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estrictamente prohibida salvo autorizacion escrita de la direccion del servicio.
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Agenda

Viernes 05/07/24: HCC avanzado: tratamiento sistémico de primera linea.

-  COSMIC 312 - Cabozantinib + atezolizumab vs. sorafenib
-  CARES 310 - Camrelizumab + rivoceranib vs. sorafenib
-  HIMALAYA - tremelimumab + durvaluman vs sorafenib



Cabozantinib plus atezolizumab versus sorafenib for i ®
advanced hepatocellular carcinoma (COSMIC-312): o
a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial

Robin Kate Kelley*, Lorenza Rimassa®, Ann-Lii Cheng, Ahmed Kaseb, Shukui Qin, Andrew X Zhu, Stephen L Chan, Tamar Melkadze m

Wattana Sukeepaisarnjaroen, Valery Breder, Gontran Verset, Edward Gane, lvan Borbath, Jose David Gomez Rangel, Baek-Yeol Ryoo,
Tamta Makharadze, Philippe Merle, Fawzi Benzaghou, Kamalika Banerjee, Saswati Hazra, Jonathan Fawcett, Thomas Yau

Fase lll, abierto, aleatorizado, multicéntrico



Diseno de estudio

\ Cabozantinib 40 mg QD PO +
i At
m’:’_a-;:,’%e)d HCC ezolizumab 1200 mg Q3W IV P
* No prior systemic therapy (IeRvEegS?T“:;e';?*
» Child-Pugh Score A . ‘
2:1:1 Sorafenib 400 mg BID PO
* BCLC StageBorC et ol
- ECOG PS <1 reatment unti loss
* Measurable disease per ° cllnlcal ne -tofr
RECIST v 1 intolerable toxicity
\ / Cabozantinib 60 mg QD PO
Stratification Primary Endpoints
» Disease etiology (HBV, HCV, other) * PFS and OS of cabozantinib plus
» Region (Asia, other) atezolizumab vs sorafenib
* Presence of extrahepatic disease and/or Secondary Endpoint
macrovascular invasion (yes/no) * PFS of single-agent cabozantinib vs sorafenib

*Every 6 weeks for the first 48 weeks then every 12 weeks thereafter Lancet Oncol 2022: 23
'Patients may be treated beyond progression if there is a clinical benefit in the opinion of the investigator. 995-1008 ’



Analisis estadistico

> La mediana de SLP y SG fueron estimadas con el método de Kaplan-Meier y
fueron comparadas utilizando el test de log-rank

> Los HR y los IC se estimaron utilizando el modelo de Cox

> Los objetivos secundarios se analizaron utilizando el método de Kaplan-
Meier

Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008



Progression free survival ITT ITT pepulation ry n
= Caracteristicas de
Gbozantmub  Socafend CGabozantinb Sorafersh Cabozantinib
phs n-122) plus (n=217) (n=188)
atezolaumab aterobzumab I -
0S pacientes
Age, years 65 (58-70) 64(58-71) 64 (58-70) 64(57-71) 64 (58-71)
Sax
Male 214 (86N 107 (88 186 (86%) 158 (B4%)
Female 36 (14 15 (12% 72 (17% 31{14%) 30 (16%) BCLC stage
Geographical regron B (ntermediate) B30I 42 04N 140 (32%) 72(33%) 66 (35%)
Asia* 63 (25% 33 (27%) 120 (28%) 63(29%) 58 (31%) € advenced) o B () Us@Erw) 1265w
Other regans 187 75% 89 (73%) 312 (72%) 154 (71%) 130 (69%) e e - = e -0
Trope 105 (43% B IN) 151135%) 07 (1N 50 |31%)
Latin Amweria 34 (6% BOw) 39 19%) 17(8%) 21(11%)
North America BOw 7 (6% 24 (6%) 15(%) 18 (10%)
Australia o New Zoaland 11(4%) 8w 24 (6%) 14(6%) 6(3%)
Othert 36 (14%) 21 0% 74 (37%) A1{19%) 27 (14%)
Racel
Asian 6 (30 127 (29% 72(3IN) 64 (34%)
Other 136 (54 67 5% 253 (S9% 120 (55%) 12 (60w)
Native American or Alaska Natwve (2% 22 11(3%) 4(2%) 7 (4%)
Black 201 1% (%) 1{<1¥) S03%)
Native Hawaiian or Pacihc islande C 0 103%)
White 124 (50 6452 Nne(y 1352 95 (51%)
Other 2 74 42 412%)
Not reparted 09 19 16 25(12% 12 (6%)
ECOG performance status
0 162 (65% 75 161%) 277 (64%) 144 (66%) 126 (67%)
1 87 (35% A7 39% 154 (36%) 73{34%) 62 (33%)
2 1{<1N 0 1(«1%) Q0 0
Actwology of dseasey
Hepatitis B veus (with orwsthout 74 (30 64(29%)
Hepatitis C virus (without hepatites 8 vres )
Nonweal 5343 ) 65 (37%)
Child Pugh classy
A 250 (100%) 122 (100%) 432 (100%) 217 (100%) 188 (100%)
ALBI grade
1 123 (57%) 102 (54%)
2 50 (41 89 (41%) B2 (44%)
3 10% 3(1%) 2(1%) Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008




Resultados: SLP

A
Median progression- Number
free survival (99% Cl), of
) 100- months events
Mediana de =
seguimiento = 804 — Cabozantinib plus 6-8(5:6-8-3) 174
de 15.8 % atezolizumab (n=250)
€ 10. £ 6o —— Sorafenib (n=122) 42 (2-8-7.0) 78
meses k: HR 0-63 (99% C1 0-44-0.91);
S 40 p=0-0012
g
4 20+
a
O || 1 1 | I 1 | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number at risk
(number censored)

Cabozantinibplus 250(0) 177(16) 119(25) 84(30) 51(39) 11(67) 2(75) 0(76) 0(76) 0(76)
atezolizumab
Sorafenib 122(0) 57(22) 32(30) 20(34) 10(37) 3(42) 0(44) 0(44) 0(44) 0(44)

Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008



Resultados: SG B

Median overall Number
survival (96% Cl), of
months events
tlicic | ; —— Cabozantinib plus 15-4 (13-7-17-7) 183
Anal Isis interino 100~ atezolizumab (n=432)
—— Sorafenib (n=217) 155 (12:1-NE) 90
< %1 HR 090 (96% C1 0-69-1.18); p=0-44
g 60
c
2
T 404
&
20+
0 1 | |l I I 1 I Ll 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)

Cabozantinib plus 432 (0) 394 (8) 343 (10) 268 (54) 173 (111) 87 (175) 18(232) 0(249) 0(249) 0(249)
atezolizumab

Sorafenib 217 (0) 190 (8) 156 (11) 116(36) 74(63) 42(89) 12(115) 1(126) 1(126) 1(126)

Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008



Analisis
de subgrupos

Events/n Median (95% Cl) progression-free survival, mo

Cabozantinib plus atezolizumab Sorafenib '
Overall 1747250 68 (56-8-3) 78/122 42 (2-8-7-0)" —_—
Region ;
Asia 44/63 67 (43-83) 25/33 2:7(1-4-40) —_—
Other regions 130/187 69 (57-85) 53/89 56 (3:3-7-4) ——
i
EHD andior MVI :
- ves 119175 67 (54-83) 57/85 2.0 (2-6-4-2) ——
No 5575 6-9(57-97) 21/37 7:0 (4:3-98) —-
!
Aetiology :
mm) HBV 5274 67 (56-823) 28/35 27 (1:5-4:0) ——l—
HCV without HBV 43771 7-9(5-8-11.0) 21/34 56 (2:9-100) .
Non-viral 79/105 58 (4-3-9-3) 20/53 70 (36-95) -
3
025 05 1 2
F avours cabozein®  Favouns -
PIJL FOITATIMI  sor e
B.
Events/n Median (95% CI) overall survival, mo
Cabozantinib plus atezolizumab Sorafenib .
Overall 1834432 154 (13.7-177F  90/217 155 (12:1-NE) -
Region 1
Asia 39/120 NE (13:7-NE) 24/83 149 (10'6-NE) —
Other regions 1447312 149 (129-17-0)  66/154 155 (12:1-NE) +
]
EHD andlor MV1 '
Yes 131208 14-9(12:9-17:2)  70/148 12:0 (9-6-17-4) .-
No 52/134 158 (14-5-NE) 20/89 NE (150-NE) —
]
Aetiology i
mm) HBV 411127 182 (15-4-NE) 28/64 149 (7-9-NE) —
HCV without HBY 66/136 136 (10-8-17-0) 31/67 14-0 (10:6-NE) +
Non-viral 76/169 15-2 (12-5-NE) 31/86 NE (14-9-NE) —a—
1
025 05 1 2

HR (95% CI)
0-63 (0-44-0-91)'

0-56 (0-34-0-92)
0-74 (0-54-1.02)

0-57 (0-41-0-78)
0-97 (0-59-1-61)

0-46 (0-29-0-73)
0-64 (0-38-1-09)
092 (0-60-1-41)

HR (95% CI)
0-90 (0:69-1-18)

0-70 (0-42-1:17)
1-03 (0:77-1-38)

0-78 (0-58-1:04)
1:45 (0-86-2:43)

0-53 (0-33-0-87)
1-10(0-72-1-68)
1-18(0-78-1-79)

Lancet Oncol 2022; 23:
1008



Resultados: SLP Anélisis interino

Median progression- Number
free survival (99% Cl), of

100~ months events
80- —— Cabozantinib (n=188) 68(54-82) 11
e Sorafenib (n=217) 43(29-61) 128

HR 0-71(99% (1 051-1.01), p=0-011

2

Progression-free survival (%)
¢

20+
c ] | LJ | J 1
0 3 6 q 12 15 18
Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)

Cabozantinib 188 (0) 131(15) 73(32) 36 (49) 12(67) 4(74) 0(77)

Sorafenib 217 (0) 96 (43) 57(57) 32(70) 10(82) 3(87) 0(89)

Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008



Cabozantinib plus Sorafenib Cabozantinib plus Sorafenib Cabozantinib
atezolizumab (n=250) (n=122) atezolizumab (n=432) (n=217) (n=188)
Objective response, n (%, 95% Cl) 32(13%,89-176) 6(5% 18-104) 47(11%, 81-142) 8(4%,16-71)  12(6%,33-10.9)
Best overall response

Complete response 1(<1%) 0 1(<1%) 0 0

Partial response 31(12%) 6(5%) 46 (11%) 8 (4%) 12 (6%)

Stable disease 172 (69%) 71(58%) 290 (67%) 132 (61%) 145 (77%)

Progressive disease 32 (13%) 26 (21%) 61 (14%) 44 (20%) 20 (11%)

Unable to evaluate or missing 12 (5%) 19 (16%) 29 (7%) 32(15%) 8(4%)

No measurable disease 2(1%) 0 5(1%) 1(<1%) 3(2%)
Disease control* 204 (82%) 77 (63%) 337 (78%) 140 (65%) 157 (84%)
Median time to response (IQR), months 41(25-84) 35(1.5-45) 40(26-83) 3.5(2:1-4-4) 42(21-5.6)
Median duration of response (95% Cl), months 124 (9-8-NE) 84 (3-0-NE) 106 (71-12.7) 8.8 (3-0-NE) 15-1 (4-4-NE)
Median time to progression (95% ClI), months 71(63-85) 4-2(29-7-0) 7-0(6-7-83) 4.6(3-6-61) 6-8 (56-8-2)

Data are n (%) unless otherwise indicated. [TT=intention-to-treat. NE=not estimable. RECIST 1.1=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1. *Disease control
was defined as the proportion of patients with a complete response, partial response, or stable disease (post-hoc analysis). BIRC=blinded independent radiology committee.

Table 2: Tumour response per RECIST 1.1 assessed by BIRC

Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008




Efectos
Adversos

EA G3 o mas
64% para la
combinacion,
46%
sorafenib y
60%
cabozantinib

Cabozantinib plus atezolizumab (n=429) Sorafenib (n=207) Cabozantinib (n=188)

Grade1-2  Grade3 Grade 4 Grade 5 Grade1-2 Grade3 Grade4  GradeS Grade1-2  Grade 3 Grade4 Grade$
Any event 104(24%) 245(57%) 28(7%) S1(12%) 87(42%) B84(41%) 11(5%) 23(11%) 44(23%) 101(54%) 12(6%) 30(16%)
Diarrhoea 190 (44%) 18 ;‘r.) o o 93(45%) 4(2%) 0 - 0 91(48%) 12 (-em) 0 0
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 148 (34%) 35(8%) o 0 75(36%) 17(8%) 0 0 66 (35%) 16 (9%) 0 0
syndrome
Aspartate aminotransferase 92 (21%) 37 (9%) 0 0 22(11%) 73%) 1(<1%) 0 43(23%) 18 (10%) 0 0
increased
Alanine aminotransferase increased 89 (21%) 35(8%) 3(1%) o 17(8%) S(2%) 1(<1%) O 43(23%) 12 (6%) 0
Decreased appetite 109 (25%) 7(2%) 0 0 37(18%) 4(2%) 0 0 69 (37%) 9(5%) 0
Fatigue 91(21%)  15(3%) 0 0 25(12%) 8(4%) 0 0 52 (28%) 7(4%) 0
Hypertension 63(15%) 37(9%) 0 0 21(10%) 17 (8%) 0 0 32(17%) 23(12%) 0 0
Hypothyroidrsm B9 (21%) ) ) ) 7G3%) ) 0 0 35 (19%) 0 0 )
Asthenia 56 (13%) 23 (5%) 1(<1%) 0 28 (14%) 9(4%) 0 0 27 (14%) 6(3%) 0 0
Weight decreased 53(12%)  20(5%) 0 0 26013%) 201%) 0 0 33(18%)  13(7%) 0 0
Abdominal pan 56 (13%) 7(2%) 1(<1%) 0 31(15%) 10(5%) 0 0 23 (12%) 4(2%) 0 0
Nausea 62 (14%) 2(1%) © 0 27(13%) 1(<) 0 0 35(19%) 4(2%) 0 0
Constipation 59 (14%) 3(1%) 0 0 22(11%) 0 0 0 33 (18%) 0 0 0
Rash 56 (13%) 5(1%) 0 0o 36 (17%) 1(<1%) 0 0 28 (15%) 1(1%) 0 0
Pyrexia 53 (12%) 4(1%) ] 0 25(12%) 1(<1%) 0 0 22(12%) 0 0 0
Blood bilirubin increased 44 (10%) 1(3%) 1(<1%) o© 19 (9%) 5(2%) 0 0 19 (10%) 5(3%) 1(1%) 0
Ascites 41(10%) 14(3%) 0 0 7(3%) 5(2%) 0 0 17 (9%) 5(3%) 0 0
Platelet count decreased 44 (10%) 7(2%) 1(<1%) © 11(5%) 2(1%) 0 0 20 (11%) 5(3%) 0 0
Dysphonia 47 (11%) 1(<1%) o© 0 14(7%) 0 0 0 32 (17%) 1(1%) 0 0
Mucosal inflammation 45(10%) 1(<1%) O 0 12 (6%) [V} 0 0 15 (8%) 6(3%) 0 0
Oedema peripheral 46 (11%) 0 0 0 12 (6%) 0 0 0 20 (11%) 0 0 0
Vomiting 42 (10%) 2(<1%) © o 13 (6%) 1(<1%) © 0 32 (17%) 3(2%) 0 0
Pruritis 43(10%) 0 0 0 14 (7%) 0 0 0 11(6%) 1(1%) 0 0
Stomatitis 29 (7%) 9(2%) o o 8(4%) 0 0 0 24 (13%) 1(1%) 0 0
Upper abdominal pain 32(7%) 3(1%) 0o o 16 (8%) 1(<1%) s} 0 19 (10%) 0 0 0
Alopedia 15 (3%) 0 o o 31(15%) O 0 0 14 (7%) 0 0 0
Hepatocellular carcinoma o 6(1%) 5(1%) 21(5%) 1(<1%) 3(1%) 2(1%) 9(4%) 2(1%) 1(1%) 2(1%) 19(10%)




Conclusiones de los autores

>

(A

El OP, la SLP fue significativamente mayor en la combinaciéon cabozantinib +
atezolizumab vs. sorafenib

En el analisis interino de la SG se observd una separacion temprana en las curvas de
Kaplan-Meier, pero no difirié significativamente entre los grupos de tratamiento. Los
analisis finales se presentaran a futuro

La combinacion mostré un aumento del control de la enfermedad y menor progresion
primaria vs. sorafenib

Aunque la terapia combinada fue favorecida vs. sorafenib para la SLP en pacientes
con VHB y con enfermedad extrahepatica o invasion macrovascular, no hubo un claro
beneficio en pacientes con carcinoma hepatocelular de etiologia no viral

El analisis interino del OS SLP indico un papel contribuyente de cabozantinib en la
eficacia del tratamiento combinado y la separacién temprana de las curvas de Kaplan-
Meier sugirieron un rapido control de la enfermedad. El analisis final esta pendiente.
Los efectos adversos fueron los esperados segun estudios previos

Se necesitan estudios adicionales para determinar si cabozantinib + atezolizumab
podria beneficiar a pacientes seleccionados



Camrelizumab plus rivoceranib versus sorafenib as first-line
therapy for unresectable hepatocellular carcinoma
(CARES-310): a randomised, open-label, international

phase 3 study

Shukui Qin*, Stephen L Chan*, Shanzhi Gu, Yuxian Bai, Zhenggang Ren, Xiaoyan Lin, Zhendong Chen, Weidong Jia, Yongdong Jin, Yabing Guo,
Xiaohua Hu, Zhigiang Meng, Jun Liang, Ying Cheng, Jianping Xiong, Hong Ren, Fang Yang, Wei Li, Yajin Chen, Yong Zeng, Alexander Sultanbaev,

Monika Pazgan-Simon, Margaryta Pisetska, Davide Melisi, Dmitriy Ponomarenko, Yurii Osypchuk, Ivan Sinielnikov, Tsai-Sheng Yang, Xiao Liang,
Chunxia Chen, Linna Wang, Ann-Lii Chengt, Ahmed Kasebt, Arndt Vogelt, for the CARES-310 Study Group#

Lancet 2023; 402: 113346



Antecedentes

*Se ha demostrado que la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios
combinados con un TKI antiangiogénico mejora la SG, en comparacién con la terapia
antiangiogénica sola, en tumores solidos avanzados.

«Camrelizumab y rivoceranib han demostrado eficacia y seguridad en el HCC avanzado y han
sido aprobados como monoterapia en el tto. de 2da. linea en China.

*En un estudio fase 1 en pacientes con HCC pretratado, la combinacion de camrelizumab y
rivoceranib mostré buenos resultados.

*En un ensayo fase 2, en HCC avanzado, la combinacion de camrelizumab y rivoceranib como
terapia de 2da. linea demostr6 una eficacia clinica mejorada en comparacién con los datos de
monoterapia.

*Cuando se utilizé la combinacion como tto de 1ra. linea, se observé una TRO del 34.3%, una
SLP de 5.7 meses y una TSG a los 18 meses del 58.1%.

Lancet Oncol 2020; 21: 571-80.

Lancet Gastroenterol Hepatol 2021; 6: 559-68.
Clin Cancer Res 2019; 25: 515-23.

Clin Cancer Res 2021;27: 1003-11.



Disen

o del estudio

\e

Key eligibility criteria:

=18 years

Unresectable or metastaticHCC
BCLC stage B or C disease, which
was not amenable to or had
progressed after surgical or
locoregional therapy

No prior systemic therapy
ECOGOor1l

Child Pugh A

At least one measurable lesion
per RECISTv1.1

5/

Randomization

1:1 (N =543)

Camrelizumab (200mg iv Q2W) +
rivoceranib (250mg, po, QD)
(n=272)

Sorafenib (400mg, po, BID)
(n=271)

[EX

clusion criteria: \

History of previous or high-risk
gastrointestinal bleeding

Uncontrolled arterial hypertension
Metastasisin the CNS, airway or blood
vessels.

Active autoimmune disease or previous

Stratification factors:

metastasis (yes vs. no)

2400 ng/mL).

history /

\

= Macrovascularinvasion or extrahepatic

= Geographical region (Asia vs. non-Asia)
« Baseline serum AFP (<400 ng/mL vs.

ﬂrimarv endpoints:

) - PFS

- 0S
Key secondaryendpoint:

* ORR
= DOR
* DCR

J sy

\

P

Lancet 2023; 402: 1133-46



Analisis estadistico

*La SLP, |la SG, el tiempo hasta la progresion y la duracion de la respuesta se
estimaron utilizando el método de Kaplan-Meier.

*La SLP y la SG se compararon entre los grupos utilizando la prueba de log-rank
estratificada.

*Los HR y los IC del 95% para la SLP y la SG en subgrupos preespecificados y post-hoc
se estimaron utilizando el modelo de Cox no estratificado.

Lancet 2023; 402: 1133-46



Caracteristicas de la poblacion

CGamwelzumab-  Sorafentb
rivoceranib (n=271)
(~272)

Age years 58 (48-66) 56 (@-64)
<65 191 70%) 210 (77%)
265 81(30%) 61(23%)

Sex
Male 227 (83%) 230 (85%)
Fermale 45(17%) 41(15%)

Ceographical regen
Asix 225 (83%) 224 (83%)
Non Asiat 4% (%)

Race
Asian 226 (83%) 224 (83%)
White 44(16%) 46 (%)
Black or Afnican American 1{<1%) o
Other 1{<1%) 1(<1%)

Ethic
Hisparic or Latirx 40%) 2 (<1%)

Eastern Cooperative Oncology Group performance status
0 120 (44%) 116 (43%)
1 152 (56'%) 155 (57%)

Alpha-fetoproten
<400 ng/ml 76 (65%) 71(63%)

[_>400ngmL 9635%) 100 37%)

Barcdona Clinic Liver Cancer stage
Stage B 38 (14%) 40 (15%)
Stage 234 (86%) 231 (85%)

Chikd Pugh wcore
Caxs A (5 points) 236 (87%) 230 (85%)
Clxss A (6 points) 36(13%) 41(15%)

Alburmen-Sedirubin grade
1 153 (56%) 165 (61%)
2 117 (43%) 106 (39%)
3 2(<1%) 0

| Macovzads rvaacn extrahepatic 200 va») 200 (74%)

Macrovascutar invasson 40(15%) 52 (19%)
Extrahepatic metastass 175 (64%) 180 (66%)

Actiologys

|__Hepatitis B vins 208 76%) 197 T3%)
Hepatitis Cvirus 22(8%) 29(11%)
Non-viral{ 42(15%) 45(17%)

Pravicus ol therapy for 161 (59%) 150 (55%)

hepatocellubyr aranoma

PD-11 expression
TS a% 220 (81%) 212 (78%)
TPS1% 32(12%) 39(14%)
sa 150 70%) 180 (66%)
S 62 (23%) 71(26%)
Urknown 200%) 200%)

Lancet 2023; 402: 1133-46




Resultados en SLP, analisis primario

® Luego de una mediana de seguimiento de 7,8 meses

A

100 -

75+

7 o

Progression-free survival (%)
&
1

Median progression-free
survival, months

— Camrelizumab-rivoceranib 56 (95% (155-63)
— Sorafenib 37(95% C12:8-37)

Stratified HR 052 (95% (10-41-0-65),
one-sided log-rank p<0-0001

,
e S,

0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Number at risk
Camrelzumab-rivoceranib 272 197 131 79 50 27 12 9 a9
Sorafenib 271 138 71 34 18 10 3 2 2

Lancet 2023; 402: 113346



Analisis de subgrupos en SLP

A Number of eventy number of patients Unstratified HR (95% C1T)
amreiyus Group go.p

Age

<65yeans 1191 158210 —— 061(0£8-077)

265yeans P 3 ay61 —_— 049(032-075)

Sex

N 15427 30 —— 057 (046071)

Female wWs e —_— 0y (030F)
» Ceographical region

Ay 164225 169224 . 057 (046071)

NonAsiat g ke Lo — 056 (033-054)

Race

Astan 165226 16224 —— 057 (046-072)

White Wu /46 e 0y (03309

ECOG performance status

0 &n20 88116 —_— 0464 (047-086)

1 10152 14155 . 053(040-065)
M) A PSS fetoproten at baseline

<400 ng/mL nyys 12y71 e 066 (053-085)

>400ng/mL 6496 79100 —.— 040 (028-056)

Barcelona Cinkc Liver Cancer stage

Stage 8 2338 2540 —_—— 073(0-43-130)

StageC 1664234 brofreid —— 054 (044-068)

Invasion, P or both

Y 142200 152/200 —— 055(044-070)

No amn 1 —_— 062(0-43-093)
) Macovaxcular invasion

Yes W0 V52 —_—— 055(0-36-058)

No 16y 6219 —— 05 (0-45-071)

Extrahepatic metastasts

Yes 2UYs 139180 —— 051 (0.40-066)

No (507 91 —_— 043 (0-&2-097)

Actiokgy

Hepatess Bvirus 155208 usng —— 05 (045-072)

Hepatss C vins V2 129 . 046(021-105)

Nonvird za weS —_— 055(033-093)

Previcus local theragy

Yes 119161 14150 —— 0464 (043-083)

No 7911 &nn —— 050(0.36-069)
B PO-L1 expression by TPS

TPS <1% 158220 156212 — 061(0-43-077)

TPSal% w2 3 —— 028(014-053)

Urknown 1520 1520 0-84(0.40-176)

PO-L1 expression by CPS

CPs <l 1401190 134180 063(045-080)

CPsal we2 s —— 037 (024-058)

Urknown 1520 1520 . 0-84 (0.40-1.76)

Overall By 202271 —— 0.5 (047-070)

0 o5 10 15 20
Favouns amrelzumad-sivoceranid Favouss sorafenid

Lancet 2023; 402: 1133-46



Resultados en SG, analisis intermedio

® lLuego de una mediana de seguimiento de 14,5 meses

B
Median overall survival,
months
100 - — Camrelizumab-rivoceranib 221 (95% (119-1-27-2)

—— Sorafenib 15-2(95% (0 13-0-18.5)
Stratified HR 0-62 (95% (1 0-49-0-80),
one-sided log-rank p<0-0001

~4
v
1

Overall survival (%)
8
1

o
v
1

T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Number at risk Time (months)

Camrelzumab-rivoceranib 272 265 250 231 224 215 190 165 118 80 57 34 26 18 5
Sorafenib 271 268 232 214 198 171 149 124 91 70 S3 31 22 17 5
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Analisis de subgrupos en SG

B Number of eventy/number of patients Unstratsied HR (95%C1)
Qmeeltumab-rvocennidgrocp  Somafenid group
Age
<€5yean 74191 18210 —— 0630 gLy
sE5years R wer — 064035 103)
Sex
Nie sy 1397230 —— 055 (045077)
Fermale 1945 wa —_—————— 111(05-217)
Geographical reglon
Asa® 9225 25224 e - 066(051.086)
Noo Asat wy »g — 055(029-102)
Race
Asan e 12922 e - 066 (050-086)
white 1684 W6 ——t 055(029-102)
ECOG performance status
o Qo 60126 ] 067 (046-098)
1 s2 [I1053 . 061(045-08%)
Alpha fetopeoteln at baseline
<400 ng/mL Y6 sy —— 064(046050)
3400 ng/mL. 596 69100 —.— 063044090
Barcelon Clinic Liver Cancer stage
Stage8 V38 140 - 073(031-172)
StageC 102234 838 c. 062 (0-£8-0-80)
P of both
Yes 24200 125200 —— 055(044.077)
No 572 71 —_—1 0810428137
Macrovascutar invasion
Yes 1880 IR e 056(032059)
No 932 14219 —— 068(051.089)
Extrahepatk metastasts
Yes PE L] 10180 —— 0-56 (043-075)
No g an —_— 0£4(054130)
Actiology
Hepatntts Bvines 90208 0197 —— 066 (050-087)
Hepaeitts Cvirus (7] 1429 —— 0.45(018-1.26)
Noo-vied 582 2773 —_—1 071(03-13%)
Previous local therapy
Yes 161 79150 —— 072(052.099)
No sy 7nn —— 0y (039083)
PO-L1 expression by TPS
TPS <% o R —— 058(044-076)
TPSaI% wn 539 —_——t 072(0.7-142)
Uniknown 020 &0 - 156 (0.61-401)
PO-L1 expression by CPS
sl 8y190 108180 —.— 059(044-079)
(<38 W62 7 — 055(032-096)
Uniknown 020 £20 - 156 (0.61-401)
Overall wm 15V271 —.— 0464(050082)
¢ 2 3
Favours @mreitrumab-ivocerand  Favours soeafenid
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Resultados: objetivos secundarios

Table S6: Tumor Response according to RECIST 1.1 and mRECIST at Overall Survival Interim Analysis (ITT set)

BIRC-assessed per RECIST 1.1 BIRC-assessed per mRECIST INV-assessed per RECIST 1.1
Camrelizumab- Sorafenib Camrelizumab- Sorafemb Camrelizumab- Sorafenib
nvoceranib ®=271) nivoceranib @®=271) nvoceranib ®=271)
(n=272) (n=272) (n=272)
Best overall response, n (%)
Complete response 3(1.1) 1(04) 14(5.1) 3(1.1) 104 1(04)
Partial response 66 (24.3) 15(5.5) 76 (27.9) 24(8.9) 64 (23.5) 17(6.3)
Stable disease 144 (52.9) 130 (48.0) 123 (45.2) 125 (46.1) 156 (57.4) 140 (51.7)
Progressive disease 44 (16.2) 99 (36.5) 44 (16.2) 92(33.9) 37(13.6) 89(32.8)
Not evaluable 15 (5.5) 26 (9.6) 15(5.5) 27(10.0) 14(5.1) 24(89)

Confirmed ORR (95% CD*7, %

25.4(20.3-31.0) 59(34-94)

195(13.6-253)

__Difference (95% CD*.%

Median DoR (95% CD', mo 14.8 (8.4-NR) 9.2 (5.3-NR)
Range 18-25.9+ 1.1-12.0+
Median time to response JOR) mmo 19(1937) 37(19:47
DCR (95% CD™™, % 783(729-831)  53.9(47.7-599)
Median TTP (95% CD)', mo 72(5.6-82) 373637

33.1(27.5-39.0) 10.0 (6.7-14.2)
23.1(16.5-29.8)

12.1(7.3-15.7) 9.2(54-NR)
1.8-23.0+ 0.9-22.0+
1.9(1.8-3.6) 3.7(1.9-3.9)
78.3 (72.9-83.1) 56.1 (50.0-62.1)
6.3 (5.6-7.5) 3.7(3.6-3.8)

23.9(19.0-29.4) 6.6 (4.0-10.3)
173 (114-23.1)

15.7 (10.8-NR) 7.5 (5.6-NR)
1.8-25.9+ 3.7-21.1+
3.7(1.8-55) 3.7(19-6.5)
81.3(76.1-85.7) 58.3(52.2-64.2)
74(6.2-9.2) 3.7(3.6-3.8)

Data cutoff was Feb. 8. 2022.
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Eventos adversos

Cameeizumab-rivoceranid (n=272) Sorafenid (n-269)
Gragel-? Gracel Grase4  Grage5  Gradel2  Grace3 Gade4 GrceS
LAy treatment related aaverse event ASQT%) 19301%)  26(0%) 1(cIN)  128(48%) LBUEN)  12(4%)  1(1%)

Hypertension 87(2%)| 00X  201%) O 76(28%) | 40(15%) O 0
Aspartate aminotransferase Increased 102 38%) o sse%) [NEAGEHIET o
Proteinura UB(43%)  16(6%) 0 0 67 (25%) 5(2%) 0 0
Alanine aminctransferase increased 9234%) o n@% 83%) o o
Platelet count decreased 04(35%) 28(10%) 4(1%) O 85(32%) 401%) 0 0
2000 bilirudin Increased RE4%)  24(9%) 0 [ 71(26%) 4(1%) 0 [}
Paimar-plantar enythrodysaesthesia syndrome 69 (25%) | 33(12%) 0 o 122(45%) | 41(15%) © o
Darrnoea 77 28%) 6(2%) ] o 91 34%) 14(5%) o o
Reactive cutaneous Gapliiary endcthelial 7206%) 73% 0 0 0 o 0 0
protferation
Neutroph count decreased ST@I%)  14(5%) 21%) © 24(9%) 1a%)  201%) O
White blood el count Gecreased 6604%)  703%) 0 0 35(13%) 301%) 0 0
Gamma guarmy creased 904%)  BE%  20% 0 M%) [ASERTsEN T o
Hypothyroldsm s8@1%) 0 0 0 16 (6%) o 0 0
Fatigue 4607%) 76%) 0 0 200%) 1A% 0 [}
2000 2ikaine phosphatase Increased 406%)  301%) 0 [ 30(11%) 301%) ) 0
Conjugated biood billnubin Increased UMW) 10(4%) 20% 0 28 (10%) 6(2%) 2% 0
Rash 40(15%) 5(2%) 0 0 7 (17%) (%) 0 o
Anzemia 405%)  4(1%) 0 0 1907%) 2(1%) 0 0
Decreasec appetite 39(4%)  3(1%) 0 [ 31(12%) 301%) 0 0

ugat B 201%) 0 0 2007%) 1a%) O [}
Hypoalbuminaemia Mm% o 0 0 21(8%) [ 0 0
Welght decreased 28 (10%) 4(1%) 0 [] 3(12%) 6(2%) ] L)
Asthenta 001%)  3(1%) 0 0 15 (6%) o 0 0
Haematura ) o0 0 0 12(4%) o o ]
Nasea ) o 0 0 14(5%) o ) 0
Heacache B0%)  201%) 0 0 401%) 1a%) 0 0
2000 lactate defydrogenase InCreased 26(10%)  1(<1%) O 0 29 (11%) o ) 0
Lymphocyte count decreased 187%) 803%) 0 0 1(5%) 31%) o [}
Amylase Increased 15.(6%) 9(3%) 1a%) 0 602%) o 1(<1%) 0
Hyponatraemia 3% 8(3%) 0 0 83%) 1(a%) O [}
Upase Increased 76%) 70% 6(2%) © 6(2%) 401%) 1<1%) ©
Hypophosphataemia 17 (6%) 2(1%) [] o 27 (10%) 12(4%) [} o
Upper gastrointestinal haemonhage 201%) 6(2%) 0 0 [} o 0 0
Alopeda 401%) o 0 0 52(19%) o o [}
S A N of e 7 ocruniog st st M efpa g3 S conming inat lemt Zu A -
Table 2 safe
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Resultados del analisis final

® Luego de una mediana de seguimiento de 22,1 meses para camrelizumab mas rivoceraniby de 14,9 meses

para sorafenib.

Efficacy outcomes at FA.

C+R (n=272) S (n=271)
0S event, n (%) 159 (58.5) 192 (70.8
ImOS (95% Cl)* 23.8 (20.6-27.2) 15.2 (13.2-18.5)
HR (95% CI)T; p value 0.64 (0.52-0.79); p <0.0001
PFS event, n (%) 199 (73.2) 209 (77.1)
mPFS (95% ch*, mo 5.6 (5.5-7.4) 3.7 (3.1-3.7)
HR (95% CI) *: p value?* 0.54 (0.44-0.67); p <0.0001
ORR (95% CI) 26.8 (21.7-32.5) 5.9 (3.4-9.4)
mDoR (95% CI)*, mo 17.5 (9.3-NR) 9.2 (5.3-NR)

Journal of Clinical Oncology Volume
42, Number 16 suppl
https://doi.org/10.1200/JC0,2024.42.

16 suppl.4110



Conclusiones de los autores

«Camrelizumab mas rivoceranib mostraron una mejora estadisticamente significativa y
clinicamente relevante en la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global en
comparacion con sorafenib.

» La combinacion tuvo un perfil de seguridad manejable.

(1 Estos resultados respaldan el uso de la combinacion camrelizumab mas rivoceranib
como una nueva opcion de tratamiento de primera linea para pacientes con HCC no
resecable, child pugh A.

Lancet 2023; 402: 1133-46
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ORIGINAL ARTICLE

Tremelimumab Plus Durvalumab in Unresectable
Hepatocellular Carcinoma
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Introduccion:

El hepatocarcinoma es una de las causas mas comunes de muerte relacionada al
cancer globalmente.
Muchos pacientes requieren tratamiento sistémico de inicio o después de la recaida a
tratamientos locales.
La combinacion de inhibidores de CTLA4 y PDL1 mostroé actividad antitumoral con
efectos inmunoestimuladores complementarios
En el fase Il “Study22” tremelimumab + durvalumab mostraron actividad clinica con
toxicidad aceptable.

® Tremelimumab: Anti CTLA4

e Durvalumab: Anti PD-L1

NEJM Evid 2022; 1 (8)



HIMALAYA study design

HIMALAYA was an open-label, multicenter, global, Phase 3 trial

(- i ( i

Multiple testing procedure

Study population T300+D (n=393): s = e e
+ Patients with confirmed uHCC e S Primary objective _ OS superiority for T300+D
= MCLE LR REC N | . OS for T300+D vs sorafenib i
- BCLC B (no‘ ellglble for - duwalumab 1500 mg Q4W. Vs sorafenlb
locoregional therapy) and C
+ No prior systemic therapy Sr— Key secondary objective . ey
« ECOG PS 0-1 Durvalumab (n=389): . gs for durvglyumalb o OS noninferiority for
Child-Pu Durvalumab monotherapy :
. -Pugh A fenib durvalumab vs sorafenib
i g : 1500 mg Q4W* sorafeni Sl sch
« No main portal vein thrombosis Noninferiority margin: 1.08
« EGD was not required 2
2 Sorafenib (n=389): Additional secondary
Sorafenib 400 mg BID" objectives OS superiority for
Stratification factors * PFS, ORR, and DoR as durvalumab vs sorafenib
» Macrovascular invasion: Y / N - - assessed by investigator
- Etiology of liver disease: HBV / T75+D (n=153): arm closed! er RECIST v1.1
HCV / others Tremelimumab 75 mg Q4W p ¢ »
« Performance status: ECOG 0/ 1 * 4 doses + durvalumab Q4W* * Safety
& o & 2,

*Treatment continued until disease progression. Patients with progressive disease who, in the investigator's opinion, continued to benefit from treatment and met the criteria for treatment in the setting of progressive disease could
continue treatment. 'The T75+D arm was closed following a preplanned analysis of a Phase 2 study. Patients randomized to this arm (n=153) could continue treatment following arm closure. Results from this arm are not reported
in this presentation.

BID, twice a day; EGD, esophagogastroduodenoscopy; Q4W, every 4 weeks.

ASCO Gastrointestinal - rresenten By: Ghassan K Abou-Alfa, MD, MBA ASCO AMERICAN SOCIETY OF

. CLUNICAL ONCOLOGY
Cancers Symposium

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse KNOWLEDGE CONQUERS CANCER



Estudio randomizado, abierto, ciego para el patrocinador, multicéntrico, global, fase
3.

Criterios de inclusion:

Pacientes de 18 afos o mayores.
Hepatocarcinoma histolégicamente confirmado
Sin tratamiento sistémico previo

Inelegible para tratamiento locoregional

BCLC: B 6 C, Child-Pugh A, ECOG0-1

Al menos una lesion medible por RECIST 1.1

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Criterios de exclusion:

® Ascitis significativa (que requiera tratamiento no farmacoldgico).
® Trombosis de la vena porta.
e Coinfeccion con hepatitis By C.

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Disefo original

En primera instancia se disend para randomizar pacientes 1:1:1:1
e Régimen “STRIDE”: Tremelimumab 300 mg una dosis seguido de Durvalumab
1500 mg cada 4 semanas.
e Durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.
® Régimen “T75+D”: Tremelimumab 75 mg cada 4 semanas por 4 dosis, seguido de
Durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.
e Sorafenib 400 mg via oral dos veces al dia.

El reclutamiento para el brazo T75 + D se cerrd y el protocolo fue enmendado ya que
un analisis interino del ensayo “Study 22” no demostroé diferencias significativas en

términos de eficacia con dicho régimen y Durvalumab monodroga.

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Diseno

e Eltratamiento continuaba hasta progresion, toxicidad inaceptable, retiro del
consentimiento u otro criterio de discontinuacion.

® Podian continuar el tratamiento después de la progresion si cumplian criterios
de continuacion

® Pacientes en el brazo STRIDE que progresaran en la fase de durvalumab que en
opinion del investigador se beneficiaran del tratamiento eran elegibles a re-
tratamiento con una nueva dosis de tremelimumab 300mg, si cumplian los
criterios.

O La progresion no podia ser sobre lesiones de interés en las que previamente

se haya confirmado respuesta.

No toxicidad inaceptable.

Sintomas que determinen PS ECOG mayor a 1.

o Sintomas que requieran intervencion urgente.

O O

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Obijetivos

® Primarios: Sobrevida Global para STRIDE vs. sorafenib
e Secundarios:
o No inferioridad y superioridad para sobrevida global de durvalumab vs.
sorafenib
Tasas de sobrevida global a 18, 24 y 36 meses.
SLP, TLP, TRO, DR
Seguridad
Anticuerpos anti farmacos.

O O O O

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Analisis estadistico

® Se planificd un analisis interino de sobrevida global

e El analisis final se planificd a aproximadamente 37.5 meses cuando se estimaban
515 eventos de SG en los brazos STRIDE y sorafenib combinados.

® SG fue evaluada con un test de log-rank estratificado ajustado por factores de
estratificacion

e FElefecto de STRIDE vs sorafenib fue estimado con modelo de Cox.

e Datos de eficacia fueron analizados para la poblacion por intencion de tratar
(pacientes randomizados en STRIDE, durvalumab o sorafenib)

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Poblacion

Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics in the Intent-to-Treat Population.*

Parameter STRIDE (n=393) Durvalumab (n=389) Sorafenib (n=389)
Median age (range) — yr 65.0 (22-86) 64.0 (20-86) 64.0 (18-88)
Male sex 327 (83.2) 323 (83.0) 337 (36.6)
Region

Asia (excluding Japan) 156 (39.7) 167 (42.9) 156 (40.1)
| Rest of world (including Japan){ 237 (60.3) 222 (57.1) 233 (59.9)
ECOG performance status scorei:

0 244 (62.1) 237 (60.9) 241 (62.0)

1 148 (37.7) 150 (38.6) 147 (37.8)

2 1(03) 2 (0.5) 1(03)
Child-Pugh class/scoref

A/S 295 (75.1) 284 (73.0) 277 (71.2)

A6 92 (23.4) 96 (24.7) 102 (26.2)

B/7 4 (10) 8 (2.1) 10 (2.6)

Otherq 2 (0.5) 1(03) 0
BCLC stage||

B 77 (19.6) 80 (20.6) 66 (17.0)
[ ¢ 316 (80.4) 309 (79.4) 323 (83.0)
Etiology

HBV 122 (31.0) 119 (30.6) 119 (30.6)

HCv 110 (28.0) 107 (27.5) 104 (26.7)

Nonviral* 161 (41.0) 163 (41.9) 166 (42.7)
Macrovascular invasion 103 (26.2) 94 (24.2) 100 (25.7)
Extrahepatic spread 209 (53.2) 212 (54.5) 203 (52.2)
AFP =400 ng/ml 145 (36.9) 137 (35.2) 124 (31.9)
PD-L1 status{y

Positive 148 (37.7) 154 (39.6) 148 (38.0)

Negative 189 (48.1) 190 (48.3) 181 (46.5)

Missing 52 (13.2) 42 (10.8) 45 (11.6)
Prior disease-related radiotherapy 48 (12.2) 32 (8.2) 37 (9.5)

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Resultados
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Analisis de sobrevida global.

Probability of Overall Survival

No. at Risk
—— STRIDE
— Durvalumab

—— Sorafenib

1.00

0.754

0.504

0.254

0.00

Median
Events, Overall Survival,
no. (%) mo (95% Cl) Hazard Ratio

STRIDE (n=393) 262 (66.7%) 16.43 (14.16-19.58) 0.78 (96.02% Cl, 0.65-0.93)
Durvalumab (n=389) 280 (72.0%) 16.56 (14.06-19.12) 0.86 (95.67% Cl, 0.73-1.03)
Sorafenib (n=389) 293 (75.3%) 13.77 (12.25-16.13)

t

Sorafenib

STRIDE

.

<«—Durvalumab

393
389
389

308
286
283

12

235
230
211

18 24 30 36 42 43

Time from Randomization (mo)

190 158 98 32 Ll
183 153 87 27 6
155 121 62 21 1
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Analisis de sobrevida libre de progresion

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk
—— STRIDE
~— Durvalumab

—— Sorafenib

1.00+
Median Progression-free
Events, Survival, Hazard Ratio
no. (%) mo (95% Cl) (95% Cl)
o STRIDE (n=393) 335 (85.2%) 3.78 (3.68-5.32) 0.90 (0.77-1.05)
Durvalumab (n=389) 345 (88.7%) 3.65 (3.19-3.75) 1.02 (0.88-1.19)
Sorafenib (n=389) 327 (84.1%) 4.07 (3.75-5.49)
0.50
0.25+ f
Durvalumab
t ) < STRIDE
Sorafenib
0-00 T T T T T 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time from Randomization (mo)
393 135 81 55 43 26 7 0
389 115 68 47 34 20 6 1
389 118 53 31 18 6 0 0

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Obijetivos secundarios

Table 2. Response Outcomes in the Intent-to-Treat Population (Confirmed).*

Parameter

Response — no. (%)

STRIDE (n=393)

Durvalumab (n=389)

Sorafenib (n=389)

Objective| 79 (20.1) 66 (17.0) 20 (5.1)

Complete 12 (3.1) 6 (1.5) 0

Partial 67 (17.0) 60 (15.4) 20 (5.1)
Stable disease — no. (%) 157 (39.9) 147 (37.8) 216 (55.5)
Disease control rate — % 236 (60.1) 213 (54.8) 236 (60.7)
Duration of response — moi:

Median 22.34 16.82 18.43

IQR 8.54-NR 7.43-NR 6.51-25.99
Time to response — mo

Median 2y 2.09 3.78

95% ClI (1.84-3.98) (1.87-3.98) (1.89-8.44)

NEJM Evid 2022; 1 (8)
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.
S e g u rl d a d Table 3. Summary of Treatment-Emergent Adverse Events in the Safety Analysis Population.*

Event STRIDE (n=388) Durvalumab (n=388) Sorafenib (n=374) T75+D (n=152)

Treatment-emergent adverse events of any cause
Any 378 (97.4) 345 (88.9) 357 (95.5) 145 (95.4)
Any serious 157 (40.5) 115 (29.6) 111 (29.7) 52 (34.2)
Any grade 3 or 4 196 (50.5) 144 (37.1) 196 (52.4) 60 (39.5)
Leading to discontinuation 53 (13.7) 32 (8.2) 63 (16.8) 23 (15.1)
Leading to dose delay 134 (34.5) 95 (24.5) 178 (47.6) 58 (38.2)
Leading to death 30 (7.7) 26 (6.7) 27 (7.2) 12 (7.9)
Immune-mediated requiring high-dose steroids 78 (20.1) 37 (9.5) 7 (L.9) 29 (19.1)
Any grade 3 or 4 immune-mediated 49 (12.6) 25 (6.4) 9 (2.4) 19 (12.5)
Immune-mediated leading to death 6 (1.5) 0 0 0
Any grade 3 or 4 hepatic SMQ 54 (13.9) 54 (13.9) 39 (10.4) 26 (17.1)

Treatment-related adverse events
Any 294 (75.8) 202 (52.1) 317 (84.8) 106 (69.7)
Any serious 68 (17.5) 32 (8.2) 35 (9.4) 28 (18.4)
Grade 3 or 4 100 (25.8) 50 (12.9) 138 (36.9) 32 (21.1)
Leading to discontinuation 32 (8.2) 16 (4.1) 41 (11.0) 13 (8.6)
Leading to dose delay 83 (21.4) 54 (13.9) 144 (38.5) 42 (27.6)
Leading to death 9 (2.3)F 0 3 (0.8)F 2 (13)
Grade 3 or 4 immune-mediated 49 (12.6) 24 (6.2) 9 (2.4) 18 (11.8)
Any immune-mediated leading to death 6 (1.5)§ 0 0 0
Grade 3 or 4 hepatic SMQ 23 (5.9) 20 (5.2) 17 (4.5) 15 (9.9)

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Seguridad: EA inmunomediados

Table S6. Immune-mediated Adverse Events in the Safety Analysis Population.

Event — no. (%) STRIDE Durvalumab Sorafenib T75+D
(n=388) (n=388) (n=374) (n=152)
Any immune-mediated adverse event 139 (35.8) 64 (16.5) 30 (8.0) 53 (34.9)
Any grade 3 or 4 immune-mediated adverse 49 (12.6) 25 (6.4) 9 (2.4) 19 (12.5)
event
Any serious immune-mediated adverse event 41 (10.6) 20 (5.2) 4 (1.1) 17 (11.2)
Any immune-mediated adverse event leading to 6 (1.5) 0 0 0
death
Treatment-related immune-mediated adverse events
Any immune-mediated adverse event 134 (34.5) 58 (14.9) 21 (5.6) 49 (32.2)
Any grade 3 or 4 immune-mediated adverse 49 (12.6) 24 (6.2) 9 (2.4) 18 (11.8)
event
Any serious immune-mediated adverse event 41 (10.6) 19 (4.9) 4 (1.1) 16 (10.5)
Any immune-mediated adverse event leading 6 (1.5) 0 0 0

to death

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Tratamientos posteriores

Table S3. Subsequent Second-Line Anticancer Therapies in the Intent-to-Treat Population.

STRIDE Durvalumab Sorafenib

(n=393) (n=389) (n=389)
Any subsequent second-line therapy 160 (40.7) 168 (43.2) 175 (45.0)
no. (%)
Systemic therapy
Immunotherapy 7(1.8) 3(0.8) 67 (17.2)
Targeted therapy 143 (36.4) 150 (38.6) 89 (22.9)
Chemotherapy 7(1.8) 3(0.8) 13 (3.3)

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Conclusiones de los autores.

e Elrégimen STRIDE demostré una mejora estadisticamente significativa de la
sobrevida global vs. sorafenib

e Durvalumab monoterapia demostro ser no inferior a sorafenib para sobrevida
global

® Ambos con perfiles de seguridad favorables

NEJM Evid 2022; 1 (8)
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Four-year overall survival update from the phase Il HIMALAYA study of
tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma
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Sobrevivientes de largo plazo.

e Aquellos que sobreviven a 36 meses de la randomizacion.

Table 1. Baseline and disease ch i of long-t
survivors
Characteristic STRIDE Durvalumab Sorafenib
(n = 103) (n=79) (n = 64)
Sex (male), n (%) 90 (87.4) 64 (81.0) 54 (84.4)
Age, median 66.0 (32-86) 630 (35-86)  64.0 (32-84)
(range), years
Region, n (%) 2 2 o 2

e e Sy T e I ) Table 2. Best objective response of long-term survivors

Rest of the world 62 (60.2) 49 (62.0) 41 (64.1)

(including Japan) . N "
Etiology of nv(er Best objective STRIDE Durvalumab Sorafenib
disease,™” n (%)

HBYV 33 (32.0) 25 (31.6) 16 (25.0) response, n (%) (h — 103) (n = 79) (n = 64)

Hev 30 (29.1) 23 (20.1) 26 (40.6)

Nonviral 40 (38.8) 31 (39.2) 22 (34.4) =
T, Objective response rate 53 (51.5) 42 (53.2) 10 (15.6)

0 75 (728) 58 (73.4) 51(79.7) Complete response 12 (11.7) 5 (6.3) 0

1 28 (27.2) 19 (24.1) 13 (203) .

2 0 2(25) 0 Partial response 41 (39.8) 37 (46.8) 10 (15.6)
BCLC, n (%) .

B 28 (27.2) 23 (29.1) 14 (21.9) Stable disease 39 (37.9) 25 (31.6) 45 (70.3)

C 75 (72.8] 56 (70.9] 50 (78.1 - .

e = o) 2 Progressive disease 10 (9.7) 12 (15.2) 6 (9.4)
class/score, n (%)

e e s s Not evaluable 1 (1.0 0 3 (4.7)

A6 15 (14.6) 17 (21.5) 9 (14.1)

B/7 1(1.0) 1(13) 1(1.6)

MV, n (%) 19 (18.4) 10 (12.7) 11 (17.2)
EHS,” n (%) 52 (50.5) 38 (48.1) 27 (42.2)
MVI and/or EHS” n (%) 61 (59.2) 44 (55.7) 37 (57.8)
AFPS n (%)
<400 ng/ml 69 (67.0) 60 (75.9) 53 (82.8)
>400 ng/ml 33 (32.0 18 (22.8 10 (15.6
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L ]
Segurldad Table 3. Serious AEs in the safety analysis set

Participants with an event, STRIDE Durvalumab Sorafenib

n (%) (n = 388) (n = 388) (n = 374)

Any serious treatment- 68 (17.5) 33 (8.5) 36 (9.6)

related AEs (induding

death)

Any serious AEs 160 (41.2) 123 (31.7) 111 (29.7)

(including death)
Infections and infestations 46 (11.9) 25 (6.4) 24 (6.4)
Neoplasms benign, malignant, 8(2.1) 5(1.3) 4(11)
and unspecified (including
cysts and polyps)
Blood and lymphatic system 6 (1.5) 2 (0.5) 3(0.8)
disorders
Immune system disorders 1(0.3) 2 (0.5) 0
Endocrine disorders 4 (1.0) 5(1.3) 0
Metabolism and nutrition 18 (46) 13 (3.4) 7(1.9)
disorders
Psychiatric disorders 1(0.3) 3(0.8) 0
Nervous system disorders 14 (3.6) 9(2.3) 7 (1.9)
Eye disorders 3(0.8) 0 0
Ear and labyrinth disorders 0 1(0.3) 1(0.3)
Cardiac disorders 10 (2.6) 7(1.8) 8(21)
Vascular disorders 6 (1.5) 4 (1.0) 2 (0.5)
Respiratory, thoracic, and 9(23) 12(31) 10 (2.7)
mediastinal disorders
Gastrointestinal disorders 48 (12.4) 25 (6.4) 36 (9.6)
Hepatobiliary disorders 14 (3.6) 17 (4.4) 15 (4.0)
Skin and subcutaneous tissue 7 (1.8) 2 (0.5) 10 (2.7)
disorders
Musculoskeletal and 6 (1.5) 4 (1.0) 2 (0.5)
connective-tissue disorders
Renal and urinary disorders 7(1.8) 4 (1.0) 7(1.9)
General disorders and 10 (2.6) 19 (4.9) 9(24)
administration site
conditions
Investigations 9(2.3) 6 (1.5) 0
Injury, poisoning, 6 (1.5) 6 (1.5) 4(11)
and procedural
complications
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Conclusiones de los autores.

e STRIDE es un novel tratamiento que prolonga la sobrevida mientras mantiene un
perfil de seguridad tolerable y manejable que es diferenciado de otras opciones
disponibles.

® Estos datos representan el seguimiento de sobrevida global mas largo a la fecha
de un estudio pivotal fase Ill en HCC y demuestra beneficios a largo plazo sin
precedentes de STRIDE con alrededor de 1 de 4 pacientes vivos a 4 anos.
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Propuesta de redaccion.

HCC avanzado: tratamiento sistémico de primera linea.

Las combinaciones de atezolizumab-bevacizumab, tremelimumab-durvalumab (1500mg cada 4 semanas);
atezolizumab-cabozantinib y camrelizumab-rivoceranib (apatinib) fueron comparadas en primera linea con sorafenib, en
pacientes HCC irresecables con Child-Turcotte-Pugh A, en los estudios fase Ill: IMbrave 150 (N Engl J Med. 2020 May
14;382(20):1894-1905), HIMALAYA (NEJM Evid 2022;1(8)), COSMIC 312 (Lancet Oncol 2022; 23: 995-1008) y
CARES 310 (Lancet 2023; 402: 1133—46) respectivamente.

El estudio HIMALAYA, fase 3, abierto y multicéntrico, randomiz6 a 1.171 pacientes no tratados previamente con CHC
avanzado irresecable y Child-Turcotte-Pugh A a recibir: réegimen STRIDE: tremelimumab (300mg, una dosis) mas
durvalumab (1500mg cada 4 semanas); durvalumab (1500mg cada 4 semanas); T75+D (tremelimumab 75 mg de cada
4 semanas durante cuatro dosis mas 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas) o sorafenib (400mg dos veces al dia).
Posteriormente, se cerro la inscripcion en el grupo T75+D debido a que un analisis preplanificado del estudio fase 2 que
mostrd similar eficacia con T75+D y durvalumab.

La mayoria de los pacientes tenia enfermedad en estadio C del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), 30-40%
presentaba niveles elevados de alfa-fetoproteina (= 400 ng/mL).

Se excluyeron los pacientes con ascitis clinicamente significativa, trombosis de la vena portal principal o coinfeccion
con los virus de la hepatitis B y C.



La aleatorizacidn se estratificd de acuerdo con la invasion macrovascular (si vs. no), la etiologia de la enfermedad hepatica (virus de
la hepatitis B o C [pero no ambas] vs. otro/no viral), y PS 0 vs. 1.

El OP fue comparar la SVG del régimen STRIDE vs. sorafenib. Los objetivos secundarios fueron demostrar la no inferioridad de la
SVG con durvalumab vs. sorafenib; las tasas de SVG (a los 18, 24 y 36 meses), la SVLP y la TRO.

Después de interrumpir el tratamiento, el 40.7% en el brazo STRIDE, el 43.2% en el brazo de durvalumab y el 45.0% en el brazo de
sorafenib recibieron terapia de segunda linea.

La mayoria de los pacientes que recibieron terapia de segunda linea fueron tratados con terapias dirigidas: cabozantinib, lenvatinib,
regorafenib, sorafenib (STRIDE: 36.4%, durvalumab: 38.6%, sorafenib: 22.9%). El 7.6% de los pacientes en el grupo STRIDE fueron
retratados con tremelimumab mas durvalumab.

Con un seguimiento mediano de 48 meses la SVG fue de 16.4 meses vs. 13.7 meses (HR 0.78, IC 96% 0.65-0.93; P=0.0035), siendo
las tasas de SVG a los 36 meses fue del 30.7 % y 20.2 % para el régimen STRIDE y sorafenib respectivamente.

La SVG con durvalumab monodroga no fue inferior a la de sorafenib (HR 0.86, IC 95%, 0.73-1.03; margen de no inferioridad, 1.08).
Tras confirmar la no inferioridad, se evalud la superioridad de durvalumab frente a sorafenib, pero durvalumab no demostré ser

superior a sorafenib (P=0.0674).

No hubo diferencias significativas en SVLP (HR 0.90, IC 95% 0.77- 1.05 para STRIDE vs. sorafenib y HR 1.02 IC 95% 0.88 -1.19 para
durvalumab vs. sorafenib).

La TRO fue de 20.1% para STRIDE, 17% para durvalumab y 5.1% para sorafenib, indicando una mayor efectividad de STRIDE y
durvalumab en comparacion con sorafenib.



Los EA relacionados con el tratamiento mas comunes para el régimen STRIDE fueron erupcion cutanea (19.6%), prurito
(17%), y diarrea (16.5%). Los EA G = 3 se observaron en el 25.8% de los pacientes tratados con STRIDE, siendo los mas
comunes la elevacién de lipasa (4.4%), diarrea (3.4%), y elevacién de amilasa (2.6%).

Recientemente se publicaron los resultados de SVG a 4 afios (Ann Oncol. 2024 May;35(5):448-457), la mediana de SVG
de 16.4 meses y de 13.8 meses para el regimen STRIDE y sorafenib respectivamente (HR 0.78, IC 95% 0.67-0.92 p
=0.0006) mientras que para durvalumab vs. sorafenib la mediana de SVG fue 16.6 meses y 13.8 meses (HR 0.86, IC 95%
0.74-1.01) demostrando la no inferioridad frente a sorafenib pero sin alcanzar la superioridad estadistica en comparacion
con durvulumab. En conclusién el régimen STRIDE mostré una mejora significativa en la SVG vs. sorafenib y mantuvo un
perfil de seguridad manejable.

Atezolizumab mas bevacizumab y el régimen STRIDE demostraron un beneficio en SVG en pacientes con HCC avanzado.
Al seleccionar el tratamiento, debemos considerar que el estudio IMbrave-150 incluy6 pacientes con trombosis de la vena
porta, una mayor proporcion de pacientes con invasién macrovascular (40% vs. 25%) y enfermedad extrahepatica (60%
vs. 50%), y demostrd superioridad en todas las variables medidas comparado con sorafenib, mientras que STRIDE mejor6
significativamente la mediana de SVG y la TRO, aunque no mostro diferencias significativas en la SVLP.

En cuanto a los EA, con el tratamiento con AB, los mas comunes fueron proteinuria (29%), HTA (28%), aumento de AST
(16%) y astenia (16%). Los EA G 23 fueron raros, siendo HTA el mas comun (12%). Con el régimen STRIDE, los EA mas
comunes fueron erupcion cutanea (19.6%), prurito (17%) y diarrea (16.5%), siendo los EA G 23 la elevacion de lipasa
(4.4%), diarrea (3.4%) y elevacion de amilasa (2.6%).

Al momento se seleccionar entre los regimenes STRIDE y atezolizumab + bevacizumab debemos considerar las
caracteristicas individuales de los pacientes, la carga tumoral, la necesidad de una respuesta rapida y los perfiles de
efectos secundarios. AB puede ser preferido en situaciones donde se necesita una reduccion rapida del tumor debido a su
mayor tasa de respuesta objetiva y en pacientes con trombosis de la vena porta.



El estudio fase 1l COSMIC-312 incluyd 837 pacientes con HCC irresecable o metastasico sin tratamiento sistémico previo y Child-Pugh
A, que fueron asignados 2:1:1 aleatoriamente a recibir cabozantinib mas atezolizumab, sorafenib, o cabozantinib. La mediana de SVLP
fue superior con la combinacién vs. sorafenib. Los co OP fueron la SVLP

en los primeros 372 pacientes asignados aleatoriamente a la combinacion vs. sorafenib y la SVG en todos los pacientes asignados
aleatoriamente a la combinacidn vs. sorafenib. Con una mediana de seguimiento de 14 meses, la mediana de SVLP fue superior con la
combinacidn vs. sorafenib (6.8 meses vs. 4.2 meses, HR 0.63; P=0.0012). Sin embargo, en el analisis interino, la mediana de SVG fue
similar en ambos brazos (15.4 meses vs. 15.5 meses, HR 0.90; P = 0.438). Los EA 23 ocurrieron en el 51% de los pacientes con la
combinacidn, vs. 30% con sorafenib. En el 2024 se publicaron los resultados finales de SVG (Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024
Apr;9(4):310-322) con una mediana de seguimiento de 22 meses. Si bien se mantuvo el beneficio en SVLP con la combinacién vs.
sorafenib, sin nuevas sefiales de seguridad, la SVG fue similar para ambos brazos (16.5 meses para la combinacién y de 15-5 meses para
el brazo de sorafenib HR 0.98 IC 95% 0.78-1.24; p=0-87). Ante estos resultados no recomendamos el uso de cabozantinib y
atezolizumab como tratamiento de primera linea para HCC avanzado.



El estudio CARES-310, fase lll, internacional, abierto y aleatorizado, incluy6 543 pacientes con HCC irresecable o
metastasico sin tratamiento sistémico previo y Child-Pugh A. Los pacientes fueron asignados a recibir camrelizumab (200
mg intravenoso cada 2 semanas) mas rivoceranib (250 mg oral diario) o sorafenib (400 mg oral dos veces al dia). El 83% de

los pacientes eran asiaticos.

Los co OP fueron la SVLP y la SVG. Con un seguimiento mediano de 8 meses, la mediana de SVLP fue de 5.6 vs. 3.7
meses (HR 0.52 IC 95% 0.41-0. 65, p<0.0001). En el analisis interino con una mediana de seguimento de 15 meses la
mediana de SVG fue de 22 vs. 15 meses (HR 0.62, IC 95% 0.49-0.80 p <0.0001). Las TRO fue de 25 vs. 6%. Los EA =3
fueron mas altos para la combinacion (81 vs. 52%), siendo las EA= G3 mas comunes HTA (38% vs. 40), SMP 2% vs. 15%),
aumento de aspartato aminotransferasa (17% vs. 5%), y aumento de alanina aminotransferasa (13% vs. 3%).

En ASCO 2024 se presentaron los resultados con una mediana de seguimiento de 22 meses para la combinacion y de 15
meses para el brazo de sorafenib (JCO 42(16_suppl):4110-4110).

La mediana de SG fue significativamente prolongada con la combinacion: 23.8 vs. 15.2 meses (HR 0.64 1C 95% 0.52-0.79,
p <0.0001). Este beneficio fue consistente en todos los subgrupos, independientemente de la region geografica, raza y
etiologia. Los beneficios en la SVLP, TRO y la duracion de la respuesta con la combinacidon también se mantuvieron
después de un seguimiento prolongado

Debido a que la combinacidén de camrelizumab mas rivoceranib se ha estudiado predominantemente en una poblacion
asiatica y no esta disponible fuera de China, no es una opcion a considerar en primera linea en nuestro medio.



