
Atezolizumab se administra como una perfusión intravenosa. No hay estudios realizados con otras vías de administración.

- Distribución
Un análisis farmacocinético de la población indica que el volumen de distribución del compartimento central es de 3,28 L y el volumen en el estado estacionario es de 6,91 L en el paciente habitual. 

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

- Eliminación
Un análisis farmacocinética de la población indica que el aclaramiento de atezolizumab es de 0,200 L/día y la semivida de eliminación terminal habitual es de 27 días.



	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 02/04/2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, utilizando las palabras clave “Atezolizumab” and "breast cancer" y filtrando por “Clinical Trial” sin encontrar resultados de otros ensayos clínicos finalizados para la indicación evaluada.

Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR), publicado por la European Medicines Agency (EMA) el 23 de 10 de 201913.En dicho informe se analiza el ensayo clínico pivotal IMpassion130 (Clinical trials: NCT02425891; EudraCT: 2014-005490-37) que dio lugar a esta indicación17.

Actualmente están en curso dos ensayos clínicos fase III:

1- “A Study of Atezolizumab and Paclitaxel versus Placebo and Paclitaxel in Participants with Previously Untreated Locally Advanced or Metastatic Triple Negative Breast Cancer (TNBC) (IMpassion131)”. En octubre de 2020 se ha suspendido provisionalmente por incremento de la mortalidad.198
2- A Study of the Efficacy and of Atezolizumab Plus Chemotherapy for Patients with Early Relapsing Recurrent Triple-Negative Breast Cancer (IMpassion132). Cuya finalización se estima para julio de 2023.


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico IMpassion13017.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Co-Variable principal*
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la primera aparición de cualquiera de los siguientes eventos: recurrencia de tumor de mama ilocal o a distancia o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Co-Variable principal*
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta muerte por cualquier causa. 
	Final

	Variables secundarias
	Tasa de respuesta Objetiva  (TRO)
	Criterios RECIST 1.1
	Intermedia

	
	 Duración de la respuesta (DR) 
	Criterios RECIST 1.1
	Intermedia

	
	Tiempo hasta el deterioro  
	Items 29 and 30 of the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire Core 30.
	Intermedia




En el estudio se establecieron otros objetivos exploratorios con el objetivo de obtener datos farmacocinéticos, farmacodinámicos, de seguridad, así como PROs. 

*Se evaluó tanto en población por Intención de tratar (ITT) y en la población PD-L1 immune cell-positive.

 
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos.





	Tabla 5.  Estudio IMpassion13017

	- Nº de pacientes: 902 (tras enmienda para incluir supervivencia global como co-variable)
- Diseño:  Estudio doble ciego, dos brazos de tratamiento, multicéntrico, internacional, aleatorizado, controlado con placebo.
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (aleatorización 1:1):
· Grupo activo: 840 mg Atezolizumab los días 1 y 15 del ciclo, en combinación con 100 mg/m2 de Nab-paclitaxel los días 1,8 y 15 del ciclo de 28 días.
· Grupo control: Placebo los días los días 1 y 15 del ciclo, en combinación con 100 mg/m2 de Nab-paclitaxel los días 1,8 y 15 del ciclo de 28 días.
Los pacientes fueron tratados con un mínimo de 6 ciclos de nab-Paclitaxel (si la toxicidad lo permitía). Se permitían reducciones de dosis a 75 y 50 mg/m². No estaba permitido reducir la dosis de atezolizumab (sí la suspensión temporal). 
- Criterios de inclusión:
· >18 años
· Cáncer de mama triple negativo metastásico o localmente avanzado irresecable, con enfermedad medible según criterios RECIST.
· ECOG 0-1
· Esperanza de vida > 12 semanas.
· Funciones hematológicas y orgánicas adecuadas. 
· Disponibilidad de tejido para testar PD-L1 expresión mediante inmunohistoquímica.
· Sin tratamiento previo para la enfermedad metastásica.
· Los pacientes debían ser elegibles para recibir tratamiento en monoterapia con paclitaxel, excluyendo a pacientes con rápida progresión, metastasis viscerales con compromiso vital  o necesidad de un rápido control de la enfermedad y/o síntomas. 
- Criterios de exclusión:
· Compresión medular no tratada.
· Enfermedad en SNC no controlada. 
· Enfermedad leptomeníngea. 
· Otras enfermedades malignas.
· Historial de enfermedad autoinmune.
· Tratamiento previo con otras terapias inmunes dirigidas, inmunoestimuladores sistémicos, corticoides o inmunosupresores las 4 semanas previas al inicio del ensayo, hipercalcemia incontrolada, dolor tumoral incontrolada. 
· Embarazo o lactancia, otras enfermedades que graves no controladas. 
· Enfermedad cardiaca severa.
· Quimioterapia adyuvante o neo-adyuvante en los últimos 12 meses
Variables:
Las co-variables primarias de eficacia incluyeron la Supervivencia libre de enfermedad evaluada por el investigadores la población por Intención de tratar (ITT) y en el grupo de pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 1% y la Supervivencia Global en la población ITT y en la población de pacientes con expresión de  PD-L1 expression ≥ 1%. 
-Pérdidas:
Se contabilizaron 4 pérdidas en el grupo tratamiento y 24 en el grupo control (5,2%). No se detallan los motivos.
 Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar y en la subpoblación PD-L1 positiva, definida como expresión >1% de PDL-1 en células inmunes infiltrares del tumor.  (sólo para 1 de las 2 variables principales). 
- Cálculo de tamaño muestral:
El tamaño muestral fue recalculado en noviembre de 2015 para pasar a incluir la variable originalmente secundaria supervivencia global como co-variable primaria. Esto supuso la necesidad de incrementar el tamaño muestral de 350 pacientes a 900. En el momento de esta enmienda al protocolo y al tener 2 variables co-primarias, el error tipo I se dividió en p 0.01 para la SLP y 0.04 para SG y una evaluación jerárquica para la SG primero en la población ITT y después en el subgrupo con CMTN/PD-L1 positivo si la primera era estadísticamente significativa. El poder estadístico del estudio era del 95% para el análisis primario de SLP en las pacientes ITT y del 88% para el análisis de la SG. 
Se diseñó un análisis estratificado para las covariables primarias por: presencia de metástasis hepática (si/no), tratamiento neoadyuvante (si/no), tratamiento adyuvante con taxanos (si/no) y sobreexpresión PD-L1<1% vs. >1% en células inmunes.

	Resultados en población por ITT  

	Variable evaluada en el estudio
	Atezolizumab + nab-paclitaxel
N= 451
	Nab-paclitaxel 
N= 451
	HR (IC95%)
	P

	Variables principales

	Supervivencia global (mediana en meses) 
	21,3 
(IC 95%: 17,3-23,4)
	17,6 
(IC 95%: 15,9-20)
	0,84 (IC 95%: 0,69–1,02)
	0,078

	Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)  (fecha de corte 2 enero 2019.)
	7,2 (IC 95%: 5,6-7,5)
	5,5 (IC 95% 5,5-5,6)
	0,80 (IC 95%: 0,69 – 0,92)
	0,0021

	Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) (fecha de corte abril 2018)
	7,5 (IC 95%: 6,7 – 9,2)
	5 
(IC 95%: 5,3– 5,6)
	0,80 (IC 95%: 3,8-5,6)
	0,0025

	Variables secundarias

	Respuesta objetiva (%)
	56,0 (IC 95%: 51,3 – 60,6)
	45,9 
(IC 95%: 41,2 – 50,6)
	OR: 1,52 (IC 95%: 1,16 – 1,97)
	

	Respuesta completa (%)
	7,1 (IC 95%: 4,9 – 9,9)
	1,6 
(IC 95%: 0,6 -3,2)
	
	

	Duración de la respuesta (mediana en meses)
	7,4 (IC 95%: 6.9 – 9,0)
	5,6
 (IC 95%: 5,5 – 6,9)
	0,78 (0,63 -0,98)

	

	HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; P, p-value (Log-Rank test, no estratificado).




El análisis de la supervivencia global estaba planificado para realizar en primer lugar el análisis en la población por ITT y en caso de ser estadísticamente significativo, analizar el subgrupo PD-L1 positivo (>1%). Sin embargo, como el primer análisis salió negativo, la evaluación realizada en este subgrupo no es metodológicamente adecuada. Además, en el momento del análisis los datos de supervivencia estaban inmaduros, con sólo un 34% y un 47% de los eventos en cada uno de los brazos. Sin embargo, dado el interés de este grupo, la indicación aprobada en ficha técnica y la disponibilidad de los datos en el informe EPAR, a pesar de las limitaciones expuestas se muestran los datos del subgrupo PD-L1+, aunque dadas las limitaciones indicadas los datos deben muestran los resultados de un análisis exploratorio y no formal. 

	Tabla 6. Resultados en el subgrupo PDL1 positivo13

	Variable evaluada en el estudio
	Atezolizumab + nab-paclitaxel
N= 185
	Nab-paclitaxel 
N= 184
	HR (IC95%)
	***

	Variables principales

	Supervivencia global (mediana en meses)
	25,0 (IC 95%: 19,5 – 30,7)
	18,0 (IC 95%: 13,6 – 20,1)
	0·62 (95% CI 0·45–0·86)
	<0,01

	Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) (fecha de corte enero 2019)
	7,5 (IC 95%: 6,7-9,2)
	5,3
 (IC 95%: 3,8-5,6)
	0,63 (IC 95%: 0,50 – 0,80)
	0, 0025

	Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) (fecha de corte abril 2018)
	7,5 (IC 95%: 6,7 – 9,2)
	5,0 (IC 95%: 3,8 – 5,6)
	0,62 (IC 95%: 0,49 – 0,78)
	< 0,001

	Variables secundarias

	Respuesta objetiva (%)
	58,9 (IC 95%: 51,5 – 66,1)
	42,6 (IC 95%: 35,4 – 50,1)
	OR: 1,96 (IC 95%: 1,29 – 2,98)

	Respuesta completa (%)
	10,3 (IC 95%: 6,3 – 15,6)
	1.1 (IC 95%: 0,1 – 3,9)
	

	Duración de la respuesta (mediana en meses)
	8,5 (IC 95%: 7,3 – 9,7)
	5,5 (IC 95%: 5,5, (3,7- 7,1)
	OR: 0,6 (IC 95%: 0,43 – 0,86)

	



	
Respecto a la población incluida, la edad media fue de 56 años, (20-86), 67,5% caucásicas, 63,2% previamente tratadas con quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, 27,1% presentaban metastasis hepáticas, y el 41% un ECOG 1.

No se dispone de información sobre el efecto del tratamiento en la Calidad de vida, ni mediante cuestionarios específicos de la enfermedad ni generales. 

Los resultados en los diferentes subgrupos parecen homogéneos, si bien existen subgrupos analizados (pacientes con metástasis cerebrales o enfermedad limitada a los ganglios) con un número excesivamente bajo de pacientes incluidos, lo que impide extraer conclusiones al respecto.
[image: ]
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:


	 Tabla 7. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) - Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Generación de la secuencia de aleatorización
	La secuencia se generó de forma aleatoria mediante  bloques de estratificación con el sistema IVRS/IWRS.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Se utilizó el sistema IVRS/IWRS.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Estudio abierto.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	La respuesta al tratamiento no fue evaluada por ningún comité independiente.
	Bajo riesgo

	Datos de resultado incompletos
	Hay información suficiente sobre los abandonos y las retiradas.
	Moderado
No se indica las causas de los abandonos. 

	Notificación selectiva de los resultados
	Los resultados forman parte de un análisis intermedio preespecificado. No disponemos de datos maduros de supervivencia global 
	Moderado


 

La descripción del cálculo del tamaño muestral tras la modificación relevante de incluir la supervivencia global como co-variable resulta insuficiente. 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

IMpassion130 es un ensayo clínico en el que participaron 8 centros españoles. Al analizar las características de las pacientes incluidas, el 41% era PD-L1 positivas, el 71% de los pacientes de las cuales habían tenido tratamiento previo con antraciclinas y el 21% de los pacientes no por presentar enfermedad metastásica en la presentación. Este perfil de pacientes se asemeja a las condiciones de práctica clínica habitual, aunque con algunas limitaciones como la exclusión de pacientes que hubieran recibido radioterapia o quimioterapia previa en los 12 meses previos antes de la aleatorización (pacientes incluidas en el estudio IMpassion132 actualmente en marcha).

Respecto al comparador utilizado en el estudio, nab-paclitaxel no es el estándar de tratamiento en nuestro medio (no dispone tampoco de la indicación en ficha técnica). El tratamiento de primera línea del cáncer de mama metastásico incluye antraciclinas y/o taxanos (paclitaxel/docetaxel). Al excluirse las pacientes de peor pronóstico (rápida progresión, necesidad de control de la enfermedad o síntomas, metástasis viscerales que impliquen compromiso vital), la elección de una monoterapia se encuentra justificada, aunque el diseño del ensayo con nab-paclitaxel como tratamiento control impide disponer de datos comparativos frente a los estándares actuales en nuestro medio, que son tratamiento con paclitaxel/docetaxel + antraciclinas. Aunque no está claramente establecido, los expertos opinan que esta población, donde más del 60% de las pacientes habían recibido quimioterapia con antraciclinas (con toxicidad vinculada a la dosis acumulada) parece lógico indicar que paclitaxel debería ser considerado el estándar de tratamiento. No existe evidencia de una mayor efectividad de paclitaxel vs. nab-paclitaxel en esta indicación, aunque tanto el perfil de seguridad como el coste de ambas alternativas si difieren sustancialmente entre sí. 
El bajo número de pacientes y amplio intervalo de confianza reportado en algunos subgrupos como pacientes con metástasis cerebrales o enfermedad limitada a ganglios, indican que no existe suficiente evidencia para valorar el efecto de esos factores en los resultados clínicos. 

En el estudio fase IMpassion130 definió a las pacientes PD-L1 + como aquellas que sobreexpresaban PD-L1 en células inmunes empleando el anticuerpo SP142 para la detección IHQ con la plataforma VENTANA y estableciendo el umbral de positividad en > 1%. Actualmente se dispone de otros tests disponibles. Se ha localizado los resultados en forma de abstract de un análisis exploratorio post hoc en las pacientes del IMpassion130 que incluyó (por disponibilidad demuestra) un 68% de la población ITT. Este estudio indicaba que, aunque en ambos casos la sobreexpresión de PD-L1 parecía un factor predictor de respuesta, la magnitud del beneficio podría variar en función del test utilizado19. 

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El tratamiento con nab-paclitaxel + atezolizumab ha demostrado mejoras en la SLP, pero no ha demostrado que mejore la Supervivencia global de las pacientes con CMM triple negativo (19,7 vs. 19,6 meses) en la población global. En el subgrupo de pacientes PD-L1 positivas los resultados muestran que este subgrupo podría verse beneficiado de la combinación, si bien el diseño jerarquizado del estudio impide realizar un análisis formal del dicho subgrupo, quedando los datos mostrados como una hipótesis que precisaría confirmación en un estudio posterior.

 Si se realiza una evaluación siguiendo las recomendaciones de la escala ESMO de beneficio clínico para tratamientos que no tienen intención curativa20.

Al aplicar el formulario 2b de la ESMO-MCBS para la SLP, atezolizumab alcanzó una puntuación de 4. Sin embargo, al aplicar el formulario 2b para la Supervivencia global, el fármaco alcanzó una puntuación de 1. Por tanto, según esta escala, el fármaco no aporta beneficio clínico a la práctica habitual.


C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Actualmente la determinación PD-L1 no es una prueba de rutina en el diagnóstico del cáncer de mama. Habría que implementar esta medida, aunque dado que es habitual en otros tipos tumorales parece razonable que este procedimiento resulte en un incremento de coste del proceso, pero no suponga un inconveniente mayor. 

En el estudio fase IMpassion130 definió a las pacientes PD-L1 + como aquellas que sobreexpresaban PD-L1 en >1% de células inmunes, empleando el anticuerpo SP142 para la detección IHQ con la plataforma VENTANA y estableciendo el umbral de positividad en > 1%. Actualmente se dispone de otros tests disponibles. Se ha localizado los resultados en forma de abstract de un análisis exploratorio post hoc en las pacientes del IMpassion130 que incluyó (por disponibilidad demuestra) un 68% de la población ITT. Este estudio indicaba que, aunque en ambos casos la sobreexpresión de PD-L1 parecía un factor predictor de respuesta, la magnitud del beneficio podría variar en función del test lo que supone un gran incoveniente a la hora de trasladar los resultados a la práctica asistencial donde el uso de los test no es homogéneo. 
  

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas         

No se han localizado.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En la guía NICE21 atezolizumab en el tratamiento CMTN19 incluye comparaciones indirectas ajustadas para valorar la seguridad. La comparación de EA de grado 3–5 con una incidencia de ≥2% entre el  IMpassion130 y los principales estudios llevados a cabo en esta población con los las alternativas ( taxanos: ensayos E2100, LOTUS, MERIDIAN, AVADO y JapicCTI-09092; T) muestra que todos los efectos adversos ocurrieron en una proporción menor de pacientes inscritos en el brazo A + Nab-paclitaxel de IMpassion130 que en los brazos de control de paclitaxel / docetaxel de los otros estudios, con la excepción de la neutropenia y la neutropenia febril. La tasa de neutropenia fue ligeramente mayor para A + Nab-paclitaxel frente a paclitaxel, pero ambos valores fueron significativamente menores que docetaxel (8.2% v 6% v 42%), mientras que la neutropenia febril fue numéricamente similar entre los agentes (13% v 13% v 11% para A + Nab-paclitaxel, paclitaxel y docetaxel respectivamente).


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 



5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en Julio de 2020, en el que se recomienda el uso de Atezolizumab + Nab-paclitaxel en el Reino Unido para el tratamiento del CMTN que presentan una expresión de PD-L1 ≥ 1% en pacientes que no han recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastásica sólo si la compañía que comercializa Atezolizumab realiza un descuento (confidencial) en el precio de adquisición21, a pesar de que Atezolizumab en el tratamiento de CMTN cumplía los criterios EoL ( End of Life) pero el análisis económico indicaba que  los coste/AVAC obtenidos  son superiores a los establecidos habitualmente. 

Criterios EoL:

· Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses.
· Aumento de la supervivencia de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual
· Inexistencia de tratamientos alternativos con beneficios comparables disponible a través del NHS.
· El tratamiento está indicado para poblaciones de pacientes pequeñas (< 7.000 pacientes/año

Se dispone también del informe de evaluación de Tecnologías Sanitarias de la Agencia Austraca de Evaluacion22. El informe analiza la evidencia disponible sobre la combinación atezolizumab+nab-paclitaxel y concluye que son necesarios datos maduros de la supervivencia global, medida de la calidad de vida, evaluación de resultados con PDL+>10% para poder asegurar el balance beneficio/riesgo de esta combinación. Además, añade que son necesarios identificar biomarcadores que predigan la respuesta, estrategias que mejoren la inmunogeneicidad del tumor y extender estos hallazgos a la evaluación de otras inmunoterapias. 


Roche ha retirado en julio de 2020 la solicitud de evaluación de atezolizumab en CMM en la Agencia canadiense de Evaluación de Tecnologías Sanitarias. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD6. 




6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

[bookmark: _DdeLink__1545_530341951]
Con fecha 3 de mayo de 2020 se realizó una búsqueda libre en pubmed con los criterios atezolizumab” and “cancer” AND “secundary effects OR security”. No se han localizado revisiones sistemáticas o metanálisis. 
Para la evaluación de la seguridad se dispone del ensayo pivotal y del informe EPAR13 de atezolizumab. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

La evaluación de la seguridad expuesta a continuación se basa en los datos del ensayo pivotal IMpassion130, donde la mediana de ciclos administrados fue de 7 y 6 ciclos, respectivamente en los dos grupos comparados, con una intensidad de dosis del 95,8% (DE: 10,4) de la dosis de atezolizumab y del 87,7% (DE: 17,8) en el caso de nab-paclitaxel.

Los eventos adversos más comunes reportados fueron similares en ambos brazos, siendo el evento más común en ambos la alopecia (Tabla 8). La incidencia de náuseas, tos, neutropenia, pirexia e hipotiroidismo fueron superiores en el brazo de tratamiento con Atezolizumab + nab-paclitaxel que en el brazo placebo + nab-paclitaxel. Las tasas de EA de grado 3 o 4 fueron 48.7% y 42.2% en los brazos Atezolizumab + nab-paclitaxel y placebo + nab-paclitaxel, respectivamente, y las más comunes en ambos fueron neutropenia, disminución del recuento de neutrófilos, neuropatía periférica, fatiga y anemia. Se produjeron dos eventos adversos de grado 5 de especial interés (hepatitis autoinmune en 1 paciente en el grupo atezolizumab-nab-paclitaxel e insuficiencia hepática en 1 paciente en el grupo placebo-nab-paclitaxel. 

En el informe EPAR1se muestran los datos de seguridad de un total de 3178 pacientes que han recibido tratamiento con atezolizumab en monoterapia. El perfil de efectos adversos es muy similar al observado en el tratamiento combinado, sin la aparición de ningún efecto adversos diferente.

En la tabla 8 se expone la incidencia comparada de los principales efectos adversos reportados en el estudio pivotal IMpassion130. El análisis de la seguridad fue uno de los objetivos secundarios de este estudio, e incluyó a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco. 
En ningún caso se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.



	Tabla 8.  Estudio Impassion13018. Análisis de Seguridad

	
	Atezolizumab + Nab-paclitaxel
	Placebo + Nab-paclitaxel

	
	Total
	Grado 3 o 4
	Total
	Grado 3 o 4

	Alopecia
	255 (56,4)
	3 (0,7)
	252 (57,5)
	1(0,2)

	Anemia
	125 (27,7)
	13 (3,0)
	115 (26,3)
	13 (3,0)

	Diarrea
	147 (23,5)
	6 (1,3)
	150 (34,2)
	9 (2,1)

	Hipotiroidismo
	62 (13,7)
	0
	15 (3,4)
	0

	Nauseas
	208 (46,0)
	5 (1,1)
	167 (18,9)
	8 (1,8)

	Neutropenia
	94 (20,8)
	37 (8,2)
	67 (15,3)
	36 (8,2)

	Neuropatía periférica
	98 (21,7)
	25 (5,5)
	97 (22,1)
	12 (2,7)

	Tos
	112 (24,8)
	0
	83 (18,9)
	0

	Estreñimiento    
	113 (25)
	4 (1)
	106 (24)
	1( <1%)

	Anemia
	112 (25%)
	14 (3%)
	105 (24%) 
	13 (3%) 

	Dolor de cabeza
	106 (23%)
	2 (<1%)
	91 (21%)
	4 (1%) 

	Vómitos
	85 (19)
	4 (1)
	70(16)
	5(1)

	Pirexia
	85 (19)
	3(1)
	48(11)
	0

	Neuropatía periférica
	74(16)
	25(6)
	86 (20)
	12(3)

	Rash
	76(17)
	2(<1)
	71(<16)
	2(1)





En cuanto al número de muertes debidas a reacciones adversas, 6 (1,3%) pacientes fallecieron en el brazo en tratamiento con Atezolizumab+ Nab-paclitaxel vs. 3 (0,7%) pacientes en el brazo control. 
El porcentaje de EA relacionados con el tratamiento que conllevaron la suspensión fue del 15,9% en el brazo de atezolizumab y del 8,2% en el brazo placebo, de los cuales los más frecuentes fueron neutropenia (3,8% vs. 1,8%), disminución del recuento de neutrófilos (2,7% vs. 1,4%), pirexia (2,0% vs. 0,5%), e hipertiroidismo (2,0% vs. 0,2%). 

En cuanto al porcentaje de abandonos por reacciones adversas, el 6,4% se asociaron directamente a atezolizumab, en comparación con el 1,4%, asociados a placebo. 

El 13% (57 pacientes) de los pacientes tratados con atezolizumab presentaron anticuerpos frente al fármaco. Sin embargo, su aparición no tuvo un impacto relevante sobre la seguridad del fármaco. 


Efectos adversos inmunomediados: Atezolizumab, como el resto de inmunoterapias mediadas por PDL-1, provocan reacciones inmunológicas, entre las que podemos destacar el hipotiroidismo y la neumonitis. En este caso los efectos adversos inmunomediados grado 3-4 tuvieron una incidencia del 5,4% en el grupo tratamiento y del 3.9% en el grupo control, siendo lo más frecuentes hipertiroidismo y neumonitis


























Figura 1.  Incidencia de efectos adversos inmunomediados en la población PD-L1+

Conclusiones de seguridad:

Basándonos en los datos disponibles en el EPAR de Atezolizumab, tiene un perfil de seguridad aceptable y bien descrito, similar cuando se administra en monoterapia o en combinación con nab-paclitaxel. La incidencia de eventos adversos de grado 3 o 4 de especial interés, lo que sugiere que existe una etiología potencial relacionada con el sistema inmune, fue mayor en el grupo Atezolizumab + nab-paclitaxel que en el grupo placebo + nab-paclitaxel (7,5% frente a 4,3%). Las suspensiones de cualquiera de los medicamentos fueron mayores en el brazo Atezolizumab + Nab-paclitaxel que en el brazo placebo + Nab-paclitaxel; sin embargo, atezolizumab no comprometió la intensidad de la dosis de nab-paclitaxel. En general, las incidencias de EA fueron similares entre la subpoblación de pacientes PD-L1+ y la población evaluable de seguridad.
 
El perfil similar al de otras inmunoterapias, o incluso mejor en el caso de neumonitis. Ningún subgrupo parece tener una diferencia en cuanto a variables de seguridad que justifique su consideración particular.


6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

-El disponer de dos presentaciones (vial de 1,200 mg y vial de 840 mg) conlleva el riesgo de cometer errores en el proceso de elaboración. 
                                     
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponibles.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc.

Población pediátrica 
 No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Atezolizumab en niños y adolescentes menores de 18 años. 

Pacientes de edad avanzada 
 Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste de dosis de Atezolizumab en pacientes ≥ 65 años de edad 

Insuficiencia renal 
De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada os datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población. 
 
Embarazo

No se recomienda utilizar atezolizumab durante el embarazo. En caso de que una embarazada sea tratada, se recomienda que un equipo multidisciplinario realice un estrecho seguimiento.

Sobredosis:
No se han descrito problemas de sobredosis. 

Interacciones:
Dado que Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal, aclarado principalmente por catabolismo debido a enzimas plasmáticas, no se esperan interacciones con medicamentos, salvo con los relacionados con el sistema inmune, dado su mecanismo de acción. 

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a atezolizumab o a cualquiera de los excipientes incluidos en la formulación (L-histidina, Ácido acético glacial, Sacarosa, Polisorbato 20, Agua para preparaciones inyectables). 



	7. AREA ECONÓMICA
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7.1 Coste tratamiento. Coste incremental


	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativas

	
	Atezolizumab 1200mg/20 mL vial (Tecentriq®) + Nab-paclitaxel 100 mg (Abraxane®) 
	Nab-paclitaxel 100 mg (Abraxane®) 
	Paclitaxel
	Paclitaxel-Gemcitabina
	Doxorrubicina

	Precio unitario (PVL+IVA) * (1)
	Nab-paclitaxel 100 mg: 249,60 €
Atezolizumab 1200 mg: 4.341,52 €
(PVL notificado)
	Nab-paclitaxel 100 mg: 249,6€ €

	Paclitaxel vial de 100 mg/16,7 ml: 130,89 €
	Paclitaxel vial de 100 mg/16.7ml,: 6,49 €
Gemcitabina 1000 mg vial:
43,7 €
	Doxorubicina 200 mg/100ml concentrado para solución para perfusión: 60 €

	Posología (2)
	Nab-paclitaxel 100 mg/m² días 1, 8 y 15 cada 28 días +  Atezolizumab 840 mg días 1-15 cada 28 días
	Nab-paclitaxel 100 mg/m² días 1, 8 y 15 cada 28 días
	Paclitaxel 80 mg/m2 días 1,8,15
	Gemcitabina 1.250 mg/m2 días 1,8 

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
	75 mg/m2/21 días

	Coste ciclo (3)
	Con aprovechamiento de viales:
6.804 € 
 Sin aprovechamiento de viales:
9.537 €
	Con aprovechamiento de viales:
1272 €
Sin aprovechamiento de viales:
1497 €
	534 €
	720 €
	38,25 €

	Coste tratamiento completo  (4,5)
	64.274 €
	8.902 €
	3.204 €
	4.320 €
	344 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	61.070  €
	5.698 €
	Referencia
	1.116 €
	-2.860 €



A fecha 17/06/2020 atezolizumab está comercializado en España. El precio utilizado en el análisis ha sido el utilizado extraído del BOT PLUS Un vial de Atezolizumab de 1200 mg/20 mL tiene un coste de adquisición de 4.488,75€, al que hay que aplicar una reducción del 7,5% según el RDL 8/2010 (4.174,54€), y añadir el 4% de IVA; lo que supone un coste final de adquisición de 4.341,52€. Actualmente la presentación Atezolizumab 840 mg está pendiente de precio-financiación. 
Precio de nab-paclitaxel PVL+IVA, consultado en BOT PLUS4Cada vial tiene un coste de 249 €

El coste por ciclo dosificado en función de la superficie corporal, se ha calculado teniendo en cuenta una superficie corporal de 1,7 m2 y un peso de 70Kg (2). No reutilización de viales.

El coste total del tratamiento completo se ha calculado teniendo en cuenta la mediana de ciclos recibidos con atezolizumab y nab-paclitaxel en el ensayo clínico:  7 en el grupo tratamiento y 6 en el grupo control (similar a los datos obtenidos con paclitaxel en los diferentes estudios en esta población). 
 Estudio de Nabholtz 1999:  6,6 meses de SLP en grupo tratamiento con doxorrubicina. 
Costes directos asociados: pese a la distinta duración de los esquemas, se ha estimado igual coste el hospital de día, ya que, en todas las fuentes consultadas, el coste se expresa por sesión. La diferencia en el número de infusiones ( 6 vs. 7) tampoco se ha tenido en  cuenta dada la amplia variabilidad en el número de ellas.

Los autores advierten que, según los decimales que se consideren, la reproducción de estos cálculos puede variar. 
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7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Con fecha 07/06/2020 se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (atezolizumab) AND (breast cancer) AND (triple negative) AND [(economic evaluation) OR (economic analyisis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH. Se excluyeron los abstracts presentados a congresos.

Se han localizado 2 evaluaciones económicas Weng et al23 y el informe NICE21 que incluye un análisis económico presentado por la compañía y un análisis crítico del mismo llevado a cabo por la Universidad de Liverpool. 

1. Informe NICE21

	Tabla 10. Modelo económico NICE

	Referencia: Greenhalgh J, Mahon J, Richardson M, Beale S, Boland A, Lambe T, Dundar Y, McEntee J, Palmieri C. Atezolizumab for untreated, locally advanced or metastatic, triple negative, PD-L1 breast cancer [ID1522]: A Single Technology Appraisal. LRiG, University of Liverpool, 2019. [citado 17 de marzo de 2020]. Disponible.

	Tipo de estudio: Coste efectividad

	Fuente de datos: Ensayo clínico IMpassion130.

	Modelización: mediante modelo de Markov, basado en transiciones de tres estados: vivo sin progresión, vivo con progresión y muerte. 
Para la estimación de la supervivencia se utilizó una distribución Weibull junto con la opinión de expertos.  

	Perspectiva: perspectiva del UK-NHS.

	Población del escenario base (datos clínicos del ensayo IMpassion130): pacientes con cáncer de mama metastásico no resecable o localmente avanzada triple negativo para receptores hormonales y her2. Los pacientes no habían recibido inmunoterapia o quimioterapia previa para la enfermedad metastásica y eran PDL-1 > 1%. El modelo asume ( falta de datos reales) que un 41% de la población  con CMTN mostrará niveles de PD-L1 >1%. 

	Variables principales de resultado: Supervivencia libre de progresión y supervivencia global como covariables de eficaciaA

	Costes incluidos en el estudio: costes de adquisición de los fármacos, costes de la administración del fármaco, realización de test de PDL1, manejo de los efectos adversos derivados de su administración, manejo rutinario, diagnóstico y terapia de soporte.

	Fuente de costes unitarios: Nab-paclitaxel fue de 246,00 £ el vial de 100 mg. Atezolizumab: confidencial

	Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3,5% anual tanto a coste como a efectividad.

	Valores de utilidad considerados: SLP 0,726 (0,70-0,75) Progresión de la enfermedad: 0,65 (0,63-0,68). Estimación de la mejora de la SG (modelo) 10,2 semanas. 

	Análisis de sensibilidad: En el análisis de sensibilidad univariante, cada parámetro relevante se ajustó asumiendo  una variación del 20% de los valores del caso base.

	Conclusión: El coste /AVG supera el umbral de las 30. 000 libras habitualmente aceptado para la incorporación de tecnologías al NHS. Es necesario una negociación del precio para considerar su uso. 

	COSTES 
	PD-L1 ≥ 1%

	
	Nab-Paclitaxel + Atezolizumab
	Paclitaxel
	Docetaxel
	Incrementos de costes

	Mediana del coste (£)
	No disponible
	£ 16.489
	£ 10.818
	No disponible

	Mediana del coste (€) (1)
	No disponible
	18.890 €
	12.393 €
	No disponible

	EFECTOS (1)
	Nab-Paclitaxel + Atezolizumab
	Paclitaxel
	Docetaxel
	Incrementos de AV y AVAC

	AV
	No disponible
	
	
	Paclitaxel: 1,05 Docetaxel: 0,96

	AVAC
	No disponible
	0,93
	0,97
	No disponible

	Utilidad calculada 
	No disponible
	0,67
	0,66
	No disponible

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1)
	
	CEI

	
	Caso base paclitaxel
	58.592,71 €/AVAC

	
	Caso base docetaxel
	73,158,12 € /AVAC

	(1) Asumiendo 1 £ = 1,15 € (consultado el 11/06/2020)



2.  Weng et al22. 
Weng et al.22realizaron una evaluación coste-eficacia del tratamiento con atezolizumab + nab-paclitaxel frente a nab-paclitaxel en pacientes con cáncer de mama avanzado triple negativo sin tratamiento previo para la enfermedad metastásica, desde dos perspectivas: el pagador estadounidense y el sistema nacional de salud de China. En el modelo de Markov utilizado consideraron tres posibles estados de salud: libre de progresión, post-progresión y muerte.
Se llevaron a cabo dos análisis, toda la población independientemente de la sobreexpresión de PD-L1 (ITT) y  en pacientes con PD-L1 ≥ 1%.
Se utilizó supervivencia libre de progresión y supervivencia global como covariables de eficacia.
Se incluyeron como costes directos los de adquisición de los fármacos, manejo de los efectos adversos derivados de su administración, manejo rutinario y la terapia de soporte. 
Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad univariante, suponiendo una variación del 20% de los valores del caso base.
En el caso base, se estimó una ganancia de 0,42 y 0.88 AVAC a favor de atezolizumab + nab-paclitaxel (vs. nab-paclitaxel), en el análisis por IIT y en pacientes PD-L1 ≥ 1% respectivamente en un horizonte temporal de 10 años. 
Se estimó una RCEI estimada de US$ 229.359,88 / AVAC y US$ 72.971,88 / AVAC (PD-L1≥ 1%) desde la perspectiva del pagador estadounidense y del sistema nacional de salud de china respectivamente. Como limitaciones se encuentran que el análisis se llevó a cabo en base a los datos publicados en el ensayo con fecha de corte abril 2018, sería necesario actualizar dichos a análisis con los datos publicados en enero 2019. La validez externa es limitada debido a que ambos sistemas de salud difieren en gran medida del SNS. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

No es posible calcular formalmente el coste-coste-incremental de los años de vida ganados, ya que en la población general no se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento y el diseño del estudio no permitía realizar un análisis formal de los datos en el subgrupo PD-L1>1%. 



	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas

	Estudio
	Tipo de variable
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Atezolizumab +Nab-paclitaxel [IC95%]
	Eficacia de
Nab-paclitaxel [IC95%]
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	RCEI (IC95%)

	Impassion130
	Principal
	SLP 
	7,5
 (IC 95%: 6,7-9,2)
	
5,3
 (IC 95%: 3,8-5,6)
	
2,2 meses
 (1,7-4,4)
	
55.372 €
	Basal: 302.029 € /año SLP
Lím sup: 390.861 € año SLP
Lím inf: 151.014 €/año SLP

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1




Según los datos de eficacia del estudio IMpassion130, y el coste incremental calculado, para la población PD-L1 el RCEI basal se situaría en:

1: Supervivencia Libre de progresión: 302.029 € por año libre de progresión ganado, compatible con un RCEI de 390.861 y 151.014 €/año libre de progresión ganado.


	Tabla 12. Coste Eficacia Incremental (CEI) para Supervivencia libre de progresión en población PD-L1>1%. Análisis de sensibilidad

	Variable
	Rango de variación
	CEI 
	CEI intervalo

	Coste del fármaco (Suponiendo un descuento del 30%)1
	Coste basal del fármaco:
-50%
	151.014 €
	(195.430-75.507)





7.3 Estimación del impacto económico global en el SNS

	Tabla 13. Estimación de la población diana para atezolizumab en CMTN

	Ámbito y horizonte temporal: Estatal. Anual.

	Escenario: Pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 

	Estimación: Se extrapolan datos epidemiológicos de estudio de la población española (1).

	Ámbito
	Incidencia
	N

	0. Población (habitantes)
	
	46.800.000

	A. Número anual de mujeres diagnosticadas de cáncer de mama (1).
	
	32.536

	B. Con cáncer de mama triple negativo 15-20% 
	15%
	4.880

	C. Con enfermedad metastásica o locamente avanzada (2).
	25%
	1.220

	D. Con PDL1 ≥1% (40%) (4).
	41%
	500

	POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de ficha técnica.
	80%
	400

	H. Sin tratamiento previo (5)
	Población Diana
	400




(1) datos de la Sociedad Española de Oncología Médica para el año 2020.

(2) Datos estimados en base a que un 5% de las pacientes se diagnostican en estadios metastásicos y un 20% de las diagnosticadas en estadios precoces desarrollan enfermedad avanzada.

(3) No existen datos epidemiológicos fiables que cuantifiquen el % de pacientes con CMTN que sobreexpresan PD-L1. Se ha tenido en cuenta los datos del estudio y la opinión de expertos.

(4) Asumiendo que, especialmente debido a un ECOG>1, un 20% de las pacientes no será candidata a recibir este tratamiento.

Para el cálculo del impacto económico de la introducción de este medicamento se ha teniendo en cuenta que el tratamiento estándar en nuestro medio es paclitaxel semanal y no nab-paclitaxel. 



	Tabla 14. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual SNS
	Unidades de eficacia anuales

	400
	61.070 €
	2,2 mejora de SLP



Sin diferencias en SG
	24.428.000 €
	73,3 años de SLP ganados. 

0 años de vida ganados. 






	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 



Tanto la alternativa evaluada como el resto de opciones disponibles son tratamientos intravenosos. La mayor diferencia es la incidencia y el perfil de efectos adversos. No se ha considerado que la combinación evaluada aporte mejoras a los pacientes en términos de conveniencia.
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	9.AREA DE CONCLUSIONES. 




9.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

Atezolizumab es el primer tratamiento inmunoterápico aprobado para el tratamiento del cáncer de máma metastasico.  

En combinación con nab-paclitaxel, atezolizumab ha demostrado mejorar la SLP frente al tratamiento con nab-paclitaxel en monoterapia en la población con cáncer de mama metastásico triple negativo y en el subgrupo PD-L1 >1%, éste último subgrupo para el que ha recibido aprobación en ficha técnica. 

El tratamiento con atezolizumab+nab-paclitaxel no ha demostrado mejorar la Supervivencia global en las mujeres con cáncer de mama metastásico frente al tratamiento con nab-paclitaxel en monoterapia. La inmadurez de los datos de SG y el diseño del ensayo han podido contribuir a este resultado. Es preciso disponer de nuevos datos o estudios.

Se desconoce la eficacia frente a los regímenes estándares utilizados en nuestro medio (paclitaxel/docetaxel) debido a la imposibilidad de realizar comparaciones indirectas entre los ensayos clínicos por la elevada heregeneidad de las poblaciones. 

Al aplicar el formulario 2b de la ESMO-MCBS para la SLP, atezolizumab alcanzó una puntuación de 4 . Sin embargo, al aplicar el formulario 2b para la Supervivencia global, el fármaco alcanzó una puntuación de 1. Por tanto, según esta escala, el fármaco no aporta beneficio clínico a la práctica habitual. 

La Agencia Austriaca de Evaluación de Tecologías considera que es necesario disponer de mayor evidencia para evalar su impacto en la supervivencia global. 

En el ensayo pivotal, la positividad a PD-L1 + fue definida como sobreexpresión PD-L1 en células inmunes empleando el anticuerpo SP142 para la detección IHQ con la plataforma VENTANA y estableciendo el umbral de positividad en > 1%. Se desconoce si se trata del biomarcador idóneo para la selección de pacientes y aunque parece que la sobrexpresión de PD-L1 mediante otros métodos disponibles en el mercado pueden ser predictores de mayor eficacia, se desconoce la magnitud del efecto en función del ensayo, el tipo de células a evaluar o el punto de corte adecuados en la determinación de la expresión de la proteína PD-L1. 

Aunque los resultados son independientes del estado mutacional de las pacientes, se desconoce si existe un beneficio de esta combinación para pacientes portadoras de mutación germinal en BRAC1/2 con CMTN/PD-L1 positivo frente a los inhibidores PARP. 


Los datos del EPAR indican que la combinación de atezolizumab más nab-paclitaxel muestra un perfil de seguridad aceptable y que es similar cuando se administra atezolizumab en monoterapia o en combinación con nab-paclitaxel. La incidencia de eventos adversos de grado 3 o 4 inmunomediados, fue mayor en el grupo Atezolizumab + nab-paclitaxel que en el grupo placebo + nab-paclitaxel (7,5% frente a 4,3%). Las suspensiones de cualquiera de los medicamentos fueron mayores en el brazo Atezolizumab + Nab-paclitaxel que en el brazo placebo + Nab-paclitaxel; sin embargo, atezolizumab no comprometió la intensidad de la dosis de nab-paclitaxel. En general, las incidencias de EA fueron similares entre la subpoblación de pacientes PD-L1+ y la población evaluable de seguridad. Atezolizumab ha mostrado una menor incidencia de este tipo de efectos adversos que las terapias Anti PDL1 disponibles. 

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal IMpassion130 y el coste actual de adquisición del medicamento, retrasar la progresión 2,2 meses supone un coste de 61.070 €, sin evidencia de mejora de la SG de las pacientes.  

NICE estableció en 2009 unas recomendaciones sobre los valores umbrales aceptables para los medicamentos que se indican para tratamientos en el final de la vida (EoL). La razón de CEI (RCEI) que el NICE acepta para los tratamientos que cumplen criterios EoL es oscila entre 40.000£ a 50.000£ por AVAC ganado (En euros: 50.200 € a 62.800 €) aproximadamente. NICE ha considerado que este tratamiento cumple los criterios EoL, aunque indica que es necesario realizar un descuento para poder ser financiado, ya que, con su precio, sobrepasa dichos umbrales. 
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Table 10 Overview of AEOSIs in the IMpassion130 trial (PD-L1+ population)

A+nabPx PrnabPx
(n=185) (n=181)

Total number of patients with at least one AEOSI (any orade) 105 (56.8) 66(36.5)
Total number of patients with at least one Grade 3 1o 4 AEOSI 1064 739
Important AEOSls by Medical Concept

Immune-related hypothyroidism 38(205) 5(33)
Immune-related hepatitis (diagnosis and laboratory) 19(103) 1899
Immune-related hyperthyroidism 6@2) 106)
Immune-related pneumonitis 122 [
infusion-related reactions 3016) 422)
Immune-related coliis 2(11) 106)
Immune-related meningoencephaiits 527) 106)
immune-related adrenal insufficiency 3016) [
Immune-related pancreaits 2(11) [
Immune-related diabetes mellius 0 1006)
Immune-related nephitis 0 [
Other AEOSIs by Medical Concept

immune-elated rash 69373) 46254)
immune-related ocular infammatory toricity 105) 1006)
Immune-related severe cutaneous reaction 0 1006)
Rhabdomyolysis 0 0
Systemic immune actvation 105) 0
Immune-related myositis 0 1006)
Immune-related vascuits 0 1006)
‘Autoimmune haemolylic anaemia 0 [

AECST=adverse event of special erest
Source: GS, Table 31

Adverse events summary
The AE data from the overall safety population and the PD-L1+ population of the
IMpassion130 trial demonstrated similar frequencies of events. The overall frequency of AEs
was high in both treatment arms for the overall safety population (99.3% vs 97.9%) and for
the PD-L1+ population (100% vs 97.8%). However, the ERG notes that P+nabPx is not a
comparator of interest in the appraisal under discussion and there is only limited evidence
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