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1-Titulo: Durvalumab como tratamiento de primera linea de los tumores de la via biliar
localmente avanzados o metastasicos en combinacion con gemcitabina y cisplatino

2-Resumen del posicionamiento terapéutico:

Nombre del fdrmaco a evaluar: Durvalumab (Imfinzi®).

Indicacidn: Durvalumab en combinacién con quimioterapia (gemcitabina y cisplatino) para el
tratamiento de primera linea de los tumores de la via biliar en estadio localmente avanzado o
metastasico. Los tumores de la via biliar incluyen los colangiocarcinomas intrahepaticos, los
colangiocarcinomas extrahepaticos, y los tumores de la vesicula biliar.

La combinacidon de durvalumab y quimioterapia (gemcitabina y cispatino) demostré en el
estudio fase Il Topaz-1 una mayor supervivencia respecto a quimioterapia sola como
tratamiento de primera linea de los pacientes con un tumor de la via biliar avanzado.

La dosificacion de durvalumab en el estudio pivotal TOPAZ-1 fue de 1500 mg el dia 1 de cada
ciclo (ciclos de 21 dias) junto con la administracién de gemcitabina (1000 mg/m?) y cisplatino
(25 mg/m?®) que se administraban los dias 1y 8 de cada 21 dias. Una vez completados 8 ciclos
de quimioterapia y durvalumab, durvalumab se administraba en monoterapia con una dosis de
1500 mg cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (1).

En el estudio TOPAZ-1 no se hallaron biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento,
demostrandose la eficacia de durvalumab junto a la quimioterapia en todos los tumores de la
via biliar en estadio localmente avanzado o metastasico.

El 10 de noviembre de 2022, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
agencia europea del medicamento (EMA) adoptdé un dictamen positivo, recomendando la
concesiéon de una autorizacion de comercializacion para el medicamento Imfinzi®, en
combinacién con gemcitabina y cisplatino (GemCis) para el tratamiento de primera linea de
adultos con cancer de vias biliares (CVB) irresecable o metastasico. El 16 de diciembre del
2022, durvalumab fue aprobado en la Unidén Europea (UE) para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con CVB irresecable o metastasico en combinacién con quimioterapia
(GemCis) (2).

Esta combinaciéon fue aprobada previamente por la agenda americana del medicamento
(FDA)(a fecha de 2-09-2022) para la misma indicacién que en Europa (3).

Durvalumab en combinacién con GemCis ha recibido una clasificaciéon en la ESMO Magnitude
of Clinical Benefit Grading Scale (ESMO-MCBS) de 4. Esta puntuacion esta basada en el hecho
que la combinacidn alcanza una supervivencia a los 2 afios > al 10%, a pesar de que no cumple
el criterio de HR< 0.65 o ganancia de > 3 meses en supervivencia global. (4).

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) publicé en 2022 la guia terapéutica para los
CVB, y posiciona la combinacidon de durvalumab y GemCis como una de las opciones de
tratamiento de primera linea paraadultos con CVB irresecable o metastasico (5).
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3-Fecha de presentacion del informe: Marzo 2023
4-Introduccion

Con el nombre de carcinoma de las vias biliares (CVB) se incluye el cancer de vesicula biliar, el
colangiocarcinoma (CCA) y el cdncer de ampolla de Vater (6).

CCA es uno de los tumores malignos mds comunes del tracto biliar y segun la localizaciéon se
clasifica en tres subtipos: CCA intrahepatico, CCA hiliar y CCA extrahepatico (7).

En occidente el CVB es un tumor raro, que representa aproximadamente el 3% de todas las
neoplasias malignas gastrointestinales y <1% de todos los canceres en general (8). Como tal,
CVB se considera una enfermedad huérfana en el Reino Unido, Europa, EE. UU. y Asia, con
opciones terapéuticas limitadas.

La incidencia en Europa se considera de 3 casos por 100.000 habitantes.

Segun el informe de SEOM, en Espaia se esperan 2648 nuevos casos de pacientes afectos de
vesicula biliar en el afio 2023 y 6695 nuevos casos de cancer de higado, siendo el CCA
intrahepatico un 10% de los tumores primarios de higado.

Los CCA intrahepaticos es el segundo tumor mds comun de cancer de higado primario después
del carcinoma hepatocelular. Se ha descrito que la incidencia y la mortalidad del CCA
intrahepatico esta aumentando en todo el mundo (6).

Generalmente el CVB se presenta con sintomas inespecificos, y ello hace que el diagndstico sea
dificil en fases iniciales. La mayoria de los pacientes se diagnostican en una fase avanzada (9).
Los CVB se caracterizan por su heterogeneidad clinica, patoldgica y molecular, mostrando una
moderada respuesta a la quimioterapia y un prondstico pobre con supervivencias menores al
afio en los pacientes metastasicos.

Sélo aquellos pacientes con enfermedad resecable (alrededor del 20% de los casos) pueden
tener la opcidn quirdrgica curativa. El tratamiento adyuvante con capecitabina es el estandar
tras la cirugia. La tasa de recurrencia es alta, con una mediana de supervivencia a los 5 afos
menor al 50% en esta poblacién (10, 11).

Actualmente el tratamiento estandar para los pacientes afectos de un tumor de la via biliar
localmente avanzado o metastasico es la quimioterapia con gemcitabina (1000 mg/m?) vy
cisplatino (25 mg/m?) dias 1, 8 cada 21 dias (GemCis).

Este régimen fue establecido tras los resultados del estudio ABC-02 (12), que incluia pacientes
con CVB avanzado, los cuales eran randomizados a ser tratados con GemCis o gemcitabina
sola. El estudio alcanzd su objetivo primario; demostrar una mayor supervivencia en el grupo
tratado con la combinacién respecto al grupo tratado con gemcitabina (11,7 vs 8,1 meses (HR,
0,64; IC 95%, 0,52-0,80; p<0,001)). La supervivencia libre de progresion fue de 8,0 vs 5,0 meses
(HR 0,63, p<0,001) respectivamente. La tasa de control de la enfermedad (respuestas y
estabilizaciones) fue 81,4% en el grupo de la combinacién y de 71.8% en el grupo tratado con
gemcitabina (p=0,049).

Este ha sido el Unico estudio positivo en primera linea de tratamiento desde su publicacién en
el afio 2010, y desde entonces se ha establecido como el estdndar de tratamiento para los CVB
avanzados.

El estudio ABC-06 demostré un modesto beneficio en supervivencia en segunda linea de
tratamiento cuando los pacientes afectos de un CVB se trataban con FOLFOX respecto hacerlo
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con 5-fluororuracilo (15). El estudio incluia pacientes con CVB avanzado tras la progresion al
tratamiento de primera linea con GemCis. La mediana de supervivencia alcanzada fue de 6.2 m
en el brazo de FOLFOX y de 5.3 m en el brazo control , HR 0.69 (IC 95% 0.50-0.97), p 0.031 (13).
En los ultimos afos se ha descrito que el CVB es un tumor rico en alteraciones moleculares
potenciales dianas terapéuticas, y diferentes farmacos se han desarrollado o se estdn
desarrollando para diferentes dianas, a destacar los inhibidores del gen IDH1 para los CVB con
mutaciones en IDH1, los inhibidores de FGFR para los pacientes con fusiones en FGFR2, entre
otros (14). Todos estos farmacos han demostrado su eficacia hasta ahora tras el tratamiento
estandar con quimioterapia (GemCis). La EMA ha aprobado el primer farmaco para los
pacientes con CCA portadores de una fusién en FGFR2 (pemigatinib)(15), sin embargo en
nuestro pais no existe ningln farmaco aprobado.

Podemos concluir que las opciones terapéuticas actuales en Espafia para los CVB avanzados es
muy pobre, siendo la Unica opcién de tratamiento la quimioterapia basada en GemCis, con una
supervivencia menor al aio.

Mecanismo de accidn e indicaciones en Espafia del farmaco a evaluar:

Durvalumab es un anticuerpo 1gG1 k humano monoclonal completamente humano dirigido
contra el ligando 1 de la muerte celular programada 1 (PD-L1; homdlogo B7; B7H1). El
fragmento cristalizable (Fc) del dominio de la molécula de anticuerpo contiene una triple
mutacién en el dominio constante de la cadena pesada IgG1, lo que reduce la unién al
componente del complemento Clq y los receptores Fcy responsables de la mediacién
dependiente del anticuerpo.

En nuestro pais durvalumab estd aprobado y dispone de precio/reembolso para el tratamiento
del cancer de pulmdn no microcitico.

5- Evidencia que justifica la aprobacién del farmaco

El estudio TOPAZ-1 (1) es un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
que tuvo como objetivo explorar la eficacia y seguridad de la combinacidn de durvalumab con
GemCis frente a placebo junto con GemCis para el tratamiento de primera linea de CVB
irresecable o metastasico.

Caracteristicas de los pacientes:

Un total de 685 pacientes fueron incluidos en el estudio: 341 pacientes en el grupo de
durvalumab + GemCis y 344 pacientes en el grupo tratado con placebo + GemCis.

La mediana de edad del global de los pacientes fue de 64 afios (20-85). 49.6% de los pacientes
incluidos en el estudio fueron del sexo femenino. Un 56.4% de los pacientes eran de origen
asiatico. Un 49.1% de los pacientes presentaban un ECOG 1. Respecto a las diferentes
localizaciones tumorales; 55.9% presentaban un ICCA, 19.1% un ECCA y un 25% presentaban
tumor en la vesicula biliar. Solo un 0.7% de los pacientes incluidos en el estudio presentaban un
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tumor con inestabilidad de microsatélites, y un 58.7% presentaba expresion de linfocitos mayor
o igual al 1% en el tumor (TAP>1%). Un 86% de los pacientes eran metastasicos en el momento
de la inclusién en el estudio.

Las caracteristicas basales demograficas de los pacientes muestran que pacientes incluidos en
el estudio estaban bien balanceados en ambos brazos de tratamiento en términos de edad,
sexo y raza, asi como en términos de caracteristicas de la enfermedad (ECOG y tipo de tumor
primario).

Obijetivo primario del estudio:

El objetivo primario del estudio TOPAZ-1 fue evaluar la supervivencia global de pacientes con
CVB inoperable tratados con durvalumab y GemCis como tratamiento de primera linea en
comparacién con pacientes tratados con placebo y GemCis.

Obijetivos secundarios del estudio:

Los objetivos secundarios del estudio TOPAZ-1 fueron los siguientes:

= Evaluar la supervivencia libre de progresién, la tasa de respuesta, la duracién de la
respuesta para pacientes que recibieron durvalumab y GemCis en comparacidon con
pacientes que recibieron placebo y GemCis de acuerdo con RECIST 1.1 mediante
evaluaciones BICR (revisiones centralizadas de las imagenes).

»  Evaluar los sintomas relacionados con la enfermedad, los impactos y la CVRS, tiempo hasta
el deterioro clinico usando EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BIL21.

» Evaluar la eficacia de durvalumab y GemCis en comparacién con placebo y GemCis
mediante la expresion de PD-L1 de acuerdo con RECIST 1.1 utilizando evaluaciones del
investigador

=  Evaluar la farmacocinética de durvalumab cuando se usa en combinaciéon con GemCis.
» Investigar la inmunogenicidad del durvalumab.

»  Evaluar el perfil de toxicidad de la combinacién de durvalumab y GemCis comparado con
placebo y GemCis.

Resultados de eficacia del estudio:

Supervivencia:

La mediana de duracién del seguimiento fue de 13,7 meses en el brazo de durvalumab vy
GemCis frente a 12,6 meses en el brazo de placebo y GemCis. Con una madurez del 61,9% para
supervivencia global, TOPAZ-1 cumpli6 su objetivo principal al demostrar superioridad
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estadisticamente significativa en la SG de durvalumab junto con GemCis frente a placebo junto
con GemCis (12,1m vs 11,5m. HR: 0,80, IC del 95%: 0,66—0,97; p= 0,021).

Tras un seguimiento de 6,5 meses adicionales, en febrero del 2022 se realizdé un analisis de
supervivencia global actualizado con un 76,9% de madurez para supervivencia global,
alcanzando una supervivencia global de 12,9 meses para durvalumab y GemCis vs 11,3 meses
(HR:0,76 [IC 95%: 0,64—0,91]) en el grupo de placebo y CisGem .

La curva para la SG del estudio TOPAZ-1 se separd aproximadamente a los seis meses de
tratamiento, después de lo cual hubo una separacién clara y sostenida de las curvas a favor del
brazo de durvalumab y GemCis. Esto esta respaldado por las diferencias en las tasas de SG
entre los brazos de tratamiento a los 12, 18 y 24 meses (54,3% vs 471%, 34.8% vs 24.1%, 23.6%
vs 11.5%).

En el andlisis de subgrupos pre-especificados, no se encontraron diferencias significativas entre
los diferentes grupos evaluados.

Se han presentado los resultados del estudio TOPAZ segun la region del mundo a la que
pertenecian los pacientes, asi los pacientes de Asia presentaban una HR de 0.72 (0.56-0-93),
los pacientes de Europa presentaban una HR de 0.86 (0.61-1.22) y los pacientes de
Norteamérica presentaban una HR de 0.81 (0.39-1.09).

Respecto a las distintas localizaciones tumorales, los pacientes con un colangiocarcinoma
intrahepatico presentaban una HR de 0.76 (0.58-0-98), los pacientes con un colangiocarcinoma
extrahepatico presentaban una HR de 0.76 (0.49-1.19), y los pacientes con tumores de vesicula

biliar presentaban una HR de 0.94 (0.65-1.37).
Durvalumab + Placebo
GemCis (n=341) (n=344)

+ GemCisI

Nimero de muertes, n (%) 198 (58.1) 226 (65.7)
Nimero de pacientes censurados, n 143 (41.9) 118 (34.3)
(%)

Hazard ratio 0.80

97% Cl para hazard ratio 0.64-0.99

Nominal 95% Cl for hazard ratio 0.66—0.97

2-sided p-value 0.021

Mediana SG, meses (95% Cl)

12.8(11.1-14.0

11.5 (10.1-12.5)

54.1 (48.4-59.4

48.0 (42.4-53.4)

35.1(29.1-41.2

25.6 (19.9-31.7)

12
Ratio de SG,% 5 22::2
95% Cl
(95% C1) 24 meses

~— |~— | ~— | —

24.9 (17.9-32.5

10.4 (4.7-18.8)

Mediana (95% Cl) de duracion de
seguimiento (meses) en el total de
los pacientes

16.8 (14.8-17.7)

15.9 (14.9-16.9)

Abreviaturas: Cl: Intervalo de confianza; GemCis: gemcitabina + cisplatino; FAS: full
analysis set; IA: interim analysis; SG: supervivencia global.
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A
Median Overall Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% CI) (95% CI) PValue
Durva + Gem + Cis (n=341)  12.8 (11.1-14.0) 0.80 (0.66-0.97) 0.021
Placebo + Gem + Cis (n=344)  11.5 (10.1-12.5)
1.0
0.94
0.84
5
= 0.74
£
a
= 0.6+
& 0.5
s
F 0.44
% Durva + Gem + Cis
£ 034
2
o
0.24
Placebo + Gem + Cis
0.1+
0.0+
| T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 331 324 309 294 278 268 252 238 208 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 29 24 15 12 9 8 4 1
Placebo + Gem + Cis 344 337 320 317 299 283 261 242 220 183 150 143 125 97 78 65 52 40 29 21 15 10 & 4 4 3 0 0
Gréfico de supervivencia del estudio TOPAZ-1
Durvalumab Placebo
+ GemCis + GemCis OS HR
n/N (%) n/N (%) (95% CI)*
All patients HeH 248/ 341 (72.7) 279 /344 (81.1) 0.76 (0.64-0.91)
Sex: male —e— 126/ 169 (74.6) 148 /176 (84.1) 0.75 (0.59-0.95)
Sex: female —e—i 122/172 (70.9) 131/ 168 (78.0) 0.81 (0.64-1.04)
Age at randomisation: <65 years of age —e— 123/ 181 (66.0) 150/ 184 (81.5) 0.72 (0.56-0.91)
Age at randomisation: =65 years of age —— 125/ 160 (78.1) 129 /160 (80.6) 0.84 (0.56-1.08)
PD-L1 expression: high (TAP =1%) —e— 149 /199 (74.9) 172 /207 (83.1) 0.75 (0.60-0.93)
PD-L1 expression: low / negative (TAP <1%) F——H 71/ 103 (68.9) 81/ 103 (78.6) 0.79 (0.58-1.09)
Disease status at randomisation: initially unresectable e 209/ 274 (76.3) 240 /279 (86.0) 0.79 (0.65-0.95)
Disease status at randomisation: recurrent 1 39/ 67 (58.2) 39/ 64 (60.9) 0.76 (0.49-1.20)
Primary tumour location: intrahepatic cholangiocarcinoma —c—] 136/ 190(71.6) 153 /193 (79.3) 0.78 (0.62-0.99)
Primary tumour location: extrahepatic cholangiocarcinoma | e | 45/ 66 (68.2) 55 / 65 (84.6) 0.61 (0.41-0.91)
Primary tumour location: gallbladder cancer — 67/ 85 (78.8) 71/ 86 (82.6) 0.90 (0.64-1.25)
Race: Asian —e— 134/185(72.4) 174 /201 (86.6) 0.68 (0.54-0.85)
Race: non-Asian —- 114 /156 (73.1) 105 /143 (73.4) 0.92 (0.70-1.20)
Region: Asia —e— 130/ 178 (73.0) 170 /196 (86.7) 0.68 (0.54-0.85)
Region: rest of the world = 118/ 163 (72.4) 109 / 148 (73.6) 0.91(0.70-1.18)
WHO / ECOG performance staus: (0) normal activity —c— 126/173(72.8) 125 /163 (76.7) 0.87 (0.68-1.12)
WHO / ECOG performance staus: (1) restricted activity e 122/ 168 (72.6) 154 /181 (85.1) 0.70 (0.55-0.89)
Diagnostic stage: locally advanced | —— 22/38(57.9) 45 /57 (78.9) 0.54 (0.32-0.88)
Diagnostic stage: metastatic o 226/ 303 (74.6) 234 /286 (81.8) 0.80 (0.67-0.97)
I T T
0.1 0.5 1 1.5

08 HR (95% CI)*

*Durvalumab + GemCis versus placebo + GemCis. An HR <1 favours durvalumab + GemGis

Cl, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GemGis, gemcitabine and cisplatin; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PD-L1, programmed cell death ligand-1;

TAP, tumour area positivity; WHO, World Health Organization

Analisis de subgrupos para la supervivencia en el estudio TOPAZ-1
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Supervivencia libre de progresion:

El tratamiento con durvalumab y GemCis resultdé en una mejora estadisticamente significativa
de la supervivencia libre de progresién en comparaciéon con el grupo tratado con placebo vy
GemCis (HR: 0,75; IC del 95%: 0,63-0,89; p=0,001), con una mediana de supervivencia libre de
progresion de 7,2 meses (95% IC: 6,7-7,4) para el brazo de tratamiento con durvalumab y
GemCis y 5,7 meses (IC 95%: 5,6—6,7) para el brazo de tratamiento con placebo.

El grafico de la curva para la supervivencia libre de progresidn se separd aproximadamente a
los cuatro meses de tratamiento, después de lo cual hubo una separacidn sostenida de las
curvas a favor del grupo de tratamiento con durvalumab y GemCis, que se mantuvo uniforme
hasta el final. La diferencia sostenida de la SLP entre los subgrupos se refleja en la diferencia en
las tasas de SLP a los 6, 9 y 12 meses entre los dos grupos de tratamiento (58.3% vs 47.2%,
34.8% vs 24.6%, 16% vs 6.6%).

En el andlisis de subgrupos no se hallaron diferencias significativas entre grupos.

SLP estudio TOPAZ-1

Durvalumab + Placebo + GemCis
GemCis (n=341) (n=344)
Total de eventos, n (%) 276 (80.9) 297 (86.3)
Mediana SLP, meses (95% Cl) 7.2 (6.7-7.4) 5.7 (5.6-6.7)
Hazard ratio 0.75
95% Cl para hazard ratio 0.63-0.89
2—sided p-value 0.001
Supervivencia libre de progresion en
el momento del corte de datos, n (%) o) ZENETY
Ratio SLP.% 6 meses 58.3 (52.8-63.4) 47.2 (41.6-52.5)
(95% Cl) ’ 9 meses 34.8 (29.6-40.0) 24.6 (20.0-29.5)
12 meses 16.0 (12.0-20.6) 6.6 (4.1-9.9)

Abreviaturas: Cl: intervalo de confianza; DCO: data cut-off; FAS: full analysis set; GemCis:
gemcitabina + cisplatina; IA: interim analysis; KM: Kaplan-Meier; SLP: supervivencia libre
de progresion.
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Median
Progression-free Survival, Hazard Ratio Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% Cl) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 7.2 (6.7-7.4) 0.75 (0.63-0.89) 0.001
1.0+ .
Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 5 4 1 0

Placebo + Gem + Cis 344 327 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 5 4 2 2 0 0 0 O

Grafico de supervivencia libre de progresién del estudio TOPAZ-1

Tasa de respuesta:

En el analisis de los pacientes con enfermedad medible al inicio del tratamiento, hubo una
mayor frecuencia de respuestas completas (2,1%) en el grupo tratado con durvalumab y
GemCis en comparacion con el grupo tratado con placebo y GemCis (0,6%).

Asi mismo, se reportd un mayor porcentaje de respuestas parciales en el grupo experimental
(24.6% vs 18.1%).

La tasa de respuestas objetivas (suma de la tasa de respuestas completas y parciales) fue del
26,7% para el grupo de tratamiento con durvalumab y GemCis y del 18,7% para el grupo
tratado con placebo y GemCis.

La duracidn de respuesta se definié como el tiempo desde la fecha de la primera respuesta
documentada hasta la fecha de la primera progresién o muerte en ausencia de progresion de
la enfermedad. La mediana de duracién de repuesta para los pacientes con una respuesta
objetiva fue de 6,4 meses en el brazo de tratamiento con durvalumab y GemCis y de 6,2 meses
en el brazo de tratamiento con placebo y GemCis.

Un mayor porcentaje de pacientes del brazo durvalumab y GemCis seguia en respuesta a los 9
(32,6% frente a 25,3%) y 12 meses (26,1% frente a 15,0%) frente al brazo de placebo y GemCis.
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Calidad de vida:

Para evaluar la calidad de vida en el estudio TOPAZ-1 se utilizaron dos instrumentos PRO
(Patient Reported Outcomes, resultados reportados por los pacientes): el EORTC-QLQ-C30 vy el
EORTC- QLQ-BIL21. Los criterios de valoracion PRO evaluados incluyeron el tiempo hasta el
deterioro clinico y la tasa de mejora de los sintomas.

El tiempo al deterioro clinico medido por EORTC QLQ-C30 mostrd que no se observd ningun
deterioro en la calidad de vida de los pacientes tratados en el brazo de tratamiento con
durvalumab y GemCis en comparacién con el brazo de tratamiento con placebo y GemCis.
Hubo una tendencia hacia una ligera mejoria en el tiempo al deterior clinico para GHS (Global
Health Status), funcionamiento emocional y social, fatiga, dolor, nduseas/vomitos, disnea,
insomnio y diarrea en el grupo de durvalumab y GemCis en comparacion con el grupo de
tratamiento con placebo y GemCis. La tendencia de los items/escala restante favorecié al
placebo.

De manera similar, el tiempo al deterioro clinico medido a través de EORTC QLQ-BIL21 también
demostré que no hubo deterioro en la calidad de vida de los pacientes que recibieron
durvalumab y GemCis, y los resultados mostraron una tendencia hacia una ligera mejoria en el
tiempo hasta el deterioro clinico para el dolor abdominal, la ictericia, el dolor y la ansiedad en
los pacientes del grupo de durvalumab. La tendencia para el resto de la escala/items favorecié
al placebo.

Las tasas de mejora medidas por EORTC QLQ-C30 demostraron que no se observaron
perjuicios en la calidad de vida en el brazo de tratamiento con durvalumab y GemCis en
comparacién con el brazo de tratamiento con placebo y GemCis. Ademas, se observd una
tendencia hacia un ligero aumento en una mejora clinicamente significativa para el estado de
salud global/calidad de vida, el funcionamiento [fisico, emocional, social] y el insomnio en los
pacientes del grupo de tratamiento con durvalumab + GemCis. La tendencia del resto de
escalas/items favorecié a placebo + GemCis.

6-Seguridad

En el estudio de seguridad fueron incluidos 680 pacientes que habian recibido como minimo
una dosis de durvalumab (338 pacientes) o de placebo (342 pacientes).

El perfil de seguridad general de durvalumab y GemCis fue generalmente manejable y
durvalumab no agreg6 toxicidad adicional a la observada con GemCis.

No se identificaron nuevas sefales de seguridad a partir de los perfiles de seguridad conocidos
Casi todos los pacientes en ambos brazos de tratamiento experimentaron uno o mas efectos
adversos, independientemente de la causalidad. Sin embargo, la naturaleza y frecuencia de
estos eventos fue consistente como lo esperado para la poblacién de estudio seleccionada y el
perfil de seguridad conocido de los tratamientos del estudio.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 7.3 meses en el brazo de durvalumab y GemCis
y 5.8 meses en el brazo de placebo y GemCis.
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En el grupo de durvalumab la intensidad de dosis relativa de durvalumab, gemcitabina y

cisplatino fue de 100, 93.8 y 93.8 respectivamente. En el grupo placebo la intensidad de dosis
relativa de durvalumab, gemcitabina y cisplatino fue de 100, 93.8, 93.8.

La aparicién de efectos secundarios de cualquier grado ocurrié en 99.4% en el grupo de
durvalumab y GemCis y en 98.8% en el grupo de placebo y GemCis. En el grupo experimental
se registraron un 75.7% de efectos secundarios grado 3 o superior, y este porcentaje fue del
77.8% en el grupo de placebo.

El porcentaje de pacientes que tuvieron que discontinuar el tratamiento por la aparicion de
efectos secundarios fue del 13% en el grupo de durvalumab y del 15.2% en el grupo de
placebo. En referencia a los efectos secundarios atribuidos al tratamiento que llevaron a la
discontinuacién del tratamiento, fue del 8.9% en el grupo de durvalumab y de 11.4% en el
grupo de placebo. Los efectos secundarios atribuibles al tratamiento que llevaron a muerte
fueron un 0.6% de los pacientes en el grupo de durvalumab (un evento isquemico cerebral y un
fallo hepatico) y un 0.3% en el grupo del placebo (un caso de polimiositis).

Los efectos secundarios reportados con mayor frecuencia fueron: anemia (48.2%), nauseas
(40.2%), estrefiimiento (32%), y neutropenia (31.7%) en el grupo de durvalumab.

En el grupo de placebo los efectos secundarios mas frecuentes fueron: anemia (44.7%),
nauseas (34.2%), y neutropenia (31%).

El porcentaje de efectos secundarios inmunomediados fue de 2.4% en el brazo de durvalumab
y de 1.5% en el grupo placebo. El porcentaje de pacientes que tuvieron que discontinuar el
tratamiento por efectos secundarios inmunomediados fueron de un 0.9% y un 1,2%
respectivamente.

TRAE comunes (que ocurren en =10 % de los pacientes en los brazos de
tratamiento con durvalumab o placebo o de Grado 3 o0 4 con una incidencia de
=29% en cualquier de los brazos de tratamiento)

Durvalumab + GemCis Placebo + GemCis
Preferred (n=338) (n=342)
term, n
(%) Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grad: 3 or
Anemia 163 (48.2) 80 (23.7) 153 (44.7) 77 (22.5)
Nausea 136 (40.2) 5(1.5) 117 (34.2) 6 (1.8)
Estreiimiento 108 (32.0) 2 (0.6) 99 (28.9) 1 (0.3)
Neutropenia 107 (31.7) 68 (20.1) 102 (29.8) 72 (21.1)
Recuento de
neutréfilos disminuido 91 (26.9) 71 (21.0) 106 (31.0) 88 (25.7)
Fatiga 91 (26.9) 11 (3.3) 90 (26.3) 12 (3.5)

Disminucion del apetito 87 (25.7) 7 (2.1) 79 (23.1) 3 (0.9)
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TRAE comunes (que ocurren en =10 % de los pacientes en los brazos de
tratamiento con durvalumab o placebo o de Grado 3 0 4 con una incidencia de
=29% en cualquier de los brazos de tratamiento)

Durvalumab + GemCis Placebo + GemCis
Preferred (n=338) (n=342)
term, n Grade 3 or
(%) Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade a
Recuento ded:’s';‘::ﬁsz 70 (20.7) 33 (9.8) 79 (23.1) 29 (8.5)
Pirexia 68 (20.1) 5 (1.5) 56 (16.4) 2 (0.6)
Vémitos 62 (18.3) 5 (1.5) 62 (18.1) 7 (2.0)
Diarrea 57 (16.9) 4 (1.2) 51 (14.9) 6 (1.8)
Astenia 48 (14.2) 10 (3.0) 48 (14.0) 8 (2.3)
Dolor abdominal 47 (13.9) 2 (0.6) 58 (17.0) 9 (2.6)
Trombocitopenia 43 (12.7) 16 (4.7) 45 (13.2) 18 (5.3)
Prurito 38 (11.2) NR 28 (8.2) NR
Rash 38 (11.2) 3 (0.9) 27 (7.9) 0
Rec;::z:‘:ezel::i':: 37 (10.9) 15 (4.4) 46 (13.5) 20 (5.8)
Dolorabdominal | 55 1 4y 0 30 (8.8) 1(0.3)
superior
Insomnio 32 (9.5) NR 36 (10.5) NR
Colangitis 29 (8.6) 22 (6.5) 18 (5.3) 11 (3.2)
A“:‘nfizto"t:':nz::'::: 29 (8.6) 4(1.2) 35 (10.2) 2 (0.6)
Hipocalemia 28 (8.3) 10 (3.0) 17 (5.0) 4 (1.2)
Hiponatremia 22 (6.5) 7 (2.1) 22 (6.4) 8 (2.3)
Leucopenia 20 (5.9) 8 (2.4) 17 (5.0) 3 (0.9)
Hipertension 20 (5.9) 6 (1.8) 20 (5.8) 7 (2.0)
Embolismo pulmonar 16 (4.7) 8 (2.4) 13 (3.8) 7 (2.0)
Sepsis 15 (4.4) 12 (3.6) 9 (2.6) 8 (2.3)
Infeccion deltracto |, 4) 11 (3.3) 7 (2.0) 7 (2.0)
biliar
Pneumonia 14 (4.1) 9 (2.7) 10 (2.9) 6 (1.8)
Dafio agudo renal 13 (3.8) 11 (3.3) 7 (2.0) 5(1.5)
Obstruccion biliar 11 (3.3) 7 (2.1) 10 (2.9) 8 (2.3)
b“irrulb'i‘:;e::'es"::g‘:: 10 (3.0) 4(1.2) 23 (6.7) 10 (2.9)
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Limitaciones del estudio:

El estudio TOPAZ-1 alcanza su objetivo primario, la mayor supervivencia para el grupo de
pacientes con CVB avanzado tratados con durvalumab y GemCis respecto a los tratados con
GemCis de forma estadisticamente significativa.

Sin embargo, el beneficio se demuestra con una separacién tardia de las curvas de
supervivencia, a partir de los 6 meses. Ello es comparable con otros tratamientos de
inmunoterapia, con beneficios tardios y sostenidos en el tiempo. Este beneficio tardio se ve
reflejado en las cifras de supervivencia a los 24 meses, siendo del 24,9% en el grupo de
durvalumab y de 10.4% en el grupo tratado con placebo. Esto es lo que ha permitido la
puntuacién de 4 en la escala de la ESMO.

Cuando analizamos la diferencia en las medianas de supervivencia entre los dos grupos de
tratamiento, la diferencia es modesta. Nuevamente, es un fendmeno observado en otros
estudios de inmunoterapia.

El estudio incluye un grupo heterogéneo de tumores, y no alcanza a definir un subgrupo que se
beneficie mas que otro del tratamiento de durvalumab y GemCis. No se puede definir un
biomarcador predictivo.

7-Valoracion del beneficio:

Durvalumab en combinacidn con cisplatino y gemcitabina ha recibido una clasificacion en la
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Grading Scale (ESMO-MCBS) de 4, sobre una puntuacion
de 5. ESMO considera significativa una puntuacién de 4 y de 5 en esta categoria. Esta
puntuacién estd basada en el hecho que la combinacidn alcanza una supervivencia a los 2 afios
> al 10%, a pesar de que no cumple el criterio de HR< 0.65 o ganancia de > 3 meses en
supervivencia global (4).

Asi mismo esta recomendado como una opcién de tratamiento en las recién publicadas guias
europeas para el tratamiento de CVB (ESMO guidelines)(5). Las guias americanas recomiendan
la combinacién de durvalumab junto GemCis como tratamiento de eleccion en primera linea
para los pacientes afectos de un CVB avanzado. (16).

8-Discusion y conclusion:

Los CVB avanzados son tumores poco frecuentes en nuestro medio, pero con muy mal
prondstico debido a su diagndstico tardio, a su biologia, y a sus escasas opciones terapéuticas.
En el momento actual en nuestro pais solo disponemos de una opcidn de tratamiento para
estos enfermos, que es la quimioterapia basada en GemCis.

Desde el afio 2010 en que se publicé el estudio ABC-02 que permitid establecer GemCis como
tratamiento estandar, ningln otro estudio ha demostrado un resultado superior en primera
linea de tratamiento.

El estudio TOPAZ-1 es un estudio fase 3 que evalla la eficacia en forma de mejoria en la
supervivencia global de la combinacidn de GemCis con durvalumab comparado con placebo y
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GemCis. El estudio alcanza su objetivo primario con una HR de 0.80, que mejora 0.76 con un
seguimiento mds largo. Las curvas de supervivencia global estan juntas al principio de la curva,
y luego se separan de forma significativa, como seria de esperar del beneficio de la
inmunoterapia. Al mismo tiempo la diferencia en las medianas de supervivencia global entre
los dos grupos de tratamiento es modesta, siendo la diferencia en la mediana de supervivencia
global entre los dos grupos de 1,1 meses, y la reduccidn del riesgod e muerte del 20%. Mas
destacado es el beneficio a largo plazo, con una tasa de supervivencia a 24 meses del 24.9% en
el grupo experimental y de un 10.4% en el grupo tratado con placebo.

El estudio consigue alcanzar el demostrar la positividad del resto de objetivos secundarios de
eficacia; supervivencia libre de enfermedad, tasa de repuesta y duracién de la respuesta. No
obstante el beneficio es modesto, siendo la diferencia en la mediana de supervivencia libre de
enfermedad entre los dos grupos de 1,5 meses.

En el andlisis de subgrupos del estudio TOPAZ-1 no se ha demostrado ningun biomarcador que
nos permita seleccionar los pacientes con un mayor beneficio a la adicion del durvalumab.
Existe incertidumbre sobre el beneficio del durvalumab en algunos grupos de pacientes, por
ejemplo los pacientes con tumores de la vesicula biliar, necesitando datos de vida real con
mayor numero de pacientes para evaluar el beneficio real.

El grupo de pacientes incluido en el estudio TOPAZ-1 es muy heterogéneo, y el estudio no
consigue definir los pacientes con un mayor beneficio con el tratamiento de durvalumab.

La combinacién presenta un perfil de toxicidad manejable, no aportando durvalumab una
mayor toxicidad a la quimioterapia GemCis. Asi mismo, se demuestra en el analisis de calidad
de vida, que la adicién de durvalumab a GemCis no tiene impacto en la calidad de vida de los
pacientes.

Si bien es cierto que en los CVB se estan investigando distintos tratamientos dirigidos, algunos
de los cuales ya han demostrado una eficacia prometedora, a dia de hoy, todos los estudios
han sido en lineas posteriores al tratamiento estandar de quimioterapia de la primera linea.

Las escasas opciones terapéuticas de los CVB, y el mal prondstico que presentan estos
pacientes, ponen de manifiesto la necesidad de nuevas terapias para mejorar la supervivencia
de este grupo de pacientes.

La aprobacion de la combinacién de durvalumab y GemCis debe ser en primera linea de
tratamiento en pacientes con CVB avanzado (localmente avanzado o metastasico).
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