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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

TOPAZ-1: Supervivencia Global y Libre de Progresion en pacientes con
Cancer de vias biliares avanzado irresecable o metastdsico, en
tratamiento con Gemcitabina + Cisplatino, a los que se afiade Durvalumab
frente a Placebo, durante un tiempo de observaciéon de 27 meses.

Oh DY, He AR, Qin S, Chen LT, on behalf of the TOPAZ-1 investigators. Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in
Advanced Biliary Tract Cancer. NEJM Evid 2022 Jun 1;1(8):1:11. https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2200015

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién de Kaplan-
Meier; LEv: libre del evento que se esta midiendo; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la
intervencién que con el control; PD-1 (Programmed Death-1): molécula 1 de muerte programada, que expresan en
su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis en la célula tumoral; PD-L1: ligando que se expresa en la
superficie de la célula tumoral para inactivar la molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocito T; PtSLEv:
prolongacion del tiempo de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; QT: quimioterapia; RAR: reduccion
absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; Cisp:
cisplatino; Durva: durvalumab; Gemc: gemcitabina; Plac: placebo.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de confianza del 95%,
salvo que se indique expresamente otro. Asi un HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79), quiere decir HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79).

A) INTRODUCCION: Los pacientes con cancer de vias biliares avanzado tienen un mal prondstico
y el estandar de atencién de primera linea, Gemcitabina mas Cisplatino, se ha mantenido sin
cambios durante mas de 10 afios.

El ensayo TOPAZ-1 se ha disefiado e implementado para averiguar si la adicidon de
Durvalumab (inhibidor de PD-L1) ofrece mejor balance de beneficio y dafios frente a Placebo en
este tipo de pacientes.

B) OBJETIVO: Comparar los beneficios (Supervivencia global y Libre de progresion) y dafos en
pacientes con Cancer de vias biliares avanzado irresecable o metastasico, en tratamiento con
Gemcitabina + Cisplatino, a los que se afiade Durvalumab frente a Placebo, durante un tiempo
de observacion que resulté ser de 27 meses.

C) METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, enmascarado para pacientes y médicos
investigadores asistenciales, multicéntrico, estratificado por dos criterios: a) estatus de
enfermedad (inicialmente irresecable vs recurrente); b) localizacién del tumor primario
(colangiocarcinoma intrahepatico vs colangiocarcinoma extrahepatico vs cancer de vesicula
biliar).

D) RESULTADOS: En un periodo de observacion de 27 meses, para la variable de Supervivencia
Global y Supervivencia Libre de Progresion se evaluaron 341 pacientes en el Grupo de
intervencion A [Durv + Gemc + Cisp] y 344 en el Grupo de control B [Plac + Gemc + Cisp]. Para
los efectos adversos se analizaron 338 y 342 respectivamente.

Los 9 factores clinicos (covariables) y 1 sociodemografico que midieron los
investigadores en el inicio (linea basal) estaban equilibrados con este tamafno de muestra, tal
como mostramos en el suplemento 1.
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Dado que la clase de verdad® de cada resultado o evidencia y su grado de verosimilitud
estan condicionados a la validez? con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez
con la que los investigadores han obtenido sus resultados o evidencias, ayuddandonos de un test
basado en el sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos con
censuras en la funcidn de supervivencia al evento (suplemento 2).

Como el editor de la revista NEJM y/o los investigadores han decidido voluntariamente
no informar los pacientes censurados en cada corte temporal, nosotros obtenemos
matematicamente, mediante una reconstruccién inversa, las tres medidas de resultado (%
pacientes, tiempo medio, mediana de tiempo libres de evento) de la Supervivencia-LEv K-y de
los Supervivientes-LEv, porque el verdadero resultado clinico promedio estd entre la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv3.

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv Cuando coinciden y cudndo divergen la Medidas del efecto cuando se compara un grupo de
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv intervencion frente a un grupo de control
% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." en'la |% de los pacientes libres del evento "....." en | [Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K- | |1) Diferencia entre los % de pacientes LEv de
Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el | [Supervivencia /Supervivientes = Reduccion Absoluta del Riesgo
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto (RAR), cuyo inverso es el NNT.
mas censurados, mas divergen. 2) Cocientes entre esos mismos porcentajes, expresados en
Hazard Ratio (HR), o en Riesgo Relativo (RR).
tiempo medio LEv tiempo medio libre del evento "....." en la tiempo medio libre del evento "....." en los Los tiempos medios LEv en la Diferencia entre los tiempos medios LEv de
Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el | |Supervivencia /Supervivientes = Prolongacion del tiempo medio
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto de Supervivencia /[Supervivientes Libres del Evento (PtSLEv).
mas censurados, mas divergen.
mediana de tiempo LEv | |mediana de tiempo libre del evento "....." en |mediana de tiempo libre del evento "....." en| [Las medianas de tiempo LEven la Diferencia entre las medianas de tiempo LEv de
la Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes-LEv y en los Supervivientes-LEv coinciden s6lo | |Supervivencia /Supervivientes = Prolongacion de la mediana de

en el caso de que no haya ningun censurado. Supervivencia [Supervivientes Libres del Evento.
Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcion Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se esta midiendo (por ejemplo del evento "muerte”, o del evento "progresién o muerte").

La reconstruccion inversa la hacemos matematicamente con los % de Supervivencia del eje de
ordenadas que visualizamos, mediante un escalimetro, desde las sucesivas proyecciones horizontales en
cada punto de corte de la curva de supervivencia con la proyeccion vertical de cada corte temporal del
eje de abscisas, siempre que en cada uno de estos cortes se informe del tiempo final del intervalo y del
numero absoluto de Supervivientes-LEv dentro de la curva (es decir, los que permanecen sin evento y no
han sido censurados). La fiabilidad del resultado matematico obtenido inversamente (desde la
Supervivencia a las censuras) respecto al resultado que se obtendria directamente (desde las censuras a
la Supervivencia) estard en funcion del error sistematico de medicion con el escalimetro, que se deberia
al grosor y/o inexactitud geométrica de las lineas del grafico publicado por el editor.

Tras estas operaciones, para las variables “Supervivencia Global (SG)” y “Supervivencia
Libre de Progresion (SLP)” hemos obtenido las tres medidas de resultado (% pacientes, tiempo
medio, mediana de tiempo libres de evento) de la Supervivencia-LEv K-M y de los Supervivientes-
LEv entre las cohortes completas, tal como mostramos en las hojas fs-1y fs-2.

1 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de
“Medicina Basada en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-
gue-clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/

2Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de
la epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-
feb-2023. Disponible en: http://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-resultado/
3 13.5 El verdadero resultado clinico promedio estd entre la Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv: Este es
el apartado 13.5 del Capitulo 13 de la categoria CALCULAR, titulado “13-La Supervivencia libre de evento condicionada
a las censuras, de Kaplan-Meier, y los Supervivientes libres de evento”. A todos los contenidos del Capitulo 13 puede
accederse desde: http://evalmed.es/2020/04/16/13-curvas-de-supervivencia-kaplan-meier/
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El error sistematico entre los eventos totales que hemos obtenidos mediante la
construccion inversa y los eventos totales que informan los investigadores han sido:a) <2y <3
eventos (£ 0,6% y < 0,9%) en la Supervivencia Global; y b) <1y 0 eventos (£0,3% y 0%) en la
Supervivencia Libre de Progresion.

12 SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE PACIENTES,
TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “MUERTE”.

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Durv + Gemc + Plac] vs Grupo de control B
[Plac + Gemc + Cisp]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K- se obtienen
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencion frente al grupo B
de control: a) segun el valor de p, en los cortes temporales de 20 a 27 meses; b) segun los IC 95%
del HR, en los cortes temporales a los 9, a los 12 y de 15 a 27 meses (hoja fs-1).

En el corte a los 15 meses, los % de pacientes libres del evento muerte en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 42% en el grupo A de intervencion frente a un 34% en el grupo B
de control, HR 0,81 (0,66-0,99); RAR 8%; NNT 13 (7 a 280) en los 15 meses. Los 3 destinos del
NNT = 13 se distribuyeron asi: a) 4 libres del evento en ambos grupos; b) 8 con el evento en
ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo de intervencion y con evento en el grupo de
control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 15 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 10,4 meses de tiempo medio libre del evento muerte en ambos grupos; b) 4,2
meses de tiempo con el evento, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 0,4 meses (12 dias)
de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la intervencién (tabla t-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 13,
encontramos que, de cada 13 pacientes: a) 4 no tendran el evento muerte durante los 15 meses
en ambos grupos; b) 8 tendran el evento tras 6,25 meses en ambos grupos; y c) 1 evitara el
evento durante los 15 meses en el grupo de Durvalumab, mientras que ese 1 sufrird el evento
tras 10 meses en el grupo de Placebo (grafico g-1).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) de la
Funcion de Supervivencia-LEv K-, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes-LEv
reales que permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta
variable, que se deben al 41% y 33% de pacientes censurados en el grupo de intervencién y de
control respectivamente durante los 27 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 27 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 25% en la Supervivencia-LEv K-
M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 5% y un 0%
respectivamente (hoja fs-1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 27 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 14,5 meses, mientras que durante esos mismos 27 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 11 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue de
12,6 meses y de 10,2 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencién respecto
al control: Durante los 27 meses fue de 14,5 — 12,6 = 1,9 meses en la Supervivencia-LEv K-M'y
de 11 -10,2 = 0,8 meses en los Supervivientes LEv (hoja fs-1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: En el grupo de intervencidn la
mediana de tiempo libre del evento en la Supervivencia-LEv K-M se alcanzé a los 12,9 meses,
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cuando permanecian sin evento el 35% de los pacientes iniciales, y se alcanzd en los
Supervivientes-LEv a los 10,2 meses, cuando por definicidon operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana no se alcanzé a los 12,9
meses (con un 37% aun sin evento), y a los 9,5 meses (con un 50% aun sin evento),
respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 12,9 - 11,9 = 0,9 meses en la Supervivencia-LEv K-M'y de 10,2 — 9,5
= 0,7 meses en los Supervivientes-LEv (hoja fs-1.c).

22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE
PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “PROGRESION O
MUERTE”.

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Durv + Gemc + Plac] vs Grupo de control B
[Plac + Gemc + Cisp]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-V se obtienen
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencion frente al grupo B
de control en los cortes temporales de 6 a 24 meses, tanto segln el valor de la p como segun los
IC 95% del HR (hoja fs-2).

En el corte a los 9 meses, los % de pacientes libres del evento progresion o muerte en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 35% en el grupo A de intervencion frente a un 25% en el grupo B
de control, HR 0,75 (0,62-0,90); RAR 10,5; NNT 9 (6 a 25) en los 9 meses. Los 3 destinos del NNT
= 9 se distribuyeron asi: a) 2 libres del evento en ambos grupos; b) 6 con el evento en ambos
grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo de intervencidn y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 9 meses distribuidos en 3 tiempos
biograficos: a) 5,8 meses de tiempo medio libre del evento progresion o muerte en ambos grupos;
b) 2,8 meses de tiempo con el evento, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y c) 0,4 meses (12
dias) de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la intervencién (tabla t-2).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT =9, encontramos
que, de cada 9 pacientes: a) 2 no tendran el evento progresion o muerte durante los 9 meses en
ambos grupos; b) 6 tendran el evento tras 4,8 meses en ambos grupos; y c) 1 evitara el evento
durante los 9 meses en el grupo de Durvalumab, mientras que ese 1 sufrird el evento tras 5
meses en el grupo de Placebo (grafico g-2).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) de la
Funcion de Supervivencia-LEv K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes-LEv
reales que permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta
variable, que se deben al 19% y 14% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de
control respectivamente durante los 24 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 24 meses en el grupo
de intervencién el % de pacientes libres del evento progresién o muerte fue un 9% en la
Supervivencia-LEv K-M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los
Supervivientes-LEv reales que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje
fue un 3% y un 0% respectivamente (hoja fs-2.a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresiéon o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 24 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 8,2 meses, mientras que durante esos mismos 24 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 7 meses. En el grupo de control ese tiempo medio
fue de 6,7 meses y de 5,9 meses respectivamente.
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Prolongaciéon del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 24 meses fue de 8,2 — 6,7 = 1,5 meses en la
Supervivencia-LEv K-My de 7—-15,9 = 1,1 meses en los Supervivientes LEv (hoja fs-2.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: En el grupo de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento en la Supervivencia-LEv K-M se alcanzo a los
7,2 meses, cuando permanecian sin evento el 46% de los pacientes iniciales, y se alcanzo en los
Supervivientes-LEv a los 7,1 meses, cuando por definicién operatoria permanecian sin evento el
50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana no se alcanzé a /os 5,8 meses
(con un 46% atn sin evento), y a los 5,5 meses (con un 50% aun sin evento), respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “progresién o muerte” con la
intervencion respecto al control: Fue de 7,2 — 5,8 = 1,4 meses en la Supervivencia-LEv K-M 'y de
7,1-5,5=1,5 meses en los Supervivientes-LEv (hoja fs-2.c).

32 TASAS DE RESPUESTAS COMPLETA Y PARCIAL.

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Durv + Gemc + Plac] vs Grupo de control B
[Plac + Gemc + Cisp]:

1) Respuesta completa: No se obtienen diferencias entre las 7/341 (2%) del grupo de
intervencion A [Durv + Gemc + Cisp] frente a las 2/343 (0,6%) del grupo de control B [Plac +
Gemc + Cisp]; p = 0,092.

2) Repuesta parcial: Se obtienen diferencias entre las 84/341 (24,6%) del grupo de
intervencion A [Durv + Gemc + Cisp] frente a las 62/343 (18,1%) del grupo de control B [Plac +
Gemc + Cisp]; p = 0,036 (tabla nnt-3 Resp).

42 EFECTOS ADVERSOS (EA) REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES.

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Durv + Gemc + Plac] vs Grupo de control B
[Plac + Gemc + Cisp]:

EA relacionados con los farmacos de estudio

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: a) EA
de cualquier grado de gravedad (93% vs 90%); b) EA graves “serious” (16% vs 17%); c) EA grados
364 (63% vs 65%); d) EA que llevan a la discontinuacién del tratamiento de estudio (9% vs 11%);
e) EA que conducen a la muerte (0,6% vs 0,3%).

Estimamos una validez MODERADA de los EA relacionados con los farmacos de estudio
(tabla nnt-4 EA).

Hoja de informacién 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 la derecha de
nuestras tablas de resultados.
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86 206 15 16 65 4 ) Time from Randomization (mo)
92 212 16 17 52 5 7 No. at Risk
100 215 17 18 a0 3 8 Durva + Gem + Cis 341 331 324 309 204 278 268 252 235 208 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 20 24 15 12 9 & 4 1
a | 55 7 o £ = 3 Placebo + Gem + Cis 344 337 329 317 299 283 261 242 220 183 159 143 125 97 75 65 52 40 29 21 15 10 & 4 4 3 0 ©
107 | 22 19 20 21 2 4
109 | 225 20 21 15 3 2
11 25 21 22 10 o 2
12 228 22 23 8 3 1
12 28 23 24 a o )
13 28 24 25 a o 1
1s | 229 25 26 3 1 2 #1DIV/O! #iDIV/0]
1s | 229 26 27 o o o #iDIV/0! #iDIV/0!
I 229 115 i 94,7% % Eventos
0,9% 67% Hmm—/,/
ConEvento
+-errsist 05% 229 (+-05%err sist ;2272 231)
Testde log-rank (test de Mantel para lap i de supervivencia entre grupos. prr——
P formuia:s, =
Pacientes en riesgo al comienzo | Observados pacientes con evento alfinal | p o cervalo werotnatca | o I de evento enFuncidn de e v et ncentol 5 n o g 5,
p— Intervalo intervalo intervalo (meses) o cond (meses) ™ T
a1 finat
del
e Grupos. Grupos Grupos ot o e HR, RAR nNT HR, uic o LS 1C - o
valorp A ) Total A B Total A ) Total 0 100,09 o 100 Icdel HR
. 1 341 344 685 7 3 1 53 53 1 1 | 211 -91 . 211 063 7,04
. 2 331 337 668 7 7 14 69 7.0 14 2 2 ga1 -83 141 oes 311
. 3 324 329 653 15 11 26 131 13,3 26 3 3 240 a2 . 140 081 242
. a 309 318 627 15 19 33 16,4 16,8 33 a a 111 83 . 111 072 170
. 5 204 299 593 15 16 31 15,5 15,8 31 s s|__zo05 133 . 1,05 073 1,51
. 6 278 283 561 10 17 27 6 6| o093 74 . 093 067 1,29
’ 7 268 261 529 16 18 34 7 7[_oo1 a7 091 o6 122
. 8 252 242 294 14 22 36 8 8 os3 21 . os3 oes 1,09
. B 238 220 as8 13 24 37 9 o[ o076 12 * o7 059 097
. 10 208 183 391 19 B 28 10 10 oss 20 o8s 067 1,08
. 11 174 159 333 11 10 22 1 1l os7 21 087 069 1,09
. 12 151 143 294 7 8 15 12 12 os7 21 . 087 070 1,08
- 13 135 125 260 12 16 29 13 13 o84 16 ] 084 oes 104
. 14 118 97 215 1 12 23 14 18083 15 o83 068 102
. 15 93 78 171 6 9 15 15 1s|_os1 13 * 081 066 099
. 16 79 & 144 2 a 6 16 16| 078 11 1 o7 064 096
17 74 52 126 8 s 13 17 17 os0 13 o 080 06s 099
. 18 57 a0 97 o 3 3 18 18 o075 10 - 075 060 094
19 a9 29 78 6 s 1 19 19 o076 10 A o7 061 095
. 20 39 21 60 o 2 3 20 20 071 8 . 071 056 090
* 21 29 15 aa 3 3 s 21 21 oes 8 - oes 053 oss
. 22 24 10 34 1 o 2 22 22 069 8 ¥ 069 052 090
# 23 15 8 23 1 3 a 23 23 o061 7 - 061 045 082
* 24 12 a 16 o o o 24 22 o061 2 . 061 044 084
L2 25 5 a 13 ) o o 25 2s|__o61 7 * 061 043 87
. 26 8 3 11 o 1 1 26 26| 047 s . 047 033 &a
- 27 a o a o o o 27 27|__oaz s - 047 031 173
200 229 a29
[¢ecal=_ 2707  wifm 2,9760 = 56829 | 0,017 ]
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Global (SG) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M 'y tiempo medio de Supervivencia libre de evento K-M y % . .
de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Durvalumab + Gemcitabina + Cisplatino] vs Grupo B [Placebo + Gemcitabina + Cisplatino]; (Figura A, pag 6 del articulo D'f;r;:::iﬁ?:: Lf::::::se"
original)
. B § % Supervivencia libre de evento K-M | tiempo de Supervivencia libre de | [ % Supervivientes | ———_| tiempo libre de evento de los
Grupo de intervencion A [Durv + Gemc + Cisp], n= 341 condicionada a las censuras —] evento K-M, por ABC ><\hbée evento Wntes, por ABC Pts, = prolongacién
del tlibre de Ev de
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | m = pacientes | gy =ne Cens;=n2 GEP %Ev;: % eventos %S % supervivientes e e [ ‘os[:::,:,‘\:?tlses -
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al | *“**™"*™*° |de cada intervalo /| libres Ev acumulados delos acumlado de os b
final  final | intervalo | intervalo | comienzo de |finalde cada| final decada | """ %€ €VEMO [ o oo cientes en el e EEEEIEESE) | ETERILAEDE
(al final de cada cada intervalo, por|  ABC acumuladas y control] {meses)
interva  interva | (meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) | intervalo) ety tiesgo inicio del estudio pre— P
0 0 341 341 100,0%
3 7 0 1 341 7 3 331 2,1% 97,9% 97,1% 1,0 1,0 00
3 14 1 2 331 7 0 324 2,1% 97,9% 95,0% 1,0 19 00
3 29 2 3 324 15 0 309 47% 95,3% 90,6% 09 2,9 0,0
3 44 3 4 309 15 0 204 47% 95,3% 86,2% 09 38 0,0
4 59 4 s 204 15 1 278 5,1% 94,9% 81,5% 08 46 00
4 69 5 6 278 10 0 268 3,5% 96,5% 78,6% 038 5,4 01 0,0
5 84 6 7 268 16 0 252 5,9% 94,1% 73,9% 08 62 00
5 98 7 8 252 14 0 238 5,5% 94,5% 69,8% 07 69 00
2 111 8 9 238 13 17 208 5,5% 94,5% 61,0% 07 75 01 *
37 130 9 10 208 19 15 174 9,0% 91,0% 51,0% 06 81 02
47 143 10 1 174 13 10 151 7,7% 92,3% 44,3% 05 86 02
57 149 11 12 151 5 1 135 3,6% 96,4% 39,6% 04 9,0 02
62 161 12 13 135 12 5 118 9,2% 90,8% 34,6% 04 94 03 *
75 173 13 14 118 1 14 93 9,7% 90,3% 27,3% 03 97 03
83 179 14 15 93 6 8 79 6,7% 93,3% 23,2% 03 99 04 *
86 181 15 16 79 2 3 74 2,4% 97,6% 21,7% 02 10,1 04 *
95 189 16 17 74 8 9 57 11,1% 88,9% 16,7% 02 103 06 05 *
103 189 17 18 57 0 8 49 0,0% 100,0% 14,4% 02 10,5 07 06 *
107 | 195 18 19 49 6 4 39 13,0% 87,0% 11,4% 01 10,6 08 06 *
17 195 19 20 39 0 10 29 0,0% 100,0% 8,5% 01 10,7 0,9 07 *
119 198 20 21 29 3 2 2 9,0% 91,0% 7,0% 01 1038 1,0 07 *
127 199 21 22 24 1 8 15 4,4% 95,6% 4,4% 01 10,9 1,1 07 *
129 200 22 23 15 1 2 12 83% 91,7% 3,5% 00 109 1,2 038 *
132 200 23 24 12 0 3 9 0,0% 100,0% 2,6% 0,0 10,9 1,4 08 *
133 200 24 25 9 0 1 8 0,0% 100,0% 2,3% 0,0 11,0 15 08 *
137 | 200 25 26 8 0 4 4 0,0% 100,0% 1,2% 00 11,0 1,7 038 *
140 200 26 27 4 0 3 1 0,0% 100,0% 03% 0,0 L0 19 08 *
suma:] 200 | 140 | 1 | Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
59% 0% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
Grupo de control B [Plac + Gem Cisp], n= 344 % Supervivencia libre de evento K-M | _— tiempo de supervivencia libre de >—< % Supervvientes [—| tiempo libre de evento de los
condicionada a las [w;/ evento K-M, por ABC res de evento rvivientes, por ABC
Cens, Ev, | tiempoal | t:tiempo | n, = pacientes [ Ev,=ne Cens; = n° EPI0es %Ev;: % eventos %S¢ % supervivientes [Pl Egtlkodts
Acumal | Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al| *“P*""® | e caga intervalo / FiesEreemmEtEs Bl GemrARE dalks
final  final | intervalo | intervalo | comienzo de |finalde cada| final decada | "2 %€ €VEMO o Lo cientes en en el tiempo t/ n® pac SIpininen) | XD, Ry
. (al final de cada cada intervalo, por|  ABC acumuladas
interva  interva | (meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) | intervalo) o tiesgo inicio del estudio e p—
0 0 344 344 100,0%
4 3 [ 1 344 3 4 337 1,0% 99,0% 1,0 98,0% 1,0 1,0
5 10 1 2 337 7 1 329 2,0% 98,0% 2,0 95,6% 1,0 2,0
5 21 2 3 329 1 0 318 3,4% 96,6% 2,9 92,4% 09 2,9
5 40 3 4 318 19 0 299 5,9% 94,1% 38 86,9% 09 38
4 57 4 5 299 16 0 283 5,5% 94,5% 47 82,3% 08 46
9 74 5 6 283 17 s 261 6,0% 94,0% 5,5 75,9% 08 54
10 %2 6 7 261 18 1 242 7,0% 93,0% 5 703% 07 62
10 114 7 8 242 22 0 220 9,1% 90,9% 7 64,0% 07 68
23 138 8 9 220 24 13 183 11,0% 89,0% 7 53,2% 06 74
38 147 9 10 183 9 15 159 5,0% 95,0% 82 46,2% 05 7,9
a2 159 10 11 159 1 5 143 71% 92,9% 87 41,6% 04 84
60 159 11 12 143 0 18 125 0,0% 100,0% 9,2 36,3% 04 87
63 184 12 13 125 2% 2 97 205% 79,5% 97 28,2% 03 9,1
73 193 13 14 97 9 10 78 8,9% 91,1% 101 22,7% 03 93
78 201 14 15 78 8 5 65 10,6% 89,4% 104 18,9% 02 95
86 206 15 16 65 5 8 52 7,4% 92,6% 15,1% 02 97
93 211 16 17 52 5 7 40 9,6% 90,4% 3 11,6% 01 9,8
100 215 17 18 40 4 7 29 8,9% 91,1% 3 8,4% 01 99
104 219 18 19 29 4 4 21 14,8% 85,2% 6,1% 01 10,0
108 221 19 20 21 2 4 15 114% 88,6% 4,4% 01 10,1
110 224 20 21 15 3 2 10 181% 81,9% 2,9% 0,0 10,1
12 224 21 2 10 0 2 8 47% 95,3% 2,3% 00 101
13 227 22 23 8 3 1 4 31,5% 68,5% 1,2% 0,0 10,1
13 227 23 24 4 0 0 4 0,0% 100,0% 1,2% 0,0 10,2
1a 227 24 25 4 0 1 3 0,0% 100,0% 09% 00 10,2
116 228 25 26 3 1 2 0 48,3% 51,7% 0,0% 0,0 10,2
16 228 26 27 0 0 0 0 0,0% 100,0% 0,0% 00 10,2 7
v
suma: 228 | 116 | ) ] Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
66% 0% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
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CdaVBil-av, Gem+Cis [Durv vs Pl], m27; 13-ago-2023

Hoja fs-1.c [Supervivencia Global (SG) en mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de tiempo que

permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Durvalumab + Gemcitabina + Cisplatino] vs Grupo B [Placebo + Gemcitabina + Cisplatino]; (Figura A, pag 6 del articulo original)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL

FORMAL

tiempo final del

% Supervivientes-LEv|

%

intervalo N Supervivencia
(meses) interv LEv K-M interv
0 100% 100%
1 97,1% 97,9%
2 95,0% 95,8%
3 90,6% 91,3%
4 86,2% 57,0%
5 81,5% 52,6%
6 78,6%
7 73,9%
F 69,8%
9 61,0%
10 51,0%
11 44,3%
12 39,6%
13 34,6%
14 27,3%
15 23,2%
16 21,7%
17 16,7%
18 14,4%
19 11,4%
20 8,5%
21 7,0%
22 4,4%
23 3,5%
24 2,6%
25 2,3%
26 1,2%
27 0,3% 25,0%
MATERIAL FORMAL
tempo final del o & o - ivientes-LE “
intervalo Supervivencia-
(meses) control LEV K-M control
o 100,0%
1 98,0%
2 95,6%
3 92,4%
4 86,9%
5 82,3%
6 75,9%
7 70,3%
8 64,0%
9 53,2%
10 46,2%
11 41,6%
12 36,3%
13 28,2%
14 22,7%
15 18,9%
16 15,1%
17 11,6%
18 8,4%
19 6,1%
20 4,4%
21 2,9%
22 2,3%
23 1,2%
24 1,2%
25 0,9%
26 0,0%
27 0,0% 5,4%

Grafico fs-1.b [SLEv, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

=} 80%

60%

50%

% Supervivientes-LEv vs %

30%

0% R4
0 12 34 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

tiempo (meses)

—@— % Supervivientes-LEv interv  —@— % Supervivencia-LEv K-M interv

Griéfico fs-1.b [SLEv, solo Coh Compl Grupo de Control B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv
100%

90%

70%

% Supervivientes-LEV vs
N
3
E3

5
g

% g

261 T T PG
012345 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
tiempo (meses)

0%

—@— % Supervivientes-LEv control  —®— % Supervivencia-LEv K-M control

Diferencia §
Diferencia entre

entre los grupos
los grupos en

en las

las Medianas

Célculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K- enla cmlEs WEEIETIES G| a6 oGy
. . L " Supervivenci libre de Ev en |
M vy la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de oo Superviviente: a enlos
a K-M, R
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la — s, grupo Superviviencia K- S“p'eww'e;"es
q meses
establecen i, intervenc M (meses)
Ssupeinf 54,3% 49,3% tinterva sup 12 diana t (meses) 12,9 10,2 0,7 0,7
mediana t 12,9 ne pac di. 120 171
ne pacsup e inf 135 118 n? pac mediana 120 Percentil mediana 35% 50%
Percentil mediana 35%
% S sup e inf 51,0% 44,3% tinterva sup 10
medianat| 10,2
nepacsupeinf 174 151 ne pac mediana 171
Percentil mediana 0%
Calculo manual de la Vediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K- enla anlbs
M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de S"pe’r(v'l\v/’e"“ Superviviente:
: - . a K-M,
evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en riesgo que la . s, grupo
establecen ] control
% S sup e inf 52,0% 41,4% tinterva sup 12 mediana t (meses) 122 9,5
mediana t 12,2 ne pac di 120 172
n? pacsup e inf 125 97 n? pac mediana 120 Percentil mediana 35% 50%
Percentil mediana 35%
% S sup e inf 53,2% 46,2% tinterva sup 9
medianat| 9,5
ne pacsup e inf 183 159 n2 pac mediana 172
Percentil mediana 50%
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Grafico g-1 [SG en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en la Supervivencia Global , alos 15y y 21 meses.

Los 3 destinos del NNT

@annt) 3 8 ! : 20220601-ECA TOPAZ-1, m27, C4VBil-av, Gem+Cis [Durv vs PI], +SG +SLP. Oh
Oh DY, He AR, Qin S, Chen LT, on behalf of the TOPAZ-1 investigators. Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract Cancer. N
Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los meses de los 13
(3tB) 13 del grupo
del grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 4,16 54 -
l."I)LEV po.rlla 0,41
- 141
tSLEv sin la intervencion 10,43 136
15,00 195 195
75 60 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 13 pacientes, a los 15 meses
supervivientes al evento 65,9 75,6
Supervivencia Global | Grupo A [Durv + Gemc - Cisp] Grupo B [Plac + Gemc + Cisp]
Grupo A [Durv + Gemc - Cisp], n= 341 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo B [Plac + Gemc + Cisp], n=334 12 3 4 6 7 8 9 10 11|12 13 1123 4 6 7 8 9 10 11|12 13
wn 1 T 1 T 7
o 1/, 1 1 1 1 1 o
o 1 I T 1 T 3
£ 2 1 1 1 1 1 2 £
En 15 meses, calculado por interpolacién en la curva K-M v 3 [0 : : 1 : 3
1 ) T 1
RA interv RA contr RAR NNT a4l : H I H 4 i
58,50% 66% 8% 12,7 vV s [ : ] i ] 5 V
Los 3 destinos NNT 7 10 | 4,29 6|1 i H H H 6
33,7% 41,5% HR 0,81 (0,66-0,99) 7! i I 7
8|4 i : 8
9 [1 ! I 9
L L
10 1 : 1 10
11| § [ - 11
121 1 I 12
1
13| 1 1 1 13
14| 1 : 1 14
L] L]
15[} 2 i 15
12 3 4|5]6 7 8 9 1011 12 13 12 3 4|5]6 7 8 9 10 11 12 13
Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo A [Durv + Gemc - Cisp] Grupo B [Plac + Gemc + Cisp]



Hoja fs-2.a [Superv ia Libre de gresion (SLP) en % Super " o muerte”, y los HR; CohCompl A vs B]: % de i ia fibre de K-804, y fos HR , Grupo A [Di + itabina + Ci: ino] vs Grupo B [Placebo + Gemcitabina
+ Cisplatino]; (Figura B, pdg 6 del articulo original)
o e Suspresvitvenraio filvee de evenrin K88 Lims inferior I Lims su perior I
Grinpa de Miteruencion A [Duey » Geinc + (], = 341 oneicionada o fos consms % Gréfico fs-2.a [SLEv, Cohortes Completas Grupo A vs Grupo Bl: % Supervivencia libre de evento K-M
Cimaiinm i tempo | m= pacientes | ewome | common | 60 ppe e | ¥ I [ e ‘ 7
alfinal al final del en riesgo (al Eventos {al | Censurados {al Nlbres de events. de ﬂarnmr\mlnl | Supervivenciz & ve 6 59 =S L =
interva BHEREE k e & ) (al final de cada e mflgm en M e cardien 2 -
(meses) |cada intervalo) | Tntenvalo) | intervalo} intervalo) riesgn mervado
o o 341 341 2ON,0% 2% O0%
10 5 o 1 34 5 10 226 1,5% I, 5% B, 5 2O 2O0% =
10 as 1 2 326 30 o 296 9,2% 90,8% B 4K 2O 2O0% Sk
10 73 . 3 296 as o 258 12,8% B7,2% RO 2O 2O0% g
13 a3 3 4 258 1o 3 245 3,8% 96,2% 75,00 T 2O 2
11 109 4 5 245 26 -2 221 10,7% 89,3% 67,006 2O 2O0% »
13 139 5 6 221 30 2 189 13,4% B66% S, 0% 2O TO0% %
16 151 6 7 189 12 E] 174 6,6% 93A4% 54, 2% 2O 2O0% §
El] 205 7 8 174 54 14 106 30,8% 69,2% 37,5% 2O 2O0% E
30 211 8 = 4 106 6 o 100 5,8% 94,2% 35, 3% 2O 2O0% 2
as 244 9 10 100 a3 5 &2 33,0% 67,0% 23, 7% 2O TO0%K g
as 252 10 11 62 a8 o 54 13,4% BE,6% 0, 5% 2O FO0% ¢
a0 263 11 12 54 11 5 a8 2O TO0% §
a1 269 12 13 E:: 5 2 31 2O 2O0% ES
a4 270 13 14 31 1 3 27 2O TO0%
a5 271 14 1s 27 1 1 25 2O O0%
a7 271 s 16 25 o 2 23 2O 2O0% 595, 696
51 274 16 17 23 2 4 16 20085 200% \e oL 4% 339% 1396 13%
52 274 17 18 16 o 1 15 00t 1005 (| I aIx
57 277 18 19 15 3 5 7 2000 200% 10% e =T
57 277 19 20 7 [ [ 7 2006 200% 1% —e—o . o o
o [ m s o f a o o o D oo T
7 s
- o 5> >3 - 3 5 5 o oo o 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
64 277 23 24 1 o 1 o 2O TO0%K
[ suma:| =7 | 64 [ ° tiempo (en meses)
0,3% % Ep= o —o— % Supervivencia-LEv K-M control —e— % Supervivencia-LEv K-Mintervencion
ConEvento  Cersuradas | Supervientes
+-errsist 0,5% 277 {+- errsist 275a 279)
e P e T = o B
[r— i G g %K Superivencia B de oot €88 Lim inferior IC. | Lim su perior 1€
@ fo comsams D% Median
st e —ne —ne Ea " %S5, =% libre E Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
2 t: tiempo | m= padientes | Ev,=n: Cens,= Ev;: % eventos e
Gens foum m al final del | en riesgo {al | Eventos (al | Cansurados fal | SUPSTVIVIENTES | inmervalo 7| EVEME |, 5n tom C95% = Cc95% =5 mo (95% Cf) {s%cn EValils
alfiral  fE il o libres de evento | % 2898 PN sy runserc | VSN0 ¢ i P ———— — : =
e |- n n T bl de et c iy urva + + Cis (n=341) 72 (6.7-7.4) 075 (0.63-0.89) 0.001
ntena | {meses) | (meses) |cada intervalo)| Tntervalo) | intenalo) taralo) riesgo jibinrmn 1o Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)
o o 344 344 2O 2O0% 09
14 E] o 1 344 3 14 227 1,0% 99,0% T 2O0% = =
1s a9 1 2 327 a5 2 280 13,8% 86,2% 100K, 200% z o2
16 73 2 3 280 24 1 255 8,6% 91,4% 10056 100% 3 o5
23 a4 3 4 255 11 7 237 4,5% 95,5% 2O 2O0% §
23 124 4 5 237 40 [+] 197 16,8% B3,2% 2O 2O0% bé 0.6
25 170 5 6 197 a6 2 149 23,4% 766% 2O 2O0% -
25 182 6 7 149 12 o 137 7,8% 92,2% TO0% TO0% g
a3 231 7 8 137 49 a a0 26,1% 63,9% 2005 300% £ oa
a3 240 8 9 80 9 o 71 11,4% BRE6% 2O TO0% s
34 271 9 10 A 21 1 29 43,5% 56,5% 2O 2O0% £ 03
34 279 10 11 39 8 o 3 21,4% 7BEH 2O TO0% '.E-
a6 291 11 12 31 11 3 17 36,4% 63,6% 2005 100% 2 2
as 292 12 13 17 1 2 14 7,1% 92,9% IO TO0% 0.1 Placebo + Gom + Cis
a0 293 13 14 14 2 1 11 10,8% 89, 2% 2O 2O0%
a2 295 14 15 11 2 2 7 13,8% BE,2% 2O 2O0% 0.0
42 295 15 16 7 o o 7 0,0% 200,0% 2O 2O0% o 3 6 9 12 15 18 21 24
a4 295 16 17 x o 2 5 0,0% 200,000 2O 2O0% Time from Randomization (mo)
Aq 296 17 18 5 1 o a 20,0% B0,0% 2O TO0% No. at Risk
as 297 18 19 a 1 1 2 27,5% 72,5% 20056 200% 341326 296 258 245 221 185 174 106 100 62 54 38 31 27 25 2 16 15 7 7 5 4 1 0
as 297 19 20 2 [ [ 2 0,0% 200,05 2006 100% Placebo + Gem + Cis 344 327 280 255 237 197 149137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 S5 4 2 2 0 0 0 O
a7 297 20 21 ] o 2 o 0,0% 200,005 2O 2O0%
a7 297 21 22 o o o o 0,0% 200,006 2O 2O0%
a7 297 22 23 o o o o 0,0% 200,00 20 TO0%
a7 297 23 24 o o o o 0,0% |—00.0% 2O TO0%
[ suma:| 297 Wl
0,0% 86%
ConEvento  Cermradas e
+-errsist 0,5% 297 {+- errsist 295 a 299)
Test de log-rank {test de M: ! para la de supe! entre grupos.
5 i o 3 % libre de evento en Funcién de
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final = i g tiempo final del e R N i 1)
N ¢ Esperados pacientes con evento al final intervalo = logsS
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Hoja fs-2.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-My tiempo medio de Supervivencia ’
libre de evento K-M y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Durvalumab + Gemcitabina + Cisplatino] vs Grupo B [Placebo + Gemcitabina + Cisplatino]; (Figura D':r::;:?l::: ;: ::::sm
B, pag 6 del articulo original)
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original)

Hoja fs-2.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte”; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y
Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Durvalumab + Gemcitabina + Cisplatino] vs Grupo B [Placebo + Gemcitabina + Cisplatino]; (Figura B, pag 6 del articulo
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Grafico g-2.a [SLP en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en la Supervivencia Libre de Progresion, alos 9 y 15 meses.

Los 3 destinos del NNT 9.0 6 1 5
(3dNNT) ! 20220601-ECA TOPAZ-1, m27, CaVBil-av, Gem+Cis [Durv vs PI], +SG +SLP. Oh
Oh DY, He AR, Qin S, Chen LT, on behalf of the TOPAZ-1 investigators. Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary
Los 3 tiempos meses|meses de los
L, meses de los 9 del
biograficos (3tB) 9 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 2,81 25
PTSLEV pOT T3 29
- iy 0,38 56
tSLEv sin la intervencion 5,81 52
9,00 81 81
27 18 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 9 pacientes, a
supervivientes al evento 28,7 34,2 los 9 meses
Supervivencia Libre de Progresion | Grupo A [Durv + Gemc - Cisp] Grupo B [Plac + Gemc - Cisp]
Grupo A [Durv + Gemc - Cisp], n= 341 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo B [Plac + Gemc + Cisp], n= 334 1 2|3 1 2[3]4 56 78 9
g 11| ¢ 1] | 1 9
(7] T T (7]
Qo 21 1 1 2 9
£ i 1 1 £
En 24 meses, calculado por interpolacion en la curva K-M v 311 : 1 3 1
RA interv RA contr RAR NNT AN H 4 |
64,67% 75% 11% 9,5 v 5! ] . 5 V
Los 3 destinos NNT 6,1 10 | 2,36 6l 1] [ [ 6
24,8% 35,3% HR 0,75 (0,52-0,90) 7|1 : i ;
p < 0,05 gl ! i 8
9|y H 9
v
1 1/2(3[4a/56 7 8 9
Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo A [Durv + Gemc - Cisp] Grupo B [Plac + Gemc - Cisp]
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Tabla nnt-1y 2 (Supervivencia-LEv K- ): Pacientes de 64 afios [rango, 20 a 85] con cancer de vias biliares localmente avanzado irresecable o

metastasico.

ECATOPAZ-1

Grupo de intervencion A

[Durv + Gemc + Cisp], n;=

341

Grupo de control B [Plac +
Gemc + Cisp], n.= 334

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de Supervivencia K-M
elaborada paso a paso en las hojas fs-1y fs-2

% Supervivencia-LEv K-

% Supervivencia-LEv K-

RAR (sélo estimacion

estimacion puntual,

NNT (solo

% de pacientes MATERIALMENTE
tocables "Con el evento",
"Supervivientes libres del evento" y

, tratados con:

Grupo A [Durv+ | Grupo B[Plac+

M M HR (IC 55%) puntual, sin IC) y con IC 95% cuando Gemc + Cisp] Gemc + Cisp]
sianificativo)

nnt-1. Supervivencia Global (SG) en % de Supervivencia libre del evento "muerte" segiin Kaplan-Meier (tomado desde la hoja fs-1)

A los 3 meses 91% 94% 1.40(0.81-2,42) -2,4% -42 (85a-12) 9%/91% / 6%/92% /
A los 6 meses 80% 78% 0,93(0,67-1,29) 1,4% 74 (15a-19) 20%/79% / 21%/76% /
Alos 9 meses 67% 59% 0,76 (0,59-0,97) 81% 12(7a111) 33%/61%/ 40% / 53% /
A los 12 meses 54% 52% 0,93 (0,75-1,17) 2.3% 42(110-18) 44% [ 40% / 45% /36% /
Alos 15 meses 42% 34% —  081(066-099) 7,9% 13 (7 a 280) 52%/23% / 55% £19% /
A los 18 meses 36% 26% 0,75 (0,60-0,94) 10,4% 10(5a42) 55%/14% / 62%/ 8%/
A los 21 meses 29% 16% 0,68(0,53-0,88) 12,7% 8(5a25) 58%/ 7%/ 65%/ 3%/
A los 24 meses 25% 10% 0,61 (0,44-0,84) 14,7% 7(4a23) 59%/ 3%/ 66%/ 1%/
A los 27 meses 25% 5% 0,47 (0,31-0,73) 19,7% 5(3al1e) 59%/ 0%/ 66%/ 0%/

nnt-2. Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % de Supervivencia libre del evento

"progresion o muerte"

segtin Kaplan-Meier (tomado desde la hoja fs-2)

A los 3 meses 78% 78% 1,00(0,72-1,38) 0,0% infinito 21%/76% / 21%/74% /
A los 6 meses 58% 48% 0,73 (0,59-0,91) 10.5% 10(6n32) 41% /55% / 49% [ 43% /
Alos 9 meses 35% 25% 0,75 (0,62-0,90) 10,5% 9(6a26) 62%/29% / 70% / 21% /
A los 12 meses 16% 7% 0,68 (0,58-0,81) 9,2% 1T(7a22) 77 JTT%T’ 84%/ 5%/
A los 15 meses 13% 5% 0,68(0,58-0,81) 7,9% 13(8a25) 79%/ 7%/ 86%/ 2% /
A los 18 meses 11% 4% 0,69 (0,58-0,81) 7,0% 14(9a 29) 80%/ 4%/ 86%/ 1%/
A los 21 meses 9% 3% 0,68 (0,58-0,8) 6,1% 16(10a 34) 81%/ 1%/ 86%/ 0%/
A los 24 meses 9% 3% 0,68(0 58-0.8) 6,1% 16 (10 a 34) 81%/ 0%/ 2 % /

Abreviaturas: ABC: drea/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se estd midiendo; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a

1 paciente mds que sin tratar; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; tSLEv: tiempo de
supervivencia libre del evento que se estd midiendo; [Durv + Gemc + Cisp]: durvalumab mas gemcitabina mas cisplatino; [Plac + Gemc + Cisp]: placebo mds gemcitabina mas cisplatino;

En 18 meses

En 27 meses

En 9 meses

En 24 meses

M¢@ Dolores Sainz Bueno y Ofic Eval Mtos SES
CdaVBil-av, Gem+Cis [Durv vs Pl], m27; 13-ago-2023

tiempo al final del intervalo (meses)

tS . = tiempo de Supervivencia libre del evento K-M,

por Areas Bajo la Curva ABC acumuladas (meses)

Grupo de
intervencion A [Durv

Grupo de control B

+ Gem + Cisp], = [Plac + Gemc + Cisp],|  Diferencia Diferencia
21 n=334
tSLEven la tSLEven la PtSLEven la PtSLEven la
Superivencia-LEv K- | Superivencia-LEv K- | Superivencia-LEv Supervivientes-
M (meses) M (meses) K-M (meses) LEv (meses)
SGen tSLEV K-M SLP en tSLEvV
2,9 2,9 0,0 0,0
54 55 -0,1 0,0
7,6 7,6 0,1 0,1
9,4 9,2 0,2 0,2
10,8 10,4 04 0,4
12,0 11,3 0,7 0,6
12,9 11,9 1,0 0,7
13,7 12,3 1,4 0,8
14,5 12,6 1,9 0,8
SLP en tSLEV K-M SLP en tSLEV
2,7 2,7 0,0 0,1
4,8 4,7 0,1 0,2
6,2 58 0,4 0,5
6,9 6,2 0,7 0,7
7,3 6,4 0,9 0,9
7,7 6,5 1,1 1,0
7,9 6,6 1,3 1,1
82 6,7 1,5 1,1
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Tabla nnt-3: Pacientes de 64 afios [rango, 20 a 85] con cancer de vias biliares localmente avanzado irresecable o metastasico.

Hoja informacion al usuario
(FACT BOX)

Grupo de intervencién A
[Durv + Gemc + Cisp], n;=

Grupo de control B
[Plac + Gemc + Cisp],

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N¢ de pacientes con evento
por cada 100 tratados con:

ECA TOPAZ-1 341 n.= 343
Ne Eventos crudos . Grupo A [Durv| Grupo B [Plac
N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia . .
(%) + Gemc + Cisp] |+ Gemc + Cisp]
E:fi‘;f)“a global (completa + 91/341(26,69%) | 64/343 (18,66%) | 143 (1,09-1,88) | -8,03% (-14,3% a-1,82%) | -12(-55a-7) | 61,73% 27 19
Respuesta completa 7/341 (2,05%) 2/343 (0,58%) 3,52 (0,9-13,8) -1,47% (-3,32% a 0,7%) -68 (144 a -30) 6,1% 2 1
Respuesta parcial | 84/341 (24,63%) 62/343 (18,08%) | 1,36(1,03-1,8) |-6,56% (-12,71% a-0,46%) | -15(-218a-8) | 4542% 25 18

Tiempo de duracién de la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

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

6,4 meses entre los
91 con respuesta

6,2 meses entre los
64 con respuesta

Tiempo desde el inicio hasta que alcanzaron la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

Mediana de tiempo hasta alcanzar la
respuesta completa o parcial entre los
que tuvieron respuesta

1,6 meses entre los
91 con respuesta

2,7 meses entre los
64 con respuesta

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mas que con el control; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR:
riesgo relativo (por incidencias acumuladas); [Durv + Gemc + Cisp]: durvalumab mas gemcitabina mas cisplatino; [Plac + Gemc + Cisp]: placebo mas gemcitabina mas cisplatino;
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Tabla nnt-4: Efectos adversos (EA) de Grado que registran los investigadores y que dicen que estan relacionados con el tratamiento Hoja informacion al usuario (FACT
de estudio. BOX)
Grupo de interve.ndon A Grupo de control B [Plac + . . . . N2 de pacientes con evento por cada 100
[Durv + Gemc + Cisp], n;= . Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas
238 Gemc + Cisp], n.= 342 tratados con:
ECA TOPAZ-1
. Grupo A [Durv + Grupo B [Plac +
N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia P [ R PoB[ .
Gemc + Cisp] Gemc + Cisp]
EA relacionados con el tratamiento de estudio
EA de cualquier grado de gravedad 314/338 (92,9%) 308/342 (90,1%) 1,03 (0,99-1,08) -2,8% (-7,1% a 1,4%) -35(69 a -14) 26,31% 93 0
EA graves "serious" (*) 53/338 (15,7%) 59/342 (17,3%) 0,91 (0,65-1,28) 1,6% (-4% a 7,2%) 64 (14 a -25) 7,96% 16 17
EA grados 3 6 4 (*¥*) 212/338 (62,7%) 222/342 (64,9%) 0,97 (0,86-1,08) 2,2% (-5% a 9,4%) 46 (11 a -20) 8,6% 63 65
EA que llevan a la discontinuaciéon
: ) 30/338 (8,9%) 39/342 (11,4%) 0,78 (0,5-1,22) 2,5% (-2,1% a 7,1%) 40 (14 a -48) 19,26% 9 11
del tratamiento de estudio
EA que conducen a la muerte 2/338 (0,6%) 1/342 (0,3%) 2,02 (0,18-22,21) -0,3% (-1,7% a 1,3%) -334 (79 a -58) 8,52% 0,6 0,3

(*) 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 interrupcion en la funcion o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; 6 6) Requiere intervencion para prevenir un
empeoramiento o dafio permanentes.

(**) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidn no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no invasiva indicada; limitaciéon 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; hospitalizacidén o prolongacién de la hospitalizacion 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; intervencidn urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; [Durv + Gemc + Cisp]: durvalumab mas
gemcitabina mds cisplatino; [Plac + Gemc + Cisp]: placebo mas gemcitabina mas cisplatino;
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