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Glosario: 
AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios
AFP: α-fetoproteína sérica
Anti- PD1: Anti programmed cell death-1
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer (Hospital Clinic de Barcelona)
BSC: Mejor terapia de soporte
CHC: Carcinoma hepatocelular
EA: Efecto adverso
EC: Ensayo clínico
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
EECC: Ensayos clínicos
EMA: European Medicines Agency
ESMO: European Society of Medical Oncology
FDA: Food and Drugs Administration
HR: Hazard Ratio
HTA: Hipertensión arterial 
IC: Intervalo de confianza
IgG1: Anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G subclase 1
ITT: Análisis por intención de tratar
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NNT: Número necesario de pacientes a tratar
ORR: Tasa de respuesta objetiva
PopPK: Population pharmacokinetic approach
PS: Performance status
QoL: Calidad de vida
RAM: Reacciones adversas a medicamentos
RC: Respuesta completa
RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RP: Respuesta parcial
RR: Riesgo relativo
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
TNM: American Joint Committee on Cancer Staging System for Cancer
VEFG: Factor de crecimiento del endotelio vascular
VEFGR: Receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
VHB: Virus hepatitis B
VHC: Virus hepatitis C
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
Nota: para acceder a instrucciones e hipervínculos descargar versión completa.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Atezolizumab (Tecentriq®) en combinación con Bevacizumab.
Indicación clínica solicitada: Tratamiento en primera línea del carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable en combinación con bevacizumab.
Autores/Revisores: Juan Carlos del Rio Valencia*, Lucia Yunquera Romero*, Rocío Asensi Diez*. Laura Delgado Téllez de Cepeda** Silvia Fénix Caballero***
*Servicio de Farmacia HRU, Málaga. 

**Servicio de Farmacia HU Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid.

***Fundación para la Gestión de la Investigación Biomédica de Cádiz. Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

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:

· Roche

· GEDEFO 
· AEEH
Tipo de informe: Definitivo.

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
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de una indicación nueva para este fármaco, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Atezolizumab
Nombre comercial: Tecentriq®
Laboratorio: Roche®
Código ATC: L01XC32
Nombre genérico: Bevacizumab
Nombre comercial: Avastin®
Laboratorio: Roche®
Código ATC: L01XC07
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                                 
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Procedimiento Centralizado
	Presentaciones y precio3  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA notificado (1) 
	Coste por unidad PVL Notificado sin IVA (1) 

	Tecentriq 1.200 mg vial concentrado para perfusión
	1
	719470
	4.726,45€
	4.488,75€

	Avastin 25 mg/ml vial concentrado sol. inyect 4 ml
	1
	650602
	408,32€
	341,71€

	Avastin 25 mg/ml vial concentrado sol. inyect 16 ml
	1
	650603
	1.381,95€
	1.272,89€


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición4-7
	El CHC representa, aproximadamente, el 90% de todos los cánceres de hígado primarios. Se desarrolla, en el 80% de los casos, en el contexto de una cirrosis hepática, constituyendo en estos pacientes la principal causa de muerte.4,5 
Los factores de riesgo para desarrollar un CHC están relacionados con la presencia de inflamación, fibrosis y regeneración aberrante de los hepatocitos, que suele estar causada por la infección del virus de la hepatitis B (VHB) (más prevalente en Sudeste asiático y África subsahariana), infección por el virus de la hepatitis C (VHC), consumo crónico de alcohol, esteatosis no alcohólica o diabetes. 
No obstante, pacientes sin cirrosis o marcada inflamación pueden también desarrollar CHC en presencia de otros factores de riesgo: hemocromatosis, exposición en la dieta a aflatoxina B1, tirosinemia, galactosemia, fructosemia, déficit de α-1 anti-tripsina, predisposición genética, consumo de hormonas anabolizantes, anticonceptivos estrogénicos, obesidad e hipotiroidismo.
El tabaquismo y la coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes con una infección crónica por el VHB y/o el VHC condicionan una progresión de la enfermedad hepática más rápida.6-9 


	Principales manifestaciones clínicas6-9
	Las principales manifestaciones clínicas del CHC suelen aparecer en estadios avanzados y son de carácter inespecífico: ictericia, náuseas, anorexia, pérdida de peso, malestar general, dolor abdominal. Además, puede cursar con hepato-esplenomegalia, ictericia y ascitis. 
Se puede producir la elevación de enzimas hepáticas, hipercalcemia, hipoglucemia, hipercolesterolemia, eritrocitosis y trombocitopenia.6-9


	Incidencia y prevalencia10-11

	El cáncer de hígado es la sexta neoplasia más común (841.080 nuevos casos; 4,7% de todos los tipos de cáncer) y la cuarta causa de muerte por el cáncer (781.631 casos; 8,2% del total de muertes por cáncer) en todo el mundo.10
Es el segundo tumor más letal, con un 18% de supervivencia global (SG) a los 5 años. 
En Europa se diagnosticaron 82.466 nuevos casos en 2018 y ocasionó 77.375 muertes ese año.
En España, es el octavo tumor más frecuente en varones y el decimonoveno en mujeres; el 14º en ambos sexos.11
Su incidencia mundial, aunque va en aumento, es muy variable y está estrechamente relacionada con la prevalencia de los diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad, distinguiéndose así tres áreas según su incidencia: 
• Áreas de incidencia alta. Sudeste asiático y África subsahariana: más de 15 casos/100.000 habitantes/año. 
• Áreas de incidencia intermedia. Sur de Europa (incluida España): 5-10 casos/100.000 habitantes/año. 
• Áreas de baja incidencia. América, Australia y norte de Europa: 3-5 casos/100.000 habitantes/año.
La incidencia de CHC aumenta con la edad y es más frecuente en hombres que en mujeres (ratio estimada 2-2,5:1).

En el año 2020, el cáncer de hígado fue el décimo tumor en incidencia con 6.641 casos en ambos sexos (4.876 casos en hombres 1.765 en mujeres).
En países de alta incidencia el desarrollo del CHC está asociado fundamentalmente a la infección por VHB. En cambio, en países occidentales su prevalencia está disminuyendo gracias a la vacuna anti-VHB y al tratamiento anti-VHC, siendo la esteatosis no alcohólica, la diabetes y el síndrome metabólico las primeras causas de cirrosis en esta área. Las terapias antivirales (interferón, antivirales de acción directa) reducen el riesgo de desarrollar CHC, pero no lo erradican. Así, la prevención más eficaz se consigue evitando la transmisión de VHC y VHB y la progresión a cirrosis mediante la vacunación al nacimiento del VHB, el tratamiento antiviral y el abandono de los hábitos que implican un aumento del riesgo. 


	Evolución / Pronóstico12,13
	El pronóstico de los pacientes con CHC depende de factores como el estadio tumoral, severidad de la enfermedad hepática subyacente, histopatología, concentración de AFP y estado general del paciente.12 
La detección precoz permite diagnosticar tumores en estadios iniciales, aumentando la oportunidad de utilizar tratamientos curativos y aumentar la supervivencia. En el caso del CHC se considera coste-eficiente el seguimiento de aquellos pacientes con cirrosis independientemente de la causa, y en pacientes con infección por VHB, con o sin cirrosis. 


	Grados de gravedad / Estadiaje12,13
	El estadio de la enfermedad es el factor pronóstico más importante. Los pacientes con tumores en estadios iniciales (estadios I y II) tienen una mayor supervivencia que los pacientes con tumores avanzados (estadios III y IV), y menor probabilidad de recurrencia tras el tratamiento12,13
Tabla 1: Estadificación TNM del CHC
IA
Tumor único 2 cm
IB
Tumor único 2 cm sin invasión vascular
II
Tumor único <2 cm sin invasión vascular, o tumores múltiples, ninguno >5 cm
IIIA
Tumores múltiples, con al menos uno 5 cm
IIIB
Tumor único o múltiples tumores de cualquier tamaño comprometiendo una rama mayor de la vena portal o hepática, o tumor(es) con invasión directa a órganos adyacentes diferentes de la vesícula biliar o con perforación del peritoneo visceral.
IVA
Cualquiera de los estadios anteriores con metástasis regionales en ganglios linfáticos
IVB
Cualquiera de los estadios anteriores con metástasis regionales en ganglios linfáticos y metástasis a distancia.
La clasificación propuesta por el grupo Barcelona Clínic Liver Cancer del Hospital Clínic de Barcelona (BCLC), es el sistema más utilizado actualmente para la estadificación y el tratamiento del CHC. La clasificación en grupos según el pronóstico del tumor permite determinar en cada caso la terapia más adecuada. Incor​pora variables asociadas al estadio del tumor, la función hepática y el estado general del paciente estableciendo el pronóstico según cinco estadios que orientan hacia la mejor alternativa de tratamiento: 
· Estadio 0 (muy inicial): tumor único <2 cm, sin invasión vascular ni diseminación, función hepática compensa​da (Child-Pugh A), asintomático. 
· Estadio A (inicial): tumor único o 3 nódulos <3 cm, función hepática conservada (Child-Pugh A-B), asinto​mático. 
· Estadio B (intermedio): enfermedad voluminosa multinodular, función hepática conservada (Child-Pugh A-B), buen estado general. 
· Estadio C (avanzado): enfermedad extrahepática y/o invasión vascular, función hepática conservada (Child-Pugh A-B) y levemente sintomático. 
· Estadio D (muy avanzado): enfermedad muy avanzada, función hepática afectada (Child-Pugh C) y afectación gra​ve del estado general.13


	Carga de la enfermedad14-17
	La calidad de vida percibida por los pacientes con CHC está relacionada con la sintomatología de la patología hepática de base, los síntomas provocados por el propio cáncer y los efectos adversos relacionados con los tratamientos recibidos.14
Los pacientes con cirrosis o hepatitis víricas pueden presentar una peor calidad de vida basal con respecto a la población general. Incluso en comparación con pacientes con enfermedad hepática crónica, éstos presentan peor capacidad física y calidad de vida (QoL) general. En relación con la población general, los pacientes con CHC presentan peor QoL tanto a nivel físico como psicológico, una peor capacidad funcional y síntomas hepatobiliares.  

La enfermedad supone, además, una carga económica muy importante. El coste anual del CHC en España en un estudio realizado en 2005 supuso aproximadamente 6,2 millones de euros (4.220 € por paciente)15. En EEUU, la estimación reciente de la incidencia anual de HCH se sitúa en 9,5 por cada 100.000 personas con un coste estimado de la enfermedad de 405 millones de dólares16, mientras en Australia, el coste total de CHC supuso en 2019-2020 4.800 millones de dólares, siendo 139,5 millones los atribuidos al sistema sanitario (31.775$ por paciente)17.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
La clasificación del CHC permite determinar el pronóstico y planificar el tratamiento más adecuado contemplando, no sólo la extensión de la enfermedad, sino también el estado general del paciente, características del tumor y el grado de afectación de la función hepática.
El sistema BCLC, es el más utilizado para la clasificación del CHC y establece el pronóstico de acuerdo a cinco estadios, que a su vez relaciona con distintas opciones de tratamiento. 
· Los pacientes en estadios muy iniciales BCLC 0, e iniciales BCLC A, son candidatos a tratamientos con intención curativa, siendo candidatos a resección quirúrgica del tumor, trasplante hepático y ablación percutánea. 
· En estadios intermedios BCLC B, las terapias dirigidas como la quimioembolización transarterial con agentes citostáticos como la doxorubicina, son el tratamiento de elección en estos pacientes.
· El estándar de tratamiento de los pacientes en estadios avanzados BCLC C, es la terapia sistémica con aquellas opciones terapéuticas que presentan ensayos clínicos positivos en fase III. Considerando la evidencia disponible, la quimioterapia tradicional no se recomienda para el tratamiento del CHC al no haber demostrado un beneficio significativo en la supervivencia. 
· En pacientes con estadios terminales BCLC D, está indicado el tratamiento de soporte.
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Figura 1: Estadio y opciones de tratamiento según la BCLC13
Primera línea de tratamiento:
· Sorafenib es un inhibidor multikinasa oral, el estándar de tratamiento en pacientes con CHC en estadios avanzados y estadios intermedios BCLC B, que no sean candidatos o hayan progresado a terapias locorregionales y mantengan función hepática preservada. En el estudio SHARP, la SG en el grupo de sorafenib fue 10,7 meses vs 7,9 meses en el grupo placebo (Hazard Ratio [HR 0,69, IC95% 0,55-0,87, p<0,001]). 18
· En 2018 se aprobó lenvatinib, un inhibidor oral multikinasa que demostró no inferioridad frente a sorafenib. Puede ser considerado en pacientes con CHC avanzado o irresecable, que no hayan recibido tratamiento sistémico previo. El estudio REFLECT demostró una SG en el grupo de lenvatinib de 13,6 meses vs 12,3 meses en el grupo placebo (HR 0,92, IC95% 0,79-1,06). 19
Segunda línea de tratamiento:
Actualmente, en segunda línea de tratamiento y tras progresión a sorafenib, están indicados regorafenib, cabozantinib, ramucirumab.
· Regorafenib es un inhibidor de multikinasas que demostró incrementar la SG comparado con placebo de 7,8 a 10,6 meses, en pacientes que habían progresado a sorafenib (HR 0,63, IC95% 0,50-0,79, p<0,0001). Fue el primer tratamiento aprobado por la FDA en segunda línea.
· Cabozantinib es un inhibidor del receptor de tirosinkinasas, incluyendo VGFR, MET y AXL, que demostró reducir el riesgo de muerte comparado con placebo (HR 0,76; IC95% 0,63-0,92, p=0,005) en pacientes que habían progresado a sorafenib, incrementando la SG de 8,0 a 10,2 meses. En el ensayo se incluyeron pacientes con dos tratamientos previos (28%).
· Ramucirumab es un anticuerpo humano dirigido a receptores que se une específicamente al Receptor 2 del VEGF bloqueando la unión de los ligandos VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D. Como resultado, ramucirumab inhibe la activación ligando- dependiente del Receptor 2 de VEGF y sus componentes posteriores de la cascada de señalización, incluyendo las proteínas kinasas activadas por mitógeno p44/p42, la proliferación ligando inducida y la migración de las células endoteliales humanas. Demostró reducir el riesgo de muerte comparado con placebo (HR 0,71; IC95% 0,53-0,95), con un incremento de SG de 1,2 meses (mediana de SG de 8,5 meses para ramucirumab vs 7,3 meses para el grupo de placebo), en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado o resecable con alfafetoproteína sérica ≥400ng/ml previamente tratados con sorafenib.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
Sorafenib y lenvatinib representaban las únicas alternativas de tratamiento en pacientes con CHC estadio avanzado C (de acuerdo con el sistema BCLC) en primera línea de tratamiento.
La asociación de atezolizumab más bevacizumab ha sido aprobado por la EMA5, FDA20,21, y AEMPS22 para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable que no han recibido terapia sistémica previa.
	Tabla 3.3 Características diferenciales comparadas con otras alternativas 

	Nombre
	SORAFENIB23
(Nexavar)
	LENVATINIB24
(Lenvima)

	Presentación
	Comprimido recubierto con película. 200 mg

	Capsula dura. 4, 10 mg


	Posología
	400 mg/12h de manera continua mientras se observe beneficio clínico o toxicidad inaceptable. 
Se recomienda administrar sorafenib fuera de las comidas o con una comida moderada o baja en grasas. Si el paciente tiene intención de tomar una comida rica en grasas, deben administrarse los comprimidos de sorafenib al menos 1 hora antes o 2 horas después de la comida. Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agua.
	8 mg/día en pacientes <60kg y 12 mg/día en pacientes ≥60 kg.
Lenvatinib se administra por vía oral. Las cápsulas se deben tomar todos los días a la misma hora aproximadamente, con o sin alimentos. Las cápsulas se deben tragar enteras con agua. Los cuidadores no deben abrir la cápsula para evitar la exposición repetida al contenido de la cápsula.
 
De forma alternativa, se pueden añadir las cápsulas de lenvatinib sin romperlas ni machacarlas en una cucharada de agua o zumo de manzana para producir una suspensión. Las cápsulas deben permanecer en el líquido al menos 10 minutos y agitarse durante al menos 3 minutos para que se disuelvan las cubiertas de las cápsulas. Se debe tragar la suspensión. Después de beberla, se debe añadir la misma cantidad de agua o zumo de manzana (una cucharada) al vaso y agitar varias veces. Se debe tragar el líquido adicional.

	Indicación aprobada en FT y financiada en el SNS español25.
	Está indicado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular 

	Está indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular no tratado, avanzado, no resecable en adultos con insuficiencia hepática de Child-Pugh grado A y un ECOG estado de rendimiento de 0 o 1.

	Efectos adversos
	Eritrodisestesia palmo-plantar, diarrea, HTA, anorexia, aumento de lipasa y amilasa, artralgia, hemorragia, hipofosfatemia.
	Diarrea, náuseas, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, fatiga, proteinuria y HTA.

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral ambulatorio.
	Tratamiento oral ambulatorio.

	Conveniencia
	Vía oral, 4 comprimidos/día después de una comida moderada o baja en grasa.

	Vía oral, 2-3 cápsulas/día dependiendo del peso con o sin alimentos.

	Otras características diferenciales
	Se recomienda realizar pruebas de función hepática (ALT, AST y bilirrubina), función renal, control hematológico y de presión arterial antes de cada ciclo. antes del inicio del tratamiento con sorafenib.
La tensión arterial se debe mantener bajo una estrecha monitorización (al menos cada dos semanas) durante los 2 primeros meses de tratamiento. A partir de entonces, la monitorización debe proseguir con una periodicidad al menos mensual y cuando esté clínicamente indicado. Si desarrolla hipertensión arterial se debe tratar de acuerdo a la práctica médica estándar.
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática Child-Pugh C. Como sorafenib se elimina principalmente por vía hepática, la exposición puede incrementarse en insuficiencia hepática grave.
Se recomienda evitar el uso concomitante de inductores potentes de la actividad de CYP3A4 (rifampicina, fenitoína, carbamazepina).
Sorafenib puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución en pacientes que estén en tratamiento con amiodarona, quinidina, sotalol, claritromicina.
	No se ha estudiado lenvatinib en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh) y no se recomienda utilizarlos.
Se recomienda monitorizar el perfil hematológico antes de cada ciclo, la función hepática cada dos semanas durante los dos primeros meses, luego mensualmente. La función renal antes de cada ciclo y la presión arterial después de la primera semana de tratamiento, luego cada dos semana en los dos primeros ciclos y posteriormente mensualmente. También se ha de monitorizar el intervalo QT y la presencia de proteínas en orina.
No se espera ninguna interacción farmacológica significativa entre lenvatinib y otros sustratos de CYP3A4/P-gp.

Lenvatinib puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución en pacientes que estén en tratamiento con amiodarona, quinidina, sotalol, claritromicina.


	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 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-122.
Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo así la unión de éste a sus receptores Flt‑1 (VEGFR‑1) y KDR (VEGFR‑2), situados en la superficie de las células endoteliales. La neutralización de la actividad biológica del VEGF produce una regresión de la vascularización de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularización tumoral, inhibiendo así el crecimiento del tumor 26.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
La indicación aprobada de atezolizumab en combinación con bevacizumab es el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable que no han recibido terapia sistémica previa22. 
AEMPS: octubre 2020
Atezolizumab en combinación con bevacizumab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable (CHC) que no han recibido terapia sistémica previa. 
EMA (registro centralizado): 17 de septiembre 2020 se obtuvo la opinión positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA.
Atezolizumab en combinación con bevacizumab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable (CHC) que no han recibido terapia sistémica previa. 
FDA: Drugs@FDA: 29 de mayo 2020
Atezolizumab en combinación con bevacizumab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable (CHC) que no han recibido terapia sistémica previa. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
Atezolizumab22: La dosis recomendada de atezolizumab es de 1.200 mg seguido de 15 mg/kg de peso corporal de bevacizumab, administrado por perfusión intravenosa c/3 semanas. 
Se recomienda que los pacientes sean tratados con atezolizumab hasta la pérdida del beneficio clínico o aparición de toxicidad inmanejable. No se recomiendan las reducciones de dosis de atezolizumab.
Para su administración, se deben extraer 20 ml de concentrado de atezolizumab del vial y diluirlo en una bolsa de perfusión de cloruro de polivinilo, poliolefina, polietileno, o polipropileno 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. La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solución con el fin de evitar la formación de espuma. Una vez preparada la perfusión debe administrarse inmediatamente.
Atezolizumab se utiliza por vía intravenosa. Las perfusiones no se deben administrar en perfusión rápida o bolo intravenoso. La dosis inicial de atezolizumab se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, las perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos. El uso del filtro en línea con membranas es opcional. No administrar simultáneamente con otros medicamentos a través de la misma línea de perfusión18. 
Bevacizumab26: La dosis recomendada de bevacizumab es de 15 mg/kg tras la administración de 1.200 mg de atezolizumab, administrado por perfusión intravenosa, cada tres semanas. No se recomienda la reducción de la dosis en caso de aparición de reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente.
Se deberá extraer la cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solución inyectable de 9 mg/ml de cloruro sódico (0,9%) hasta el volumen requerido para la administración. La concentración de la solución final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4 mg/ml a 16,5 mg/ml. En la mayoría de las ocasiones la cantidad necesaria de bevacizumab puede ser diluida con una solución de cloruro sódico al 0,9% para inyección hasta un volumen total de 100 ml. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.
La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusión de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso. Las perfusiones de bevacizumab no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa26.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Atezolizumab22:
· Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de atezolizumab en niños y adolescentes menores de 18 años. 
· Mayores de 65 años: Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste de dosis de atezolizumab en pacientes ≥ 65 años.
· 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. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población.
· Insuficiencia hepática: De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. atezolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave.
Bevacizumab26:
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en niños menores de 18 años. No se puede hacer una recomendación posológica.
· Mayores de 65 años: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ≥ 65 años.
· Insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal.
· Insuficiencia hepática: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepática.
4.5 Farmacocinética. 
Atezolizumab22: 
La exposición a atezolizumab aumentó proporcionalmente la dosis por encima del rango de dosis de 1 mg/kg a 20 mg/kg. Un análisis de la población que incluía 472 pacientes describió la farmacocinética de atezolizumab para el rango de dosis: 1 a 20 mg/kg con un modelo lineal bicompartimental con eliminación de primer orden. Un análisis farmacocinético de la población sugiere que se obtiene el estado estacionario después de 6 a 9 semanas (2 a 3 ciclos) de la administración repetida. La acumulación sistémica en el área bajo la curva, la concentración máxima y la concentración mínima fue de 1,91; 1,46 y 2,75 veces, respectivamente.
 
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 farmacocinético 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.
 
Poblaciones especiales: De acuerdo con un análisis de farmacocinética poblacional y la exposición basada en el análisis de respuesta, la edad (21-89 años), la región, la etnia, la insuficiencia renal, la insuficiencia hepática leve, el nivel de expresión de PD- L1, o el estado ECOG no tienen efecto sobre la farmacocinética de atezolizumab. El peso corporal, el sexo, el estado AAF positivo, los niveles de albúmina, la carga tumoral, son estadísticamente significativos, pero no clínicamente relevantes para la farmacocinética de atezolizumab. No se requirió ajuste de dosis.
 Bevacizumab26:
Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen de 10 ensayos clínicos realizados en pacientes con tumores sólidos, en los que se administró en perfusión IV. El ritmo de perfusión se estableció según la tolerabilidad, con una duración de 90 minutos para la administración inicial. La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a 10 mg/kg.
 
Distribución: El valor medio del volumen central (Vc) fue de 2,73 L para mujeres y 3,28 Ll para hombres, los cuales están en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos monoclonales. Cuando bevacizumab se administró junto con agentes antineoplásicos, el valor medio del volumen periférico (Vp) fue de 1,69 L para mujeres y 2,35 L para hombres. Tras corregir en función del peso corporal, los hombres tuvieron un mayor Vc (+ 20%) que las mujeres.
 
Biotransformación: La evaluación del metabolismo de bevacizumab en conejos, tras la administración de una dosis única IV de 125I‑bevacizumab indicó que su perfil metabólico era similar al esperado para una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo y la eliminación de bevacizumab son similares a los de la IgG endógena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por vía proteolítica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende principalmente de la eliminación hepática y renal. La unión al receptor FcRn protege la IgG del metabolismo celular, resultando en una prolongada semivida de eliminación terminal.
 
Eliminación: El valor del aclaramiento es, por término medio, igual a 0,188 y 0,220 L/día para mujeres y hombres respectivamente. Tras corregir en función del peso corporal, los hombres tenían el aclaramiento de bevacizumab más alto (+ 17%) que las mujeres. Según el modelo bicompartimental, la semivida de eliminación es de 18 días para una paciente femenina media y 20 días para un paciente masculino medio.
 
Valores bajos de albúmina y una alta carga tumoral son generalmente indicativos de la gravedad de la enfermedad. El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30% más rápido en pacientes con unos niveles bajos de albúmina sérica y un 7% más rápido en pacientes con una alta carga tumoral cuando se comparó con un paciente con valores medios de albúmina y carga tumoral.
Poblaciones especiales: Se analizó la farmacocinética poblacional en pacientes adultos y pediátricos para determinar los efectos de las características demográficas. En adultos, los resultados mostraron que no existe una diferencia significativa en la farmacocinética de bevacizumab en relación con la edad.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
A fecha 14/02/2021 se realizó búsqueda bibliográfica en PUBMED y clinicaltrials.gov, empleando los términos MeSH: “atezolizumab AND Hepatocellular Carcinoma AND trial”. 
Se localizararon dos EECC fase III (uno de ellos en marcha, pero en el tratamiento adyuvante) y un EC fase Ib para evaluar la eficacia y seguridad de atezolizumab y bevacizumab en carcinoma hepatocelular:
· Finn R.S., Qin S., Ikeda M., Galle P.R., Ducreux M., et al. Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2020 May; 2020; 382:1894-905. DOI: 10.1056/NEJMoa1915745 (IMbrave150)27.

· Lee M.S., Ryoo B-Y., Hsu C-H., Numata K., Stein S. Atezolizumab with or without bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma (GO30140): an open-label, multicentre, phase 1b study. Lancet Oncol 2020; 21: 808–2028
· Hack S.P, Spahn J., Chen M., Cheng A-L., Kaseb A. et al. IMbrave 050: a Phase III trial of atezolizumab plus bevacizumab in high-risk hepatocellular carcinoma after curative resection or ablation. Future Oncol. (2020) 16(15), 975–989 (en marcha, en el tratamiento adyuvante)29 
Se localizaron los registros de ensayos clínicos en marcha: 
· Se realizó búsqueda en la base de datos http://clinicaltrials.gov/ [14/02/2021], criterio de búsqueda HEPATOCELLULAR CARCINOMA AND ATEZOLIZUMAB AND BEVACIZUMAB encontrando 13 ensayos en marcha, 1 de ellos completado, 5 activos en proceso de reclutamiento y 7 activos no reclutando. De los 13 ensayos, 3 ensayos eran de fase II y 6 de fase III.
· Se realiza búsqueda en el registro europeo de EECC, https://www.clinicaltrialsregister.eu/, criterio de búsqueda HEPATOCELLULAR AND ATEZOLIZUMAB AND BEVACIZUMAB encontrando 5 EECC; 4 de ellos activos (3 fase II y 1 fase III), y uno de ellos finalizado (fase III).
Además, se dispone del informe EPAR de la EMA (23-02-2021)5.
El ensayo pivotal IMBRAVE 150 es el que desarrollaremos en el informe de evaluación.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5.1.b Variables empleadas en el EC IMbrave150. 5,27

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Variable Final

	Variable principal 
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (de acuerdo con Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) versión 1.1) o muerte por cualquier causa.
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria 
	Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)
	TRO: porcentaje de pacientes con respuesta completa o parcial confirmada según la versión RECIST v1.1
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la primera evidencia de respuesta completa o parcial hasta progresión de la enfermedad o muerte

	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta deterioro 
(evaluación según cuestionario EORTC QLQ-C30 y EORTC-QLQ-HCC18)
	Tiempo desde la aleatorización hasta el primer deterioro (disminución del valor inicial en ≥ 10 puntos), mantenido durante dos evaluaciones consecutivas o una evaluación seguida de muerte por cualquier causa dentro de las 3 semanas siguientes.

	Variable predictora intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.

	Variable Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
· Estudio GO30140, NCT0271553128.
En el estudio abierto GO30140 de fase 1b, atezolizumab más bevacizumab vs. atezolizumab demostró un aumento significativo de la SLP en la población general estudiada. Grupo atezolizumab más bevacizumab, mediana SLP 5,6 meses (IC95%: 3,6-7,4) vs atezolizumab, mediana 3,4 meses (IC95%: 1,9-5,2), HR=0,55 IC80%: 0,40-0,74; p=0,011. 
Esto supuso el punto de partida y base del estudio IMbrave150 en el que se estudió la eficacia y seguridad de atezolizumab más bevacizumab frente a sorafenib en primera línea de tratamiento en pacientes con CHC no resecable, localmente avanzado.
	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: IMbrave150 NCT0343437927.

	-Nº de pacientes: 501 pacientes
-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado (2:1), abierto, multicéntrico, internacional, estratificado según la región geográfica, invasión macrovascular, localización extrahepática, nivel de alfa fetoproteina >400 ng/mL ó ≤ 400 ng/mL y estado funcional ECOG 0-1, controlado con sorafenib.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo: 336 pacientes fueron designados al grupo atezolizumab 1.200 mg más bevacizumab 15 mg/kg por vía intravenosa cada 3 semanas (día 1 de ciclos de 21 días). Reducción de dosis no estaba permitido.
· Grupo control:165 pacientes fueron designados al tratamiento control (sorafenib), 400 mg cada 12 horas, administrados vía oral de manera continua (ciclos de 21 días). Ajuste de dosis fueron permitidos en este grupo.
El tratamiento continuó hasta la progresión de la enfermedad o el desarrollo de efectos tóxicos inaceptables. Los pacientes clínicamente estables en los que no se confirmó la progresión de la enfermedad podían seguir con el tratamiento a criterio del investigador si consideraba que estaba obteniendo un beneficio clínico hasta que la progresión se confirmara. Pacientes quienes de manera transitoria o permanente discontinuaban atezolizumab o bevacizumab debido a un efecto adverso, se les permitía continuar con un solo fármaco siempre que el investigador determinara que había beneficio clínico.
-Criterios de inclusión: 
· Pacientes mayores de 18 años.
· Estado funcional: ECOG 0-1.
· Adecuada función hematológica.
· Pacientes que no habían recibido terapia sistémica previa para enfermedad metastásica.
· Pacientes con reciente diagnóstico de carcinoma hepatocelular localmente avanzado o metastásico y/o no resecable mediante confirmación histológica, citológica o clínica de acuerdo con los criterios de la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD) en pacientes cirróticos.
· Pacientes no cirróticos requerían confirmación histológica. 
· Enfermedad no susceptible de cirugía curativa y/o terapia loco-regional o enfermedad progresiva después de cirugía y/ terapia loco-regional.
· Pacientes que recibieron terapia local previa (p. Ej., ablación por radiofrecuencia, inyección percutánea de etanol y ácido acético, crioablación, ultrasonido focalizado de alta intensidad, quimioembolización, embolización transarterial, etc.) eran elegibles siempre que las lesiones diana no hubieran sido tratadas previamente con terapia local o las lesiones diana dentro del campo de la terapia local hubieran progresado posteriormente, de acuerdo con criterios RECIST v1.1.
· Child-Pugh A dentro de los 7 días antes de la aleatorización.
· Bilirrubina sérica ≤3 al Límite Superior Normal.
· Albúmina sérica ≥2,8 g/dL sin transfusión.
· Pacientes que no estén recibiendo terapia anticoagulante: INR o TTP ≤2 Límite Superior Normal.
· Pacientes con infección activa del Virus Hepatitis B: ADN del VHB <500 UI / ml obtenido dentro de los 28 días anteriores al inicio del tratamiento del estudio y tratamiento anti-VHB (según el estándar de atención local; por ejemplo, entecavir) durante un mínimo de 14 días antes de la entrada al estudio y voluntad de continuar el tratamiento durante la duración del estudio.
-Criterios de exclusión:
· Antecedentes de enfermedad neoplásica distinta de carcinoma hepatocelular dentro de los 5 años anteriores al cribado con la excepción de aquellas neoplasias que tengan un riesgo insignificante de metástasis o muerte (p. Ej., Tasa de SG a 5 años> 90%), como carcinoma in situ del cuello uterino adecuadamente tratado, carcinoma cutáneo no melanoma, cáncer de próstata localizado, carcinoma ductal in situ o cáncer de útero en estadio I.
· Carcinoma hepatocelular conocido, Carcinoma hepatocelular sarcomatoide, colangiocarcinoma-CHC mixto.
· Ascitis moderada o grave.
· Historia de encefalopatía hepática.
· Co-infección de virus de hepatitis B y C.
· Varices esofágicas o gástricas no tratadas o tratadas de forma incompleta con sangrado o alto riesgo de sangrado.
· Un episodio hemorrágico previo debido a varices esofágicas y / o gástricas en los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento del estudio.
· Trasplante previo alogénico de células madre o de órganos sólidos.
· Antecedentes de reacciones anafilácticas alérgicas graves a anticuerpos quiméricos o humanizados o proteínas de fusión.
· Hipersensibilidad conocida a productos de células de ovario de hámster chino o a cualquier componente de la formulación de atezolizumab o bevacizumab.
· Tratamiento con inductores potentes de CYP3A4 en los 14 días anteriores al inicio del tratamiento del estudio, incluida rifampicina (y sus análogos) o hierba de San Juan.
· Tratamiento con cualquier agente que pueda interferir con la naturaleza inmunoestimuladora de atezolizumab.
· Todos los pacientes debían cumplir varios criterios específicos de bevacizumab basados en el perfil de seguridad conocido de este fármaco. Estos criterios excluyeron a los pacientes con evidencia o posibilidad de problemas hemorrágicos, hipertensión no controlada y / o perforaciones gastrointestinales.
-Pérdidas: De 725 pacientes que inicialmente se estudiaron, se seleccionaron 501 pacientes para la aleatorización (2:1); los 224 no aleatorizados lo fueron por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión. Del brazo de atezolizumab combinado con bevacizumab no recibieron tratamiento 7 pacientes y del brazo de sorafenib 9 pacientes.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que, con 480 pacientes, el ensayo tendría una potencia del 80% para detectar una HR de 0,71 para la supervivencia global o muerte, con un error alfa bilateral de 0,048, suponiendo 312 eventos (muerte). También se desarrolló un análisis preliminar de SG que se realizó al mismo tiempo que el análisis de SLP. Para el 29 de agosto de 2019, se habían producido un total de 306 casos de progresión de la enfermedad o muerte, incluidas 161 muertes. Sobre la base del número observado de muertes, el nivel alfa bilateral para el primer análisis intermedio de la supervivencia total fue 0,0033. Asimismo, para detectar una mejora en la supervivencia libre de progresión según RECIST v1.1, por el Centro de revisión independiente (IRF-PFS), mediante una log-rank test, a un nivel de significancia bilateral de 0,002, se requirieron aproximadamente 308 eventos para que el análisis primario de SLP alcanzara aproximadamente el 97% de potencia con una HR objetivo de 0,55 (mediana de mejora de la SLP frente al control de 3,3 meses).


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Atezolizumab+bevacizumab
N (336)
	Sorafenib
N (165)
	HR (IC 95%) 
	p
	NNT
(IC 95%)

	Variable principal
	
	
	
	
	

	   - Supervivencia Global (SG)
 (mediana) (meses) 
(IC 95%)

% SG 12 meses
	19,2 
(17,0-23,7)

67,2%

(61,3%-73,1%)
	13,4 
(11,4-16,9)

54,6%

(45,2%-64%)
	0,66 
(0,52-0,85)

RAR: 12,6%

(9,1%-16,1%)
	0,0009
	8

	- Supervivencia Libre de progresión (SLP) (mediana) (meses) 
(IC 95%)
	6,9 
(5,7-8,6)
	4,3 
(4.0–5.6)
	0,65 
(0,53-0,81)
	0,0001
	

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Tasa de respuesta objetiva (TRO) (IC95%)
(RC+RP)

	30% (25-35)
	11% (7-17)
	RAR:19% (18-18)
	
	5

	        Duración de respuesta (mediana) (Rango) (meses)
	18,1 (14,6-NE)
	14,9 (4,9-17,0)
	-
	
	-

	Tiempo hasta deterioro de la calidad de vida, meses (IC95%)
	11,2 (6,0-NE)
	3,6 (3,0-7,0)
	0,63 (0,46-0,85)
	
	

	Datos obtenidos a partir del estudio INbrave150 (5, 24, 27) con los datos actualizados tras una mediana de seguimiento de 15,6 meses.



En este estudio se observó un aumento en la mediana de SG de 5,8 meses (19,2 vs 13,4; HR 0,66 [IC95% 0,52–0,85]; p=0,0009)30, en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable que no han recibido terapia sistémica previa convirtiéndose en el primer estudio fase III realizado en pacientes con CHC localmente avanzado o metastásico no resecable que nos proporciona una mayor SG que sorafenib (en el ensayo Sharp, la SG en el grupo de sorafenib fue 10,7 meses vs 7,9 meses en el grupo placebo; HR 0,69, IC95%: 0,55-0,87, p<0,00118). 
En la figura 2 se muestra la curva Kaplan-Meier en la que se reflejan los resultados preliminares de SG, donde ésta no se alcanza en el grupo experimental y es de 13,2 meses en el control, HR 0,58 (0,42-0,79, p<0,001). No se dispone de la gráfica de los resultados definitivos.
Los datos recientemente actualizados, con un seguimiento de 15,6 meses, muestran una proporción de SG a los 18 meses de 52% vs 40%.31
También se observó un aumento en la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de 2,6 meses en el grupo de atezolizumab más bevacizumab con respecto a sorafenib (6,9 vs 4,3; HR 0,65 [IC95% 0,53–0,81]; p=0,0001). Ese aumento fue consistente en la mayoría de los subgrupos (ver análisis de subgrupos). En la gráfica 3 se presentan los resultados preliminares de SLP: grupo experimental 6,8 meses (5,7-8,3), grupo control 4,3 (4,0-5,6); HR 0,58 (95%IC: 0,46-0,74), p<0,0001.
Las variables secundarias analizadas mostraron diferencias clínicas y estadísticamente significativas a favor de atezolizumab combinado con bevacizumab. La tasa de respuesta objetiva obtenida en el grupo de atezolizumab combinado con bevacizumab fue de un 30% (25-35) frente al 11% (7-17) en el grupo de sorafenib. En cuanto a la duración de la respuesta ésta fue de 18,1 meses (14,6-N.E) en el grupo de estudio frente a 14,9 (4,9-17,0) en el grupo control. La QoL también fue favorable, con un tiempo más largo hasta el deterioro de la QoL atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib, 11,.2 vs 3,6 meses, respectivamente.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de SG en población por ITT. IMbrave150. Extraídas del informe EPAR5.
[image: image3.emf]
Figura 3. Curva Kaplan-Meier de SLP en población por ITT. Estudio IMbrave150. Extraídas del informe EPAR5.
Análisis por subgrupos.
La magnitud del beneficio mostrada por atezolizumab mas bevacizumab en los subgrupos pre-especificados en términos de SG y SLP fue consistente con el beneficio observado en la población global por intención de tratar. No se encontraron diferencias en SG entre los pacientes de los diferentes subgrupos, ni para los pacientes con o sin invasión macrovascular (p de interacción de 0,76) así como en población con o sin extensión extrahepática (p de interacción de 0,22). Tampoco se encontraron diferencias en relación a los pacientes con infección viral, ni para pacientes con VHB ni en VHC.  
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Figura 4. Análisis por subgrupos de SG (población por ITT), Estudio Imbrave150. Informe EPAR5.
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Figura 5. Análisis por subgrupos de SLP (población por ITT), Estudio Imbrave150. EPAR5.
Resultados clínicos en función del estado de expresión de PD-L1
No se pueden extraer conclusiones definitivas de los análisis de la expresión de PD-L1 dado que solo se dispone de datos del 40% de la población.  En la muestra evaluable, no se encontró diferencias entre los pacientes con PD-L1 TC/IC ≥1% o <1% (p de interacción 0,47). 
Los datos de eficacia en relación con el estado de expresión de PD-L1 deberán proporcionarse con los datos de SG actualizados después de la aprobación5.
Por otro lado, se ha realizado un análisis de subgrupos (para la variable de SG) utilizando la calculadora METASURV32, calculando la p de interacción entre dos subgrupos: pacientes con infección por hepatitis B y pacientes sin infección viral, puesto que el subgrupo con infección por hepatitis B presenta una HR 0,47(IC95%: 0,33-0,67) y el subgrupo sin infección HR: 0,71(IC95%: 0,47-1,06). No se ha encontrado significación estadística entre los subgrupos analizados del estudio, dado que se obtuvieron resultados de p>0,05. (Ver tabla 7.3.0.2).
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Figura 6. Análisis SG y SLP de acuerdo con los niveles de expresión de PD-L1 (CT o IC ≥ 1% frente a CT e IC <1%) (Población por ITT), Estudio Imbrave150. EPAR5.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El estudio fue IMbrave150, un ensayo clínico fase III aleatorizado y controlado con sorafenib. Este ensayo tiene unos aspectos fundamentales:
· Diseño
Este estudio pivotal está en general bien diseñado y realizado. Sin embargo, el CHMP no estaba completamente de acuerdo con el diseño abierto del estudio, por el potencial sesgo que estos estudios pueden producir, considerando que el diseño doble ciego era factible. Sin embargo, el CHMP señaló que, con la SG como variable principal, esto no era un problema crítico, aunque si podría ser importante para la variable de SLP pero se minimiza con el análisis del comité externo. Se produjo un cambio en el protocolo considerando variable co-primaria a la SLP, evaluada de acuerdo con Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) versión 1.1) o muerte por cualquier causa en lugar de la TRO5.
El brazo control fue sorafenib que es el estándar de tratamiento en esta población de pacientes en el momento de diseño del estudio. No hay un brazo de atezolizumab en monoterapia en este estudio para determinar su contribución; sin embargo, según los datos disponibles de estudios previos de un solo grupo y del estudio de apoyo GO30140, se puede suponer que atezolizumab como monoterapia no sería superior a sorafenib. El uso de bevacizumab también se ha investigado previamente en CHC en 1L y 2L, mostrando una eficacia limitada5. Sin embargo, la combinación de atezolizumab y bevacizumab en el estudio de apoyo (Grupo A) (GO30140) produjo resultados clínicamente alentadores. Estos ahora se han confirmado en el estudio IMbrave150.
Un ciclo de tratamiento estaba definido como tres semanas. En el día 1 del ciclo el paciente recibiría, en función de la aleatorización, atezolizumab 1.200 mg más bevacizumab (15 mg/kg), que es consistente con las dosis aprobadas para atezolizumab y bevacizumab (dosis también usadas en el estudio GO30140) o bien tratamiento control (sorafenib) 400 mg cada 12 horas. No se permitieron modificaciones de dosis en el brazo experimental pero sí en el grupo con sorafenib. Si atezolizumab o bevacizumab se suspendían por toxicidad se permitía continuar con el otro fármaco en monoterapia. 
· Enmascaramiento
Al ser un ensayo abierto, tanto patrocinador como investigador y paciente conocen el tratamiento que se administraba. A pesar de ello, la SG, variable principal, no se vio afectada. No pasa lo mismo con la SLP, la otra variable principal, que se ve afectada al ser un ensayo abierto, pero se reduce el sesgo ya que contaba con un comité evaluador externo, que desconocía la asignación del tratamiento.
· Aleatorización
La aleatorización del ensayo se llevó a cabo de forma centralizada usando un sistema IVRS/IWRS (Interactive Voice Response System/ Integrated Web Response System). Éste va asignando al azar a los pacientes en una proporción 2:1 a la rama atezolizumab en combinación con bevacizumab y sorafenib, respectivamente. La aleatorización fue estratificada por región geográfica (Asia excluyendo Japón vs. resto del mundo), invasión macrovascular o diseminación extrahepática (presencia vs ausencia), niveles basales de AFP (< vs. ≥400 ng/ml) y ECOG (0 vs. 1), pacientes con VHB o VHC. Las características basales estuvieron bien balanceadas.
· Comparabilidad inicial de los grupos
Las características basales de los dos grupos estaban bien balanceadas.
· Variables utilizadas
Las variables principales utilizadas fueron SLP, SG y como variables secundarias fueron TRO, duración de la respuesta, la seguridad y la mediana de tiempo hasta el deterioro de la QoL informada por los pacientes (cuestionario de QoL EORTC QLQ-C30). En definitiva, el uso de una variable final como es la SG parece lo más razonable. 
· Población

Se seleccionaron pacientes mayores de 18 años con reciente diagnóstico de carcinoma hepatocelular localmente avanzado o metastásico y/o no resecable mediante confirmación histológica, citológica o clínica de acuerdo con los criterios de la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD) en pacientes cirróticos que no habían recibido tratamiento sistémico previo, ECOG 0-1, Child Pugh A y sin varices esofágicas no tratadas. 
Las características de la población estaban bien balanceadas entre los grupos de tratamiento y control, respectivamente.  La etiología más común fue la hepatopatía por VHB (47,9%), 81,6% presentaban un estadio C de la BCLC, todos, menos un paciente, tenían un Child A y un 48% había recibido previamente algún tratamiento locorregional. En relación con factores pronósticos desfavorables, un 38% de los pacientes presentaba un valor basal de AFP ≥400 mg/dL, 38% tenían invasión macrovascular y el 78% extensión extrahepática y/o macrovascular.

· Método estadístico
El análisis de la SG estaba basado en un test log-rank estratificado según los criterios de aleatorización (región geográfica, invasión macrovascular y ECOG) recogidos mediante un programa interactivo web (IWRS). Las curvas de SG fueron presentadas mediante curvas Kaplan-Meier por rama de tratamiento, junto con un resumen de los resultados estadísticos asociados. 
El HR y los IC bilaterales del 95% fueron estimados por el modelo de regresión de Cox.
Se realizó análisis Kaplan-Meier a la duración de la respuesta y tiempo hasta el deterioro (resultados informados por el paciente). Las tasas de respuesta se compararon entre los grupos de tratamiento mediante el test Cochran–Mantel–Haenszel.
Los pacientes incluidos en las evaluaciones de seguridad fueron aquellos que habían recibido al menos una dosis del tratamiento de prueba.
· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos
El seguimiento de la enfermedad se realizó por tomografía computarizada y/o resonancia magnética. Se hacen un control por imagen antes de la aleatorización y luego se repite cada 6 semanas hasta la semana 54 y luego se espacian a cada 9 semanas.
Se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono.
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Figura 7. Diagrama de seguimiento de los pacientes del ensayo clínico, fase 3, IMbrave150. Extraídas del informe EPAR de atezolizumab5.
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Figura 8. Disposición de los pacientes del ensayo clínico, fase 3, IMbrave150. Extraídas del informe EPAR de atezolizumab5. Análisis por intención de tratar.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
· El comparador, tratamiento con sorafenib, es adecuado, ya que es uno de los tratamientos estándar en primera línea para CHC recomendado en las guías clínicas. La dosis y la pauta utilizada en el grupo control son las habituales para sorafenib. El tratamiento se mantuvo hasta toxicidad inaceptable o progresión, aunque a los pacientes del grupo tratamiento se les permitía continuar con el tratamiento a la progresión si a criterio del investigador se mantenía beneficio clínico.
· A la progresión a sorafenib, tanto regorafenib como cabozantinib y ramucirumab se presentarían como fármacos de segunda línea, aunque con una actividad limitada y, además, actualmente, ninguna de las tres opciones terapéuticas está financiada en España. A la progresión de atezolizumab-bevacizumab, no existe evidencia de qué fármaco administrar puesto que todos los ensayos de fase III positivos en 2ª línea incluyeron a pacientes tratados con sorafenib en 1ª línea33.
· La pauta y la dosis del grupo activo es 1.200 mg de atezolizumab en una perfusión intravenosa cada 3 semanas combinado con bevacizumab 15 mg/kg, como recoge la ficha técnica aprobada por la AEMPS y la EMA. 
· Las variables principales que se han medido en el ensayo son: variable final y robusta, como es la supervivencia global (variable final) y la supervivencia libre de progresión (variable intermedia). Como variables secundarias, se han medido tasa de respuesta global, duración de la respuesta y la seguridad, también utilizada en la práctica habitual. Asimismo, es importante destacar que se miden el tiempo hasta el deterioro en calidad de vida. 
· Los criterios de inclusión son adecuados: no haber recibido tratamiento sistémico previo, tener enfermedad medible según criterios RECIST 1.1 no susceptible de tratamiento curativo o terapias locorregionales o haber progresado a las mismas, tener un estado general ECOG ≤1 y un Child-Pugh A. Sin embargo estos resultados no pueden extrapolarse a otros grupos de enfermos diferentes como aquellos con un estado general ECOG ≥2, con descompensación hepática, con una inadecuada reserva funcional, medular y/u orgánica, várices esofágicas/gástricas no tratadas, con una enfermedad autoinmune activa o con coinfección vírica (hepatitis B y hepatitis C). En estos se requieren estudios específicos para conocer la actividad de atezolizumab más bevacizumab, así como su seguridad. Además, se precisa más información relativa a los pacientes ancianos, aquellos con cirrosis de causa distinta al VHB o con varices esofágicas que estaban infrarrepresentados en el estudio. Los estudios futuros deberían dar prioridad a identificar biomarcadores que permitan una mejor selección de pacientes en base a características del tumor 33.
· El seguimiento y los cuidados asistenciales especificados en el estudio son similares a los que se llevan a cabo en la práctica diaria. 
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Hasta la fecha han sido aprobadas otras terapias en primera línea, sin tener en cuenta los niveles basales de AFP, en pacientes adultos: sorafenib y lenvatinib. Sorafenib supone un aumento de la SG con respecto a placebo de 2,8 meses (estudio Sharp)18 y lenvatinib mostró no ser inferior a sorafenib (estudio Reflect)19.
El ensayo IMbrave15027 ha confirmado que recibir atezolizumab y bevacizumab en tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable que no han recibido terapia sistémica previa supone un beneficio estadística y clínicamente significativo en SLP (HR 0,65) y en SG (HR 0,66). El beneficio se mantuvo a largo plazo, con la tasa de supervivencia a 18 meses del 52% para atezolizumab más bevacizumab frente al 40% para sorafenib33 (NNT= 8). 
Los pacientes que no reciben la combinación estudiada, atezolizumab+bevacizumab, pierden en torno a una mediana de 6 meses de SG y 2,5 meses de SLP. La tasa de toxicidad descrita fue similar a la de sorafenib, aunque con unos efectos adversos diferentes con cada esquema y con impacto favorable en QoL constatándose un retardo en el deterioro de ésta, por lo que no supone un coste adicional en toxicidad o calidad de vida. La sinergia y beneficio con inhibidor de PD-L1 y antiVEGF respecto a otras alternativas en 1ª línea se confirmó con la revisión de Rao Q y colaboradores34. Los ensayos clínicos disponibles con inmunoterapia podrían sugerir que retrasar este esquema a una 2ª línea podría suponer una pérdida de beneficio. 
El ensayo KEYNOTE-240 no cumplió su objetivo primario, sugiriendo que retrasar la inmunoterapia a una 2ª línea se asocia con una reducción de la magnitud de efecto. La SG en este estudio para pembrolizumab vs. placebo fue del 13,9 vs. 10,6, HR 0,781 (IC 95%, 0,611-0,998; p=0,0238).35
Igualmente, el beneficio demostrado por los inhibidores de tirosina quinasa (regorafenib y cabozantinib) o de anticuerpos antiVEGFR (ramucirumab) en 2ª línea es modesto. 

El tratamiento conlleva para el paciente y el centro el coste adicional de su administración intravenosa durante 2,5 horas en la 1ª infusión y 1 hora en las sucesivas, cada 3 semanas. La media de duración de tratamiento fue de 6,8 meses para atezolizumab y 6,5 meses para bevacizumab. Para reducir al máximo la exposición del paciente a un tratamiento ineficaz, la evaluación al menos inicialmente, debería realizarse como en el ensayo clínico, cada 6 semanas mediante TC o RM32. Por todo lo anterior, atezolizumab más bevacizumab podría constituir un esquema terapéutico de elección en 1ª línea de CHC localmente avanzado irresecable o metastásico, sin alternativas en el momento actual que aporten resultados similares. Sin embargo, se requiere información adicional de práctica clínica sobre la eficacia y seguridad de la combinación en una población más amplia que la incluida en el ensayo clínico IMbrave antes de su generalización. Estos resultados no pueden extrapolarse a otros grupos de enfermos diferentes como aquellos con un estado general ECOG ≥2, con descompensación hepática, con una inadecuada reserva funcional, medular y/u orgánica, con várices esofágicas/gástricas no tratadas, con una enfermedad autoinmune activa o con coinfección vírica (hepatitis B y hepatitis C). En estos, se requieren estudios específicos para conocer la actividad de atezolizumab más bevacizumab, así como su seguridad. Además se precisa más información relativa a los pacientes ancianos, aquellos con cirrosis de causa distinta al VHB o con varices esofágicas que estaban infrarrepresentados en el estudio. Los estudios futuros deberían dar prioridad a identificar biomarcadores que permitan una mejor selección de pacientes en base a características del tumor.
El score ESMO-MCBS v1.1 le otorga la máxima puntuación, 5, después de conocer los resultados del primer análisis intermedio, dado que aporta una ganancia en SG de  5,8 meses (HR 0,66 (0,52-0,859); p<0,001); en SLP de 2,5 meses (HR 0,59 (0,47-0,76); p <0,001) lo que supone 4 puntos y, como se asocia con un retardo en el deterioro de la QoL, se suma +136.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No hay ensayos clínicos de equivalencia.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede, puesto que se ha mostrado superioridad a sorafenib que podría considerarse clínicamente relevante. Asimismo, la comparación indirecta ajustada con respecto a lenvatinib también ha mostrado ser superior en cuanto SG (ver 5.3.b.2).
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
La expresión de PD-L1 no se consideró como criterio de inclusión del ensayo, por lo tanto, los pacientes no requirieron expresar un determinado grado de PD-L1. En el análisis de subgrupos, no se encuentran diferencias entre ambos grupos. Además, se debe tener en cuenta que solo el 40% de la población incluida en el estudio fue evaluable para la expresión del biomarcador. 
Tampoco se confirmó en el ensayo IMbrave150 que los niveles de AFP establezcan grupos con distinta respuesta a atezolizumab más bevacizumab. Hasta la fecha, AFP es el único marcador predictor de beneficio con un agente antineoplásico en CHC. Así, ramucirumab es eficaz en 2ª línea en pacientes con un valor de AFP basal ≥400 ng/dL mientras que su actividad no se ha podido confirmar cuando el valor es < 400 ng/dL32. Por tanto, son necesarios estudios de biomarcadores para identificar el subgrupo de cánceres y pacientes que más se beneficiaría de la combinación de atezolizumab más bevacizumab. Hasta entonces, no debería seleccionarse este tratamiento según ningún biomarcador sino de acuerdo con los criterios de elegibilidad del ensayo clínico IMbrave15037.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
En fecha 21/03/2021 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [meta-analysis and hepatocellular cancer and atezolizumab and bevacizumab], encontrándose el siguiente meta análisis en red:
· Systemic Therapy and Sequencing Options in Advanced Hepatocellular Carcinoma A Systematic Review and Network Meta-analysis. Sonbol MB, Riaz IB, Naqvi SAA, Almquist DR, Mina S, Almasri J, Shah S, Almader-Douglas D, Uson Junior PLS, Mahipal A, Ma WW, Jin Z, Mody K, Starr J, Borad MJ, Ahn DH, Murad MH, Bekaii-Saab T.JAMA Oncol. 2020 Dec 1;6(12):e204930. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.4930. Epub 2020 Dec 10.PMID: 3309018638
Comentado en el apartado 5.3.b.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 22/03/2021 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “indirect comparison”, “atezolizumab and bevacizumab” “hepatocellular carcinoma” y encontramos un artículo. 
· Is Atezolizumab Plus Bevacizumab for Unresectable Hepatocellular Carcinoma Superior Even to Lenvatinib? A Matching-Adjusted Indirect Comparison. Casadei-Gardini A, Tada T, Shimose S, Kumada T, Niizeki T, Cascinu S, Cucchetti A. Target Oncol. 2021 Mar;16(2):249-254. doi: 10.1007/s11523-021-00803-8. Epub 2021 Feb 27.PMID: 3363873539
El objetivo de esta publicación fue aplicar una comparación indirecta ajustada por emparejamiento (MAIC) a los datos de participantes individuales (DPI) de pacientes tratados con lenvatinib fuera de ensayos aleatorizados, con resultados agregados derivados del ensayo IMbrave150. Los datos de 455 pacientes que recibieron lenvatinib como tratamiento sistémico de primera línea para el CHC irresecable representaron DPI. La inclusión de datos se adaptó a los informados en el ensayo IMbrave150. Atezolizumab más bevacizumab mostró ser superior a lenvatinib en cuanto a SG, HR=0,59 (IC95% 0,46-0,75).
	Tabla 5.3.b.1  RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS39

	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   
SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: 
Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    
Nombre: Universidad Vita-Salute, Italia. Departamento Oncología Milán, Italia. Departamento de Medicina Interna, Japón. División de gastroenterología, Japón.


También encontramos otra comparación indirecta en el meta-análisis en red mencionado en el punto 5.3.a
· Systemic Therapy and Sequencing Options in Advanced Hepatocellular Carcinoma A Systematic Review and Network Meta-analysis. Sonbol MB, Riaz IB, Naqvi SAA, Almquist DR, Mina S, Almasri J, Shah S, Almader-Douglas D, Uson Junior PLS, Mahipal A, Ma WW, Jin Z, Mody K, Starr J, Borad MJ, Ahn DH, Murad MH, Bekaii-Saab T.JAMA Oncol. 2020 Dec 1;6(12):e204930. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.4930. Epub 2020 Dec 10.PMID: 3309018638
Se trata de una revisión sistemática de ensayos controlados aleatorizados de grupos paralelos que comparan dos terapias sistémicas en primera línea del tratamiento de CHC metastásico. El presente estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia, mediante comparaciones indirectas, (SG y SLP) de diferentes VEGFis e inhibidores de puntos de control inmunitario en pacientes con CHC irresecable/metastásico en entornos de primera línea y refractarios. La edad de los pacientes incluidos en estos ensayos osciló entre 18 y 89 años y eran pacientes con estado funcional ECOG menos de 2 y enfermedad de Child Pugh A. Se incluyeron 8 ensayos que estudiaban tratamientos de primera línea para CHC los cuales abarcaron un total de 6.290 pacientes. Dos ensayos compararon sorafenib con placebo y seis compararon inhibidores de tirosin kinasa VEGF (linifanib, sunitinib, brivanib, y lenvatinib), nivolumab o atezolizumab y bevacizumab con sorafenib. 
En este metanálisis en red, se encontró que todos los tratamientos mostraron beneficio en SG sobre el placebo, excepto sunitinib (HR 0,89; IC del 95%, 0,74-1,08) (figura 9). 
La combinación atezolizumab más bevacizumab mostró un beneficio de SG en comparación con todos los demás tratamientos, incluidos lenvatinib (HR 0,63; IC del 95%, 0,44-0,89), nivolumab (HR 0,68; IC del 95%, 0,48-0,98) y sorafenib (HR 0,58; IC del 95%, 0,42-0,80). 
Tanto lenvatinib (HR 0,66; IC del 95%, 0,57-0,77) como atezolizumab más bevacizumab (HR 0,59; IC del 95%, 0,46-0,75) mostraron un beneficio de SLP en comparación con sorafenib (figura 9). 
La comparación en este metaanálisis no mostró una ventaja significativa de nivolumab comparado con lenvatinib o sorafenib y no hay evidencia de nivel 1 que respalde su uso como monoterapia en el grupo de primera línea porque nivolumab no mostró superioridad en comparación con sorafenib en un ensayo de fase 337 ni presenta aprobación en esta indicación por parte de la EMA.
En conclusión, en este estudio la combinación de atezolizumab más bevacizumab en CHC avanzado de primera línea ha mostrado superioridad en comparación con lenvatinib y nivolumab. Por lo tanto, la combinación podría ser considerada actualmente el estándar de tratamiento de primera línea para la mayoría de los pacientes con CHC avanzado. 
Sorafenib y lenvatinib permanecerían como opciones cuando la inmunoterapia esté contraindicada o asociada con un mayor riesgo de efectos tóxicos, como en pacientes con enfermedades autoinmunes o trasplante de órganos. 
Para los pacientes en los que se usa atezolizumab más bevacizumab como tratamiento de primera línea, la pregunta sigue siendo con respecto a qué régimen se utilizaría como segunda línea después de progresión. No existe evidencia de la actividad de los inhibidores de la tirosina quinasa con actividad anti-VEGF predominante (como lenvatinib) y anticuerpos monoclonales (como ramucirumab) tras la exposición a bevacizumab, o el uso de inhibidores del punto de control inmunológico después de la exposición a atezolizumab. Aunque algunos médicos podrían considerar el uso de sorafenib o lenvatinib en tales entornos, otros podrían preferir usar regorafenib o cabozantinib, especialmente porque ambos agentes se estudiaron en pacientes con exposición previa a VEGFi. Por el contrario, sorafenib y lenvatinib se estudiaron en pacientes sin tratamiento previo con VEGFi38.
[image: image23.emf]
Figura 9. Muestra comparaciones indirectas entre tratamientos de primera línea en CHC38.
	Tabla 5.3.b.2 RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS38

	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   
SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Otros comentarios:


	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: 
Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    
Nombre: Mayo Clinic Cancer Center


Asimismo, el NICE publica una comparación indirecta que solicitó al laboratorio Roche, en la que se compararon la eficacia de diferentes tratamientos utilizados en primera línea en CHC.
· Atezolizumab with bevacizumab for treating advanced or unresectable hepatocellular carcinoma [Internet]. National Institute for Health and Care Excellence (NICE).. London: NICE; 2021. [Consultado 21-03-2021]. Disponible:  www.nice.org.uk/guidance/ta66640.
 El comité de evaluación del NICE encargó un informe de aclaración a la compañía (Roche). Para ello, ésta elaboró un metaanálisis en red de efectos aleatorios de polinomio fraccional. Se realizó un metaanálisis teniendo en cuenta 3 estudios: IMbrave150 (atezolizumab más bevacizumab comparado con sorafenib), REFLECT (lenvatinib comparado con sorafenib) y CheckMate 459 (nivolumab comparado con sorafenib); comparándose de forma indirecta 3 fármacos: atezolizumab más bevacizumab, lenvatinib, y nivolumab y se tomó como fármaco de referencia sorafenib. Se utilizó la comparación directa del ensayo IMbrave150 y la evidencia indirecta del metaanálisis en red para comparar lenvatinib. Se afirmó que un metaanálisis de efectos fijos aportaría menos incertidumbre que el de efectos aleatorios. Sin embargo, acordó que el metaanálisis en red presentado por la compañía, a pesar de sus limitaciones, sería tenido en cuenta para la toma de decisiones. 
Como variables se usaron SLP, SG. Los datos de seguimiento fueron de 15,6 meses para atezolizumab más bevacizumab, 27,7 meses para lenvatinib y 22,8 meses para nivolumab. resultando las comparaciones siguientes:
· Supervivencia libre de progresión: Atezolizumab más bevacizumab vs lenvatinib: HR=0,91, ICr 95% 0,23-3,65.
· Supervivencia global: HR=0,63, ICr 95% 0,32-1,25.
El comité señaló que los amplios intervalos de credibilidad mostraban incertidumbre en la estimación puntual de la HR.  Los expertos clínicos advirtieron que sorafenib y lenvatinib se consideran en general igualmente eficaces en la práctica clínica. Decidir cuál usar depende del paciente individual. Indicaron que habrían esperado ver resultados similares con IMbrave150 si el comparador hubiera sido lenvatinib, en lugar de sorafenib. El comité acordó que los resultados del metaanálisis en red sugerían que atezolizumab más bevacizumab era más eficaz que lenvatinib. Esto sería consistente con que sorafenib y lenvatinib son similares en cuanto a efectividad (demostrada en el ensayo REFLECT de no inferioridad). Por tanto, se llegó a la conclusión de que es probable que lenvatinib y sorafenib tengan una eficacia clínica similar, por lo que es probable que la combinación atezolizumab más bevacizumab sea más eficaz que lenvatinib.
	Tabla 5.3.b.3  RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS40

	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   
SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: 
Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    
Nombre: Roche


Posteriormente, se ha publicado el siguiente estudio41:

Comparative efficacy of atezolizumab plus bevacizumab and other treatment options for patients with unresectable hepatocelular carcinoma: A Network Meta-Analysis.
Se realiza una revisión sistemática y metanálisis en red de los tratamientos en primera línea de hepatocarcinoma localmente avanzado o metastásico incluyendo los estudios fase III de atezolizumab+bevacizumab, sorafenib, lenvatinib, nivolumab, radioterapia selectiva interna (RSI), quimioembolización transarterial y placebo o mejor tratamiento de soporte.Se incluyeron 9 estudios con un total de 3.897 pacientes. A pesar de ser un estudio negativo, se incluye también el estudio realizado con nivolumab (checkmate 459) para comparar con inmunoterapia en monoterapia. La comparación indirecta mostró una mejora de SG con atezolizumab+bevacizumab comparado con lenvatinib (HR 0,63, IC95% 0,39-1,04), nivolumab (HR 0,68 IC95% 0,41-1,14), sorafenib (HR 0,58 IC95% 0,39-0,87), RSI (HR 0,51 IC95% 0,32-0,82), o placebo (HR 0,40, IC95% 0,25-0,64).
	Tabla 5.3.b.4  RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS41

	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA
Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   

SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: 

Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    
Nombre: Hannover Medical School, Germany


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Los estudios antes mencionados realizan comparaciones indirectas con las variables principales
SG y SLP, aunque hay que tener en cuenta que se realizaron con datos inmaduros de SG y SLP.
Recientemente se han publicado los datos actualizados de SG y SLP27, por tanto, se realiza una comparación indirecta propia con estos datos actualizados.
	Tabla. 5.3.b.4 Comparación indirecta (características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Resultados de eficacia*
	Tipo pacientes
	Subgrupos  
	Seguimiento

	Atezolizumab plus bevacizumab vs sorafenib
(estudio IMBrave15027)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico.
Atezolizumab plus bevacizumab (336 pacientes)
vs Sorafenib (165 pacientes)

	Variables primarias:
-SG y SLP

	SG: 19,2 meses vs 13,4 meses
HR: 0,66 (0,52-0,85)
SLP: 6,9m vs 4,3m
HR:0,65 (0,53-0,81)
	Pacientes mayores de 18 años.
Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular no resecable.
BCLC B ó C
Child-Pugh A
ECOG 0-1
	Estratificados según:
-Sexo
-Región geográfica
-ECOG
-Child-Pugh A5 ó A6
- Estadio BCLC
-Nivel Alfa-fetoproteína
-Presencia de invasión macrovascular
-
	15,6 meses

	Lenvatinib vs sorafenib (estudio REFELCT19)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Lenvatinib (478 pacientes)
vs Sorafenib (476 pacientes)

	Variable primaria:
-SG
Variables secundarias:
-SLP
	SG:13,6 meses vs 12.3 meses
HR:0,92 (0,79-1,06)
7,4 meses vs 3,7 meses
HR: 0,66 (0,57-0,77)
	Pacientes mayores de 18 años.
Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular no resecable.
BCLC B ó C
Child-Pugh A
ECOG 0-1
	Estratificados según:
-Sexo
-Región geográfica
-ECOG
-Child-Pugh A5 ó A6
- Estadio BCLC
-Nivel Alfa-fetoproteína
-Presencia de invasión macrovascular

	27,7 meses

	* Los tiempos corresponden a medianas.
	


Como se puede observar en la tabla 5.3.b.4 hay una pequeña diferencia en el tamaño muestral (IMBrave150: 336 vs 165; REFLECT: 478 vs 476) y en el periodo de seguimiento el cual podría tener un impacto en la estimación en los resultados. 
Para realizar las comparaciones indirectas, tomamos los resultados de SG y SLP expresados como HR (IC95%) de cada ensayo con la siguiente consideración:
· La comparación indirecta se realiza frente a lenvatinib que tiene peor HR.
	Tabla 5.3.b.5
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)42

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Estudio IMBrave150
SG AtezoBev vs Sorafenib
	180/336
	100/165
	0,66 (0,52-0,85)
	p=0,0009

	Estudio Reflect
SG 
Lenvatinib vs Sorafenib
	351/478
	350/476
	0,92 (0,79-1,06)
	P>0,05

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	SG
AtezoBev vs Lenvatinib
	                                             0,72 (0,54-0,96) 
	          P= 0,023

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 200940. Requiere descargarla  Pulse aquí 
-Calculadora de Joaquín Primo  Pulse aquí.


	Tabla 5.3.b.6
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)42

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Estudio IMBrave150
SLP atezoBev vs Sorafenib
	257/336
	130/165
	0,65 (0,53-0,81)
	p=0,0001

	Estudio Reflect
SLP 
Lenvatinib vs Sorafenib
	349/478
	367/476
	0,66 (0,57-0,77)
	P<0,00001

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	SLP
AtezoBev vs Lenvatinib
	                                             0,98 (0,76-1,28) 
	          P= 0,9084

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 200940. Requiere descargarla  Pulse aquí 
-Calculadora de Joaquín Primo  Pulse aquí.


La comparación indirecta de los HR de la SLP de los estudios IMBrave150 y REFLECT mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, sí se obtienen diferencias estadísticamente significativas, en términos de eficacia, cuando se comparan las HR de la SG, con lo que el tratamiento combinado atezolizumab más bevacizumab podría ser superior a la monoterapia con lenvatinib.
Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATEs)

Para ver si esta diferencia en SG según la CI entre atezolizumab/bevacizumab y lenvatinib es clínicamente relevante, se aplica los criterios de alternativas terapéuticas equivalentes (ATEs) utilizando un delta de HR de 0,70, y su inverso HR: 1,43 como máxima diferencia considerada clínicamente irrelevante. Se establece este valor tomando como referencia el valor de la Guía ESMO en el escenario no curativo, en estudios con variable principal de SG y con un resultado en el brazo control entre 12 y 24 meses. Así mismo, coincide con el valor empleado en el cálculo del tamaño muestral del estudio Imbrave 150 (atezolizumab + bevacizumab vs. sorafenib (HR 0,71 para el cálculo del tamaño muestral).

Se analizan los resultados gráficamente, observando si los intervalos de confianza (IC95%) se encuentran dentro del intervalo de equivalencia ±Δ: 0,70 – 1,43 (valor que se obtiene al dividir 1/0,70).
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Según la guía ATE no podrían considerarse dado que, a pesar de que la mayor parte (>50%) del IC95% se encuentra dentro del intervalo de equivalencia (que se podría corresponder con una diferencia probablemente irrelevante), el fracaso sí supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hepatocellular carcinoma. Versión 1.20218
Según la última guía NCCN publicada, se recomienda en primera línea atezolizumab más bevacizumab en pacientes con Child-Pugh A; categoría 1: nivel de evidencia alto (figura 11).
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Figura 11. Algoritmo de tratamiento sistémico en CHC metastásico según la NCCN versión 1.20218.
-Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC) from the ESMO Clinical Practice.202143
La guía de la ESMO incorpora la combinación atezolizumab plus bevacizumab como estándar de tratamiento del CHC en primera línea de tratamiento; nivel de evidencia I, grado de recomendación A: al menos un gran ensayo fase III y fuerte grado de recomendación (ver figura 12).
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Figura 12. Algoritmo de tratamiento sistémico del CHC metastásico según ESMO 202142.
La Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO)44 publicó su guía de CHC el 31 de enero de 2021. En esta se recoge que atezolizumab más bevacizumab debe ofrecerse en 1ª línea a los pacientes con CHC avanzado, Child A, ECOG 0-1, una vez controladas las varices esofágicas si estuviesen presentes. En relación con el riesgo de sangrado asociado con bevacizumab, esta guía recomienda tener precaución en pacientes con hipertensión portal, disponer de una endoscopia digestiva alta en los 6 meses previos a inicio del tratamiento y solicitar, en pacientes de riesgo, una valoración por un hepatólogo del riesgo de sangrado.
Reig M, Forner A, Ávila M.A, Ayuso C, Mínguez B, et al. Diagnóstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualización del documento de consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. Med Clin (Barc) 2021 Jan 16; S0025-7753(20)30769-7. Doi: 10.1016/j.medcli.2020.09.02213
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria de hígado más frecuente y una de las causas de muerte más común en los pacientes afectos de cirrosis hepática. Simultáneamente al reconocimiento de la relevancia clínica de esta neoplasia, en los últimos años han aparecido novedades importantes en el diagnóstico, evaluación pronóstica y, especialmente, en el tratamiento del CHC. Por tal motivo, desde la Asociación Española ˜ para el Estudio del Hígado (AEEH) se ha impulsado la necesidad de actualizar las guías de práctica clínica, invitando de nuevo a todas las sociedades involucradas en el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad a participar en la redacción y aprobación del documento: Sociedad Española ˜ de Trasplante Hepático (SETH), Sociedad Española ˜ de Radiología Médica (SERAM), Sociedad Española ˜ de Radiología Vascular e Intervencionista (SERVEI), Asociación Española ˜ de Cirujanos (AEC) y Sociedad Española ˜ de Oncología Médica (SEOM). Se han tomado como documentos de referencia las guías de práctica clínica publicadas en 2016, aceptadas como Guía de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Salud, incorporando los avances más importantes que se han obtenido en los últimos años. 
Se ha demostrado el beneficio en términos supervivencia de nuevos tratamientos sistémicos, tanto en primera (lenvatinib y la combinación de atezolizumab y bevacizumab), como en segunda línea (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab) los cuales han sido aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA). Asimismo, la inmunoterapia fue evaluada tanto en primera línea (nivolumab y la combinación atezolizumab y bevacizumab vs. sorafenib) como en segunda línea (nivolumab en fase II y pembrolizumab vs. placebo). En este sentido, nivolumab y pembrolizumab recibieron una aprobación condicional por FDA en segunda línea con base en resultados del estudio fase I/II CheckMate 040 y el ensayo fase II KEYNOTE-224, respectivamente. Sin embargo, el estudio CheckMate 459 que comparó nivolumab con sorafenib en primera línea fue negativo y el estudio que comparó pembrolizumab con placebo en segunda línea tampoco demostró beneficios en términos de supervivencia, de acuerdo con las premisas fijadas por los ensayos clínicos.
[image: image69.emf]
Figura 13. Tratamiento en función del estadiaje BCLC Documento de consenso documento de consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH publicado se especifica que que la combi
nación atezolizumab con bevacizuamb demostró mejoría de la supervivencia y progresión libre de enfermedad en comparación con sorafenib en pacientes de primera línea (evidencia alta, reco
mendación fuerte)13.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel europeo, disponemos del informe EPAR elaborado por la EMA, pero no tenemos aún el informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS. 
NICE. Technology appraisal guidance. Atezolizumab plus bevacizumab para el tratamiento de carcinoma hepatocelular avanzado o no resecable40.
En diciembre de 2020 se publicó la evaluación de esta asociación. En ella se indica que:
1. Pacientes con Child-Pugh A y ECOG 0-1 eran susceptibles de recibir tratamiento con atezolizumab plus bevacizumab y considera que esta asociación podría reemplazar a sorafenib y lenvatinib como primera línea de tratamiento porque mejora la SLP y SG para esta población.
2. Se consideró que este tratamiento cumplía los criterios necesarios para incluir los criterios end-of-life en la toma de decisiones. 
3. El análisis económico realizado (comparación realizada con sorafenib y lenvatinib) estimaba un ICER inferior a £50,000/QALY y por tanto se consideró razonable concluir que la asociación atezolizumab más bevacizumab sería coste-efectiva comparada con sorafenib y lenvatinib. El exacto ICER no se podía calcular porque el acuerdo comercial con la compañía era confidencial.
4. Por todo ello, la decisión final ha sido recomendar la FINANCIACIÓN de este tratamiento en el NHS. 
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)45
1. Los pacientes elegibles no deben haber tenido tratamiento sistémico previo, tener un estado funcional (ECOG PS) de 0 o 1 y un estado Child-Pugh A. El tratamiento con atezolizumab más bevacizumab debe continuar hasta que se pierda el beneficio clínico o toxicidad inaceptable.
2. Atezolizumab más bevacizumab presentaba un beneficio clínico neto en comparación con sorafenib basado en una mejora estadística y clínicamente significativa en la supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de progresión (SLP). Además, se demostró un retraso en el tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida. Atezolizumab más bevacizumab se asociaba con toxicidades significativas pero manejables. No hay evidencia directa que compare atezolizumab más bevacizumab con lenvatinib para la toma de decisiones, sin embargo, es probable que lenvatinib tenga una eficacia similar a la del sorafenib: basado en el ensayo REFLECT que demostró una mejor SLP, una SG no inferior y un perfil de toxicidad diferente al comparar lenvatinib con sorafenib.
3. El Comité concluyó que, al precio presentado, atezolizumab más bevacizumab no se considera rentable en comparación con sorafenib o lenvatinib. También señaló que los resultados del análisis de coste-efectividad fueron impulsados por el elevado precio tanto de atezolizumab como de bevacizumab; incluso con una reducción sustancial del precio de cada fármaco, es muy poco probable que atezolizumab más bevacizumab fuesen rentables. También concluyó que el análisis de impacto presupuestario presentado podría estar subestimado y que el impacto presupuestario de atezolizumab más bevacizumab al precio presentado sería muy elevado.
4. El comité consideró que existe un beneficio clínico neto en comparación con sorafenib; por lo tanto, el ministerio podría considerar acuerdos de precios alternativos y/o pactos para mejorar la rentabilidad a un nivel aceptable.
5. Recomienda el reembolso de atezolizumab en combinación con bevacizumab para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular (CHC) irresecable o metastásico que requieren tratamiento sistémico si se cumple la siguiente condición: - la razón coste-efectividad mejore a un nivel aceptable.
5.4.3 Opiniones de expertos 
Kudo Masatoshi. Scientific Rationale for Combined Immunotherapy with PD-1/PD-L1 Antibodies and VEGF Inhibitors in Advanced Hepatocellular Carcinoma. Cancers (Basel). 2020 Apr 27;12(5):1089. doi: 10.3390/cancers1205108946
La combinación atezolizumab más bevacizumab ha resultado ser superior a sorafenib en SG, SLP y TRO (ensayo IMbrave150). Esto es innovador, porque nivolumab y pembrolizumab, ambos anticuerpos anti-PD-1), no han demostrado eficacia como tratamientos de primera y segunda línea, respectivamente, en los ensayos clínicos de fase III. La inmunoterapia con una combinación de atezolizumab más bevacizumab ha mostrado ser más eficaz que el tratamiento con sorafenib por primera vez desde que se aprobó sorafenib en 2007. La alta eficacia de la combinación de anti-PD-1) y anti-VEGF parece que no solo se deben a sus efectos aditivos sobre el crecimiento tumoral, sino también a su reprogramación (conversión) del microambiente inmunosupresor en un
microambiente inmunoestimulador. Estos resultados se confirmaron en un ensayo de fase Ib que mostró que SLP era significativamente mayor en el grupo atezolizumab más bevacizumab que en
pacientes que recibieron atezolizumab solo. Estos resultados demuestran que la inmunoterapia anti- PD-1/PD-L1 en combinación con anti-VEGF es eficaz y puede resultar en una reprogramación del microambiente tumoral. 
En los sitios tumorales, VEGF liberado por células cancerosas hipóxicas y células endoteliales vasculares promueve el crecimiento tumoral, invasión, y metástasis mediante el aumento de la neovascularización. Simultáneamente, VEGF mejora la movilización y proliferación de varias células, incluyendo células T reguladoras (Tregs), y la liberación de citoquinas inmunosupresoras. También mejora la movilización de macrófagos asociados al tumor (TAMs). Tregs y TAMs promueven el crecimiento tumoral a través de la liberación de VEGF y angiopoietina-2, entre otros mecanismos. VEGF también puede activar las células supresoras derivadas mieloides (MDSC), que a su vez liberan más VEGF. Además, VEGF inhibe la maduración de células dendríticas y la presentación de antígenos. Por lo tanto, VEGF reduce la proliferación y activación de células CD8+ mediante la supresión de la actividad celular dendrítica incluso en presencia de neoanticágenos. Tregs, TAMs y MDSC inducidos por VEGF reducen la proliferación y la función de las células CD8+. VEGF también evita que las células CD8+ activadas por antígeno se infiltren en el tejido tumoral a través de sus efectos sobre la angiogénesis tumoral. Además, VEGF crea un microambiente que inhibe la función de las células T en el tumor durante la fase efectora de la respuesta inmune. Además, las células inmunosupresoras (Tregs, TAMs y MDSC) promueven la evasión al sistema inmunitario liberando citoquinas inmunosupresoras, incluyendo interleucina (IL)-10 y factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), e inhibiendo la maduración y activación de células dendríticas, activación de células NK, y la activación y proliferación de células T. El ataque inmunitario a las células cancerígenas comienza con la absorción y presentación de neoanticágenos liberados de células tumorales necróticas por células dendríticas. Esto es seguido por siete pasos: (1) liberación de antígeno tumoral, (2) absorción y presentación de antígenos tumorales por células dendríticas, (3) cebado y activación de células T, (4) migración de células T al tumor, (5) invasión de células T del tumor, (6) reconocimiento de células cancerosas por células T, y (7) ataque a células tumorales por células T, que conduce a la muerte de células cancerígenas y liberación de antígenos tumorales adicionales. VEGF promueve la evasión al sistema inmunitario en cada paso del sistema inmunitario en su lucha contra las células cancerígenas. Además, las células intersticiales hepáticas como las células kupffer, las células endoteliales hepáticas y las células estelares hepáticas están implicadas en el mantenimiento de la tolerancia inmune en el hígado sano y pueden contribuir al microambiente inmunosupresor en el carcinoma hepatocelular. La administración de fármacos dirigidos molecularmente que inhiben la actividad de VEGF, como inhibidores multi-quinasa que inhiben los receptores VEGF, podrían conducir a un aumento en la presentación de antígenos por células dendríticas. Estos fármacos también promueven la activación de células T en la fase de cebado y mejoran la migración de las células T desde los ganglios linfáticos al sitio del tumor normalizando el tejido vascular del tumor. Además, se ha descubierto que estos medicamentos suprimen la generación de Tregs, TAM y MDSC en el lugar tumoral, y regulan negativamente la expresión de citocinas inmunosupresoras como TGF-β y IL-10. Por lo tanto, los inhibidores de VEGF podrían reprogramar el microambiente tumoral inmunosupresor en un entorno inmunoestimulador. La administración de anticuerpos PD-1 / PD-L1 bajo tales condiciones potenciarían la actividad antitumoral de las células T, por ello la combinación de inhibidores de VEGF y PD-1/PD-L1 parece que promueven la inmunidad antitumoral.
Sociedad Española de Oncología Médica. Atezolizumab (Tecentriq®) y Bevacizumab (Avastin®) en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) irresecable que no han recibido tratamiento sistémico previo33.
El estudio IMbrave150 demostró un beneficio significativo en SG, SLP y QoL con atezolizumab más bevacizumab frente a sorafenib (tratamiento hasta entonces de referencia) en CHC localmente avanzado irresecable o metastásico en 1ª línea11. En base a estos resultados, esta combinación ha sido aprobada por la FDA en mayo de 2020 y por la EMA en septiembre 2020 para esta indicación convirtiéndose en la alternativa de tratamiento más activa en pacientes con buen estado general (ECOG 0-1), Child-Pugh A, sin varices esofágicas o sin las tienen, tratadas y controladas, sin hemorragia activa y sin riesgo alto de sangrado.
Por todo lo anterior, atezolizumab más bevacizumab sería el esquema de elección en pacientes con CHC localmente avanzado irresecable o metastásico que no han recibido tratamiento sistémico previo. Esta combinación supone un beneficio estadística y clínicamente significativo en SG, SLP, tasa de respuestas y QoL con un perfil de efectos adversos manejable y, por tanto, desplazaría a sorafenib en el contexto de la 1ª línea. A la progresión, no está claro que fármaco administrar puesto que todos los ensayos de fase III positivos en 2ª línea incluyeron a pacientes tratados con sorafenib en 1ª línea.
5.4.4 Otras fuentes.
UpToDate:47 Carcinoma hepatocelular, irresecable o metastásico: IV: atezolizumab 1.200 mg una vez c/3 semanas (en combinación con bevacizumab); continuar hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable; 
Si se interrumpe el tratamiento con bevacizumab o atezolizumab debido a una toxicidad inaceptable, se puede continuar con la monoterapia con atezolizumab o bevacizumab (en cualquiera de las dosis/intervalos aprobados) hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La evaluación de la seguridad se basa en los datos del ensayo pivotal fase III IMbrave150 (YO40245) y en los que se incluyen en el informe EPAR de la EMA. El ensayo ha sido utilizado como base de evaluación positiva por la EMA.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En general, los efectos adversos observados reflejan el perfil de seguridad de atezolizumab, bevacizumab y sorafenib. En los estudios realizados hasta la comercialización, en la rama de atezolizumab más bevacizumab fueron más frecuentes sangrados, hipertensión, proteinuria y reacciones relacionadas con la infusión. En la rama de sorafenib fueron más frecuentes aquellos efectos adversos relacionados con su mala tolerancia gastrointestinal (principalmente diarrea) y toxicidad cutánea (principalmente alopecia y eritrodisestesia palmo-plantar). Se observó una mayor incidencia de hiperglucemia en la rama de atezolizumab-bevacizumab (4,9% vs 2,6%)27.
Los efectos adversos relacionados con el tratamiento más frecuentes en la rama de atezolizumab-bevacizumab fueron prurito, elevación de la ALT, hipertensión, epistaxis, proteinuria, hipotiroidismo y reacciones infusionales. En la rama de sorafenib fueron más frecuentes rash, eritrodisestesia palmo-plantar, alopecia, diarrea, dolor abdominal, náuseas, hiporexia e hipertensión27.
La incidencia de eventos adversos grado 3-4 y grado 5, en general, fue similar en ambas ramas, mientras que la incidencia de eventos adversos graves fue mayor en la rama de atezolizumab- bevacizumab (gastrointestinales, sangrados e infecciones).
Se observaron más muertes en la rama de sorafenib tanto por eventos adversos relacionados con el tratamiento, como por progresión de la enfermedad.
Aproximadamente el 15% de los pacientes en la rama de atezolizumab más bevacizumab abandonaron el tratamiento debido a los efectos adversos, en comparación con un 10% de abandonos en la rama de sorafenib. La principal causa de abandonos fueron alteraciones gastrointestinales (7% con atezolizumab y bevacizumab, vs 4,5% con sorafenib).
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio pivotal. 
Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a la combinación de atezolizumab y bevacizumab en 329 pacientes27. Un total de 485 pacientes recibieron al menos una dosis de tratamiento.
	Tabla 6.1.b.1 Referencia: Atezolizumab in Combination With Bevacizumab Compared With Sorafenib in Patients With Untreated Locally Advanced or Metastatic Hepatocellular Carcinoma [IMbrave150]27


	Estudio fase III (Imbrave150), aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto, fue llevado a cabo para evaluar la eficacia y la seguridad de atezolizumab en combinación con bevacizumab, en pacientes con CHC localmente avanzado metastásico y/o irresecable, que no habían recibdo tratamiento sistémico previo.
- Nº de pacientes: 501
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.
 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: atezolizumab 1.200 mg + bevacizumab 15 mg/kg, perfusión intravenosa, cada 21 días.
· Grupo control: sorafenib 400 mg c/12 horas, de forma continua.
- Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años, confirmación histológica o citológica del CHC o diagnóstico de cirrosis y CHC, metastásico o localmente avanzado e/o irresecable, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A, que no hayan recibido terapias previas.
- Criterios de exclusión: enfermedad autoinmune, coinfección con virus hepatitis B o C, varices esofágicas o gástricas no tratadas o tratadas de forma incompleta, encefalopatía hepática, ascitis moderada o severa, historia de neoplasia en los cinco años previos.
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si la combinación de atezolizumab + bevacizumab aumentaba SG (variable principal) en comparación con sorafenib en la población objetivo. 312 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,71 con una potencia del 80%.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento por cualquier causa
	Atezolizumab
+ bevacizumab
N (329)
	Sorafenib
N (156)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Pacientes con efectos adversos por cualquier causa
 -Eventos grado 3 o 4
-Eventos grado 5 
-Efectos adversos graves
-Efectos adversos que suponen el abandono de la medicación
-Efectos adversos que llevan a la modificación de dosis o la interrupción de cualquier ensayo clínico:
       - Interrupción de cualquiera de los ensayos clínicos
        - Modificación de dosis de     sorafenib

	323 (98.2)%
186 (56.5)%
15 (4.6)%
125 (38.0)%
51 (15.5)%
23 (7.0)%
163 (49.5)%
163 (49.5)%
—
	154 (98.7)%
86 (55.1)%
9 (5.8)%
48 (30.8)%
16 (10.3)%
—
95 (60.9)%
64 (41.0)%
58 (37.2)%
	-0,54 (-2,8% a 1,7%)
1,41 (-8,1% a 10,9%)
-1,21 (-5,5% a 3,1%)
7,22 (-1,7 a 16,2%)
5,25 (-0,9% a 11,4%)
—
-11,35 (-20,7% a -2,0%)
8,52 (-0,9% a 17,9%)
—

	NS
NS
NS
NS
NS
—
SS
NS
—

	—
—
—
—
—
—
-9 (-50,5 a -4,8)
—
—


	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


La incidencia de eventos adversos con una incidencia superior al 10% de los pacientes o eventos de grado 3-4 en ≥2% se describen en la siguiente tabla 6.1.b.2
	Tabla 6.1.b.2 Referencia: Atezolizumab in Combination With Bevacizumab Compared With Sorafenib in Patients With Untreated Locally Advanced or Metastatic Hepatocellular Carcinoma [IMbrave150]27

	Estudio fase III (Imbrave150), aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto, fue llevado a cabo para evaluar la eficacia y la seguridad de atezolizumab en combinación con bevacizumab, en pacientes con CHC localmente avanzado metastásico y/o irresecable, que no habían recibdo tratamiento sistémico previo.
- Nº de pacientes: 501
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.
 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: atezolizumab 1200 mg + bevacizumab 15 mg/kg, perfusión intravenosa, cada 21 días.
· Grupo control: sorafenib 400 mg c/12 horas, de forma continua.
- Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años, confirmación histológica o citológica del CHC o diagnóstico de cirrosis y CHC, metastásico o localmente avanzado e/o irresecable, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A, que no hayan recibido terapias previas.
- Criterios de exclusión: enfermedad autoinmune, coinfección con virus hepatitis B o C, varices esofágicas o gástricas no tratadas o tratadas de forma incompleta, encefalopatía hepática, ascitis moderada o severa, historia de neoplasia en los cinco años previos.
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si la combinación de atezolizumab + bevacizumab aumentaba SG (variable principal) en comparación con sorafenib en la población objetivo. 312 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,71 con una potencia del 80%.


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de cualquier grado
	Atezolizumab +bevacizumab
N (329)

	Sorafenib (156)

	RAR (IC 95%) 
Diferencia Riesgo Absoluto *
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	- Hipertensión
- Fatiga
- Proteinuria
- Incremento Aspartato aminotransferasa
- Prurito
- Diarrea
- Hiporexia
- Pirexia
- Incremento Alanina aminotransferasa
- Estreñimiento
- Incremento bilirrubina sangre
- Rash
- Dolor abdominal
- Nauseas
- Tos
- Reacción infusional
- Pérdida de peso
- Plaquetopenia
- Epistaxis
- Astenia
- Alopecia
- Eritrodistesia palmoplantar

	98 (29.8)
67 (20.4)
66 (20.1)
64 (19.5)
64 (19.5)
62 (18.8)
58 (17.6)
59 (17.9)
46 (14.0)
44 (13.4)
43 (13.1)
41 (12.5)
40 (12.2)
40 (12.2)
39 (11.9)
37 (11.2)
37 (11.2)
35 (10.6)
34 (10.3)
22 (6.7)
4 (1.2)
3 (0.9)

	38 (24.4)
29 (18.6)
11 (7.1)
26 (16.7)
15 (9.6)
77 (49.4)
38 (24.4)
15 (9.6)
14 (9.0)
22 (14.1)
22 (14.1)
27 (17.3)
27 (17.3)
25 (16.0)
15 (9.6)
0
15 (9.6)
18 (11.5)
7 (4.5)
21 (13.5)
22 (14.1)
75 (48.1)
	5,43 (-2,9% a 13,8%)
1,77 (-5,7% a 9,3%)
13,01 (7,1% a 18,9%)
2,79 (-4,5% a 10,0%)
9,84 (3,5% a 16,1%)
-30,51 (-39,4% a -21,6%)
-6,73 (-14,6% a 1,2%)
8,32 (2,1% a 14,5%)
5,01 (-0,84% a 10,9%)
0,73 (-7,3% a 5,9%)
1,03 (-7,6% a 5,5%)
-4,85(-11,8% a 2,1%)
-5,15% (-12,1% a 1,8%)
-3,87 (-10,6% a 2,9%)
2,24 (-3,6% a 8,0%)
11,25 (7,8% a 14,7%)
1,63 (-4,1% a 7,4%)
-0,90 (-6,9% a 5,1%)
5,85 (1,2% a 10,5%)
-6,77 (-12,8% a -0,78%)
-12,9 (-18,5% a -7,3%)
-47,17 (-55,1% a -39,3%)

	NS
NS
SS
NS
SS
SS
SS
SS
SS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
SS
NS
NS
SS
SS
SS
SS

	-
-
8 (5,3 A 14,1)
-
10 (6,2 a 28,3)
-3 (-4,6 a 2,5)
-
12 (6,9 a 47,5)
-
-
-
-
-
-
-
9 (6,8 a 12,8)
-
-
17 (9,6 a 81,7)
-15 (128,7 a 7,8)
-8 (-13,7 a 5,4)
-2 (2,6 a 1,8)


	Tabla 6.1.b.3 Referencia: Atezolizumab in Combination With Bevacizumab Compared With Sorafenib in Patients With Untreated Locally Advanced or Metastatic Hepatocellular Carcinoma [IMbrave150]. 27

	Estudio fase III (Imbrave150), aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto, fue llevado a cabo para evaluar la eficacia y la seguridad de atezolizumab en combinación con bevacizumab, en pacientes con CHC localmente avanzado metastásico y/o irresecable, que no habían recibido tratamiento sistémico previo.
- Nº de pacientes: 501
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.
 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: atezolizumab 1200 mg + bevacizumab 15 mg/kg, perfusión intravenosa, cada 21 días.
· Grupo control: sorafenib 400 mg c/12 horas, de forma continua.
- Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años, confirmación histológica o citológica del CHC o diagnóstico de cirrosis y CHC, metastásico o localmente avanzado e/o irresecable, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A, que no hayan recibido terapias previas.
- Criterios de exclusión: enfermedad autoinmune, coinfección con virus hepatitis B o C, varices esofágicas o gástricas no tratadas o tratadas de forma incompleta, encefalopatía hepática, ascitis moderada o severa, historia de neoplasia en los cinco años previos.
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si la combinación de atezolizumab + bevacizumab aumentaba SG (variable principal) en comparación con sorafenib en la población objetivo. 312 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,71 con una potencia del 80%.


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de grado ≥ 3
	Atezolizumab+ bevacizumab
N (329)

	Sorafenib (156)

	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	- Hipertensión
- Fatiga
- Proteinuria
- Incremento Aspartato aminotransferasa
- Prurito
- Diarrea
- Hiporexia
- Pirexia
- Incremento Alanina aminotransferasa
- Estreñimiento
- Incremento bilirrubina sangre
- Rash
- Dolor abdominal
- Nauseas
- Tos
- Reacción infusional
- Pérdida de peso
- Plaquetopenia
- Epistaxis
- Astenia
- Alopecia
- Eritrodistesia palmoplantar

	50 (15.2)
8 (2.4)
10 (3.0)
23 (7.0)
0
6 (1.8)
4 (1.2)
4 (1.2)
12 (3.6)
0
8 (2.4)
0
4 (1.2)
1 (0.3)
0
8 (2.4)
0
11 (3.3)
0
1 (0.3)
0
0

	19 (12.2)
5 (3.2)
1 (0.6)
8 (5.1)
0
8 (5.1)
6 (3.8)
2 (1.3)
2 (1.3)
0
10 (6.4)
4 (2.6)
4 (2.6)
1 (0.6)
1 (0.6)
0
1 (0.6)
2 (1.3)
1 (0.6)
4 (2.6)
0
13 (8.3)
	3,0 (-3,4% a 9,5%)
-0,8 (-4% a 2,5%)
2,4 (0,2% a 4,6%)
1,9(-6,3% a 2,6%)
0
-3,3 (-14,2% a 223,9%)
-263 (-5,9% a 0,6%)
-0,07 (-2,2% a 2,1%)
-2,37 (-0,3% a 5,1)
0
-4,0 (-8,2% a 0,2%)
-2,6 (-5,0% a 0,1%)
-1,4 (-4,1% a 1,4%)
-0,34 (-1,7% a 1,1%)
2,43 (0,77% a 4,1%)
-0,64 (-1,9% a 0,6%)
2,06 (-0,6% a 4,7%)
0,64 (-1,9% a 0,6%)
-2,26 (-4,8% a 0,3%)
0
-8,33(-12,7% a 4,0%)
	NS
NS
SS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
SS
NS
NS
NS
NS
NS
	-
-
42 (21,6 a 624,0)
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
41 (24,4 a 130,3)
-
-
-
-
-
-


A continuación, se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio REFLECT, que compara lenvatinib frente a sorafenib en CHC no resecable, en primera línea19.
Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a lenvatinib en 476 pacientes. (Tabla 6.1.b.4)
Tabla 6.1.b.4. Referencia: Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients with unresectable hepatocelular carcinoma: a randomised pase 3 non-inferiority trial (REFLECT)19
[image: image70.emf]Tabla 6.1.b.4  Referencia:   Lenvatinib versus sorafenib in first - line treatment of patients with  unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non - inferiority trial  [REFLECT ].  (1 5 )    

E studio fase III ,  aleatorizado, multicéntrico, internacional, abierto,   de no inferioridad,  para evaluar la eficacia y la  seguridad de  lenvatinib en primera línea,  en pacientes con CHC irresecable .     -   Nº de pacientes:  478   -   Diseño:   fase III, aleatorizado (proporción  1 :1) y doble ciego .     - Tratamiento grupo activo y grupo control:      Grupo  activo:  lenvatinib 8   mg/kg   (<60 kg), 12  mg/kg   (  60 kg) ,  oral , cada 2 8   días.      Grupo  control: sorafenib 400 mg c/12 horas,  en ciclos de 28 días .   -   Criterios de inclusión:   Pacientes  ≥18 años, confirmación histológica   o citológica   del  CHC   irresecable,  ECOG - PS 0 - 1, Child - Pugh A,  BCLC B ó C,  que no hayan recibido terapias previas   y con función   renal, medular, hepática,  pancreática, hematológica adecuadas y tensión arterial controlada.   -   Criterios de exclusión:   pacientes con ocupación hepática > 50%, invasión del conducto biliar o de la vena porta.   -   Tipo de análisis:   p or intención de tratar   (IT T).   -   Cálculo de tamaño muestral:   el estudio fue diseñado para comprobar  la no inferioridad de    lenvatinib   con re s pecto  a sor afenib en cuanto a   SG (variable principal)   en la población objetivo.  700   eventos eran necesarios para detectar un  HR=0, 8   con una potencia del  95 %.  

Resultados de seguridad  

Variable de seguridad  evaluada en el estudio     Evento  por  cualquier causa  Lenvatinib   N ( 476 )  Sorafenib   N ( 475 )   RAR (IC 95%)   Diferencia  Riesgo Absoluto   *  P  NNH o NND (IC 95%)  

  -   Eritrdistesia palmoplantar:   Cualquier grado   Grado   3   -   Diarrea:   Cualquier grado   Grado   3   -   Hipertensión:   Cualquier grado   Grado   3   -   Hiporexia:   Cualquier grado   Grado   3   -   Pérdida de peso:   Cualquier grado   Grado   3   -   Fatiga:   Cualquier grado   Grado   3   -   Alopecia:   Cualquier grado   Grado   3   -   Proteinuria:   Cualquier grado   Grado   3   -   Disfonía:   Cualquier grado   Grado   3   -   Nausea:   Cualquier grado   Grado   3   -   Dolor abdominal:    Cualquier grado   Grado   3   -   Plaquetopenia:   Cualquier grado   Grado   3   -   Elevación aspartato  aminotrasnferasa:   Cualquier grado   Grado   3   -   Hipotiroidismo:   Cualquier grado   Grado   3   -   Vómitos:    128 (27%)   14 (3%)     184 (39%)   20 (4%)     201 (42%)   111 (23%)     162 (34%)   22 (5%)     147 (31%)   36 (8%)     141 (30%)   18 (4%)     14 (3%)   0     117 (25%)   27 (6%)     113 (24%)   1 (<1%)     93 (20%)   4 (1%)     81 (17%)   8 (2%)     87 (18%)   26 (5%)         65 (14%)   24 (5%)     78 (16%)   0      249 (52%)   54 (11%)     220 (46%)   20 (4%)     144 (30%)   68 (14%)     127  (27%)   6 (1%)     106 (22%)   14 (3%)     119 (25%)   17 (4%)     119 (25%)   0     54 (11%)   8 (2%)     57 (12%)   0     68 (14%)   4 (1%)     87 (18%)   13 (3%)     58 (12%)   16 (3%)         80 (17%)   38 (8%)     8 (2%)   0      - 25,53 ( - 31,5%  a   - 19,5%)   - 8,43 ( - 11,7% a  - 5,2%)     - 7,66 ( - 13,9% a  - 1,4%)   - 0,0 ( - 2,6% a 2,5%)     11,91 (5,9% a 18,0%)   9 (4,1% a 13,9%)     7,3 (1,5% a 13,1%)   3,36 (1,2% a 5,5%)     8,57 (3,0% a 14,2%)   4,62 (1,8% a 7,4%)     4,57 ( - 1,1% a 10,2%)   0,20 ( - 2,2% a   2,6%)     - 22,11 ( - 26,3% A 18,0%)   -     13,21 (8,4% a 18,0%)   3,99 (1,6% a 6,4%)     11,74 (6,9% a 16,6%)   -     5,22 (0,5% a 10,0%)   0,0 ( - 1,2% a  - 1,2%)     - 1,30 ( - 6,2% a 3,6%)   - 1, 06 ( - 2,9% a 0,8%)     6,07 (1,5% a 10,6%)   2,09 ( - 0,5% a 4,7%)         - 3,19 ( - 7,8% a 1,4%)   - 2,96 ( - 6,1% a 0,2%)     14,70 (11,2% a 18,2%)   -      SS   SS     SS   NS     SS   SS     SS   SS     SS   SS     NS   NS     SS   -     SS   SS     SS   -     SS   NS     NS   NS     SS   NS         NS   NS     NS   -      - 4 ( - 5,1 a  - 3,2)   - 12 ( - 19,3 a  - 8,6)     - 13 ( - 71,7 a  - 7,2)   -     8 (5,6 a 17,1)   11 (7,2 a 24,6)     14 (7,6 a 68,1)   30 (18,2 a 81,9)     12 (7,1 a 33,6)   22 (13,5 a 55,7)     -   -     - 5 ( - 5,6  a   3,8)   -     8 (5,6 a 11,9)   25 (15,7 A 62,1)     9 (6,0 a 14,4)   -     19 (10,0 a 214,0)   -     -   -     16 (9,4 a 66,0)   -         -   -     -   -    


A continuación, evaluamos si hay diferencias entre las distintas alternativas en cuanto a seguridad. 
· En el caso de la combinación bevacizumab y atezolizumab tomamos los datos de seguridad reportados en el ensayo IMbrave 150
· En el caso de lenvatinib tomamos los datos del estudio REFLECT.
Comparación indirecta de seguridad entre atezolizumab más bevacizumab y lenvatinib:
· EA totales de cualquier grado: 
	Tabla 5.3.b.6 COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA 

	
	Pacientes EA tto/ /Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	IMbrave150 27
EA de cualquier grado
Atezolizumab más bevacizumab vs sorafenib
	323/329
	154/156
	0,54 (-1,7% a 2,8%)
	-

	REFLECT18
EA de cualquier grado
Lenvatinib vs sorafenib
	470/476
	472/475
	0,63%

(-0,60% a 1,86%)
	-

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	EA de cualquier grado
Atezolizumab más bevacizumab vs Lenvatinib
	0,09%
(-2,47 a 2,65)

	Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 200937.


· EA totales de grado ≥ 3:
	Tabla 5.3.b.7 COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA 

	
	Pacientes EA tto/ /Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	IMbrave150 27
EA de cualquier grado
Atezolizumab más bevacizumab vs sorafenib
	201/329
	95/156
	0,20 (-9,10% a 9,49%)
	-

	REFLECT18
EA de cualquier grado
Lenvatinib vs sorafenib
	357/476
	316/475
	8,47%
(2,72% a 14,23%)
	12 
(7,03-36,81)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	EA de cualquier grado
Atezolizumab más bevacizumab vs Lenvatinib
	8,27%
(-19,20 a 2,66)

	Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 200937.


A pesar de las limitaciones ya comentadas, de las comparaciones indirectas, podríamos concluir que la combinación atezolizumab más bevacizumab no tendría diferencias en cuanto a seguridad con respecto a lenvatinib.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No disponible. 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No disponible. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales21,26
Precauciones en pediatría
· No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de atezolizumab en niños y adolescentes menores de 18 años. 
· No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en niños menores de 18 años. No se puede hacer una recomendación posológica.
Precauciones en embarazo
· No hay datos relativos al uso de atezolizumab en mujeres embarazadas. No se realizaron estudios sobre el desarrollo y la reproducción con atezolizumab. Los estudios en animales indican un riesgo potencial, de acuerdo a su mecanismo de acción, de que la administración de atezolizumab durante el embarazo pudiera causar daño fetal, incluido aumento de las tasas de abortos o de fetos nacidos muertos. Se sabe que las inmunoglobulinas humanas G1 (IgG1) atraviesan la barrera placentaria y atezolizumab es una IgG1; por lo tanto, atezolizumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Atezolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento con atezolizumab.
· No existen ensayos clínicos con datos sobre el tratamiento con bevacizumab en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones. Dado que se sabe que las IgGs atraviesan la placenta, se espera que bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo. En la experiencia post-comercialización, se han observado casos de anomalías fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinación con quimioterápicos embriotóxicos conocidos. Bevacizumab está contraindicado durante el embarazo. 
Precauciones en mujeres en edad fértil
· Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y 5 meses después de haber finalizado el tratamiento con atezolizumab.
· Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con bevacizumab (y hasta 6 meses después del mismo).
Lactancia
· Se desconoce si atezolizumab se excreta en la leche materna. Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal y se espera que esté presente en la leche de los primeros días y en bajos niveles después. No se puede excluir el riesgo en los recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con atezolizumab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.
· No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del niño, se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante al menos los 6 meses posteriores a la administración de la última dosis de Avastin.
Fertilidad
· No se dispone de datos clínicos relativos a los posibles efectos de atezolizumab sobre la fertilidad. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva y de desarrollo con atezolizumab; sin embargo, de acuerdo al estudio de toxicidad de dosis repetida de 26 semanas, atezolizumab tuvo un efecto en los ciclos menstruales a un AUC estimado de aproximadamente 6 veces el AUC de pacientes que reciben la dosis recomendada y resultó reversible. No hubo efectos en los órganos reproductores masculinos.
· Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que bevacizumab podría tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina (ver sección 5.3). Un subestudio con mujeres pre-menopáusicas de un ensayo en fase III para el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de colon, mostró una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovárica en el grupo de bevacizumab comparado con el grupo control. En la mayoría de las pacientes, tras retirar el tratamiento con bevacizumab se recuperó la función ovárica. Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.
Precauciones en pacientes con edad avanzada (≥ 65 años)
· Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste de dosis de atezolizumab en pacientes ≥ 65 años de edad.
· No es necesario un ajuste de la dosis de bevacizumab en pacientes ≥ 65 años de edad.
Precauciones en 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 de atezolizumab. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población.
· No se han estudiado la seguridad y la eficacia de bevacizumab en pacientes con insuficiencia renal.
Precauciones en insuficiencia hepática
· De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. atezolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática  grave.
· No se han estudiado la seguridad y la eficacia de bevacizumab en pacientes con insuficiencia hepática.
Contraindicaciones
· Hipersensibilidad a atezolizumab o a cualquiera de los excipientes (L-histidina, áÁcido acético glacial, sacarosa, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables).
· Hipersensibilidad a bevacizumab o a alguno de los excipientes (trehalosa dihidrato, fosfato sódico, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables, hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hámster chino (CHO) o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados y embarazo.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
· La influencia de atezolizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. A los pacientes que experimenten fatiga, se les debe aconsejar que no conduzcan ni utilicen máquinas hasta que los síntomas disminuyan.
· La influencia de bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y síncope con su uso. Si los pacientes experimentan síntomas que afectan a su visión o concentración, o su capacidad de reacción, deben ser advertidos de no conducir y utilizar máquinas hasta que los síntomas desaparezcan.
Interacciones
· No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con atezolizumab. Como atezolizumab se elimina de la circulación mediante catabolismo, no se esperan interacciones metabólicas medicamentosas. Se debe evitar el uso de corticoesteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con atezolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de atezolizumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides sistémicos u otros inmunosupresores para tratar las reacciones adversas inmunorrelacionadas, después de comenzar el tratamiento con atezolizumab
· No se observaron interacciones clínicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab con la administración concomitante de quimioterapia según los resultados del análisis farmacocinético poblacional. En los pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes en el aclaramiento de bevacizumab en comparación con los pacientes tratados en combinación con interferón alfa 2a, erlotinib o quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina). 
No se observaron interacciones clínicamente relevantes de bevacizumab en la farmacocinética de la administración concomitante de interferón alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420), o quimioterapia con irinotecán (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se determinó midiendo los niveles de platino libre y total), y cisplatino. 
No se pudieron extraer conclusiones del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina. 
Combinación de bevacizumab y maleato de sunitinib En dos ensayos clínicos de carcinoma de células renales metastásico, se notificó anemia hemolítica microangiopática (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinación de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios). MAHA es un trastorno hemolítico que se puede presentar con fragmentación de glóbulos rojos, anemia y trombocitopenia. Además, en algunos de los pacientes se observó hipertensión (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y síntomas neurológicos. Todos estos acontecimientos fueron reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib.
Se han observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infección con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM o CMm. 
No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administración concomitante de radioterapia y bevacizumab.
No se han realizado estudios de interacción con anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR. Para el tratamiento del CCRm los anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinación con regímenes de quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, fase III, PACCE y CAIRO-2 en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales antiEGFR, panitumumab y cetuximab respectivamente, en combinación con bevacizumab más quimioterapia, se asocia a un descenso de la SLP y/o de la SG y con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab más regímenes de quimioterapia solo.
	7. AREA ECONÓMICA


(1) Precio de los envases de los fármacos ha sido consultado en Bot Plus web. El precio fue consultado el 03/04/2021. Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx. 
(2) Atezolizumab, bevacizumab, lenvatinib tienen una deducción del 7,5% según RD 08/2010 y sorafenib del 4%25.
En oncología el coste global es preferible calcularlo según la media del nº de ciclos recibidos (mediana, si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.
Para realizar los cálculos de coste de tratamiento, en el caso de lenvatinib y sorafenib se ha empleado la dosis diaria administrada consultada en ficha técnica (12 mg/día en ≥60 kg y 800mg/día respectivamente) y la duración media de tratamiento de 8,2 meses para lenvatinib reflejada en el ensayo REFLECT18, y de 4,1 meses para sorafenib, según en el ensayo IMbrave15027. Con respecto a atezolizumab-bevacizumab se ha supuesto un paciente de 70 kg de peso y la dosis 15 mg/kg mg para bevacizumab y 1.200 mg dosis fija c/3 semanas, según en el ensayo IMbrave150. La media de duración de tratamiento fue de 6,8 meses para atezolizumab y 6,5 meses para bevacizumab, según el ensayo IMbrave15027. 
1) Atezolizumab mas Bevacizumab: 
i. Coste de elaboración de solución de atezolizumab: 17,3 € (se incluye el precio de la bolsa de suero de NaCl 0,9% de 100 ml, consultado en https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx3 [Consulta 04/04/2021] y el precio de los de los sistemas de cerrados de transferencias: 7,59 €, que se consultó del artículo de Gloria Calzado-Gómez et al48 de 2017, tomándose para el cálculo el sistema cerrado de menor impacto presupuestario BD-Phaseal®).
ii. Coste de elaboración de solución de bevacizumab: 17,3 € (se incluye el precio de la bolsa de suero de NaCl 0,9% de 100 ml, consultado en https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx3 [Consulta 04/04/2021] y el precio de los de los sistemas de cerrados de transferencias: 7,59 €,  que se consultó del artículo de Gloria Calzado-Gómez et al 48 de 2017, tomándose para el cálculo el sistema cerrado de menor impacto presupuestario BD-Phaseal®).
iii. Coste de la utilización de hospital de día: 213,00 €, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com 49, [Consulta 29/03/21].
iv. Coste de hemograma completo, glucosa, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina, ALT y AST, lipasa/amilasa, cortisol, TSH, proteinuria: 213,94 €, precio consultado en la página web esalud.oblikue.com 47, [Consulta 30/03/21]. 
v. La revisión dental básica (32,4 €) se realiza antes del primer ciclo de bevacizumab para prevenir la osteonecrosis del maxilar, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com49 [Consulta 30/03/2021].
vi. Costes de tratamiento de los efectos adversos de Atezolizumab y bevacizumab: 814,12 € www.esalud.oblikue.com49, [Consulta 30/03/2021].
2) Lenvatinib: 
vii. Coste de hemograma completo, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina, ALT y AST, TSH, proteinuria: 201,76 €, precio consultado en la página web esalud.oblikue.com,49 [Consulta 30/03/21]. 
viii. La revisión dental básica (32,4 €) se realiza antes del primer ciclo para prevenir la osteonecrosis del maxilar, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com,49 [Consulta 30/03/2021]. Se debe realizar un electrocardiograma al inicio y periódicamente durante el tratamiento para prevenir el síndrome QT largo: 16,23 €, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com,49 [Consulta 30/03/2021].
ix. Costes de tratamiento de los efectos adversos: 1.116,9 € (www.esalud.oblikue.com,49 [Consulta 30/03/2021]).
3) Sorafenib: 

x.
Coste de hemograma completo, glucosa, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina, lipasa/amilasa: 13,02 €, precio consultado en la página web                                                              www.esalud.oblikue.com47, [Consulta 30/03/21].
      
 xi. Costes de tratamiento de los efectos adversos: 1.184,84 €.   
www.esalud.oblikue.com49, [Consulta 30/03/2021]).
7.1 Costes. Coste incremental
Se han considerado dos escenarios posibles: con/sin aprovechamiento completo de los viales. 
	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas

	
	Atezolizumab
Presentación
Bevacizumab
Presentación
	Lenvatinib
Presentación
	Sorafenib
Presentación

	Precio unitario (PVL) *
	Atezolizumab
1.200 mg (20 ml): 
4.488,75 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 341,71 €
400 mg (16 ml): 1.272,89 €

	4mg 30 cáps.: 1.874,87 €
10 mg 30 cáps.: 1.874,87 €

	200 mg 112 comp.: 3.409,12 €

	Precio unitario (PVL-RD) +IVA **
	Atezolizumab
1200 mg(20 ml): 
4,318,18€
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 328,73 €
400 mg (16 ml): 1.224,52 €

	4mg 30 cáps.:
1.803,62 €
10 mg 30 cáps.: 1.803,62€

	200 mg 112 comp.:
3.403,67 €

	Posología
	Atezolizumab:
1200 mg cada 21 días, dosis fija. Perfusión intravenosa
Bevacizumab:
15 mg/kg cada 21 días. Perfusión intravenosa
	8 mg/día en <60kg y 12 mg/día en ≥60 kg, de forma continua. Vía oral
	400 mg c/12horas, de forma continúa. Vía oral

	Coste día o por ciclo (si paciente de 70 kg)
- Sin aprovechamiento viales
- Con aprovechamiento viales
	Atezolizumab
4.318,18 €/ciclo 21 días
Bevacizumab
 (sin aprovechamiento de viales)
3.435,23 €/ciclo 21 días
(con aprovechamiento de viales)
3271,54 € ciclo 21 días

	180,36 €/día
3.787,56 €/ciclo 21 días

	121,56 €/día
2.552,76 €/ciclo 21 días

	Media de meses de tratamiento recibido hasta progresión
	Atezolizumab: 6,8
Bevacizumab: 6,5
	8,2
	4,1

	Nº de ciclos ***
	Atezolizumab: 9,71
Bevacizumab: 9,29
	11,71
	5,86

	Coste tratamiento completo  **
o tratamiento/año
- Sin aprovechamiento viales
- Con aprovechamiento viales

	73.842,82 €
72.322,14 € 

	44.352,33 €

	14.959,11 €


	Costes directos asociados  ***
	5.465,01 €

	1.367,29  €
	1.261,14 € 

	Coste global ****
- Sin aprovechamiento de viales 
- Con aprovechamiento de viales
	79.307,83 €
77.787,15 €
	45.719,62 €
	16.220,25 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
- Sin aprovechamiento de viales
- Con aprovechamiento de viales
	REF.
	Sin aprov.: - 33.588,21€
Con aprov.: - 32.158,53 €

	Sin aprov.: -63.087,35€
Con aprov.:-61.566,9 €

	* Para informes de referencia GENESIS emplear precio notificado, y en análisis de sensibilidad valorar otros posibles precios. Para informes de un hospital o de un servicio de salud, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. e indicar a qué precio hace referencia.
** Por ejemplo, en oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibidos (si no se dispone de la media se usará la mediana, aunque la diferencia puede ser importante en algunas situaciones, en cualquier caso dejar claro con nota a pie de tabla cómo se ha calculado) hasta el horizonte temporal elegido (ver apartado de coste-efectividad). Si se usan los resultados de eficacia de un ensayo clínico deberán figurar los ciclos recibidos en él. En el caso de tratamientos continuos se pondrá el coste por año y se podrá añadir otra fila justo debajo en la tabla con la duración media del tratamiento en la fuente de donde se sacarán los datos de eficacia, ej. un ensayo clínico.
*** Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores), material de infusión, manejo de complicaciones, hospitalización, etc. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes.
**** Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En este caso, también se aplican las instrucciones dadas en **.
***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.


El régimen con atezolizumab más bevacizumab supone un coste global de 79.307,83 €, (sin realizar aprovechamiento de viales) considerablemente superior a sorafenib (16.220,25 €), primer fármaco autorizado en primera línea para el tratamiento del CHC, y superior a lenvatinib (45.719,62 €).
Para el cálculo del coste incremental vs sorafenib (EC pivotal IMbrave150):
· Hemos usado la dosis 15 mg/kg de bevacizumab, utilizada en este EECC para un paciente tipo de unos 70 kg (1.050 mg).
· Hemos utilizado como duración de tratamiento, la media de duración de tratamiento. La media de meses de tratamiento recibidos se obtuvo de los EPAR de A-B vs sorafenib y lenvatinib (8,2 meses) vs sorafenib. Considerándose que el mes tiene 30 días y el ciclo 21 días, para todos los fármacos anteriores.
· Hemos considerado los costes directos (coste del fármaco con la cantidad de envases utilizados según media de tratamiento y el coste de tratamiento de los efectos adversos, más costes de las analíticas) para hacer el cálculo del coste incremental. (Tabla 7.1.7). 
· Hemos aplicado los % de reacciones adversas a medicamentos más frecuentes, extraídos del EC IMbrave, para los cálculos de los costes de los tratamientos de los efectos adversos.
Se han considerado el escenario en el que no se realiza aprovechamiento de los viales. 
	
	Tabla 7.1.2. Tabla de costes directos sanitarios

	
	Atezolizumab + bevacizumab
	Sorafenib
	Diferencia de costes (o costes incrementales**)

	
	Coste unitario
(€)
	Cantidad
	Coste *(€)
	Coste unitario
(€)
	Cantidad
	Coste *(€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento
(PVL-RD) +IVA
	Atezolizumab
1.200 mg(20 ml):
4.318,18 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 328,73 €
400 mg (16 ml): 1.224,52 €
	Atezolizumab: 9,71 viales
Bevacizumab:
18,58 viales 400 mg
27,87 viales 100 mg
	73.842,82 €

	30,39 € comprimido 200 mg
	492,11
comprimidos
	14.959,11 €
	58.883,71 €

	Coste de preparación
	24,89 €
	Atezolizumab: 9,71
Bevacizumab: 9,29
	Atezolizumab: 
241,68 €
Bevacizumab: 
231,23 €

	-
	-
	-
	472,91 €

	Costes efectos adversos
	
	
	
	
	
	
	

	Coste del tratamiento de los efectos adversos
	
	
	
	
	
	
	

	- Hipertensión
	1.027,25
	29,80%
	306,12
	1.027,25
	24,40%
	250,65
	55,47 €

	- Fatiga
	178,64
	20,40%
	36,44
	178,64
	18,60%
	33,23
	3,21 €

	- Proteinuria
	199,29
	20,10%
	40,06
	199,29
	7,10%
	14,15
	25,91 €

	- Prurito
	3,11
	19,50%
	0,61
	3,11
	9,60%
	0,3
	0,31 €

	- Diarrea
	1.581,42
	18,80%
	297,31
	1.581,42
	49,40%
	781,22
	-483,91 €

	- Pirexia
	184,99
	17,90%
	33,11
	184,99
	9,60%
	17,76
	15,35 €

	- Estreñimiento
	5,09
	13,40%
	0,68
	5,09
	14,10%
	0,72
	-0,04 €

	- Rash
	2,15
	12,50%
	0,27
	2,15
	17,30%
	0,37
	-0,10 €

	- Reacciones infusionales
	533
	11,20%
	59,7
	-
	-
	-
	59,70 €

	- Astenia
	594,37
	6,70%
	39,82
	594,37
	13,50%
	80,24
	-40,42 €

	- Eritrodisestesia palmoplantar
	-
	-
	-
	12,9
	48,10%
	6,2
	-6,20 €

	Otros costes asistenciales
	
	
	
	
	
	
	

	Costes de Hospital de Día
	213 €
	9,71
	2.068,23
	-
	-
	-
	2.068,23 €

	Costes pruebas complementarias
	
	
	
	
	
	
	

	- Hemograma, bioquímica y otros.
	213,94 €
	9,71
	2.077,35 €
	13,02 €
	5,86 
	76,30 €
	2.000,7€

	- Examen dental básico
	32,4 €
	1
	32,4 €
	
	
	
	32,4 €

	TOTAL GLOBAL
	
	
	79.307,83 €

	
	
	16.220,48 €

	63.087,35 €

	
	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras alternativas puede ser necesario incluir otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.
*Calculado como el coste unitario x Cantidad
**Coste de A – Coste de B
Tabla modificada de Soto Álvarez, 2012.


El coste incremental global de atezolizumab + bevacizumab frente a sorafenib con los costes actuales (precio notificado) es de 63.087,35 € por paciente (sin aprovechamiento de viales).
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas
En fecha [03/04/2021] se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: pubmed (desde Clinical Queries) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) aplicándose los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: Atezolizumab AND bevacizumab AND [“economic evaluation” OR “economic analysis” OR “cost effectiveness analysis” OR “cost effectiveness” OR “cost minimization analysis” OR “cost minimization analysis” OR “cost utility analysis” OR “cost utility” OR “cost benefit analysis” OR “cost benefit” OR cost].
Se encontraron los siguientes estudios fármaco-económicos: 
· NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) https://www.nice.org.uk/guidance/ta666/resources/atezolizumab-with-bevacizumab-for-treating-advanced-or-unresectable-hepatocellular-carcinoma-pdf-82609262480581. [Consultado el 03/04/2021]40.
· CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10217AtezolizumabBevacizumabHCC_fnEGR_REDACTABBREV_EC_Post17Nov2020_final.pdf. [Consultado el 03/04/2021]42.
· Su D, Wu B, Shi L. Cost-effectiveness of Atezolizumab Plus Bevacizumab vs Sorafenib as First-Line Treatment of Unresectable Hepatocellular Carcinoma. JAMA Netw Open. 2021 Feb 1;4(2):e210037. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.0037.PMID: 3362550850
· Wen F, Zheng H, Zhang P, Liao W, Zhou K, Li. Atezolizumab and bevacizumab combination compared with sorafenib as the first-line systemic treatment for patients with unresectable hepatocellular carcinoma: A cost-effectiveness analysis in China and the United states. Q.Liver Int. 2021 Feb 8. doi: 10.1111/liv.14795. Online ahead of print.PMID: 3355623051
· Hou Y, Wu B.Cancer Commun (Lond). Atezolizumab plus bevacizumab versus sorafenib as first-line treatment for unresectable hepatocellular carcinoma: a cost-effectiveness analysis. 2020 Dec;40(12):743-745. doi: 10.1002/cac2.12110. Epub 2020 Nov 7. PMID: 3315949052
Se dispone de una evaluación farmacoeconómica del NICE40 que considera en su estudio de coste-utilidad de atezolizumab en combinación con bevacizumab vs sorafenib y lenvatinib, basado en comparaciones indirectas, que desde la perspectiva del pagador británico el tratamiento con atezolizumab y bevacizumab sí se considera coste-efectivo (<50.000£ por QALY). Se muestran censurados gran cantidad de los datos necesarios para la verificación de la evaluación económica. 
Se dispone de una evaluación farmacoeconómica de la CADTH42 que considera en su estudio de coste-utilidad de atezolizumab en combinación con bevacizumab vs sorafenib y lenvatinib, basado en modelos, que desde la perspectiva del pagador canadiense el tratamiento con atezolizumab y bevacizumab no se considera coste-efectivo (<50.000$ por QALY), aunque se hicieran reducciones de precio sustanciales. Se muestran censurados gran cantidad de los datos necesarios para la verificación de la evaluación económica.
Los tres últimos estudios recogidos son estudios de coste-efectividad basados en modelos, en los que se compara atezolizumab y bevacizumab con sorafenib. El primer estudio50 se realiza desde la perspectiva del pagador en E.E.U.U, el segundo estudio51 se realiza desde la perspectiva del pagador en China y E.E.U.U, y el último52 desde la perspectiva del pagador en China.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas
El informe realizado por la CADTH, se concluye que la combinación de atezolizumab y bevacizumab en pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable en primera línea no es un tratamiento rentable desde la perspectiva del pagador canadiense.
NICE considera que el tratamiento con atezolizumab y bevacizumab en CHC no resecable en primera línea no superaría el umbral de 50.000$/QALY, por lo que se financia en dicha indicación en Reino Unido.
Tanto en estudios de coste eficacia de Su, Wen y Hou, se concluye que, aunque la combinación de atezolizumab y bevacizumab se asoció con una supervivencia más prolongada que sorafenib en pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable en primera línea, éste no es un tratamiento rentable desde la perspectiva del pagador E.E.U.U., China o ambos, respectivamente.
Tanto en el estudio de Su como en el de Hou se resalta, además, que únicamente en algunos subgrupos de pacientes el tratamiento con atezolizumab + bevacizumab podría ser coste-efectivo, no siéndolo a nivel global, ni en el resto de subgrupos para el pagador chino, haciéndose referencia al grupo de mujeres en el estudio de Hou.
En la tabla 7.2.b.1 se muestra un modelo de tabla de extracción de resultados de estudios de evaluación económica.
	Tabla 7.2.b.1. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Su D, Wu B, Shi L. Cost-effectiveness of Atezolizumab Plus Bevacizumab vs Sorafenib as First-Line Treatment of Unresectable Hepatocellular Carcinoma. JAMA Netw Open. 2021 Feb 1;4(2):e210037. doi: 10.1001/jamanetworkopen50

	- Tipo de estudio: Estudio de coste-utilidad
- Fuente de datos: Estudio observacional
- Modelización: modelo de supervivencia dividido en tres estados (enfermedad estable, progresión y muerte).
- Perspectiva: pagador de E.E.U.U.
- Población del escenario base: mismas características que los pacientes estudio IMbrave150.
- Variables principales de resultado: Costes, AV, AVAC, razón coste-utilidad incremental, beneficios netos incrementales en salud, beneficios netos incrementales monetarios
- Horizonte temporal: del estudio REFLECT
- Costes incluidos en el estudio: costes médicos directos (derivados del coste del fármaco, estado salud paciente, efectos adversos, final de la vida del paciente).
- Fuente de costes unitarios : Medicare, Medicaid, Red Book.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 17%
- Valores de utilidad considerados: Costes, QALYs,  ratio coste-utilidad incremental, beneficios netos incrementales en salud, beneficios netos incrementales monetarios
- Análisis de sensibilidad: univariante
- Conflicto de intereses: no

	COSTES (1)
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	Coste total del tratamiento con el fármaco (3) 
	109.355 $
(91.235,61€)

	214.210 $
(178.716,84€)
	Coste incremental del fármaco:
104.855 $
(87.481,22€)

	Coste total del paciente (4)
	202.973 $
(169.341,73€)
	292 .780 $
(244.268,31€)
	Coste incremental por paciente:
89.807 $
(74.296,57€)

	EFECTOS (1) 
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	AV 
	1,736 AV
	3,03 AV
	Incremento AV por paciente :
    1,29 AV ganados

	AVAC 
	1,02 AVAC
	1,55 AVAC
	Incremento AVAC por paciente:
0,53 AVAC ganados 

	Utilidad calculada (5) 
	0,58
	0,51
	0,07

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) 
	RCEI 

	Caso base
	69.082 $ (57.635,57€) / AV ganado   
169.223 $ (141.183,87€) / AVAC ganado 

	1$=0,83€ (17 abril 2021), https://www.expansion.com/ahorro/conversor-divisas/dolar-euro



	Tabla 7.2.b.2. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Wen F, Zheng H, Zhang P, Liao W, Zhou K, Li. Atezolizumab and bevacizumab combination compared with sorafenib as the first-line systemic treatment for patients with unresectable hepatocellular carcinoma: A cost-effectiveness analysis in China and the United states. Q.Liver Int. 2021 Feb 8 51

	- Tipo de estudio: Estudio de coste-utilidad
- Fuente de datos: Estudio observacional
- Modelización: Modelo de MARKOV
- Perspectiva: pagador de China y E.E.U.U.
- Población del escenario base: mismas características que los pacientes estudio IMbrave150.
- Variables principales de resultado: costes, AV, AVAC
- Horizonte temporal:10 años
- Costes incluidos en el estudio: costes directos, test monitorización eficacia y efectos adversos, costes relacionados con EA grado 3-4.
- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud,): precios de referencia chinos, West China Hospital, Red Book y literatura publicada.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Valores de utilidad considerados: QALY, ICERs
- Análisis de sensibilidad: univariante
- Conflicto de intereses: no

	COSTES (1)
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	Coste del tratamiento con el fármaco (3)
	China: 1.612 $
(1.344,90€)
EEUU: 20.870 $
(17.411,98€)
(coste por ciclo)

	China: 8.729 $
(7.282,66€)
EEUU: 22.598 $
(18.853,66€)
(coste por ciclo)

	Coste incremental del fármaco por ciclo China:   7.117 $
(5.937,76€)
Coste incremental del fármaco por ciclo EEUU: 1.728 $
(1.441,68€)

	Coste total del paciente (4)
	China: 18.833 $
(15.712,49€)
EEUU: 194.248 $
(162.062,40€)

	China: 95,973 $
(80.070,91€)
EEUU: 283,304 $
(236.362,42€)

	Coste incremental por paciente China   77.140 $
(64.358,42€)
Coste incremental por paciente EEUU   89.056 $
(74.300,01€)

	EFECTOS (1)
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	AV
	China: 1,22 AV
EEUU: 1,22 AV
	China: 1,96 AV
EEUU: 1,96 AV
	Incremento AV por paciente AV ganados China: 0,74
Incremento AV por paciente AV ganados EEUU: 0,74

	AVAC
	China: 0,87 AVAC
EEUU: 0,87 AVAC
	China: 1,40 AVAC
EEUU: 1,40 AVAC
	Incremento AVAC por paciente 0,53 AVAC ganados


	Utilidad calculada (5)
	0,71
	0,71
	-

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
	RCEI

	Caso base
	China: 104.243 $ (86.970,63€) / AV ganado  ó  145.547 $ (121.430,83€) / AVAC ganado
EEUU: 120.346 $ (100.405,47€) / AV ganado  ó  168.030 $ (140.188,54€) / AVAC ganado

	. 1$=0,83€ (17 abril 2021), https://www.expansion.com/ahorro/conversor-divisas/dolar-euro
(


	Tabla 7.2.b.3Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Hou Y, Wu B.Cancer Commun (Lond). Atezolizumab plus bevacizumab versus sorafenib as first-line treatment for unresectable hepatocellular carcinoma: a cost-effectiveness analysis. 2020 Dec;40(12):743-745. doi: 10.1002/cac2.12110.52

	- Tipo de estudio: Estudio de coste-utilidad
- Fuente de datos: Estudio observacional
- Modelización: modelo de supervivencia dividido en tres estados (enfermedad estable, progresión y muerte).
- Perspectiva: pagador de China.
- Población del escenario base: mismas características que los pacientes estudio IMbrave150.
- Variables principales de resultado: costes, AV, AVAC
- Horizonte temporal: del estudio IMbrave
- Costes incluidos en el estudio: costes directos, test monitorización eficacia y efectos adversos, costes relaciones con EA grado 3-4.
- Fuente de costes unitarios  (GRD, e-Salud,…): 
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Valores de utilidad considerados: QALY
- Análisis de sensibilidad: univariante
- Conflicto de intereses: no

	COSTES (1)
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	Coste total del paciente (4)
	15.178 $ 
(12.663,11€)

	65.172 $ 
(54.373,44€)
	Coste incremental por paciente: 49.994 $
(41.710,33€)


	EFECTOS (1) 
	Sorafenib
	A-B
	Incrementos (2)

	AV 
	1,73 AV
	3,03 AV
	Incremento AV por paciente:  
1,3 AV ganados

	AVAC 
	1,17 AVAC
	1,98 AVAC
	Incremento AVAC por paciente:
 0,811 AVAC ganados 

	Utilidad calculada (5) 
	0,67
	0,65
	0,02

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) 
	RCEI 

	Caso base
	38.456,92 $ (32.084,86€) / AV ganado  
61.644,88 $ (51.430,73€)/ AVAC ganado


	1$=0,83€ (17 abril 2021), https://www.expansion.com/ahorro/conversor-divisas/dolar-euro



En todos los estudios analizados el objetivo del estudio fue claro, el comparador apropiado y las medidas de los resultados relevantes. La perspectiva del pagador, los costes y las tasas de descuento estaban recogidas en el estudio. El financiador del estudio, en caso de haberlo, o los posibles conflictos de intereses también fueron contemplados en el estudio. Los tres estudios estuvieron basados en modelos descritos en los mismos, y en todos se realiza análisis de sensibilidad. A diferencia de los estudios de Su y Hou en los que se asume el horizonte temporal de los estudios REFLECT e IMbrave respectivamente, en el estudio de Wen sí se recoge el horizonte temporal del estudio de forma clara. En el estudio de Wen no se recogen las limitaciones del mismo.
En cuanto a la aplicabilidad de los resultados, los estudios realizados con la perspectiva del pagador chino y británico son más aplicables a nuestro medio. Concretamente, el coste de A-B y sorafenib desde la perspectiva del pagador español sería de unos 79.307,83 € y 16.220,48 € por paciente, que serían unos 95.058,36$ y 19.441,48 $ en China (1$=0,83€), respectivamente, muy semejante a los recogidos en el estudio de Wen y de Hou, con un precio más elevado para A-B en este último. En el caso del NICE, aunque muchos datos aparecen censurados en el informe, podemos basarnos en el precio de los medicamentos reflejados en el mismo, que son muy semejantes a los precios en nuestro país (atezolizumab (60 mg/ml) 3,807.69£ (4.394,83€)* el vial de 20 ml; bevacizumab (25 mg/ml) 242.66£ (280,08€) el vial de 4 ml y 924.40£ (1.066,94€) el vial de 16 ml.).
*(1 libra= 1,15 €) (Consultado el 16 abril de 2021, https://www.expansion.com/ahorro/conversor-divisas/libra-euro).
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 
El horizonte temporal, según la media de duración de tratamiento es de 6,8 meses. 
Hay datos disponibles de utilidad de los estudios de Su et al.48 y Wen et al.49. 0,76 en el caso de pacientes con enfermedad estable y 0,68 después de progresar. Por lo que hemos realizado un estudio coste efectividad y coste-utilidad calculando la ganancia en años de vida ajustados por calidad (AVAC).
	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Atezolizumab +bevacizumab
	Sorafenib
	Diferencia  y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Variable principal del ensayo clínico (supervivencia global)
	19,2 meses (IC95%:17,0-23,7)
	13,4 meses (IC95%:11,4-16,9)
	HR 0,66 (IC95%:0,52-0,85)
	Finn R.S., et al.27
Roche30
	

	Variable principal del ensayo clínico (supervivencia libre de progresión)
	6,9 meses (IC95%: 5,7-8,6)
	4.3 meses (IC95%: 4.0–5.6)
	HR 0,65 (IC95%:0,53-0,81)
	Finn R.S., et al.27
Roche30
	

	Utilidad en enfermedad estable
	0,76
	0,76
	-
	Su D. et al.50
Wen F. et al.51

	

	Utilidad después de progresión
	0,68
	0,68
	-
	Su D. et al.50
Wen F. et al.51
	

	AVAC
	1,13 AVAC
	0,78 AVAC
	0,35 AVAC
	
	


7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios
No procede.
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios
Para el cálculo coste eficacia incremental utilizamos las dos variables principales, la variable final SG y la variable intermedia SLP.
	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Atezolizumab + bevacizumab(A+B)
	Eficacia de sorafenib
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con A+B
	Coste por paciente con sorafenib
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Finn R.S., et al.27
Ro-che31
	Variable principal.1 
	SG
	19,2
meses
	13,4
meses
	5,8
Meses
(0,483 años)
	79.307,83 €

	16.220,25€
	63.087,35€
	130.615,63 €/AVG

	
	Variable principal.2

	SLP
	6,9 meses
	4,3    meses
	2,6
Meses
(0,216 años)
	79.307,83 €

	16.220,25€
	63.087,35€
	292.071,06€/
año de SLP
24.339,25 €/ mes SLP

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos de eficacia del ensayo clínico y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con atezolizumab + bevacizumab en lugar de sorafenib solo, tendríamos un RCEI de 24.339,25 €/ mes de supervivencia libre de progresión y de 130.615,63 €/AVG. 
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios
Para el análisis coste utilidad utilizamos los datos de utilidad publicados por Su D. et al.50y Wen F. et al.51. Dato de utilidad de 0,76 para enfermedad estable y de 0,68 después de progresión.
	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad 

	
	AVAC con A+B
	AVAC con sorafenib
	Diferencia de AVAC
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incremental
	Razón Coste-eficacia incremental (RCEI)

	Finn R.S., et al.27
Ro-che31
	1,13 AVAC
	0,78 AVAC
	0,35 AVAC
	79.307,83€
	16.220,25€
	63.087,35€
	180.249,57€
/AVAC


Según los datos del estudio IMbrave150 sobre los AVAC obtenidos con los tratamientos Atezolizumab en combinación con bevacizumab y sorafenib y la diferencia de costes entre ellos, si se trata a los pacientes con atezolizumab     más                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  bevacizumab en lugar de con sorafenib cada AVAC adicional que ganan los pacientes costará 180.249,57€.
7.3.4. Análisis de sensibilidad
Se realizaron tres análisis de sensibilidad, teniendo en cuenta los siguientes supuestos :
Análisis de sensibilidad suponiendo aprovechamiento de viales de bevacizumab
	Tabla 7.3.4.1. Análisis de sensibilidad con supuesto aprovechamiento de viales

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1200 mg + bevacizumab 15 mg/kg, paciente de 70 kg, sin aprovechamiento de viales
	Atezolizumab 1200 mg + bevacizumab 15 mg/kg, paciente de 70 kg, con aprovechamiento de viales
	175.905,43 €/AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	77.787,15 € 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)
Nota: coste tratamiento sorafenib:16.220,48€


Análisis de sensibilidad teniendo en cuenta la desviación estándar de la duración media de tratamiento obtenida del EPAR del estudio IMbrave150 (5)
a) Suponemos una media de tratamiento de 2,7 meses de atezolizumab y 2,5 meses de bevacizumab
	Tabla 7.3.4.2. Análisis de sensibilidad utilizando 2,7 meses de media de tratamiento de atezolizumab y 2,5 meses de bevacizumab

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1200 mg (6,8 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (6,5 meses), paciente de 70 kg, 
	Atezolizumab 1200 mg (2.7 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (2,5 meses), paciente de 70 kg, con aprovechamiento de viales
	51.932,8 €/AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	34.396,96 € 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)
Nota: coste tratamiento sorafenib:16.220,48€


b) Suponemos una media de tratamiento de 10,9 meses de atezolizumab y 10,5 meses de bevacizumab
	Tabla 7.3.4.3. Análisis de sensibilidad utilizando 10,9 meses de media de tratamiento de atezolizumab y 10,5 de bevacizumab

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1.200 mg (6,8 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (6,5 meses), paciente de 70 kg, 
	Atezolizumab 1200 mg (10,9 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (10,5 meses), paciente de 70 kg
	308.591,57 €/AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	124.227,53 € 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)
Nota: coste tratamiento sorafenib:16.220,48€


Análisis de sensibilidad bivariante teniendo en cuenta la desviación estándar de la duración media de tratamiento obtenida del EPAR del estudio IMbrave150 y la ganancia de AVACs en función de la duración de tratamiento
a) Suponemos una media de tratamiento de 2,7 meses de atezolizumab y 2,5 meses de bevacizumab y un AVAC de 1,11 para atezolizumab+bevacizumab
	Tabla 7.3.4.4. Análisis de sensibilidad utilizando 2,7 meses de media de tratamiento de atezolizumab  y 2,5 de bevacizumab

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis bivariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1.200 mg (6,8 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (6,5 meses), paciente de 70 kg, 
	Atezolizumab 1200 mg (10,9 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (10,5 meses), paciente de 70 kg
	55.080,24 €/AVAC
	
	

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	34.396,96 € 

	
	
	

	AVAC ganados
	1,13 AVAC
	1,11 AVAC
	
	
	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad; Diferencia AVAC: 0,33

Nota: coste tratamiento sorafenib:16.220,48€; AVAC sorafenib: 0,78


b) Suponemos una media de tratamiento de 10,9 meses de atezolizumab y 10,5 meses de bevacizumab y un AVAC de 1,16 para atezolizumab+bevacizumab
	Tabla 7.3.4.5. Análisis de sensibilidad utilizando 10,9 meses de media de tratamiento de atezolizumab  y 10,5 de bevacizumab

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis bivariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1.200 mg (6,8 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (6,5 meses), paciente de 70 kg, 
	Atezolizumab 1200 mg (10,9 meses) + bevacizumab 15 mg/kg (10,5 meses), paciente de 70 kg
	284.229,01 €/AVAC
	
	

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	124.227,53 € 

	
	
	

	AVAC ganados
	1,13 AVAC
	1,16 AVAC
	
	
	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad; Diferencia AVAC: 0,38

Nota: coste tratamiento sorafenib:16.220,48€; AVAC sorafenib: 0,78


Análisis de sensibilidad suponiendo un 52% de descuento para atezolizumab y utilizando biosimilar bevacizumab (con un 42% de descuento) y especialidad genérica de sorafenib (con un 43% de descuento)
	Tabla 7.3.4.6. Análisis de sensibilidad suponiendo un 52% de descuento para atezolizumab y utilizando biosimilar de bevacizumab (con un 42% de descuento ) y especialidad genérica de sorafenib con un 43% descuento

	RCEI RESULTADO BASAL
	180.249,57€/AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Atezolizumab 1.200 mg + bevacizumab 15 mg/kg paciente de 70 kg, 
	Atezolizumab 1200 mg + bevacizumab 15 mg/kg (biosimilar), paciente de 70 kg
	97.994,71€/AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	79.307,83 €

	44.060,28€ 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)
NOTA: coste tratamiento sorafenib genérico 9.762,12€ (17,27€ precio unitario de un comprimido de sorafenib genérico)


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana
La incidencia estimada en España para 2021 en nuestro país es de 6.590 casos nuevos en 2020 (5.039 en hombres y 1.551 en mujeres) y la prevalencia a 5 años del diagnóstico se estima en 10.346 casos. Del total, la mitad precisarán tratamiento sistémico en su evolución lo que supone unos 3.295 pacientes. Teniendo en cuenta los resultados del ensayo clínico IMbrave150, sólo el 69% de los pacientes cumplieron los criterios de inclusión del ensayo siendo candidatos a este tratamiento, es decir, se estiman unos 2.274 pacientes a nivel nacional.
Dada la media de duración de tratamiento (meses) recibidos de ambos fármacos: 6,8 y 6,5 para atezolizumab y bevacizumab respectivamente, consideramos el tratamiento de duración limitada (<1 año).
a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
En España según el censo provisional de Julio de 2020 del Instituto Nacional de Estadística (INE)51, la población nacional seria de 47.351.567 habitantes, sin embargo, si solo tenemos en cuenta a la población mayor o igual a 18 años que es la susceptible de tratamiento según FT de atezolizumab más bevacizumab, en España es de 39.547.867 habitantes. 
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Atezolizumab-bevacizumab en CHC avanzado o no resecable, en primera línea.
Escenario: Población diana en un año.
Ámbito y horizonte temporal: ámbito estatal,1 año.
Estimación: Informe de evaluación de Atezolizumab mas Bevacizumab en primera línea de CHC de la SEOM. (25-02-21)33

	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (habitantes): ESPAÑA
	39.547.867


	A. Población con la enfermedad (incidencia estimada para 2021)
	6.590

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento (candidatos a terapia sistémica)

	3.295
(50%)


	C. Población con las condiciones de uso establecidas (según criterios inclusión IMbrave)
	2.274
(69%)

	Observaciones: La población diana de este apartado ha sido extraída íntegramente del informe de evaluación de la SEOM de atezolizumab-bevacizumab, REDECAN, estudio IMbrave.
Referencias: 
- Institut nacional de estadística: https://www.ine.es/.[Consultado abril 2021].
- Informe de Evaluación SEOM de atezolizumab más bevacizumab  [Consultado abril 2021].
- Estimaciones de la incidencia del cáncer en España, 2021. Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), 2021. Disponible en: https://redecan.org/redecan.org/es/index.html. [Consultado abril 2021].
- https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf
- Rodríguez de Lope C, del Grupo de Estudio de Cáncer Hepático (GECH). Clinical characteristics of hepatocellular carcinoma in Spain. Comparison with the 2008-2009 period and analysis of the causes of diagnosis out of screening programs. Analysis of 686 cases in 73 centers. Med Clin (Barc). 2017 Jul 21;149(2):61-71.
- Finn RS, Qin S, Ikeda M, Galle PR, Ducreux M, Kim TY; IMbrave150 Investigators. Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2020 May 14;382(20):1894-1905. doi: 10.1056/NEJMoa1915745. PMID: 32402160.



La población diana anual de candidatos a tratamiento con atezolizumab-bevacizumab, en pacientes con CHC en primera línea de tratamiento y en las condiciones de uso recogidas en el estudio IMbrave, se estima que sería de 2.274 pacientes en el ámbito nacional según recoge el informe. 
No consideramos razones para esperar cambios en la evolución natural de la enfermedad, ni variaciones mayores en la incidencia y prevalencia de la patología.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario
A fecha 15/04/2021 no hay ningún estudio publicado.  
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud
Las estimaciones de costes se realizan según el ámbito del estudio: hospital, área sanitaria, servicio de salud de una comunidad autónoma o estatal.
7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital
La población española > o igual a 18 años a 1 de Julio de 2020 (datos provisionales publicados en INE) son: 39.547.867 habitantes. 
La estimación de pacientes con CHC no irresecable o metastático/año en España, susceptibles de tratamiento con atezolizumab-bevacizumab sería de 2.274.
	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Fármaco e indicación: Atezolizumab-bevacizumab en CHC avanzado o no resecable, en primera línea.
Escenario: Población diana en un año.
Ámbito y horizonte temporal: ámbito estatal,1 año.
Estimación: Informe de evaluación de atezolizumab más bevacizumab en primera línea de CHC de la SEOM. (25-02-21)32

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

	2.274
	63.087,35
	0,48 años (5,8 meses)
	143.460.634 €
	1.091,52 años

	Referencia: Estudio IMbrave150


El coste adicional a nivel nacional sería de 143.460.634€. El beneficio global que se obtendrá sería de 1.091,52 años de supervivencia global (0,48 años por cada paciente).
Análisis de sensibilidad
Realizamos un análisis de sensibilidad asumiendo un hipotético descuento del 23% en el precio del fármaco. 
	Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 
Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

	Tipo de coste (1)
	Coste adquisición medicamento en estudio
(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio notificado  
	Atezolizumab
1.200 mg (20 ml):
4.318,18 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 328,73 €
400 mg (16 ml): 1.224,52 €
	30,39 € comprimido 200 mg
	79.307,83 €

	16.220,25 €
	63.087,35€

	Coste a otro precio posible/ofertado (descuento 23%)
	Atezolizumab
1.200 mg (20 ml):
3.325 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml):
253,12 €
400 mg (16 ml): 
942,88 €

	30,39 € comprimido 200 mg
	62.324,30€
	16.220,25 €
	46.104,05 €


Teniendo en cuenta que el número de pacientes susceptibles de tratamiento por año es 2.274, el impacto anual suponiendo un descuento del 23% sería de 104.840.610 €.
Se realiza un segundo análisis de sensibilidad, asumiendo que parte de los pacientes se encuentran en tratamiento con lenvatinib en lugar de sorafenib. Se estima asumiendo que un 60% de pacientes se encuentra en tratamiento con sorafenib y un 40% con lenvatinib según el informe NICE40, teniendo presente que este porcentaje podría variar en nuestro medio.
	Tabla 7.4.3.1.5. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 
Estimación del coste incremental por paciente teniendo en cuenta un porcentaje de pacientes en tratamiento con lenvatinib. 

	Tipo de coste (1)
	Coste adquisición medicamento en estudio
(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio notificado  
	Atezolizumab
1.200 mg (20 ml):
4.318,18 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 328,73 €
400 mg (16 ml): 1.224,52 €
	Sorafenib: 30,39 € comprimido 200 mg

Lenvatinib:
4mg 30 cáps.: 1.874,87 €
10mg 30 caps:     1.874,87 €
 
	79.307,83 €

	16.220,25 € (sorafenib)
45.719,62€

(lenvatinib)


	63.087,35 €
33.588,21 €




El impacto anual a nivel nacional teniendo en cuenta el número de pacientes susceptibles de tratamiento por año, 2.274 pacientes, y asumiendo que el 60% se traten actualmente con sorafenib y un 40% con lenvatinib, sería de 116.616.416€.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria
Al ser un fármaco estrictamente de uso hospitalario, no procede.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal
“La población diana anual de candidatos a tratamiento con atezolizumab-bevacizumab, en pacientes con CHC en primera línea de tratamiento y en las condiciones de uso recogidas en el estudio IMbrave, se estima que sería de 2.274 pacientes en el ámbito nacional”. 

	Tabla 7.4.3.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: atezolizumab-bevacizumab en CHC avanzado o no resecable, en primera línea.
Variable evaluada y comparador: SG, sorafenib.
Escenario y ámbito: estatal

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

	2.274
	63.087,35 €
	0,48 años (5,8 meses)
	143.460.633,9 €
	1.091,52 años

	Referencia: Estudio IMbrave150


Se estima que durante un año serán tratados un total de 2.274 pacientes con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal será de 143.460.633,9 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 1.091,52 años supervivencia global (0,48 años por cada paciente). 
7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan 

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos(2)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito
(21.000 €/AVAC) (4)
	Coste máximo de una unidad (5)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	Atezolizumab
1.200 mg(20 ml):
4.318,18 €
Bevacizumab
100 mg (4 ml): 328,73 €
400 mg (16 ml): 1.224,52 €
	73.842,82 €

	CAmax = (21.000 x 0,48) +  14.959,11 –  4.203,52= 20.835,59 €
	Xmax = 4.318,18 x 20.835,59 /73.842,82= 1.218,42 €/vial atezolizumab 1200 mg 
Xmax = 328,73 x 20.835,59 /73.842,82= 92,75 € /vial bevacizumab 100 mg
Xmax = 1.224,52 x 20.835,59 /73.842,82= 345,51€ /vial bevacizumab 400 mg

	(1) X: Coste de adquisición del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.
(2) CA: Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3. En este caso, CA y el coste del tratamiento comparador no incluirá los costes diferentes a los fármacos, ya que estarán recogidos en D.
(3) D: coste incremental por conceptos diferentes a los fármacos por paciente. Este coste se mantendrá constante independientemente de un cambio en el coste de adquisición del medicamento evaluado.
(4) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.
(5) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax), al que se le puede llamar peso relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.


	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base
	Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	50.000 €*

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	CAmax = (21.000 x 0,48) + 14.959,11 – 4.203,52= 
20.835,59 €
	CAmax = (50.000 x 0,48) + 14.959,11 – 4.203,52= 
34.755,59 € 

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	Xmax = 4.318,18 x 20.835,59 /73.842,82= 1.218,42 €/vial atezolizumab 1200 mg 
Xmax = 328,73 x 20.835,59 /73.842,82= 92,75 € /vial bevacizumab 100 mg
Xmax = 1.224,52 x 20.835,59 /73.842,82= 345,51€ /vial bevacizumab 400 mg
	Xmax = 4.318,18 x 34.755,59 /73.842,82= 2.032,44 €/vial atezolizumab 1200 mg 
Xmax = 328,73 x 34.755,59 /73.842,82= 154,72 € /vial bevacizumab 100 mg
Xmax = 1.224,52 x 34.755,59/ 73.842,82= 576,34 € /vial bevacizumab 400 mg

	Peso relativo (Pr) (5)
	Pr base = X / Xmax =3,54
	Pr sup =X / Xmax sup=2,94

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados   Ver observación 2 del apartado 7.5)
(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 
(3) D = Coste incremental por paciente por conceptos diferentes a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste tratamiento no asociados a los fármacos que se comparan, puede obtenerse restando del coste total del paciente el coste generado por el tratamiento con los fármacos en estudio. Ver en tablas 7.2.b.1 y 7.2.b.2. Ver también ejemplo en tabla 7.3.3.3 casilla “Diferencial de coste del paciente no asociados a medicamentos en estudio”.
(4)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.
(5) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.
(6) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


*Se aplica el rango superior de 50.000€ por AVAC por cumplir los criterios de end of life al presentar una esperanza de vida inferior a 24 meses y una ganancia de SG mayor a 3 meses.
El precio de adquisición del vial de atezolizumab 1.200 mg debería ser 1.218,42 €; el precio del vial de bevacizumab de 100 mg 92,75 € y el precio del vial de bevacizumab de 400 mg 345,51€ para que pudiera considerarse coste efectivo, con un rango de hasta 2.032,44 €, 154,72 € y
576,34 €, respectivamente si aplicamos un umbral de 50.000 €/AVG, límite superior si aplicamos los criterios end of life. Dada la existencia de diferentes biosimilares de bevacizumab que pudieran presentar diferentes ofertas económicas, el precio de adquisición de atezolizumab para considerarse coste efectivo podría verse modificado.
Posicionamiento:
De acuerdo a la relación coste-efectividad e impacto presupuestario este fármaco se situaría entre en el cuadrante a: medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de impacto presupuestario muy alto, teniendo en cuenta que en el momento de estos análisis no se han podido considerar posibles acuerdos para la financiación de esta nueva indicación. 
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Figura 15. Relación CEI e impacto presupuestario (Adaptada de Clopés Estela et al. 2014)
Con el análisis efectuado, tomando el precio notificado del mismo, y como supuestos teóricos los 21.000 y 50.000 €/AVAC, observamos que el CEI del medicamento, así como el impacto presupuestario estimado están muy por encima de los óptimos.
Al no haber detectado ningún subgrupo de pacientes en el que el tratamiento sea más eficaz, sólo podemos recomendar un descenso significativo del precio notificado, hasta los 1.471,05 €, 112,0 € y 417,15 €, para el vial de atezolizumab 1.200 mg, el vial de bevacizumab de 100 mg y el vial de bevacizumab de 400 mg, respectivamente, con el siguiente impacto presupuestario:
	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

	2.274 pacientes
	21.000 €/AVAC
10.080 €
(0,48 años)
	 0,48 años
	2.274 x 10.080 € =
22.921.920€



Si consideramos el umbral 50.000€/AVAC, (y el coste del vial de atezolizumab 1.200 mg, bevacizumab 100 mg y bevacizumab 400 mg, respectivamente: 2.032,44 €/vial, 154,72 € /vial, 576,34 € /vial) el coste incremental para 0,48 años de ganancia sería el siguiente:
	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

	2.274 pacientes
	50.000 €/AVAC
24.000 €
(0,48 años)
	0,48 años
	2.274 x 24.000 € =
54.576.000 €



7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No procede.
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
No se han encontrado diferencias entre los subgrupos preespecificados.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Atezolizumab y bevacizumab se administran vía intravenosa cada 21 días, lo que requiere atención en Hospital de día de forma ambulatoria, hasta progresión. 
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
La preparación de la perfusión se debe realizar en una campana de flujo laminar empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos, garantizando una manipulación estéril.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No relevante.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A)    Aspectos clínico-terapéuticos
El objetivo principal del estudio IMbrave150 fue evaluar la eficacia y seguridad de atezolizumab en combinación con bevacizumab como primera línea de tratamiento en pacientes con CHC. Se trata de un ensayo clínico fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado con terapia estándar (sorafenib). Este estudio se diseñó para mostrar la superioridad de atezolizumab en asociación con bevacizumab frente a sorafenib, mediante la asignación 2:1, administrando cada 3 semanas atezolizumab 1.200mg IV y bevacizumab 15 mg/kg IV y sorafenib 400 mg cada 12 horas vía oral, diariamente.
En el estudio IMbrave150 se demostró un aumento de la SG de 5,8 meses (HR 0,66), y un aumento en SLP de 2,6 meses (HR 0,65) en los pacientes tratados con la asociación atezolizumab más bevacizumab con respecto a los tratados con sorafenib. El beneficio se mantuvo a largo plazo, con la tasa de supervivencia a 18 meses del 52% para atezolizumab y bevacizumab frente al 40% para sorafenib30. También se observó una mejora en los resultados de atezolizumab más bevacizumab en las variables secundarias estudiadas: tasa de respuesta objetiva, duración de respuesta y tiempo hasta deterioro de la calidad de vida.
En el ensayo pivotal no se encontraron diferencias en subgrupos. 
Un EC anterior, GO30140, atezolizumab más bevacizumab vs atezolizumab demostró un aumento significativo de la SLP en la población general estudiada. En el grupo atezolizumab más bevacizumab, la mediana de SLP fue de 5,6 meses (IC95%: 3,6-7,4) vs atezolizumab, mediana 3,4 meses (IC95%: 1,9-5,2), HR=0,55 IC80%: 0,40-0,74; p=0,011. 
Esto supuso el punto de partida y base del estudio IMbrave150 en el que se estudia la eficacia y seguridad de atezolizumab más bevacizumab frente a sorafenib en primera línea de tratamiento en pacientes con CHC no resecable, localmente avanzado.
En relación con la seguridad, destacamos que no hubo incremento en los acontecimientos adversos de cualquier grado, 98,2% vs 98,7 y fue del 38% vs 30,8% en los de grado 3-4.  El acontecimiento más frecuente de grado 3-4 con atezolizumab-bevacizumab fue la hipertensión (15,2%), un hallazgo consistente con el perfil de seguridad conocido de bevacizumab y fue del 12,2% con sorafenib. Siendo a su vez, la toxicidad más frecuente de cualquier grado la hipertensión para la combinación (29,8%) frente al síndrome mano-pie para sorafenib (48,1%). 
En relación con la toxicidad grado 3-4, tan solo la proteinuria (2,7% vs 0,6%) y la elevación de transaminasas (4,3% vs 2,6%) fue superior con atezolizumab y bevacizumab que con sorafenib mientras que el síndrome palmo-plantar (8,3% vs 0%), el incremento de la bilirrubina (2,6% vs 0,6%), la astenia (1,9% vs 0%) y la hipopotasemia (3,2% vs 0,3%) fueron más frecuentes con sorafenib que con atezolizumab y bevacizumab. 
No hubo incremento de los tromboembolismos pulmonares (0,9% vs 1,3%) ni de la hemorragia digestiva alta grado 3-4 (0,6% vs 1,3%) o de cualquier grado (1,2% vs 1,3%) comparando ambos tratamientos. La incidencia de eventos fatales fue comparable entre atezolizumab y bevacizumab y sorafenib (4,6% vs 5,8%). Los acontecimientos adversos condujeron a la interrupción de la dosis en el 49,5% en el grupo de atezolizumab y bevacizumab y en el 41% de sorafenib; y a la modificación de dosis en el 37,2% de los pacientes en el grupo de sorafenib (no hubo modificaciones de dosis en el grupo de atezolizumab-bevacizumab). Las causas de discontinuación fueron variadas, afectando cada una a 1-2 pacientes y la única que fue común a 3 pacientes (0,9%) en el brazo experimental fue el sangrado digestivo que los investigadores no atribuyeron al tratamiento en ninguno de los 3 casos. Es importante tener en cuenta que, por el incremento en SLP y la tolerancia, el tiempo de tratamiento con atezolizumab fue muy superior en la rama de la combinación (7,4 meses) que, en el brazo con sorafenib (2,8 meses). A pesar de esto, las interrupciones o modificaciones de dosis fueron más frecuentes con sorafenib. La toxicidad específica de fármaco fue la esperable siendo la más frecuente de grado 3-4: la hepatitis relacionada con atezolizumab, 23,1% y la hipertensión, atribuible a bevacizumab, 15,2%. Casi no se observaron acontecimientos adversos inmunomediados, salvo alguna reacción a la infusión. 
En este estudio, la combinación de atezolizumab con bevacizumab en CHC avanzado de primera línea ha mostrado superioridad en comparación con sorafenib. Por lo tanto, la combinación podría ser considerada el estándar de tratamiento de primera línea para la mayoría de los pacientes con CHC avanzado. 
Sorafenib y lenvatinib permanecerían como opciones cuando la inmunoterapia esté contraindicada o asociada con un mayor riesgo de efectos tóxicos, como en pacientes con enfermedades autoinmunes o trasplante de órganos. Para los pacientes en los que se usa atezolizumab con bevacizumab como tratamiento de primera línea, la pregunta sigue siendo qué régimen se utilizaría como segunda línea después de progresión. La actividad de los inhibidores de la tirosina quinasa con actividad anti-VEGF predominante (como lenvantinib) y anticuerpos monoclonales (como ramucirumab) tras la exposición a bevacizumab, o el uso de inhibidores del punto de control inmunológico después de la exposición a atezolizumab, siguen siendo cuestionables. Aunque algunos médicos podrían considerar el uso de sorafenib o lenvatinib en tales entornos, otros podrían preferir usar regorafenib o cabozantinib, especialmente porque ambos agentes se estudiaron en pacientes con exposición previa a VEGFi. Por el contrario, sorafenib y lenvatinib se estudiaron en pacientes sin tratamiento previo con VEGFi 33.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario. 
Actualmente el precio de un vial de atezolizumab de 1.200 mg es de 4.318,18 €, el del vial de bevacizumab de 100 mg 328,73 € y el de 400 mg, 1.224,52 €.
Considerando estos precios y que no se realizaran preparaciones de bevacizumab con aprovechamiento de viales y añadiendo todos los costes indirectos asociados al tratamiento de reacciones adversas, para un paciente con un peso medio de 70 de kg y los costes de hospital de día, el coste incremental vs sorafenib seria de 63.087,35 €.
Si se tratara a los pacientes con atezolizumab-bevacizumab en lugar de con sorafenib, tendríamos un RCEI de 180.249,57€/AVAC considerando un escenario en el que al coste de los fármacos se añaden los costes asociados no farmacológicos (utilización de hospital de día, tratamiento de reacciones adversas, costes de preparación, analíticas). Este coste está muy por encima del dintel de 21.000 €/AVAC considerado actualmente. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de 2.274 pacientes con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal será de 143.460.633,9 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 1.091,52 años supervivencia global (0,48 años por cada paciente). 
Si consideramos el umbral de 21.000 €/AVAC, el precio de adquisición del vial de atezolizumab 1.200 mg debería ser 1.218,42 €; el precio del vial de bevacizumab de 100 mg 92,75 € y el precio del vial de bevacizumab de 400 mg 345,51€ para que pudiera considerarse coste efectivo, con un rango de hasta 2.032,44 €, 154,72 € y 576,34 €, respectivamente si aplicamos un umbral de 50.000 €/AVAC rango superior aplicando los criterios end of life.
9.2 Decisión
D-1 ( SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
A la vista de los resultados de eficacia y seguridad del ensayo fase III (IMbrave150) y teniendo en cuenta la conveniencia y el coste considerado para hacer los análisis económicos, los autores del informe concluyen que la combinación atezolizumab y bevacizumab aporta un beneficio significativo en SG y SLP. 

Con los datos y las alternativas disponibles de tratamiento de primera línea, atezolizumab y bevacizumab sería el tratamiento de elección en pacientes con CHC avanzado irresecable no tratados previamente con terapia sistémica con un ECOG 0-1, Child A y sin varices esofágicas o con ellas controladas. Sin embargo, para poder utilizarse y que resultase costo-efectivo el coste de adquisición del vial de atezolizumab 1.200 mg debería ser 1.218,42 €; el precio del vial de bevacizumab de 100 mg 92,75 € y el precio del vial de bevacizumab de 400 mg 345,51€ (umbral de 21.000€/AVAC), con un rango de hasta 2.032,44€, 154,72 € y 576,34 €, respectivamente si aplicamos un umbral de 50.000 €/AVAC.
Actualmente, mientras no existan datos específicos, no es recomendable el uso de esta combinación en pacientes con CHC avanzado BCLC D, que presenten un ECOG ≥2, una función hepática con Child Pugh B o C ni en aquellos con varices esofágicas no controladas por el potencial riesgo de sangrado (población excluida del estudio de referencia). Este esquema es activo independientemente de la expresión de PD-L1 o de los niveles de AFP, por lo que ni estos, ni otros biomarcadores tienen utilidad actualmente para la selección de pacientes/cánceres.
9.4 Plan de seguimiento
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	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA
ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA. 
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Esther Mariscal (Market Access) / Virginia Lozano (Pricing) / Cristina Suriol (Product Manager) / Paz Torres (Medical Manager) / Soledad Rodriguez (Regulatory Affairs) 

Centro, sociedad o empresa: Roche Farma España, S. A Teléfono de contacto: 697197166 (Esther Mariscal) FÁRMACO: Atezolizumab en combinación con bevacizumab INDICACIÓN/ES: tratamiento en primera línea del carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable 

POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES 

Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo. 

No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 

Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con 

Envíe este impreso por e-mail a: . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 

Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo. 

Muchas gracias por su colaboración. 

	Esther

Mariscal,

Market

Access

Partner,

Roche

Farma

España

S.A.
	Alegación 1: Indicación clínica solicitada. Sec 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares (pág 9); Sec 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos (pág 17); Sec 5.2.b. C1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica (pág26). Se solicita adaptar la indicación objeto de la evaluación, cada vez que se mencione, a la indicación autorizada según ficha técnica. Propuesta:

“Tecentriq, en combinación con bevacizumab, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable (CHC) que no han recibido terapia sistémica previa”.(1)
	Respuesta Tutor

Se adapta

	
	Alegación 2: EMA (registro centralizado): 17 de septiembre 2020. Sec 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación (pág 10). Se solicita modificar que el 17 de septiembre de 2020 se obtuvo la opinión positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).(2)
	Se modifica

	
	Alegación 3: Variable secundaria (evaluación según cuestionario EORTC QLQ​C30) Sec 5.1.b (tabla 5.1.b) Variables utilizadas en los ensayos. Se solicita incluir también, el cuestionario EORTC-QLQ-HCC18 como herramienta para medir la variable secundaria tiempo hasta deterioro en estudio IMbrave150.(3)
	Se incluye

	
	Alegación 4: Nivolumab se consideraría una opción razonable en pacientes con contraindicación absoluta para inhibidores de VEGF. Sec 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas (pág 28). Se solicita aclarar que nivolumab en monoterapia no tiene aprobación por parte de la EMA en pacientes adultos con CHC. Asimismo, no ha sido recomendado expresamente por las guías ESMO de Práctica Clínica para carcinoma hepatocelular cuya última actualización está fechada en marzo 2021.(4-5)
	Se acepta

	
	Alegación 5: 1.200 mg dosis fija c/2 semanas. Sec 7 AREA ECONÓMICA (pág 49). Se solicita corregir la periodicidad de la dosis de atezolizumab de acuerdo a lo establecido en la ficha técnica. Propuesta: Atezolizumab 1200 mg dosis fija c/3 semanas.(1) 
	Se modifica

	
	Alegación 6: Análisis de sensibilidad. Sec 7.3.4 Análisis de sensibilidad teniendo en cuenta la desviación estándar de la duración media de tratamiento obtenida del EPAR del estudio IMbrave150 (pág. 60). En el análisis de sensibilidad realizado con la desviación estándar de la duración media de tratamiento obtenida del EPAR del estudio IMbrave150, donde se explora el impacto de la duración del tratamiento en el coste para el cálculo de la relación de coste-efectividad incremental (RCEI), se considera el mismo beneficio clínico del caso base para todos los escenarios. No obstante, el beneficio clínico es una variable dependiente de la duración de tratamiento, ya que el tratamiento se mantiene hasta progresión de la enfermedad. Propuesta: se propone plantear en este caso un análisis de sensibilidad bivariante modificando simultáneamente la duración de tratamiento y la ganancia de AVACs como se recoge en la Guía GENESIS de evaluación económica.(6)
	Se incluye el análisis bivariante teniendo en cuenta la duración media de tratamiento y la ganancia de AVACs. Pág 61

	
	Alegación 7. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada. Sec 7.4.1 Estimación de la población diana (pág 61). En relación a la población diana que podría recibir atezolizumab + bevacizumab, no se ha considerado la población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (porcentaje de accesibilidad) como se describe en la Tabla 7.4.1.1 (Fila D) de la guía GENESIS de evaluación económica (6) lo que implicaría un 100% de accesibilidad de atezolizumab + bevacizumab en el caso-base desde el año 1. Se solicita estimar la población diana teniendo en cuenta estas consideraciones.
	Se tiene en cuenta el 100% de accesibilidad a los fármacos una vez calculada la población diana (fármacos actualmente disponibles para otras indicaciones)

	
	Alegación 8. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud del hospital Sec 7.4.3.1 (pág 62). En el escenario actual del impacto presupuestario solo se ha considerado el coste diferencial con respecto a sorafenib, lo que sugiere que solo se ha incluido esta opción de tratamiento. Actualmente, un porcentaje significativo de pacientes son tratados con lenvatinib. Se solicita incluir a lenvatinib como alternativa terapéutica en el escenario actual del análisis de impacto presupuestario.
	Se incluye como análisis de sensibilidad asumiendo un escenario de tratamiento del 60% sorafenib y 40% lenvatinib (datos según informe NICE)

	
	Alegación 9. Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad, Sec 7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia (pág 64). En relación al análisis de sensibilidad, y en concreto al rango superior del umbral de CEI se ha empleado el umbral de 30.000 €/AVAC. No obstante, tal y como se recoge en la Tabla de definiciones de la Guía de GENESIS para evaluación de medicamentos (pág 147) (6) se cumplen los criterios para medicamentos End-Of-Life (medicamentos destinados a tratar enfermedades en las que la esperanza de vida de los pacientes a tratar sea inferior a 24 meses y que el medicamento ofrezca un aumento de la supervivencia superior a los 3 meses. El criterio EoL fue asimismo considerado en la evaluación del NICE aplicándose en este caso el umbral de coste-efectividad de 50.000 £ /AVAC.(7) Se solicita emplear como rango superior el umbral de 50.000 €/AVAC que recomienda la Guía GENESIS(6) para las situaciones End-Of-Life.
	Se acepta, se utiliza el rango superior el umbral de 50.000€/AVAC 

	
	Alegación 10. El precio de adquisición del vial de atezolizumab 1.200 mg debería ser 1.218,42 €; el precio del vial de bevacizumab de 100 mg 92,75 € y el precio del vial de bevacizumab de 400 mg 345,51€ para que pudiera considerarse coste efectivo, con un rango de hasta 1.471,05 €, 112,0 € y 417,15 €, respectivamente si aplicamos un umbral de 30.000 €/AVG. Sec 7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia (pág 65). Se solicita reflejar cual debería ser el precio de adquisición de los diferentes medicamentos empleando el umbral superior de coste-efectividad para medicamentos End-of-Life (50.000 €/AVAC) en lugar del umbral de 30.000€/AVG.
	Se acepta, se utiliza como rango superior el umbral de 50.000€/AVAC

	
	Alegación 11. De acuerdo a la relación coste-efectividad e impacto presupuestario este fármaco se situaría entre en el cuadrante a: medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de impacto presupuestario muy alto. Sec 7.5.1 Posicionamiento (pág 65). Se solicita clarificar que en el momento de estos análisis no se han podido considerar posibles acuerdos alcanzados para la financiación de esta nueva indicación.
	Se especifica
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE ATEZOLIZUMAB EN COMBINACIÓN CON BEVACIZUMAB_TRATAMIENTO EN PRIMERA LÍNEA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR AVANZADO O IRRESECABLE. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Eva Tirado Mercier 

Cargo que ocupa: Market Access Manager
Centro, sociedad o empresa: Bayer Hispania, S. L. 

Teléfono de contacto: +34 638 677 682

FÁRMACO: atezolizumab (Tecentriq®) en combinación con bevacizumab (Avastin®).  
INDICACIÓN/ES: tratamiento en primera línea del carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable.  

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MÁXIMO 3 IMPRESOS)

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 9 – Segunda línea de tratamiento – Ramucirumab.

En los casos de regorafenib y cabozantinib, se muestran los respectivos valores observados en la Supervivencia Global (SG). En cambio, con ramucirumab, se menciona que redujo el riesgo de muerte comparado con placebo (HR 0,71; IC 95% 0,53 – 0,95), pero no se incluyen las medianas de la SG: 8,5 meses en el grupo de ramucirumab versus 7,3 meses en el grupo placebo, en pacientes adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o resecable que tienen una alfafetoproteína sérica > 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib (1).   

Consideramos necesario que la redacción de este apartado del informe sea homogénea tanto para regorafenib y cabozantinib, como para ramucirumab.

Referencia bibliográfica: (1) Zhu AX, Kang YK, Yen CJ, Finn RS, Galle PR, Llovet JM, et al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma and increased α-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Feb; 20 (2): 282-296. doi: 10.1016/S1470-2045(18)30937-9.
	Respuesta Tutor

Se incluye, página 9

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 9 – Tabla 3.3 – Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares – Sorafenib (Nexavar®) – Indicación aprobada en FT y financiada en el SNS español.

En este informe aparece que sorafenib está indicado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado. Pero según su Ficha Técnica y BIFIMED (el buscador de la información sobre la situación de financiación de los medicamentos), Nexavar® está indicado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (1, 2).

Referencias bibliográficas: (1) Ficha Técnica de sorafenib. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexavar-epar-product-information_es.pdf [consultado en noviembre de 2021]; (2) BIFIMED. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=656938 [consultado en noviembre de 2021].   
	Respuesta Tutor

Se acepta dado que es la indicación que aparece en ficha técnica, pero en los criterios de inclusión del estudio SHARP se especifica pacientes con hepatocarcinoma avanzado. Así mismo, en las guías clínicas se especifica el manejo de sorafenib para el tratamiento de hepatocarcinoma avanzado (ref.9)

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 10 – Tabla 3.3 – Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares – Sorafenib (Nexavar®) – Otras características diferenciales.

Se menciona el hecho de que no se recomienda el uso de sorafenib en los pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C). Sin embargo, lo que se indica en su Ficha Técnica es lo siguiente: no se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática Child-Pugh C (grave) (1).

Referencia bibliográfica: (1) Ficha Técnica de sorafenib. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexavar-epar-product-information_es.pdf [consultado en noviembre de 2021].
	Respuesta Tutor

Se especifica

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 49 – Apartado 7 – Área económica – Dosis diaria de sorafenib.

Se explica que, para realizar los cálculos de coste de tratamiento, en el caso de lenvatinib y sorafenib, se ha empleado la dosis diaria administrada consultada en Ficha Técnica de 12 mg/día en > 60 kg. Sin embargo, esta dosis diaria de 12 mg/día en > 60 kg se corresponde con la de lenvatinib, no con la de sorafenib. Según su Ficha Técnica, la dosis recomendada de Nexavar® en adultos es de 400 mg de sorafenib (dos comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 800 mg) (1).

Referencia bibliográfica: (1) Ficha Técnica de sorafenib. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexavar-epar-product-information_es.pdf [consultado en noviembre de 2021].
	Respuesta Tutor

Se corrige

	Eva Tirado Mercier.

Market Access Manager.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 49 – Apartado 7 – Área económica – Duraciones medias de tratamiento.

En este informe se indica que, según el ensayo clínico IMbrave150, la duración media de tratamiento para sorafenib es de 4,1 meses; la de atezolizumab, de 6,8 meses; y la de bevacizumab, de 6,5 meses. En este sentido, comentarles que no hemos encontrado dichos datos en las referencias bibliográficas que ustedes proporcionan (ensayo clínico IMbrave150 y/o informes EPAR).

Si se hace referencia al ensayo IMbrave150, en él se menciona que las duraciones medianas de tratamiento fueron de 7,4 meses con atezolizumab; de 6,9 meses con bevacizumab; y de 2,8 meses para sorafenib (1).

Referencia bibliográfica: (1) Finn R.S, Qin S, Ikeda M, Galle P.R, Ducreux M, et al. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2020 May; 2020; 382: 1894-905. DOI: 10.1056/NEJMoa1915745.
	Respuesta Tutor

Se ha tenido en cuenta la media de duración de tratamiento, no la mediana (especificado en el informe EPAR, ref. 5)


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:
FÁRMACO: ATEZOLIZUMAB
INDICACIÓN/ES: En combinación con bevacizumab, para el tratamiento en primera línea del carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

 En el apartado descripción del problema de salud “Incidencia y Prevalencia”. Se propone dar los datos de incidencia en España que se recogen en Globocan, de esta forma se da una visión más completa del problema de salud y se relaciona con el apartado de impacto presupuestario, donde se hace una estimación de casos para 2021:

En el año 2020 en cáncer de hígado fue décimo tumor en incidencia con 6.641 casos en ambos sexos (4.876 casos en hombres, 1.765 en mujeres). Disponible en https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-table?v=2020&mode=cancer&mode_population=continents&population=900&populations=724&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1#collapse-by_country

	Respuesta Tutor

Se incluye, página 5

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

En el apartado5.2.b.A Validez Interna, se propone un cambio en la redacción del texto. Donde dice “El CHMP no estuvo de acuerdo que TRO fuese variable co-primaria principal porque podría conducir a un posible cierre prematuro del estudio que no permitiese determinar la SG. En consecuencia, el patrocinador cambió la TRO como variable co-primaria por SLP evaluada de acuerdo con Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) versión 1.1) o muerte por cualquier causa” 

Se propone: “SLP se consideró como variable co-primaria, tras un cambio en el protocolo inicial donde lo era TRO”


	Se acepta, página 21

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

En el apartado: 5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas, Añadir la siguiente comparación indirecta:

Recientemente se ha publicado una comparación indirecta de Atezolizumab más bevacizumab frente a otras opciones de tratamiento usando un meta-análisis en red. 

Las conclusiones de esta comparación son: 

“Indirect comparisons suggested an improved overall survival (OS) with atezolizumab-bevacizumab versus len vatinib (odds ratio, 0.63 [95% CrI 0.39–1.04]; with 97% Bayesian posterior probability of being superior), nivolumab (0.68 [95% CrI 0.41–1.14]; 94%), sorafenib (0.59 [95% CrI 0.39–0.87]; 99%), SIRT (0.51 [95% CrI 0.32–0.82]; 100%), or placebo/best supportive care (0.40 [95% CrI 0.25–0.64]; 100%).
Ref: Vogel A, Rimassa L, Sun HC, et al. Comparative Efficacy of Atezolizumab plus Bevacizumab and Other Treatment Options for Patients with Unresectable Hepatocellular Carcinoma: A Network Meta-Analysis. Liver Cancer. 2021;10(3):240-248. doi:10.1159/000515302


	Se incluye página 31

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

En el apartado de precios de referencia solo se incluye la especialidad Avastin, existiendo en el mercado biosimilares de menor coste que deberían incluirse o ser los precios de referencia en el análisis económico.

A la hora de determinar el precio recomendado para Atezolizumab y bevacizumab se realiza un cálculo lineal de descuento en base al umbral de CEI. Dada las características actuales del mercado en la que los precios de bevacizumab puede verse influenciados por la existencia de biosimilares con diferentes ofertas. El precio final de atezolizumab puede ser diferente al calculado sin superar el umbral de CEI. Se entiende que los cálculos de esta forma son más complejos por lo que tal vez puede mencionarse este hecho en la discusión sin tener que realizar los cálculos.
	Se realiza un análisis de sensibilidad incluyendo la especialidad de bevacizumab biosimilar (tabla 7.3.4.6).

Se incluye página 65

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Dras Ana Matilla (H.U.Gregorio Marañón), Beatriz Mínguez (H. U. Vall d´Hebron), María Reig (BCLC, H Clínic), María Varela (H.U. Central de Asturias).
Cargo que ocupa:

Centro, sociedad o empresa: AEEH
Teléfono de contacto:
FÁRMACO: Atezolizumab + Bevacizumab
INDICACIÓN/ES: Primera línea de tratamiento sistémico en carcinoma hepatocelular avanzado

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.

AEEH
	· Referencias: Dentro del texto, se pasa de ref 5 a la 19, no sigue el orden del listado de las mismas. Algunas de ellas se apuntan de modo conjunto en los títulos de las tablas mientras que otros se referencian en el contenido de las mismas. Recomendamos uniformar, con referencias al final de cada sentencia.

· Pág. 4: Principales manifestaciones clínicas “Es característica…” puede producirse, pero no necesariamente

· Pág. 6: Estado de gravedad y estadiaje: al describir cada uno de los estadios se comenta el CHILD PUGH que debería omitirse.

· Pág. 7. Apartado 3.2.b. Primer párrafo: error: La clasificación BCLC no incluye los niveles AFP.

· (…) estadios muy iniciales BCLC 0, e iniciales BCLC A (…) ablación percutánea se reserva a aquellos casos en los que no pueda llevarse a cabo ninguno de los anteriores. Apreciación incorrecta, en algunos casos (tumores <2cm) es una alternativa a cirugía aunque esta pudiera realizarse, con resultados similares.

· En BCLC C se podrían incluir los tratamientos con resultados positivos en EC fase 3 además de mencionar la futilidad de la quimioterapia

· FIG 1 es una adaptación del BCLC, recomendamos utilizar la incluida en las guías de práctica clínica: Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma. Update of the consensus document of the AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI, and SETH.Med Clin (Barc). 2021 May 7;156(9):463.e1-463.e30.
· Pág. 8. 2L de tratamiento: Regorafenib: se debe especificar que es en pacientes que progresan a sorafenib y son TOLERANTES a sorafenib. En los 3 fármacos falta la referencia. Faltaría comentar que Cabozantinib también tiene indicación de 3L

· Pág. 9: (…) alternativas similares (…). La combinación es claramente superior, por lo que no parece que los hasta ahora fármacos de 1L sean considerables alternativas similares.

· Pág. 14 De los 3 EC fase III mencionados, el tercero (Hack S.P et al, en curso) es en adyuvancia (prevención de recidiva tras tratamiento curativo) y NO para indicación en avanzado, que es la indicación actual. 

· Pág.5. Fin de la tabla. Se menciona seguridad, que no fue un objetivo el ensayo clínico Imbrave150

· Pág 17. Los resultados ya están actualizados, presentados en ASCO GI 2021, con supervivencia mediana de 19.2m vs 13.4 sorafenib. La página necesita actualizarse con los datos disponibles Finn R. S. et al. J. Clin. Oncol. 39, (suppl 3; abstr 267) (2021).
· Pág. 18-20. Comentario: El análisis por subgrupos sólo podría realizarse en los grupos predefinidos por los criterios de aleatorización del ensayo.

· Pág. 21: Validez Interna.  (…) brazo control fue sorafenib que es el estándar de tratamiento en esta población de pacientes (:::). Habría que especificar que lo era cuando se diseñó el ensayo

· Pág. 22. Variables utilizadas. Sería más correcto reformular con Objetivos o Endpoints. Seguridad no fue un objetivo del ensayo. Población: … “sin varices esofágicas”. Es incorrecto, se refiere a que no hayan sangrado recientemente o sin profilaxis/no tratadas, no a que no haya. Este punto es FUNDAMENTAL para la población a tratar.
· Pág. 25. Aplicabilidad (…). En este apartado se deberían utilizar como referencia las GPC vigentes más actualizadas: 

· Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma. Update of the consensus document of the AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI, and SETH.Clin (Barc). 2021 May 7;156(9):463.e1-463.e30. 

· EASL Systemic treatment of hepatocellular carcinoma: An EASL position paper. J Hepatol. 2021 Oct;75(4):960-974

· Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC) from the ESMO Clinical Practice Guidelines Ann Oncol . 2021 Jun;32(6):801-805
El penúltimo párrafo del apartado es confuso y creemos debería reformularse (ej): 

(…) ECOG 2 (debería ser ECOG ≥2) (…) función hepática alterada Child (…) (debería ser descompensación hepática) (…) enfermedad esofágica (…) (debería eliminarse) (…) hasta un 30% de los pacientes (no queda claro el origen de este dato, si existe alguna referencia, debería añadirse) (…) cirrosis de causa distinta (…) no es del todo exacto, ya que 50% de pacientes no eran VHB y si que se incluyeron pacientes con varices.

· Pág. 26. Tercer Párrafo: “Los pacientes que no reciben (...). La sentencia es incorrecta, si se quiere formular como está, debería al menos incluir “pierden en torno a una mediana de...”. menciona la tasa de toxicidad comparable, de nuevo, no era un objetivo del estudio, no se puede afirmar con rotundidad. Al final del párrafo (...) podría suponer una pérdida de beneficio. Deberían aportarse como referencia los estudios a los que se refiere, no el documento al que se hace referencia. 
Cuarto párrafo: ... “reducción de la magnitud de efecto” es una interpretación de una hipótesis no probada, por tanto no objetiva.

Quinto párrafo: … 2ª línea es modesto. El término es inexacto, dado que, analizando de acuerdo a HR no es modesto. Se recomienda su uso en GPC, y en otros países europeos están financiados.

Sexto párrafo: Se vuelve a mencionar lo ya comentado en el comentario de la página 25. …enfermedad esofágica (…) (debería eliminarse) (…) hasta un 30% de los pacientes (no queda claro el origen de este dato, si existe alguna referencia, debería añadirse) (…) cirrosis de causa distinta (…)

· Pág 27. 5.3.a. La revisión bibliogràfica es a fecha 3/2021. Con posterioridad hay información y anàlisis actualizados: J Hepatol. 2021 Oct;75(4):960-974
· Pág. 29: Séptimo párrafo: ... nivolumab se consideraría... esta afirmación carece de evidencia científica. Además recientemente anunciado resultado positivo de EC fase III con la combinación durvalumab tremelimumab, que evitaría antiVEGF...
...cuestionables... más que cuestionables, lo que hay es carencia de evidencia científica, mejor referirse así. Esta sentencia es especulativa y probablemente podría evitarse. Genera confusión al referirse a fármacos antiVEGF, que no es la única diana de los mencionados.

· Págs 30-33. Comparaciones indirectas. Difícil extraer conclusiones sólidas con poblaciones de estudio diferentes.
· Pág 34. 5.4.1. GPC: Debería mencionarse en primer lugar la guía multisociedad española Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma. Update of the consensus document of the AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI, and SETH. Med Clin (Barc). 2021 May 7;156(9):463.e1-463.e30. que además ha sido incluida en la cartera de Guías de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Salud como GPC, así como la de EASL: Systemic treatment of hepatocellular carcinoma: An EASL position paper. J Hepatol. 2021 Oct;75(4):960-974

· Pág 37. Se incluye la mencionada GPC multisociedad española como opiniones de expertos. Debe eliminarse e incluirse en el apartado GPC.

· Pag 49. Área Económica. Apartado 1. iv. El coste analítico es difícil de intuir cómo se ha calculado, y además podría casi considerarse práctica clínica habitual. El apartado de los gastos de efectos adversos de ATZ BV nos resulta difícil de interpretar en qué se basa el cálculo.

ESTIMACIÓN DE COSTES

Pág. 49.
LENVATINIB: De acuerdo con la referencia 18 (estudio REFLECT) la duración mediana de lenvatinib fue de 5.7 meses. En este informe se ha considerado 8.2 meses.

SORAFENIB: Se ha estimado que la duración del tratamiento con sorafenib es de 4.1 meses. Esto fue así en el estudio IMBRAVE 150. Sin embargo, tenemos datos en vida real en España en que la mediana de duración del tratamiento de 1L con sorafenib es superior, es de 6-8 meses. Reig et al (2014). PMID: 24703956: mediana de duración del tratamiento con sorafenib 6.7 meses  (rango 0.26–35) (P33: 3.6, P66: 10.2 meses)

Ver Carballo-Folgoso et al (2021). PMID: 33966333. Mediana de duración de tratamiento con sorafenib 7.4 meses (P25: 3.3, P75: 14.7 meses). Estos factores afectan a la estimación del cálculo de costes.

RESPECTO A ATEZOLIZUMAB+ BEVACIZUMAB:

7.4.1. Pág 61: Estimación de la población diana
Se ha hecho la estimación de que la mitad de los pacientes que se diagnostican cada año en España llegarán a estadio avanzado y que de estos el 69% podrán recibir A+B. Se ha estimado un total de 2.274 pacientes a nivel nacional.

La realidad en España es que menos del 50% de los pacientes en estadio avanzado son tributarios de tratamiento sistémico debido a 1) la insuficiencia hepática, 2) al ECOG PS o 3) a la comorbilidad. (Rodríguez de Lope C et al PMID: 28279536 )
Asimismo, en práctica real, aproximadamente un 30% de los pacientes con carcinoma hepatocelular candidatos a primera línea de tratamiento sistémico cumplirán los criterios de inclusión del ensayo IMBRAVE-150 para poder recibir A+B. 
Esto reduce significativamente la población global que va a recibir dicho tratamiento, menos de 1000 pacientes al año. Este número vendría además condicionado por la dificultad de la implantación del tratamiento en centros no de referencia o con menor volumen de pacientes, de iniciar dicho tratamiento, sería, al inicio del mismo, significativamente inferior, con un incremento probable en el segundo año post-aprobación, y una estabilización posterior, teniendo en cuenta la notificación reciente de resultados positivos en un ensayo clínico fase 3 de otra combinación de fármacos que pudiera suponer una competencia para una población similar.

Todo ello debería tenerse en cuenta a la hora de estimar el coste-eficacia incremental e impacto presupuestario.   

	Respuesta Tutor

Se revisa bibliografía
Se corrige

En el estadiaje se incluye el CHILD PUGH (ref. 9)

Se elimina AFP

Se corrige

Se matiza

Se incluye, más actualizada

No especificado formalmente en FT. Se incluye que el 28% pacientes en el ensayo cabozantinib había recibido 2 tratamientos previos..

Se especifica.

El estudio si presenta objetivos de seguridad comparados con sorafenib. (ref. 27)

Se incluye (ref. 31)

Se matiza

Se especifica

Se incluye referencia 

Se matiza

Se matiza

Se incluye referencia del estudio

Beneficio modesto si se tiene en cuenta la ganancia de SG

Se matiza

Se han incorporado reciente metanálisis (ref. 41)

Se elimina la frase del nivolumab

Se matiza

Se incluye
Se incluye en el apartado GPC

Dato de duración media no mediana de tratamiento

Se realiza la comparación con los datos del estudio Imbrave150. No se dispone de datos de vida real de atezolizumab+bevacizumab

Se tiene en cuenta que el 50% de los pacientes diagnosticados son candidatos a tratamiento sistémico (ref. 33). De los pacientes que se reclutaron para  el estudio IMBRAVE150, el 69% de ellos cumplieron criterios de tratamiento en el ensayo. (ref. 27)
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POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �informesgenesis@sefh.es� . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.















































Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).
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Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.
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