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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

IMvigor130: Supervivencia global y Libre de progresion en 27 meses de
observacion con [QMT-Pt mas Atezolizumab] o [QMT-Pt mas Placebo] o
[Atezolizumab], para Cancer urotelial metastasico en 12 linea.

Galsky MD, Arranz JA, Bamias A, on behalf of the IMvigor130 Study Group. Atezolizumab With or Without
Chemotherapy in Metastatic Urothelial Cancer (IMvigor130): A Multicentre, Randomised, Placebo-
Controlled Phase 3 Trial. Lancet. 2020 May 16;395(10236):1547-1557.

Abreviaturas: Atez: atezolizumab; EA: efecto adverso; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%,; 1CO:
expresion de PD-L1 en <1% de las células inmunitarias; IC1: del 1% al 5%; 1C2/3: >5%; PD-1: molécula 1 de muerte
programada, que expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis de una célula tumoral reconocida
por un antigeno de superficie, si tal molécula PD-1 no es inhibida (neutralizada, apagada); PD-L1: ligando que se
expresa en la superficie de la célula tumoral para neutralizar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocitos
T que fueron previamente activados contra esa célula tumoral; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento
mas con la intervencion que con el control; Plac: placebo; QMT-Pt: quimioterapia basada en platino (cisplatino o
carboplatino); RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS:
prolongacion del tiempo medio de supervivencia; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre de evento; PtSLEv:
prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre de evento.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos HR 0,69 (0,56-0,86), quiere decir HR 0,69 (IC 95%, 0,56-0,86).

INTRODUCCION: La quimioterapia basada en cisplatino se convirtié en el tratamiento estdndar
de primera linea para el carcinoma urotelial metastasico en la década de 1980, con una posible
remision a largo plazo de alrededor del 10% de los pacientes. Aunque la tolerabilidad ha
mejorado, no se han informado mds mejoras sustanciales en la eficacia. Pero un 50% de los
pacientes con carcinoma urotelial metastasico no son elegibles para el tratamiento con
cisplatino debido a un estado funcional deficiente, comorbilidades o insuficiencia renal. Estos
pacientes generalmente reciben regimenes inferiores basados en carboplatino.

Los inhibidores de la molécula 1 de muerte programada (PD-1) y los inhibidores del
ligando de PD-1 (PD-L1) son las primeras nuevas terapias sistémicas para el carcinoma urotelial
metastdsico, tanto para el tratamiento de primera linea de pacientes no elegibles para cisplatino
como para pacientes con progresion de la enfermedad tras una primera linea de QMT basada
en platino (QMT-Pt). Los regimenes que combinan QMT-Pt e inhibidores de PD-1 y PD-L1 son
atractivos por varias razones. La QMT-Pt puede inducir efectos inmunomoduladores, mejorando
asi el bloqueo de PD-1 y PD-L1. Esta combinacidon también podria ser beneficiosa debido a la
ausencia de resistencia cruzada clinica entre estas clases terapéuticas, porque una minoria de
pacientes recibe tratamiento mas alla de la terapia de primera linea.

El ensayo IMvigor130 se ha disefiado e implementado para averiguar si el balance de
beneficios y dafios de atezolizumab (un inhibidor de PD-L1) mas la QMT-Pt mejora respecto a la
QMT-Pt sola.

OBJETIVO: Comparar la Supervivencia global y Libre de progresion y los efectos adversos con
[atezolizumab mas QMT-Pt] frente a [placebo mas QMT-Pt], frente a [atezolizumab], para
Cancer urotelial metastasico en 12 linea, tras un periodo de 27 meses de observacion.

METODOS: Ensayo fase 3, aleatorizado, controlado, multicéntrico, y parcialmente ciego,
estratificando por: a) la recepcién planificada por el clinico para cisplatino o carboplatino; b)
expresion de PD-L1 en células inmunitarias 1CO (< 1%), IC1 (1% al 5%), 1C2/3 (> 5%); y c)
puntuacion de Factores de riesgo de Bajorin: 0 vs 1 vs 2.
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RESULTADOS: En un periodo de observacién de 27 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 451 pacientes al Grupo A [QMT-Pt abierto + atezolizumab cerrado], 400 al Grupo C
[QMT-Pt abierto + Placebo cerrado], y 362 al Grupo B [atezolizumab abierto]; y para los efectos
adversos, 453, 390 y 354 respectivamente.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse
en el suplemento 1, y la graduacion de la validez de las evidencias segun el sistema GRADE en
el suplemento 2.

Dado que el editor (de la revista Lancet) nos informa las censuras, nosotros hemos
podido desarrollar y calcular las Funciones y Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier para las
variables Mortalidad Global y Progresion o Muerte, cuyos resultados y representaciones
graficas mostramos en las hojas fs-1, 2, 3,4 y 5.

12 Mortalidad global

1. Grupo A [QMT-Pt + Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los cortes temporales 9, 12, 15, 18, 21, 24 y 27
meses entre el Grupo Ay el Grupo C, p > 0,05 mediante el test log-rank (hoja fs-1). La validez de
esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

2. Grupo B [Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los cortes temporales 9, 12, 15, 18, 21 y 24 meses
entre el Grupo By el Grupo C, p > 0,05 mediante el test log-rank (hoja fs-3). La validez de esta
evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA-BAJA.

Dentro de la comparacion Grupo B vs Grupo C, al analizar la comparacion entre los
subgrupos 1C0/1, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los cortes temporales (hoja fs-4). De igual manera, tampoco se encontraron al comparar los
subgrupos 1C2/3 (hoja fs-5). La validez de estas evidencias mediante el sistema GRADE la
estimamos como BAJA.

22 Progresion de enfermedad o muerte

1. Grupo A [QMT-Pt + Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativa en los cortes temporales 3, 6, 9 y 12 meses entre el Grupo Ay el
Grupo C. Y se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los cortes temporales
15, 18, 21 y 24 meses, p < 0,05 mediante test log-rank (hoja fs-2). Y la significacidn practica o
relevancia clinica en términos de “Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Enfermedad (PtSLEv)”, asi como en el cruce entre “los 3 tiempos biograficos (3tB)” y “los 3
destinos del NNT”, la mostramos para estos cortes temporales en la tabla t-2 y graficos g-2.ay
2.b. A continuacidén, resumimos sélo como ejemplo el corte a los 24 meses. La validez de esta
evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Progresion o muerte a los 24 meses, Grupo A [QMT-Pt + Atez] vs Grupo C [QMT-Pt +
Plac]: En 24 meses se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) entre el
82,8% vy el 88,2% de eventos; HR 0,82; NNT 18 en 24 meses. La validez de esta evidencia
mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las dreas bajo las curvas de la estimacién puntual de la Supervivencia
Kaplan-Meier, hallamos los 24 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 9 meses de tiempo
medio de Supervivencia Libre de Progresion (tSLEv) tanto con el control como con la
intervencion; b) 1,3 meses (40 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
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Progresion (PtSLEv) gracias a la intervencidn; y ¢) 13,7 meses de tiempo en estatus de progresion
0 muerte, y por tanto sin éxito ni con la intervencion ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando la
estimacion puntual NNT = 18, encontramos que, de cada 18 pacientes tratados: a) 1 evitard el
evento muerte durante los 24 meses si los dieciocho se tratan con la intervencién, mientras que
ese 1 sufrird el evento progresion o muerte tras 8 meses si los dieciocho pacientes se tratan con
el control; b) 2 no tendran el evento de progresidn o muerte en 24 meses tanto con la
intervencién como con el control; y ¢) 15 tendran el evento de progresidon o muerte tras 7,5 con
la intervencidn y tras 7 con el control.

2. Grupo B [Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]: No se informa.
32 Efectos adversos relacionados con el tratamiento de estudio

1. Grupo A [QMT-Pt + Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]:

1) No se encontraron diferencias en: a) Todos los EA de cualquier grado (96% vs 96%);
b) Todos los EA Grados 3 6 4 (81% vs 81%); ¢) Todos los EA Grado 5 (2% vs 1%); d) Todos los EA
“serious” (32% vs 26%); e) Todos los EA que motivan el abandono del tratamiento (6% vs 5%); f)
Todos los EA que motivan el abandono del tratamiento (34% vs 34%); g) Cualquier EA que
conduce a la muerte (2% vs 1%).

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo A
[QMT-Pt + Atez] en: a) EA que motivan el abandono de atezolizumab o placebo (11% vs 7%).

2. Grupo B [Atez] vs Grupo C [QMT-Pt + Plac]:

1) No se encontraron diferencias en: a) Todos los EA Grados 5 (1% vs 1%); b) EA que
motivan el abandono de atezolizumab o placebo (6% vs 6%).

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo B [Atez]
en: a) Todos los EA de cualquier grado (60% vs 96%); b) Todos los EA Grados 3 6 4 (15% vs 81%);
c) Todos los EA “serious” (12% vs 26%); d) Todos los EA que motivan el abandono del tratamiento
(6% vs 34%).

Todos estos datos pueden verse en detalle en las hojas fs (con las funciones de
supervivencia); tablas nnt (con los NNT); tablas t (con los tres tiempos biograficos); y graficos g
(que cruzan los 3 tiempos biograficos con los 3 destinos del NNT).

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.




Tabla nnt-1 (sin IC 95%, y con el % de eventos = 1 - Supervivencia K-M): Pacientes de 68 aiios [IQR, 61 a 75] con Cancer urotelial
metastdsico, a los que se trata en 12 linea.

ECA IMvigor 130, en cortes
trimestrales desde los 3 a los 27

Grupo de intervencion

Grupo de control

Medidas del efecto, calculadas desde los HR crudos obtenidos mediante
la Funcién de Supervivencia K-M elaborada paso a paso
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Hoja informacién al usuario (FACT BOX)

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

meses de observacién % Evt?ntos.(= 1- % Evt?ntosl(= 1- HR (sélo esti.macién RAR (sélo est.imacién estim’:’c\li-:l;ris;:;tual, (calc‘l/:;:;d:o': log- Intervencion Control
Supervivencia K-M) Supervivencia K-M) puntual, sin IC) puntual, sin IC) sin 1C) rank)
76,8%
Grupo A: QMT-Pt abi + | Grupo C: QMT-Pt abi + Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt
Atez cer; n=451 Plac cer; n= 400 abi + Atez cer abi + Plac cer
Progresion de enfermedad o muerte
Alos 12 meses 68,43% 76,83% 0,79 8,40% 12 p<0,05 68 77 En 12 meses
Alos 18 meses 79,60% 86,72% 0,79 7,11% 14 p<0,05 80 87 En 18 meses
A los 24 meses 82,8% 88,2% 0,82 5,41% 18 p<0,05 83 88 En 24 meses
Mortalidad global
Alos 12 meses 39,32% 44,53% 0,85 5,21% 19 39a44 En 12 meses
A los 18 meses 52,20% 58,79% 0,83 6,58% 15 52 a 58 En 18 meses
Alos 24 meses 59,56% 65,5% 0,85 5,95% 17 59 a 65 En 24 meses
Grupo B: Atez abi; n= Grupo B: Atez abi
360
Progresion de enfermedad o muerte
En cualquier corte de tiempo No se informa No se informa | ‘ I ‘
Mortalidad global
Alos 12 meses 40,43% (25,77%-59,1%) 44,90% 0,87 (0,5-1,5) 4,47% (-14,2% a 19,13%) 22(5a-7) 40 a 44 En 12 meses
Alos 18 meses 54,75% (36,1%-73,91%) 59,17% 0,89 (0,5-1,5) 4,42% (-14,74% a 23,07%) 23(4a-7) 55a59 En 18 meses
Alos 24 meses 61,35% (40,14%-78,55%) 64,17% 0,93 (0,5-1,5) 2,82% (-14,38% a 24,03%) 35(4a-7) 61a64 En 24 meses

Abreviaturas: abi: abierto; Atez: atezolizumab; cer: cerrado, emascarado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: Funcién de Supervivencia de Kaplan y Meier; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR:
reduccion absoluta del riesgo; Plac: placebo; QMT-Pt: quimioterapia basada en platino (cisplatino o carboplatino).
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Tabla t-2: [PFS, Grupo A vs Grupo C]: Calculo del “Tiempo medio de Supervivencia Libre de Progresion (tSLEv)” por las Areas Bajo las Curvas

Tabla t-2: [PFS, Grupo A vs Grupo C]: Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento" (tSLEv) por las areas bajo las curvas

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA libre de progresion

Grupo A: QMT-Pt abi [Grupo C: QMT-Pt abi Grupo A: QMT-Pt abi| Grupo C: QMT-Pt abi
+ Atez cer; n= 451 + Plac cer; n= 400 + Atez cer; n= 451 + Plac cer; n= 400
En un 4rea de: Media tSLEv, Media tSLEv, lepl\tllsel-::la's - Dif Medias = PtSLEy, Mediana de SLEv Mediana de SLEv :‘:\:I:Ti:::,:l.:i
24 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervn-/)enma libre de 10,3 9,0 13 20 8,2 6,3 1,9
progresion
Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia libre de
evento; Atez cer: atezolizimab cerrado, cegado; QMT-Pt abi: quimioterapia basada en cisplatino o carboplatino abierto (no
cegado).
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Grafico g-2.a [PFS, Grupo A vs Grupo C]: Cruce de “Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con “Los 3 destinos del NNT (3dNNT)” en Progresion o
muerte, alos 9, 12, 15, 18, 21 y 24 meses.
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Tabla 3 [PFS-0S, Grupo A vs Grupo C]: Diferencias en la distribucién de "Tiempo medio de Supervivencia vivido SIN evento,

, Yy en Mortalidad"

tS vivido SIN evento

t de Mortalidad
Total t analizado

Meses

27

24

21

18

15

12

Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt Grupo A: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt
abi + Atez cer; n=| abi + Plac cer; n= abi + Atez cer; n= abi + Plac cer; n= abi + Atez cer; n= | abi + Plac cer; n= abi + Atez cer; n= | abi + Plac cer; n= abi + Atez cer; n= | abi + Plac cer; n=
meses meses meses meses meses meses meses meses meses meses
7,65 7,20 8,49 7,80 9,17 8,26 9,76 8,64 10,30 8,99
2,17 2,38 3,47 3,84 4,95 5,52 6,57 7,34 8,31 9,26
12,0 12,0 15,0 15,0 18,0 18,0 21,0 21,0 24,0 24,0
Grafico 3 [PFS-0S, Grupo A vs Grupo C]: Diferencias en la distribucion de "Tiempo medio de supervivencia vivido SIN evento, A
y en Mortalidad" entre el Grupo A: [QMT-Pt + Atez] vs el Grupo C [QMT-Pt + Plac]a los 12,15, 18,21y 24 m
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) relacionados con el tratamiento de entre los registrados por los investigadores.

Hoja informacion al usuario (FACT BOX)

ECA IMvigor 130, periodo de
observacion 27 meses

Grupo de intervencion

Grupo de control

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

N Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (I1C 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Intervenciéon Control
EA relacionados con el Grupo A: QMT-Pt abi + | Grupo C: QMT-Pt abi Grupo A: QMT-Pt abi| Grupo C: QMT-Pt
. Atez cer; n=453 + Plac cer; n=390 + Atez cer abierto + Plac cer
tratamiento
Todos los EA de cualquier grado 434/453 (95,81%) 373/390 (95,64%) 1,00(0,97-1,03) | -0,16% (-2,95% a 2,76%) -607 (36 a -34) 3,27% 96 96
Todos los EA Grados 36 4 (*) 367/453 (81,02%) 315/390(80,77%)| 1,00(0,94-1,07)|  -0,25% (-5,53% a 5,13%) -406 (20 a -18) 3,08% 81 81
Todos los EA Grados 5 (*) 9/453 (1,99%) 4/390 (1,03%) 1,94 (0,6-6,24) -0,96% (-2,8% a 0,89%) -104 (112 a -36) 20,30% 2 2
Todos los EA "serious" (grave) (**) 144/453 (31,79%) 101/390 (25,9%) 1,23 (0,99-1,52) | -5,89% (-12,04% a 0,14%) -17 (710 a -8) 46,74% | 29 29
Todos los EA gue motivan el abandono 156/453 (34,44%) 132/390 (33,85%) | 1,02(0,84-123) | -0,59% (-7,01% a578%) | -169 (17a-14) 3,76% 34 34
del tratamiento
de atezolizumab o placebo 50/453 (11,04%) 27/390 (6,92%) 1,59 (1,02-2,5) -4,11% (-8,03% a -0,26%) -24 (-387 a-12) 54,28% 11 7
de cisplatino 53/453 (11,7%) 52/390 (13,33%)| 0,88(0,61-1,25) 1,63% (-2,94% a 6,1%) 61 (16 a-34) 10,68% 12 12
de carboplatino 90/453 (19,87%) 79/390 (20,26%)| 0,98 (0,75-1,29) 0,39% (-5,08% a 5,77%) 257 (17 a-20) 3,44% 20 20
de gemcitabina 117/453 (25,83%) 100/390 (25,64%) 1,01(0,8-1,27) -0,19% (-6,13% a 5,69%) -535 (18 a -16) 2,88% 26 26
EA relacionados con el Grupo B: Atez abi; n= | Grupo C: QMT-Pt abi Grupo B: Atez abi Grupo C: QMT-Pt
tratamiento 354 + Plac cer; n=390 abi + Plac cer
Todos los EA de cualquier grado 211/354 (59,6%) 373/390 (95,64%) 0,62 (0,57-0,68) | 36,04% (30,6% a 41,62%) 3(2a3) 100% 60 96
Todos los EA Grados 36 4 (*) 54/354 (15,25%) 315/390(80,77%)| 0,19(0,15-0,24)| 65,51% (60,58% a 71,4%) 2(1a2) 100% 15 81
Todos los EA Grados 5 (*) 3/354 (0,85%) 4/390 (1,03%)| 0,83 (0,19-3,67) 0,18% (-1,5% a 1,91%) 561 (52 a-67) 4,38% 1 1
Todos los EA "serious" (grave) (**) 44/354 (12,43%) 101/390 (25,9%) | 0,48(0,35-0,66) | 13,47% (7,98% a 19,09%) 7 (5a13) 99,62% | 12 26
Todos los EA que motivan | abandono 22/354 (6,21%) 132/390 (33,85%) | 0,18(0,12-0,28) | 27,63% (22,37% a 33,06%) 4(3a4) 100% 6 34
del tratamiento de estudio
de atezolizumab o placebo 21/354 (5,93%) 27/390 (6,92%)| 0,86 (0,49-1,49) 0,99% (-2,59% a 4,64%) 101 (22 a-39) 7,92% 6 6
de cisplatino 0/354 (0%) 52/390(13,33%)| = - 13,33% (9,6% a 16,54%) 8(6a10) 100% 0 13
de carboplatino 1/354 (0,28%) 79/390 (20,26%) 0,01(0-0,1)| 19,97% (15,7% a 23,89%) 5(4a6) 100% 0 20
de gemcitabina 1/354 (0,28%) 100/390 (25,64%) 0,01 (0-0,08) 25,36% (20,8% a 29,64%) 4(3ab5) 100% 0 26

Abreviaturas: abi: abierto; Atez: atezolizumab; cer: cerrado, emascarado; EA: efecto/s adverso/s; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mds que sin tratar; Plac: placebo; QMT-Pt: quimioterapia basada en
platino (cisplatino o carboplatino); RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

(*) Grado 1: Leve; asintomdticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencién no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no invasiva indicada; limitacién apropiada para la edad de las actividades de la
vida diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacién o prolongacion de la
hospitalizaciéon indicada; limitacidn o incapacitacion para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias

amenazantes de la vida; intervencion urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

permanentes.

(**) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacidn (inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios significativos,
persistentes o permanentes, deterioro, dafio o interrupcidn en la funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere intervencion para prevenir un empeoramiento o dafio
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Tabla nnt-3: Respuesta parcial y completa del tumor.

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

ECA IMvigor 130, periodo de
observacion 27 meses

Grupo de intervencion

Grupo de control

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con respuesta de cada
100 tratados con:

N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Intervencién Control
Grupo A: QMT-Pt abi | Grupo C: QMT-Pt abi Grupo C: QMT-Pt | Grupo C: QMT-Pt
+ Atez cer; n=451 + Plac cer; n= 400 abi + Plac cer abi + Plac cer
Respuesta global (completa + parcial) 212/447 (47,43%) 174/397 (43,83%) 1,08 (0,93-1,25) | -3,6% (-10,32% a 3,07%) -28 (33 a-10) 18,07% 47 44
Respuesta completa| 56/447(12,53%) 27/397 (6,8%) 1,84 (1,19-2,86) | -5,73% (-9,74% a-1,75%) -17(-57 a-10) 79,64% 13 7
Respuesta parcial | 156/447 (34,9%) 147/397 (37,03%) 0,94 (0,79-1,13) 2,13% (-4,34% a 8,59%) 47(12a-23) 9,40% 35 37
Medi deti
ediana de tiempo que pejrmanecen en 8,5 meses entre los 7,6 meses entre los
respuesta completa o parcial entre los que
- 212 con respuesta 174 con respuesta
tuvieron respuesta
Grupo B: Atez abi; n= | Grupo C: QMT-Pt abi Grupo B: Atez abi | Grupo C: QMT-Pt
359 + Plac cer; n=397 abi + Plac cer
Respuesta global (completa + parcial) 82/359 (22,84%) 174/397 (43,83%) 0,52 (0,42-0,65) | 20,99% (14,62% a 27,65%) 5(4a7) 100% 23 44
Respuesta completa 22/359 (6,13%) 27/397 (6,8%) 0,9 (0,52-1,55) 0,67% (-2,89% a 4,31%) 149 (23 a -35) 5,65% 6 6
Respuesta parcial |  60/359 (16,71%) 147/397 (37,03%) 0,45 (0,35-0,59) | 20,31% (14,33% a 26,55%) 5(4a7) 100% 17 37

Mediana de tiempo que permanecen en
respuesta completa o parcial entre los que
tuvieron respuesta

No estimable

7,6 meses entre los
174 con respuesta

Abreviaturas: abi: abierto; Atez: atezolizumab; cer: cerrado (cegado, emascarado); HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: Funcién de Supervivencia de Kaplan y Meier;

sin tratar; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; Plac: placebo; QMT-Pt: quimioterapia basada en platino (cisplatino o carboplatino).

NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que




