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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

Mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA, de fecha 30 de marzo de 2022, se aprobd
el Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional del Cancer; la cual establece
disposiciones técnicas para implementar la Ley, entre ellas: El Instituto Nacional de
Salud (INS) en coordinaciéon con la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (RENETSA), elaborara y aprobara los documentos normativos necesarios
para realizar las evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) multicriterio de tal forma
que todos sus miembros estandaricen sus procesos de ETS; y el Ministerio de Salud
(MINSA) elaborara y aprobara los documentos normativos que establezcan el umbral
de alto costo para el tratamiento de enfermedades oncoloégicas. Sin embargo, a la fecha
aun no se han publicado ninguno de estos documentos; por lo que, no se podria
determinar qué medicamentos superarian el umbral de alto costo y tendrian que ser
remitidos a RENETSA. Por lo tanto, con los elementos disponibles a la fecha, aun no se
puede seguir el proceso establecido en el Decreto Supremo N° 004-2022-SA y para
evitar retrasar la atenciéon de los asegurados, el IETSI continua con el proceso de
evaluacién de tecnologias sanitarias de acuerdo a lo establecido en la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, “Normativa para la autorizacion y uso de productos
farmacéuticos no incluidos en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud”, proceso que se
encuentra enmarcado en la normativa nacional.

Es asi, que en el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias
sanitarias, aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente
dictamen preliminar, el que expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
atezolizumab en combinacion con bevacizumab para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no resecable o metastasico. Asi, el
médico oncdlogo Miguel Angel Ticona Castro del Servicio de Oncologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati y el médico
oncélogo César Augusto Torres Mattos del Servicio de Oncologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacién — IETSI las solicitudes de autorizacién de uso del producto farmacéutico
atezolizumab en combinacién con bevacizumab no incluidos en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunion técnica con la médica oncdéloga Sally Corrales Sequeiros
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y el equipo técnico del IETSI-EsSalud.
De este modo, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

] Pacientes adultos con diagnostico de hepatocarcinoma inoperable o
[ P metastasico, Child-Pugh Clase A, no tributario de quimioembalizacion y
’ sin tratamiento sistémico previo.

| Atezolizumab en combinacion con bevacizumab

C Sorafenib

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresiéon
Tasa de respuesta objetiva
Tiempo de duracién de respuesta
Calidad de vida

Seguridad

IIl. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del carcinoma hepatocelular (CHC) se han descrito previamente
en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 003-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 (IETSI-EsSalud 2016). Brevemente, el cancer de higado y de las vias
biliares intrahepaticas es el sexto cancer diagnosticado con mas frecuencia en todo el
mundo, con aproximadamente 906 000 nuevos casos notificados en 2020. Ademas, el
cancer primario de higado es la tercera causa mas comun de mortalidad relacionada

“1_ con el cancer en todo el mundo, con mas de 830 000 muertes en 2020 (International

Agency for Research on Cancer 2020). El CHC es un cancer primario de higado que
normalmente se desarrolla en el contexto de una enfermedad hepatica cronica,
particularmente en pacientes con cirrosis o infeccion cronica por el virus de la hepatitis
B. Aproximadamente el 75 % de los tumores hepaticos primarios son CHC (McGlynn,
Petrick, and El-Serag 2021).

Por lo general, el CHC se diagnostica en una etapa avanzada y la mediana de sobrevida
global (SG) después del diagndstico es de aproximadamente 6 a 20 meses. La terapia
sistémica es una opcién de tratamiento para los pacientes con CHC no resecable o
metastasico que no son aptos para la reseccion, el trasplante o la terapia locorregional
dirigida al higado debido a una enfermedad hepatica subyacente o la presencia de
diseminacion extrahepatica y que conservan un estado funcional y una funcién hepatica
adecuados (Abdalla and Stuart 2022). Actualmente, existen dos tratamientos sistémicos
de primera linea comercialmente aprobados en los Estados Unidos y Europa para el
carcinoma hepatocelular no resecable o metastasico, los inhibidores multicinasa:
sorafenib y lenvatinib. Las aprobaciones se realizaron sobre la base de estudios que
muestran una SG modestamente mas larga con sorafenib que con placebo (Llovet et al.
2008) y la no inferioridad de lenvatinib frente a sorafenib (Kudo et al. 2018).
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En EsSalud, los pacientes adultos con CHC no resecable o metastasico, Child-Pugh
Clase A, no tributario de quimioembolizacion y sin tratamiento sistémico previo son
tratados con sorafenib. Sin embargo, los especialistas de la institucion manifiestan que
existe una necesidad insatisfecha de terapias sistémicas de primera linea mas efectivas,
ya que sorafenib proporcionaria una mejora de 2.8 meses adicionales en la SG, en
comparacion con el placebo (Llovet et al. 2008; IETSI-EsSalud 2016). Con ello,
proponen el uso de atezolizumab en combinacion con bevacizumab como una
alternativa al tratamiento con sorafenib.

Atezolizumab en combinacion con bevacizumab esta indicado para el tratamiento de
pacientes con CHC no resecable o metastasico que no ha recibido terapia sistémica
previa. El nombre comercial de atezolizumab es Tecentriq (Genentech, Inc., miembro
del Grupo Roche). La dosis recomendada de atezolizumab para el tratamiento del CHC
es de 1200 mg administrados en infusion intravenosa durante 60 minutos, seguido de
15 mg/kg de bevacizumab el mismo dia, cada 3 semanas hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

La Tabla 2 muestra los registros sanitarios vigentes de atezolizumab (Tecentriq) en Peru
(DIGEMID - MINSA 2022b).

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de atezolizumab (Tecentrig) en Peru.

N° ?:ngiit:trriz Nombre Titular
1 BE01094 Tecentrig 1200 mg/20 mL | Roche Farma (Peru) S.A.
2 BE01187 Tecentrig 1200 mg/20 mL | Roche Farma (Peru) S.A.
3 BEO1188 Tecentrig 840 mg/14 mL Roche Farma (Peru) S.A.

La Tabla 3 muestra los registros sanitarios vigentes de bevacizumab (Avastin) en Peru
(DIGEMID - MINSA 2022b).

Tabla 3. Registros sanitarios vigentes de bevacizumab (Avastin) en Peru.

N° Reg.istljo Nombre Titular
sanitario
1 BE00458 Avastin 400 mg/16 mL Roche Farma (Peru) S.A.
2 BEQ0472 Avastin 100 mg/4 mL Roche Farma (Peru) S.A.
3 BE00650 Avastin 100 mg/4 mL Roche Farma (Peru) S.A.
4 BEQ0656 Avastin 400 mg/16 mL Roche Farma (Peru) S.A.
5 BE01050 Avastin 400 mg/16 mL Roche Farma (Peru) S.A.
6 BEO1068 Avastin 100 mg/ 4 mL Roche Farma (Peru) S.A.
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La Tabla 4 muestra los registros sanitarios vigentes de los biosimilares de bevacizumab
en Peru (DIGEMID - MINSA 2022b).

Tabla 4. Registros sanitarios vigentes de los biosimilares de bevacizumab en Peru’.

N° ::ngiitztrriz Nombre Titular
1 BE01197 Mvasi 100 mg/ 4 mL | Varifarma Peru S.A.C
2 BE01198 Mvasi 400 mg/ 16 mL Varifarma Peru S.A.C.
3 BE01222 Abxeda 100 mg/ 4 mL Farmindustria S.A.
4 BE01225 Abxeda 400 mg/ 16 mL | Farmindustria S.A.

La Tabla 5 muestra los costos estimados del tratamiento con atezolizumab mas
bevacizumab (intervencion) y sorafenib (comparador) por paciente, contemplando
unicamente el costo del medicamento.

Tabla 5. Costos del tratamiento con atezolizumab mas bevacizumab y sorafenib por
paciente.

Dosis Costo por Costo
Tratamiento Precio/unidad ciclo semestral
recomendada
(3 semanas)® | (26 semanas)°®
Atezolizumab S/24,107.00 - 1200 mg de
1200 mg/20 mL 48,273.002 atezolizumab,
Bevacizumab | S/619.00 — 13:?:'7: ddee S/30,916.00 | S/278,244.00 —
100 mg/4 mL 943.00° /g - 5864600 | 527,814.00
bevacizumab el
400 mg/16 mL ' semanas
4
Sorafenib b - mg e
200 mg S/ 167.00 sorafenib dos S/28,056.00 S/ 244 ,488.00
veces al dia

# Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos - DIGEMID, 2022 (DIGEMID - MINSA 2022a)

° Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud 2022)

© Los costos de bevacizumab se calcularon asumiendo un peso corporal de 70 kg y utilizando el costo total del vial
suponiendo desperdicio: 11 viales de bevacizumab 100 mg/ 4mL y 4 viales de bevacizumab 400 mg/ 16 mL.

El objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre |a eficacia y seguridad de atezolizumab en combinacién con bevacizumab para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable o metastasico.

' La DIGEMID reconoce esta lista de medicamentos como productos biologicos similares de bevacizumab. Segun la
DIGEMID, y con base en el Decreto Supremo N° 013-2016/SA “Reglamento que regula la Inscripcion y Reinscripcion
de Productos Bioldgicos que optan por la via de la Similaridad”, un producto biologico similar es un producto que en
términos de calidad, seguridad y eficacia es similar a un producto bioldgico de referencia.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane
Library, Web of Science y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda dentro de bases
de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines Consortium
(SMC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG), el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud de Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), entre otros. Asimismo, se reviso
la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA) y paginas web de sociedades especializadas en oncologia, tales como:
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), y European Society for Medical Oncology (ESMO). Adicionalmente,
se hizo una busqueda en las paginas web del registro de ensayos clinicos administrado
por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/)
y de la International  Clinical  Trial Registry  Platform (ICTRP)
(https://apps.who.int/trialsearch/), para identificar ensayos clinicos en curso o cuyos

resultados no hayan sido publicados. Las estrategias de busqueda utilizadas en las

bases de datos PubMed, Cochrane Library, Web of Science y LILACS se encuentran en
las Tablas A, B, C y D del Material Suplementario.

La busqueda de literatura se limito a GPC, ETS, revisiones sistematicas con meta-
analisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ECA que abordaran la pregunta PICO
del presente dictamen. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafol. Se
excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las
series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las
editoriales y los resumenes de congresos. En cuanto a las GPC, se incluyeron aquellas
publicadas después de la fecha de aprobacion de comercializacion de atezolizumab
para el CHC (mayo de 2020 en Europa y octubre de 2020 en Estados Unidos). Ademas,
se priorizaron las GPC que utilizaron sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y
el grado de las recomendaciones brindadas.

La selecciéon de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistié en la revision de los
titulos y los resumenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qgcri.org), que
permitié preseleccionar los estudios por titulo y resumen. La segunda fase fue realizada
por un evaluador y consistio en la revisidén de los criterios de elegibilidad empleando el
texto completo de los estudios que fueron preseleccionados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos

X

Identificacion

[

Inclusion

Registros identificados de:
PubMed (n=40)
Cochrane Library (n=89)
Web of Science (n=96)
LILACS (n=1)

Identificacion de estudios y
otros documentos a través de
otros métodos

p

Registros duplicados eliminados
(n=68)

Registros identificados de:
Sitios web (n=13)
Busqueda de citas (n=0)
PubMed (n=0)
Google (n=0)

Otras fuentes (n=0)

Registros cribados
(n=158)

v

Registros excluidos
(por titulo y resumen)
(n=151)

A

Publicaciones solicitadas para su
recuperacion
(n=7)

Y

Publicaciones no recuperadas
(n=0)

Publicaciones analizadas para
elegibilidad (texto completo)
(n=7)

Y

Publicaciones incluidas en la
revision (n=12)

- 5 GPC (NCCN 2022; Su
2022; Vogel 2021; Greten
2021; Gordan 2020)

- 5 ETS (SMC 2021; IQWIG
2021, HAS 2021; CADTH
2020; NICE 2020)

- 2 publicaciones de un ECA:
IMbrave150  (Finn 2020;
Cheng 2022)

Publicaciones excluidas (base de
datos)
(n=5)

- 3RS (Liu2021; Ahmed 2021;
Haber 2021)
- 2 publicaciones de un ECA:

IMbrave150 (Galle 2021;
Salem 2021)
Publicaciones excluidas (otras
fuentes)
(n=3)

- 3 GPC o consensos (Bruix
2021; Chen 2020; Pifero
2020)

A

A

GPC, guia de practica clinica, ETS, evaluacion de tecnologia sanitaria; RS, revision sistematica; ECA, ensayo clinico
aleatorizado. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021,372:n71.
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La busqueda de literatura permitié identificar 12 publicaciones: cinco GPC realizadas
por NCCN (NCCN 2022), American Gastroenterological Association (AGA) (Su et al.
2022), ESMO (Vogel and Martinelli 2021), Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
(Greten et al. 2021) y ASCO (Gordan et al. 2020); cinco ETS elaboradas por SMC (SMC
2021), IQWIG (IQWiG 2021), HAS (HAS 2021), CADTH (CADTH 2020) y NICE (NICE
2021); y dos publicaciones del ECA IMbrave150 (Finn et al. 2020; Cheng et al. 2022).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Las cinco GPC incluidas en el presente dictamen recomiendan el uso de atezolizumab
en combinacion con bevacizumab en la poblacion objetivo del presente dictamen. De
manera adicional, NCCN y ESMO recomiendan el uso de sorafenib en esta poblacion:
NCCN con un nivel de recomendacion mas bajo que la tecnologia de interés y ESMO
con el mismo nivel de recomendacion. El resto de guias (AGA, STIC y ASCO), restringe
el uso de sorafenib a pacientes que no son candidatos al tratamiento con atezolizumab
mas bevacizumab. La evidencia clave para hacer las recomendaciones provino del ECA
IMbrave150, que comparé atezolizumab mas bevacizumab frente a sorafenib. En lineas
generales, todas las guias manifiestan que el beneficio de atezolizumab mas
bevacizumab sobre sorafenib se observd en términos de SG, considerando los
resultados de analisis interinos. Con respecto a la calidad de vida, todas las guias, con
excepcion de la NCCN, que no hizo mencién alguna, describen que atezolizumab mas
bevacizumab retrasé el deterioro de la calidad de vida. En cuanto a la seguridad, dos de
las cinco guias, AGA y ASCO, mencionan que |a tasa de discontinuacion del tratamiento
debido a eventos adversos (EA) fue mayor con atezolizumab mas bevacizumab; el resto
no proporciona datos comparativos de seguridad. Ademas, dos de las cinco guias, AGA
y ASCO, listaron algunas limitaciones del ECA IMbrave150, como la falta de
cegamiento, el patrocinio del estudio por parte de la compania farmacéutica que produce
atezolizumab y la pérdida de datos en el analisis de calidad de vida. Asi, se observa
que, aunque las cinco guias respaldaron sus recomendaciones en la evidencia de
IMbrave150, solo dos de estas (NCCN y ESMO) recomendaron el uso de sorafenib
como tratamiento alternativo a atezolizumab mas bevacizumab en la poblacién objetivo
(NCCN con menor fuerza de recomendacion). Por tanto, no hubo consistencia en la
recomendacion de sorafenib a pesar de estar basada en la misma evidencia.

Las cinco ETS incluidas recomiendan o concluyen a favor del uso de atezolizumab mas
bevacizumab en la poblacion objetivo de este dictamen. Ademas, tres ETS (SMC,
CADTH y NICE), condicionaron sus recomendaciones a descuentos en el precio de
atezolizumab para mejorar la costo-efectividad del tratamiento dentro sus sistemas de
salud. Adicionalmente, SMC y NICE catalogaron a atezolizumab mas bevacizumab
como un tratamiento para la etapa final de la vida, lo cual aumenté su disposicion a
pagar (umbral de costo-efectividad mas alto). El comparador de relevancia para todas
las ETS fue sorafenib.
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La evidencia clave utilizada en las ETS corresponde al ECA IMbrave150. Todas las ETS
mencionan que atezolizumab mas bevacizumab se asocié con una mayor SG en
comparacion con sorafenib. En cuanto a la calidad de vida, todas las ETS, con
excepcion de HAS, describen que atezolizumab mas bevacizumab retraso el deterioro
de la calidad de vida, en comparacién con sorafenib. Por el contrario, HAS concluye que
hubo una falta de impacto demostrado en la calidad de vida. Sobre la seguridad, hubo
discrepancia entre la informacion proporcionada en las ETS. Asi, SMC menciona que
atezolizumab mas bevacizumab se asocid (de manera descriptiva) con una mayor tasa
de EA serios, en comparacion con sorafenib. Por su parte, IQWiG concluye que
atezolizumab mas bevacizumab no se asocioé (de manera estadistica) con una mayor
tasa de EA serios o discontinuacién del tratamiento debido a EA. HAS menciona que el
perfil de seguridad de atezolizumab mas bevacizumab fue similar al de sorafenib,
aunque cada farmaco tuvo sus propias particularidades. CADTH manifiesta que
atezolizumab mas bevacizumab se asocié con toxicidades significativas pero
manejables. Finalmente, NICE no hizo mencién alguna sobre la seguridad.
Adicionalmente, algunas ETS, como las de SMC, IQWiG y CADTH, describen ciertas
limitaciones del estudio IMbrave150 que incluyen la falta de cegamiento, el corto
seguimiento, los datos inmaduros de SG, la falta de ajustes por multiplicidad en los
analisis de calidad de vida, y la incertidumbre con respecto a la extrapolaciéon de los
resultados a una poblacion no asiatica (en IMbrave150 los pacientes fueron
mayoritariamente nativos de Asia). Ademas, SMC listdé algunas desventajas asociadas
al uso de atezolizumab mas bevacizumab como la necesidad de visitas mas frecuentes
al hospital para la administracion intravenosa, y las asociadas a los efectos secundarios
del tratamiento. En general, estas ETS deben ser tomadas como informativas, ya que
las decisiones dependen del contexto en donde se realizan y estan influenciadas por
multiples factores como el contexto sanitario, regulatorio, econémico y epidemiolégico
de cada pais. Asi, no es posible extrapolar las decisiones de estas ETS al contexto de
EsSalud.

El estudio IMbrave150 (n = 501) es un ECA de fase 3, de etiqueta abierta que comparo6
la eficacia y seguridad de atezolizumab mas bevacizumab (n = 336), en comparaciéon
con sorafenib, en pacientes adultos con CHC irresecable y/o metastasico, que no habian
recibido tratamiento sistémico previamente y no eran elegibles para terapias
locorregionales o habian progresado a pesar de ellas. Se incluyeron pacientes con una
puntuaciéon ECOG 0 o 1 y una clasificacién A en la escala de funcion hepatica de Child-
Pugh. Los desenlaces coprimarios fueron la SG y la sobrevida libre de progresion (SLP)
en la poblacion de intencion a tratar (ITT). Las hipotesis sobre los desenlaces de eficacia
se evaluaron jerarquicamente en un orden preespecificado con la finalidad de controlar
la inflacion del error tipo | por multiples comparaciones. El estudio fue patrocinado por
F. Hoffmann — La Roche/Genentech, el fabricante de atezolizumab. Se planifico un
analisis de SLP; asi como dos analisis interinos y un analisis final de SG. El primer
analisis interino de SG se planificé junto con el analisis de SLP y consideré un nivel alfa
bilateral ajustado por multiplicidad de 0.0033.
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Con una mediana de duracién del seguimiento de 8.6 meses (corte de datos: 29 de
agosto de 2019), el analisis de SLP mostrd una prolongacion de la SLP con
atezolizumab mas bevacizumab en comparacién con sorafenib (Finn et al. 2020). La
mediana de SLP fue de 6.8 y de 4.3 meses en los respectivos grupos de tratamiento
(HR=0.59; IC95% 0.47 a 076; p<0.001). Ademas, el primer analisis interino
preespecificado de SG mostré una mayor SG en el grupo tratado con atezolizumab mas
bevacizumab (HR =0.58; IC 95 % 0.42 a 0.79; p<0.001). La mediana de SG no se
alcanzé con atezolizumab mas bevacizumab y fue de 13.2 meses con sorafenib. Este
analisis interino de SG se realizd con el 51.6 % de los eventos requeridos para el analisis
final, y alcanz6 el umbral de significacion estadistica preestablecido por los
investigadores (p<0.0033, ajustado por multiplicidad). En cuanto a la mortalidad, la
proporcion de muertes fue de 28.6 % en el grupo de atezolizumab mas bevacizumab y
de 39.4 % en el grupo de sorafenib.

Con respecto a la tasa de respuesta objetiva (TRO), esta fue mayor con atezolizumab
mas bevacizumab (27.3 % vs 11.9 %; p <0.001). Ademas, el porcentaje estimado de
pacientes con una duracion de la respuesta superior a 6 meses fue numéricamente
mayor en el grupo de atezolizumab mas bevacizumab que en el grupo de sorafenib
(87.6 % vs 59.1 %; no se reporta valor de p). Con respecto a la calidad de vida, la
mediana de tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida? evaluada con el cuestionario
de calidad de vida para el cancer de la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) fue mayor con atezolizumab mas
bevacizumab que con sorafenib (11.2 meses vs 3.6 meses; HR = 0.63; IC 95 % 0.46 a
0.85).

En cuanto a la seguridad, se observé numéricamente una mayor tasa de EA serios con
atezolizumab mas bevacizumab que con sorafenib (38 % vs 30.1 %; RR =1.24;I1C 95 %
0.94 a 1.62; p=0.1213%), aunque la diferencia no alcanzé la significancia estadistica.
Adicionalmente, el porcentaje de pacientes que descontinuaron el tratamiento por EA
fue numéricamente mayor con atezolizumab mas bevacizumab (15.5% vs 7 %;
RR =151, IC95% 0.89 a 2.56; p=0.118%, aunque la diferencia no alcanzé la
significancia estadistica. Finalmente, la incidencia de hemorragia digestiva alta en el
grupo de atezolizumab mas bevacizumab fue de 7 %, en comparacion con el 4.5 % en
el grupo de sorafenib.

Por otra parte, con una mediana de duracién del seguimiento de 15.6 meses (corte de
datos: 31 de agosto de 2020), un analisis post-hoc actualizado de SG reporté una

2 Definido como una disminucién desde el inicio de 10 puntos 0 mas en el EORTC QLQ-C30 mantenida durante dos
evaluaciones consecutivas o una disminucion de 10 puntos o0 més en una evaluacion seguida de muerte por cualquier
causa dentro de las 3 semanas.

3 Célculos realizados por el equipo evaluador del IETSI utilizando el programa estadistico STATA version 14.0 y el
comando: csi 125 48 204 108.

4 Calculos realizados por el equipo evaluador del IETSI utilizando el programa estadistico STATA versién 14.0 y el
comando: csi 51 16 278 140.
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prolongacién de la SG con atezolizumab mas bevacizumab en comparacién con
sorafenib (Cheng et al. 2022). Es de notar que este analisis de SG no fue considerado
por los autores como el segundo analisis interino de SG. De hecho, los autores
mencionan que al ser un analisis no preespecificado y siendo que el primer analisis
interino habia alcanzado el nivel preespecificado de alfa ajustado por multiplicidad, este
analisis post-hoc de SG era netamente descriptivo. Los resultados mostraron una
mediana de SG mas prolongada con atezolizumab mas bevacizumab que con sorafenib
(19.2 meses vs 13.4 meses; HR = 0.66; IC 95 % 0.52 a 0.85; p<0.001). Este analisis de
SG se realizd con el 89.7 % de los eventos requeridos para el analisis final, y no tuvo en
cuenta un ajuste por multiplicidad del valor del alfa para su interpretacion, al tratarse de
un analisis interino no preespecificado. En cuanto a la mortalidad, la proporcién de
muertes en el grupo de atezolizumab mas bevacizumab fue de 53.6 % y en el grupo de
sorafenib de 60.6 %.

Con respecto a la SLP, la mediana de SLP fue mas prolongada en el grupo de
atezolizumab mas bevacizumab (6.9 meses vs 4.3 meses; HR = 0.65; IC 95 % 0.53 a
0.81; p<0.001). Con respecto a la TRO, esta fue mayor en el grupo de atezolizumab
mas bevacizumab comparado con el grupo de sorafenib (30 % vs 11 %; p<0.001). El
porcentaje estimado de pacientes con una duracién de la respuesta de 18 meses o mas
(punto de tiempo arbitrario) fue mayor en el brazo de atezolizumab mas bevacizumab
que en el brazo de sorafenib (51 % vs 22 %; no se reporta valor de p).

En cuanto a la seguridad, se observé una mayor tasa de EA serios con atezolizumab
mas bevacizumab (49 %) que con sorafenib (33 %) (RR=1.49; IC95% 1.16 a 1.91;
p<0.001%). Ademas, el porcentaje de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido
a EA también fue mayor con atezolizumab mas bevacizumab (22 % vs 12 %; RR = 1.90; -
IC 95 % 1.17 a 3.07; p = 0.006°). En ese punto del tiempo, no se reportaron resultados
actualizados para el analisis de calidad de vida.

Con respecto a la evidencia de IMbrave 150, se identificaron las siguientes fortalezas: 1)
El estudio tiene como desenlace coprimario un desenlace clinicamente relevante desde
la perspectiva del paciente: la SG. 2) Los desenlaces de eficacia para los analisis
preespecificados de SLP y SG se evaluaron de manera jerarquica con el fin de reducir
el error de tipo 1 o falsos positivos que surge de las multiples comparaciones. 3) Los
desenlaces coprimarios de SG y SLP se evaluaron en un centro independiente y de
manera cegada lo que puede reducir el sesgo asociado al disefio de etiqueta abierta. 4)
Para el primer analisis interino de SG los autores utilizaron un nivel de significancia
estadistica ajustado por multiplicidad.

> Célculos realizados por el equipo evaluador del IETSI utilizando el programa estadistico STATA version 14.0 y el
comando: csi 160 51 169 105.

¢ Calculos realizados por el equipo evaluador del IETSI utilizando el programa estadistico STATA versién 14.0 y el
comando: csi 72 18 257 138.
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Con respecto a la evidencia de IMbrave150, se identificaron las siguientes limitaciones:
1) Los autores juzgaron la superioridad de atezolizumab mas bevacizumab en la SG en
funcién de los resultados del primer andlisis interino, que pueden sobrestimar el efecto
del tratamiento (Bassler et al. 2010). No obstante, los datos de SG mas actualizados
con un 90 % de los eventos planificados para el analisis final muestran que el efecto
estadisticamente significativo se mantiene. 2). La SLP y la TRO no son desenlaces
subrogados validos de SG en estudios que evaltan inmunoterapias en el CHC. Una RS
de multiples ECA (Cabibbo et al. 2021) encontré una correlacion insuficiente entre las
medianas de SLP y SG (R?=0.36, IC 95 % 0.02 a 0.70), y las tasas de TRO y SG al
final del seguimiento (R?=0.60, IC 95 % 0.33 a 0.88). La asociacién entre ambos
desenlaces y la calidad de vida no ha sido evaluada en la literatura. 3) La falta de
cegamiento del estudio puede conducir a diferencias sistematicas entre ambos grupos
de estudio en los comportamientos de los pacientes y la administracién de
intervenciones fuera del protocolo por parte de los cuidadores o personas que ofrecen
las intervenciones. También pueden conducir a diferencias en la evaluacién de
desenlaces por parte de los pacientes (e]. calidad de vida) o los investigadores (ej. EA).
Estos sesgos afectan principalmente los desenlaces subjetivos o blandos, como la SLP,
la TRO, la calidad de vida y los EA (Wood et al. 2008). 4) En la publicacién que contiene
el analisis actualizado de SG se realizaron multiples comparaciones para evaluar
diferentes desenlaces y diferentes subgrupos de pacientes, lo cual aumenta el riesgo de
encontrar resultados estadisticamente significativos por azar. Al respecto, el equipo
evaluador del IETSI aplico la correccion del nivel de significancia estadistica (a)
utilizando la metodologia de Bonferroni y obtuvo un valor de a corregido de 0.001
(resultado de la divisién del a utilizado convencionalmente para evaluar una sola
hipétesis entre el numero estimado de hipdtesis evaluadas en el estudio, es decir,
0.05/43). Al aplicar este valor de a corregido en la prueba de hipétesis de interés, se

o observo que la diferencia en la SG entre los grupos de comparacion siguié siendo

estadisticamente significativa, es decir, el valor de p para esta hipétesis (p<0.001) siguid
siendo menor que el valor de a corregido (p=0.001). 5) La complecion del cuestionario
EORTC QLQ-C30 fue 293 % desde el inicio hasta el ciclo de tratamiento 17 y 280 % a
partir de entonces hasta que se discontinué el tratamiento. No es claro si hubo
diferencias en la compleciéon del cuestionario entre los dos grupos de estudio, lo que
podria sesgar los resultados de calidad de vida. 6) Los datos de SG requieren un mayor
seguimiento para elaborar conclusiones definitivas sobre la relacién riesgo-beneficio de
atezolizumab mas bevacizumab en comparaciéon con sorafenib. 7) El patrocinio del
estudio por la compafia farmacéutica que produce atezolizumab aumenta las
probabilidades de reportar resultados favorables para este medicamento (Lundh et al.
2017). 8) Hubo incertidumbre sobre la éptima duracién del tratamiento con atezolizumab
mas bevacizumab ya que ésta no se condicion6 a la progresion de la enfermedad. El
estudio IMbrave150 permitié que atezolizumab y/o bevacizumab siga siendo
administrado en un considerable nimero de pacientes que habian progresado a la
enfermedad segun el criterio del investigador, esto es, 132 (56 %) de los 236 pacientes
que experimentaron progresion en el brazo de atezolizumab mas bevacizumab.
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Los médicos especialistas que participaron como consultores en aspectos clinicos en la
presente evaluacion resaltaron los siguientes puntos: 1) EIl CHC no resecable o
metastasico es una condiciéon devastadora cuya esperanza de vida promedio con los
tratamientos actualmente disponibles es de aproximadamente 13 meses. 2) Los
pacientes tratados con atezolizumab mas bevacizumab pueden vivir mas tiempo que
con sorafenib, lo cual es extremadamente importante para este tipo de pacientes con
pronoéstico desfavorable. 3) Siendo que estos pacientes dificiimente llegan a la segunda
linea de tratamiento, debido al corto periodo de sobrevida global, es fundamental que
se inicie el tratamiento con la mejor opcion terapéutica disponible. 4) La evidencia
sugiere que la calidad de vida mejora con atezolizumab mas bevacizumab en
comparacion con sorafenib. 5) Aunque los pacientes tratados con atezolizumab mas
bevacizumab pueden experimentar EA lo suficientemente severos como para
discontinuar el tratamiento, estos son poco frecuentes y manejables. 6) Aunque el
tratamiento con atezolizumab mas bevacizumab esta asociado con frecuentes visitas al
hospital para las administraciones intravenosas, el potencial para prolongar la vida y
mejorar la calidad de vida de los pacientes supera con creces estas posibles
desventajas. Ademas, el tratamiento con sorafenib, a pesar de tener una administracién
oral, también se asocia con visitas frecuentes al hospital para control de laboratorio y
efectos secundarios. 7) El uso de atezolizumab mas bevacizumab debe restringirse a
pacientes considerados elegibles para el tratamiento, teniendo en cuenta el grado de
Child-Pugh y el estado funcional. Los criterios de inclusiéon y exclusién del estudio
IMbrave 150 se pueden aplicar de forma general en la practica clinica.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1)
Existe una necesidad insatisfecha de terapias sistémicas de primera linea mas efectivas
para la poblacion objetivo de este dictamen ya que sorafenib (el estandar de atencion
en EsSalud) brinda una mejora modesta de 2.8 meses adicionales en la SG en
comparacion con el placebo. 2) Las GPC y ETS recomiendan o concluyen a favor de
atezolizumab mas bevacizumab en base a la evidencia del ECA IMbrave150 y midiendo
el beneficio clinico en base a resultados interinos de SG. 3) El estudio IMbrave150
responde directamente a la pregunta PICO establecida en este dictamen, al comparar
la eficacia y seguridad de atezolizumab mas bevacizumab versus sorafenib en la
poblaciéon objetivo. 4) La superioridad de atezolizumab mas bevacizumab sobre
sorafenib se basa en el primer andlisis interino de SG, lo que puede sobreestimar el
efecto del tratamiento. Sin embargo, los datos mas recientes de SG con un 90 % de los
eventos requeridos para el analisis final sugieren una ganancia neta de 6 meses
adicionales en la SG con atezolizumab mas bevacizumab en comparacion con
sorafenib. 5) Una ganancia de 6 meses en la SG es clinicamente relevante para la
poblaciéon objetivo del dictamen, cuya esperanza de vida con el tratamiento actual
(sorafenib) es de aproximadamente 13 meses. 6) Los resultados de SLP y TRO no son
interpretables en ausencia de evidencia cientifica que demuestre que estos desenlaces
predicen confiablemente un efecto en desenlaces clinicamente relevantes desde la
perspectiva del paciente, como la SG o la calidad de vida. 7) La confianza en los
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resultados de calidad de vida se reduce principalmente debido al disefic de etiqueta
abierta del estudio y la pérdida de datos de resultados. 8) Los datos de seguridad mas
actualizados muestran que el tratamiento con atezolizumab mas bevacizumab se asocia
estadisticamente con una mayor tasa de EA serios y discontinuaciéon debido a EA en
comparacion con sorafenib. 8) Se requieren datos de SG con un seguimiento mas
prolongado para aclarar la incertidumbre en la relacion riesgo-beneficio de atezolizumab
mas bevacizumab en comparacién con sorafenib. 10) Seguin los médicos especialistas
de la institucion, los EA con atezolizumab mas bevacizumab que conducen a la
discontinuacion del tratamiento son poco frecuentes y manejables, y el potencial para
prolongar la vida y mejorar la calidad de vida de los pacientes supera con creces los
riesgos asociados con el tratamiento.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de atezolizumab en combinaciéon con
bevacizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular no resecable o metastasico, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afio a partir de la fecha de publicacion.
La continuacion de dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.

VIl. RECOMENDACIONES

Debido a las limitaciones de la evidencia cientifica, se recomienda reevaluar la decision
de aprobacion de uso de atezolizumab mas bevacizumab cuando se publiquen los datos
finales de SG del ECA IMbrave 150 y/o cuando se disponga de nueva evidencia de ECA
con metodologia rigurosa y seguimiento mas prolongado. Ademas, se recomienda
implementar la farmacovigilancia activa’ en los pacientes tratados con atezolizumab
mas bevacizumab.

7 Consiste en obtener informacion de sospechas de reacciones adversas a productos farmacéuticos de manera
sistematica, generalmente con respecto a un producto farmacéutico (o grupos de productos farmacéuticos), o a una
determina da enfermedad durante un tiempo especifico (Fuente: http://www.digemid.minsa.gob.pe).
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IX. ANEXO

ANEXO N° 1. Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir atezolizumab mas bevacizumab debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico
tratante* al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N° 003-

IETSI-ESSALUD-2016).

Diagnéstico/ condicion de
salud

Pacientes adultos con diagnostico de hepatocarcinoma
inoperable o metastasico, Child-Pugh Clase A, no tributario
de ninguno de los tratamientos locoregionales disponibles en
EsSalud' y sin tratamiento sistémico previo.

Grupo etario

18 afios o mas

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

6 meses

Condicioén clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento?

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos
los siguientes criterios:

- Diagnéstico de carcinoma hepatocelular sustentado
con:

o Resultado de anatomia patolégica (biopsia), o

o Imagen sugestiva (tomografia computarizada con
contraste o resonancia magnética con contraste) en
los pacientes con nodulos de 1cm de diametro o mas.

- Enfermedad irresecable o metastasica

- Clasificacién A en la escala de funcién hepatica de
Child-Pugh

- ECOG 0-1

- No ftributario de los tratamientos loco-regionales
disponibles en EsSalud.

- Sin tratamiento sistémico previo

- Funcion hematolégica y organica adecuada.

- Manejo de las varices esofagicas, cuando estan
presentes, de acuerdo con las pautas institucionales.

- Criterios de exclusion del ECA [Mbrave150:
antecedentes de enfermedad autoinmune, coinfeccién
por el virus de la hepatitis B o hepatitis C, y varices
esofagicas o gastricas no tratadas o tratadas de forma
incompleta con sangrado o alto riesgo de sangrado.
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Presentar la siguiente
informacion en los reportes
de seguimiento* utilizando
el Anexo N° 7

| Presentar la siguiente informacién cada 3 meses después de
|
iniciado el tratamiento.

Evolucion del cuadro clinico del paciente (incluyendo
datos ECOG, Child-Pugh)

Evaluacion imagenologica

Datos de progresion de la enfermedad desde el inicio
del tratamiento con atezolizumab mas bevacizumab
(con evidencia clinica y radiolégica). §

Monitoreo de alfafetoproteina.

Datos de la duracién del tratamiento

Reporte de tratamientos concomitantes para el CHC.
Notificacion de sospecha efecto secundario o sospecha
de reaccion adversa registrado en el ESSI (pestafia de
notificacién de RAM™**) y/o resultado de la evaluacion de
causalidad como “definitivo” o “probable” por el Comité
de Farmacovigilancia del centro asistencial, de
corresponder

Criterios para la
suspension del
medicamento

Progresién de la enfermedad. §
Toxicidad inaceptable.
Otros segun informacién de etiqueta del producto.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia.
**RAM: Reaccion adversa a medicamentos.
tLos tratamientos loco-regionales disponibles en EsSalud incluyen la quimio-emboalizacion, radiofrecuencia,

ablacion percutanea.

*E| solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacién puede ser verificable

en la historia clinica digital o fisica.
§Segun los criterios iRECIST.

fiSegun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSIESSALUD-2018 V.01 "Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla A. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 29 de abril de 2022 BRuHads
(Carcinoma, HepatocellularfMesh] OR Hepatocellular
Carcinom*[tiab] OR Hepatom*[tiab] OR
Hepatocarcinom*[tiab] OR Liver Cancer[tiab] OR Liver
Carcinom*[tiab] OR  Liver Tumo*[tiab] OR Liver
Neoplas*[tiab] OR Liver Malign*[tiab]) AND
(Atezolizumab[Supplementary Concept] OR
Atezolizumab[tiab] OR Tecentrig[tiab] OR MPDL*(tiab]) AND
(Bevacizumab[Mesh] OR Bevacizumab[tiab] OR Mvasi[tiab]
OR Avastinftiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
| Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Estratagia; | %4 Azalys*[tiab] OR "([Joctzrane Database ySys[tp I]Rev"[ta] OR 40
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE]tiab]
AND Cochraneftiab]) OR Guideling[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus|tiab] OR Recommendation*[t]i OR Clinical
Triallpt] OR Random*[t] OR Controlled Trial*tiab] OR
Control ~ Trial*[tiab] OR  Technology = Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview|ti] OR
(Review[ti] AND Literaturefti]))
Tabla B. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Besultada
datos Fecha de busqueda: 29 de abril de 2022
#1 | MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all 1968
trees
#2 | (Hepatocellular NEAR/5 Carcinom*):ti,ab, kw 5320
#3 | Hepatom*:ti,ab kw 443
| #4 | Hepatocarcinom*:ti,ab kw 77
i #5 | (Liver NEAR/5 Cancer):ti, ab kw 2987
i #6 | (Liver NEAR/5 Carcinom*):ti.ab kw 2963
#7 | (Liver NEAR/5 Tumo*):ti,ab kw 1406
#8 | (Liver NEAR/5 Neoplas*):ti,ab kw | 2849
#9 | (Liver NEAR/5 Malign*):ti,ab,kw 431
Estrategia | #10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 | 10096
#11 | Atezolizumab:ti,ab kw 1118
#12 | Tecentrig:ti,ab kw 87
#13 | MPDL*:ti,ab kw 113
#14 | #11 OR #12 OR #13 1133
#156 | MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 2192
#16 | Bevacizumab:ti,ab kw 6832
#17 | Mvasi:ti ab kw 3
#18 | Avastin:ti,ab kw 898
#19 | #16 OR #17 OR #18 6895
#20 | #10 AND #14 AND #19 89
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Tabla C. Estrategia de busqueda en Web of Science

Base de Web of Science

datos Fecha de busqueda: 29 de abril de 2022 Resultado

(TS=Carcinoma, Hepatocellular OR TI=(Hepatocellular
NEAR/5 Carcinom*) OR AB=(Hepatocellular NEAR/5
Carcinom*) OR Tl=Hepatom* OR AB= Hepatom* OR
TI=Hepatocarcinom* OR AB= Hepatocarcinom* OR
TI=(Liver NEAR/5 Cancer) OR AB=(Liver NEAR/5 Cancer)
OR TI=(Liver NEAR/5 Carcinom*) OR AB=(Liver NEAR/5
Carcinom*) OR TI=(Liver NEAR/5 Tumo*) OR AB=(Liver
NEAR/5 Tumo*) OR TI=(Liver NEAR/5 Malign*) OR
AB=(Liver NEAR/5 Malign*)) AND (TS=Atezolizumab OR
TI=Atezolizumab OR AB=Atezolizumab OR TI=Tecentrig OR
AB=Tecentriq OR TI=MPDL* OR AB=MPDL*) AND
(TS=Bevacizumab OR Tl=Bevacizumab OR
AB=Bevacizumab OR TI=Mvasi OR AB=Mvasi OR
Estrategia | #1 | TI=Avastin OR AB=Avastin) AND (TI=Systematic Review OR | 96
AB=Systematic Review OR TI=Meta-Analys* OR AB=Meta-
Analys® OR SO=Cochrane Database Syst Rev OR
TI=Metaanalysis OR AB= Metaanalysis OR TI=Metanalysis
OR AB= Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND
AB=Cochrane) OR TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR
TI=Consensus OR TI=Recommendation®* OR TI=Clinical
Trial OR TI=Random* OR AB=Random* OR TI=Controlled
Trial* OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB=
Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR
TI=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
TI=Overview OR (TI=Review AND Tl=Literature))

==n g5 Tabla D. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 29 de abril de 2022 Resultado

(Atezolizumab OR Tecentriq OR MPDLS$) AND (MH
Estrategia #1 | Bevacizumab OR Bevacizumab OR Mvasi OR Avastin) | 1

[Words]
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INTRODUCCION

La farmacovigilancia es la actividad asistencial relacionada a la deteccién, evaluacion,
comprensién y prevencion de reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos, como falta de efectividad, el uso off label, entre otros.

Segun la Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
ESSALUD N°022 IETSI- ESSALUD 2019 V-01, se debe realizar farmacovigilancia
intensiva/activa a los productos farmacéuticos que: sean solicitados segun el petitorio
farmacolégico de EsSalud, como requisito del dictamen de aprobacion fuera del petitorio,
por problemas de seguridad detectados mediante farmacovigilancia espontédnea o se
disponga de insuficiente informacion sobre su perfil de seguridad (1).

El presente protocolo tiene como objetivo implementar farmacovigilancia activa a
Atezolizumab en combinacion con Bevacizumab, considerando el dictamen preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 035-DETS-IETSI-2022, su alto costo y los problemas
de seguridad que pudiesen presentarse durante la administracion, la hemorragia digestiva
alta entre otras sospechas de reacciones adversas (SRAM) que pudiesen ser motivo de
descontinuacion del tratamiento (2).
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INFORMACION DE SEGURIDAD DE ATEZOLIZUMAB (3)

El plan de gestion de riesgos para Atezolizumab aprobado para su comercializacion por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), describe como riesgos importantes identificados:
hepatitis, neumonitis, colitis, pancreatitis y endocrinopatias relacionadas con el sistema
inmunitario (diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e
hipofisitis), Neuropatias relacionadas con el sistema inmunitario (sindrome de Guillain-Barré,
sindrome miasténico / miastenia gravis), Meningoencefalitis y Miocarditis relacionada con el
sistema inmunitario. Adicionalmente informa las reacciones relacionadas con la perfusion:
Nefritis y miositis relacionada con el sistema inmunitario.

Uso de atezolizumab en combinacion con bevacizumab en Carcinoma Hepatocelular
(CHC)

Los datos en pacientes con Carcinoma Hepatocelular clase B segun la escala Child-Pugh
de enfermedad hepatica, tratados con atezolizumab en combinacién con bevacizumab, son
muy limitados y actualmente no hay datos disponibles de pacientes clase C segun la escala
de Child-Pugh.

Los pacientes tratados con bevacizumab han aumentado el riesgo de hemorragia, en
pacientes con CHC tratados con atezolizumab y bevacizumab se notificaron casos graves,
incluyendo casos mortales. En pacientes con CHC, el cribado y el tratamiento posterior de
las varices esofagicas deben realizarse segun la practica clinica antes de iniciar el
tratamiento con la combinacion de atezolizumab y bevacizumab. Si esta recibiendo
tratamiento con la combinacion, el tratamiento con Bevacizumab se debe suspender de
forma permanente en pacientes que experimentan sangrados con grados 3 0 4.

Durante el tratamiento de atezolizumab en combinaciéon con bevacizumab puede aparecer
diabetes melitus. El médico debe monitorizar los niveles de glucosa en sangre antes de
iniciar el tratamiento con atezolizumab en combinacién con bevacizumab y de forma
periddica durante el tratamiento, segun lo clinicamente indicado.

1. INFORMACION DE SEGURIDAD POST-MARKETING DE ATEZOLIZUMAB

Informacion reportada en la VigiAccess (4)

Segun la base de farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
denominada VigiAccess, se tienen 11760 registros de eventos adversos (EA) con
Atezolizumab recibidos desde el afio 2012 a la actualidad. No se especifica via de
administracién ni marca del producto biolégico.

En la tabla 1, se detallan los eventos adversos (EA) con los sintomas y signos mas
notificados segun el sistema afectado:
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Tabla. N.° 01 EA registrados para Atezolizumab por sistema afectado

Sistema afectado Signos y sintomas notificados
Trastornos generales y Fatiga, pirexia, astenia, dolor, dolor de pecho,
alteraciones en el lugar malestar, escalofrios, edema periférico, inflamacién
deadministracion de la mucosa, etc.

Gastrointestinales Nauseas, diarrea, vomitos, colitis, estrefiimiento,

dolor abdominal, stomatitis, pancreatitis, disfagia,
ascitis, boca seca, etc.

Sistema nervioso Dolor de cabeza, mareos, parestesia, encefalopatia,

central sincope, accidente cerebrovascular, somnolencia,
dysgeusia, latargo, sindrome de Guillian barre,
Miastemia gravis, hipoaestesia, polineuropatia, etc.

Trastornos Disfonea, Neumonitis, tos, derrame pleural, embolia
respiratorios, toracicos pulmonar, insuficiencia respiratoria, hypoxia,
y mediastinicos. hemoptisis, trastorno pulmonar, etc

Con respecto a la edad, segun la fig. N° 01, el rango de edad con mayor numero de
notificaciones de EA fue el 18 a 44 afos, seguido del de 45 a 64 afios, es posible
que este grupo de personas hayan estado mas expuestas a atezolizumab.
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Fig. N.° 01 Porcentaje de EA notificados para Atezalizumab segun
grupos de edad

En relacién al género, las mujeres fueron las mas afectadas (52%). Se desconoce si
el grupo femenino estuvo mas expuesto al atezalizumab.
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Fig. N.° 02 Porcentaje de EA notificados para Atezalizumab segun género

Finalmente, la proporcién de notificaciones de EA para atezalizumab fue mayor
durante el afio 2019 y 2021 (23%).
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Fig. N.° 03 Porcentaje de EA registrados para Atezalizumab segun afo

2. INFORMACION DE SEGURIDAD DE ATEZOLIZUMAB DESCRITA EN SU FICHA
TECNICA (5)

Atezolizumab en tratamiento combinado con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente Anemia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia

Frecuente Linfopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuentes reacciones relacionadas con la perfusion

Trastornos endocrinos
Muy frecuente Hipotiroidismo

Frecuente Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuente Disminucién del apetito

Frecuente Hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia
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Atezolizumab en tratamiento combinado_con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente Neuropatia periférica, cefalea

Frecuente Sincope, mareo

Trastornos vasculares
Muy Frecuente Hipertension

Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuente Disnea, tos, rinofaringitis

Frecuente Disfonia

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente Nauseas, vémitos, diarrea, estrefiimiento,

Frecuente Estomatitis, disgeusia

Trastornos hepatobiliares
Frecuente Elevacién de AST, elevaciéon de ALT

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente Erupcion cutanea, prurito, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia, dolor musculoesquelético, dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuente Proteinuria, Aumento de creatinina en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente Pirexia, fatiga, astenia, edema periférico

Analisis

Frecuente Aumento de |a fosfatasa alcalina en sangre




3.

FINALIDAD
Realizar farmacovigilancia activa a pacientes expuestos a Atezolizumab en combinacién
con Bevacizumab en pacientes de EsSalud.

OBJETIVO
Objetivo general:

Vigilar las reacciones relacionadas a la infusion y otras Sospechas de Reacciones Adversas
(SRAM) asociadas a la administracion de atezolizumab en combinacién con bevacizumab
en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable o metastasico.

Objetivos especificos:

» ldentificar las reacciones relacionadas a la infusion de atezolizumab en combinacién con
bevacizumab para para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular no resecable o metastasico.

» Caracterizar las sospechas de reacciones adversas medicamentosas relacionadas a la
administracion de Atezolizumab en combinacion con bevacizumab para para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable o metastasico.

» Evaluar la causalidad de las sospechas de reacciones adversas medicamentosas
relacionadas a atezolizumab y bevacizumab por el Algoritmo de Karch y Lasagna
modificado.

» Establecer el riesgo-beneficio de la administracion de atezolizumab en combinacion con
bevacizumab.

METODOLOGIA y ACTIVIDADES
6.1 Poblaciéon Objetivo

Pacientes mayores de 18 afios que reciban de atezolizumab en combinacién con
bevacizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular no resecable o metastasico.

6.2 Metodologia de Seguimiento

a.- ldentificacion de sospechas de reacciones adversas infusionales durante la
administracion de Atezolizumab y Bevacizumab:

e Se hara monitoreo activo a todo paciente a quien se le administre la combinacién de
atezolizumab y bevacizumab. Durante la administracion de esta combinacion, la
enfermera sera responsable de monitorear al paciente e identificar signo o sintoma
(ej. Urticaria, prurito, cambio de coloracion de la piel, entre otros) hasta una hora
posterior de la infusion.



* Los sintomas y signos que puede presentar el paciente durante la infusion son
potenciales reacciones adversas infusionales (ej. Urticaria, prurito, cambio de
coloracién de la piel, entre otros), por lo que, podrian ser tratadas
farmacol6gicamente, de acuerdo a la valoracién clinica del médico y/o enfermera.

e La enfermera registra en la historia clinica la dosis administrada, velocidad,
tiempo, fecha y hora de administracion de Atezolizumab y Bevacizumab, describir
la sospecha de reaccion adversa (SRAM) al producto y los farmacos utilizados
para tratar la reaccion adversa infusional (de haberse presentado)

 Finalmente, la enfermera debe comunicar la reaccion adversa infusional al
Comité de Farmacovigilancia de su centro asistencial a través de la notificacion
virtual en el siguiente link: https://apps.essalud.gob.pelietsi-reacciones/#/sram.

v SRAM leve: reaccion asintomatica o con sintomatologia que no interrumpe la
actividad diaria del paciente. No requiere tratamiento.

v SRAM moderada: reacciéon adversa que interfiere de manera moderada con la
actividad diaria del paciente, requiere tratamiento farmacolégico si esta
disponible.

v SRAM grave: reaccion que incapacite al paciente en realizar sus actividades
diarias, pone en riesgo la vida del paciente, requerir hospitalizaciéon o la
prolongue, cause invalidez o secuelas permanentes, o cause la muerte del
paciente.

b.- Identificacion de sospechas de reacciones adversas a Atezolizumab y
Bevacizumab en la consulta médica:

« Si el paciente presenta algun sintoma o signo que el médico tratante sospeche
que podria estar relacionada al uso de Atezolizumab y/o Bevacizumab, debera
reportarlo en el ESSI (en la pestafia de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos), lo que quedara registrado y sera evaluado por el Comité de
Farmacovigilancia con la finalidad de identificar alguna relaciéon entre el problema
de seguridad y los farmacos descritos y de ser necesario, remitira recomendaciones.

e Es importante que, el médico tratante conozca los potenciales problemas de
seguridad de atezolizumab (solo o en combinacién con bevacizumab) en pacientes
con CHC, sobre todo los mas frecuentes tales como: anemia, trombocitopenia,
neutropenia, leucopenia hipotiroidismo disminucion del apetito, neuropatia
periférica, cefalea, hipertension, disnea, tos, rinofaringitis, nauseas, vomitos,
diarrea, estrefiimiento, erupcion cutanea, prurito, alopecia, artralgia, dolor musculo
esquelético, dolor de espalda, pirexia, fatiga, astenia, edema periférico.

e Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas identificadas durante la
administraciéon del producto y/o en la consulta médica, llegaran inmediatamente al
Comité de Farmacovigilancia de su centro asistencial.



c.- Actividades del Comité de Farmacovigilancia:

¢ Sobre el seguimiento activo:

>

El comit¢é de Farmacovigilancia, en coordinacion con el Comité
Farmacoterapéutico, debera registrar a los pacientes con CHC tributarios de
Atezolizumab y/o Bevacizumab y completar la tabla anexa por cada paciente.

El comité de Farmacovigilancia, se hace responsable de completar la tabla con
la informacién solicitada y de las sospechas de reacciones adversas
reportadas por cada ciclo de administracion del producto.

e Sobre la evaluacién de causalidad y la gestién de riesgo:

»

El Comité evalla todas las notificaciones de sospechas de RAM registradas en
la bandeja de entrada del aplicativo de gestion de RAM. Las evaluaciones a
realizar son las de causalidad, gravedad y preventabilidad (este ultimo solo
cuando corresponde).

El Comité informara los resultados de la evaluacion directamente en el ESSI
del paciente afectado y/o comunica directamente al médico tratante o
notificador, sobre todo para las RAM graves.

Si hay recomendaciones, el Comité lo hara saber al notificador y/o médico
tratante y al Comité Farmacoterapéutico, sobre todo para las RAM graves.

e Actividades del CRI-EsSalud

>

El CRI-EsSalud se encargara de hacer el monitoreo a los Comités de
Farmacovigilancia participantes de la presente Farmacovigilancia activa.

El CRI-EsSalud sera el responsable de consolidar los datos del paciente y las
SRAM que se hayan presentado durante el uso del producto farmacéutico.
Revisara periodicamente las historias clinicas electrénicas, elaborara la base
de datos y el informe final, donde se describiran los resultados y conclusiones
del seguimiento.

7.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

"

Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de ESSALUD
N°022 IETSI- ESSALUD 2019 V-01.

Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 035-DETS-IETSI-2022
EMA. SUMMARY OF RISK MANAGEMENT PLAN FOR ATEZOLIZUMAB.

Informacion de Eventos Adversos. Vigiaccess. Disponible en:
https://www.vigiaccess.org/.

Ficha Técnica de Tecentriq.
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