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1. TITULO: Zolbetuximab en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina para el tratamiento de primera linea de adenocarcinoma gastrico o de
la union gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico HER2

negativo y Claudina 18.2 positivo.
2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Nombre del farmaco: Zolbetuximab (Vyloy®)

Indicacion: Adenocarcinoma gastrico o de la unidon gastroesofagica, localmente
avanzado irresecable o metastasico, HER2 negativo y Claudina 18.2 positivo,
en primera linea de tratamiento en combinaciéon con quimioterapia basada en
platino y fluoropirimidina.

c. Dosificacion: Dosis de carga 800mg/m?, seguido de 600mg/m? cada 3
semanas o 400mg/m? cada 2 semanas.

d. Biomarcador: Claudina 18.2 tincion moderada o intensa (2+/3+) en > 75% de
células tumorales.

e. Aprobacién EMA: en septiembre de 2024, en combinacion con quimioterapia
basada en platino y fluoropirimidina, en primera linea de tratamiento de adultos
con adenocarcinoma gastrico o de la unidon esofagogastrica localmente
avanzado irresecable o metastasico HER2 negativo y Claudina 18.2 positivo.
Calificado por la escala de beneficio clinico de la Sociedad Europea de
Oncologia (ESMO-MCBS) v.1.1 de 2.

Aprobacion por FDA en octubre de 2024.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: junio 2026



4. INTRODUCCION

El cancer gastrico es el quinto tumor en incidencia en el mundo y la cuarta causa de
muerte por cancer. En Espafa la incidencia estimada para el afio 2026 es de 7.595
nuevos casos; y fueron 4.747 los fallecimientos por cancer gastrico en 2024. Con
frecuencia estos datos no incluyen a los tumores de la union eséfago-gastrica (UEG), a
menudo registrados como tumores de esofago. El adenocarcinoma es la histologia mas
frecuente de cancer gastrico y de la UEG (mas del 90% de las neoplasias gastricas). De
forma global, la incidencia de tumores distales estda en descenso, sin embargo, estan
aumentando los tumores proximales y de la UEG'2.

El prondstico de los pacientes con adenocarcinoma gastrico es pobre, con una
supervivencia global a 5 afios del 25%, siendo todavia menor en aquellos pacientes con
enfermedad avanzada (4-6% a 5 afios)®. La mayoria de los pacientes tendran al debut
tumores localmente avanzados o metastasicos y, cuando se puede realizar un tratamiento
local, muchos de ellos tendran una recidiva irresecable o a distancia; por lo que, de forma
global, se estima que el 70-75% de los diagndsticos de adenocarcinoma gastrico tendran
enfermedad metastasica en algiin momento de su evolucion (como debut o recaida)?.

El tratamiento estandar en primera linea de enfermedad localmente avanzada irresecable
o metastasica lo constituyen los dobletes de quimioterapia (QT) basada en
fluoropirimidina y platino (preferentemente oxaliplatino), alcanzando medianas de
supervivencia inferiores al afio. Sin embargo, la determinacion de biomarcadores ha
permitido la incorporacién de terapia dirigida mejorando los resultados?*. De esta manera,
en los tumores HER2 positivos, que representan el 15% de los casos, se utiliza
trastuzumab en combinacién con QT (por primera vez se super6 el ano en mediana de
supervivencia) y, en aquellos tumores que co-expresan PD-L1 (CPS > 1) se podria afadir
pembrolizumab en base a los resultados del estudio Keynote-8115. En los tumores HER2
negativos y que expresan PD-L1 anadir inmunoterapia a la QT mejora notablemente los
resultados. En tumores HER2 negativos y PD-L1 CPS > 5, afadir nivolumab® a QT
incrementa la supervivencia global (SG) con mediana de SG (mSG) de 14,4 meses frente
a 11,1 meses con QT (HR 0,71; IC 98,4% 0,59-0,86; p<0,0001). En esta misma poblacion,
HER2 negativo PD-L1 positivo (TAP > 5%), tislelizumab’ con QT incrementa mSG frente a
QT (17,2 frente a 12,6 meses; HR 0,74; IC 95%: 0,59-0,94; p=0,006). Por su parte,

pembrolizumab® en combinacién con QT y en poblacién HER2 negativo y PD-L1 CPS > 1
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muestra eficacia en SG (13 frente 11,4 meses; HR: 0,74; IC 95%: 0,65-0,84; p<0,0001).
Finalmente, en los tumores sin biomarcadores, afadir docetaxel a QT basada en
fluoropirimidina y platino, mejora los parametros de eficacia a costa de una mayor
toxicidad y podria considerarse en poblacion seleccionada®*.

Las guias de practica clinica recomiendan la determinacion rutinaria de HER2, estado de
mismatch repair -MMR- (inmunohistoquimica de las proteinas del sistema MMR) o
inestabilidad de microsatélites, PD-L1 (mediante CPS o TAP) y Claudina 18.2°. Claudina
18.2 es una proteina de union estrecha que se expresa de manera selectiva en la mucosa
gastrica y, ademas, se mantiene y se expone durante la transformacion maligna. Emerge
como un biomarcador predictivo de respuesta a terapia anti-Claudina 18.2, siendo
zolbetuximab el primer farmaco que demuestra eficacia en esta poblacién de pacientes
con tumores positivos para Claudina 18.2°.

El farmaco objeto de esta revision, zolbetuximab (Vyloy®), es un anticuerpo monoclonal
quimérico (ratén/humano IgG1) dirigido contra la molécula de unién estrecha Claudina
18.2. Su mecanismo de accién se basa en citotoxicidad dependiente de anticuerpo
(ADCC, por sus siglas en inglés) y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).
Ademas, se ha observado que el uso de citotoxicos aumenta la expresion de Claudina
18.2 en células tumorales mejorando las actividades ADCC y CDC inducidas por

zolbetuximab™'.

5. EFICACIA

La eficacia de zolbetuximab se evalué en dos ensayos clinicos fase 3, SPOTLIGHT? y
GLOW?™, y en el andlisis combinado de ambos.

El estudio SPOTLIGHT'? es un ensayo clinico fase 3, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y multicéntrico (215 centros de 20 paises de todo el mundo).
Incluyé pacientes con adenocarcinoma gastrico o de UEG localmente avanzado
irresecable o metastasico, con enfermedad evaluable radiolégicamente, HER2 negativos y
Claudina 18.2 positivo (definido como tincién moderada o intensa (2+/3+) en > 75% de
células tumorales), que no habian recibido tratamiento previo para enfermedad avanzada,
ECOG PS 0-1.

Los pacientes se aleatorizaban (1:1) a recibir zolbetuximab (800mg/m? dosis de carga,
seguido de 600mg/m? cada 3 semanas) o placebo intravenoso (iv), en ambos casos en

combinacion con QT, mFOLFOX6 cada 2 semanas. A partir de las 12 dosis de



mFOLFOX6, los pacientes podian continuar sin oxaliplatino. Se recomendd profilaxis
antiemética con inhibidores NK-1 y antagonistas de receptor 5-HT3 y, se debia evitar o
minimizar el uso de corticoides dado que no se conocia el impacto de estos sobre la
eficacia de zolbetuximab. Los pacientes se estratificaron por region (Asia vs no Asia),
namero de érganos con metastasis (0-2 vs > 3) y gastrectomia previa (si vs no).

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
por criterios RECIST v1.1 por revision central independiente. Como objetivo secundario
principal se incluyé la SG y como otros objetivos secundarios incluyeron tasa de
respuesta objetiva (TRO), duracién de la respuesta (DR), calidad de vida, seguridad o
tolerabilidad de zolbetuximab.

Entre junio de 2018 y abril de 2022 se seleccionaron 2403 pacientes con resultados
validos para Claudina 18.2, de los cuales 922 (38%) cumplian el criterio de positividad.
Finalmente, se incluyeron 565 pacientes en el estudio (383 en el brazo de zolbetuximab y
282 en el brazo de placebo). Las caracteristicas de los pacientes estaban bien
balanceadas, excepto una mayor proporcién de tumores de histologia difusa en el brazo
de placebo (29% vs 41%). La mediana de edad de los pacientes fue de 61 anos (20-86),
el 62% hombres, el 76% tenian tumores localizados en el estbmago y el 31% eran
asiaticos. El 22,5% presentaban metastasis en > 3 6rganos y el 30% tenian gastrectomia
previa.

Con una mediana de seguimiento de 12,94 y 12,65 meses para las ramas de
zolbetuximab y placebo, respectivamente, se demuestra una mediana de SLP superior
para los pacientes tratados con zolbetuximab (10,6 meses frente a 8,7 meses; HR 0,75;
IC95% 0,6-0,94; p=0,0066). La tasa de SLP a 12 meses fue del 49% frente al 35% vy, a los
24 meses, de 24% frente al 15%, superiores en la rama de zolbetuximab (figura 1).

Con una mediana de seguimiento de 22,14 y 20,93 meses en los brazos de zolbetuximab
y placebo, respectivamente, se observa una mediana de SG de 18,2 meses en el brazo
de zolbetuximab frente a 15,6 meses en el de placebo (HR 0,75; 1C95% 0,6-0,94;
p=0,0053). La tasa de SG a 12 meses fue de 68% con zolbetuximab y del 60% con
placebo, a los 24 meses fue del 39% con zolbetuximab y del 28% con placebo y a los 36
meses del 21% frente al 9% (figura 2).

Atendiendo a las respuestas, la TRO fue del 48,1% en el grupo tratado con zolbetuximab
y del 47,5% en el de placebo. Mientras que la DR fue de 9 meses frente al 8,1 meses

(zolbetuximab vs placebo).



En el analisis de calidad de vida incluido en el estudio anadir zolbetuximab a la QT no

impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes.
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Figura 1: Supervivencia libre de progresion (SLP), estudio SPOTLIGHT2,
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Figura 2: Supervivencia global (SG), estudio SPOTLIGHT 2.




El estudio GLOW™ es un ensayo clinico fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y multicéntrico (166 centros de 18 paises de todo el mundo). Los criterios de
seleccion de pacientes fueron similares al estudio SPOTLIGHT. Los pacientes se
aleatorizaban (1:1) a recibir zolbetuximab (800mg/m? dosis de carga, seguido de
600mg/m? cada 3 semanas) o placebo iv, en ambos casos en combinacion con QT,
CAPOX (capecitabina y oxaliplatino) cada 3 semanas. A partir de los 8 ciclos los
pacientes podian continuar sin oxaliplatino. Las recomendaciones de premedicacion
antiemética fueron similares al estudio SPOTLIGHT. Los criterios de estratificacion fueron,
también, los mismos.

Los objetivos del estudio fueron idénticos para ambos estudios, siendo la SLP el objetivo
primario también en el estudio GLOW.

Entre noviembre de 2018 y febrero de 2022 se seleccionaron 2104 pacientes con
resultados validos para Claudina 18.2, de los cuales 808 (38,4%) cumplian el criterio de
positividad. Finalmente, se incluyeron 507 pacientes en el estudio (254 en el brazo de
zolbetuximab y 253 en el brazo de placebo). Las caracteristicas de los pacientes estaban
bien balanceadas. La mediana de edad de los pacientes fue de 60 arnos (21-83), el 62%
hombres, el 84% tenian tumores localizados en el estbmago y el 62% eran asiaticos. El
25,6% presentaban metastasis en > 3 érganos y el 30% tenian gastrectomia previa.

La mediana de SLP fue de 8,21 meses con zolbetuximab y 6,8 meses con placebo (HR
0,69; IC 95% 0,55-0,87; p=0,0007). La tasa de SLP a 12 meses fue de 35% frente al 19%
y, a los 24 meses, de 14% frente a 7%, en los grupos de zolbetuximab y placebo,
respectivamente (figura 3).

La mediana de SG fue de 14,4 meses con zolbetuximab y 12,2 meses con placebo (HR
0,77; IC 95% 0,62-0,97; p=0,0118). La tasa de SG a 12 y a 24 meses fueron de 58% y
29% con zolbetuximab y de 51% y 17% con placebo (figura 4).

La TRO fue del 42,5% en el grupo de zolbetuximab y de 39,1% en el de placebo y la
mediana de DR de 6,3 y 6,1 meses, respectivamente.

El analisis de calidad de vida es consistente con lo reportado en el estudio SPOTLIGHT
confirmando que zolbetuximab no afecta negativamente a la calidad de vida de los

pacientes.
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El analisis combinado de ambos estudios’* fue posible debido a que ambos estudios
fueron disefados de manera simultdnea y homogénea, con criterios de seleccion de
pacientes similares, factores de estratificacion, intervencion (zolbetuximab o placebo con
misma dosificacion en combinacién con QT con oxaliplatino y fluoropirimidina) vy
caracteristicas de los pacientes semejantes. Las caracteristicas basales de los pacientes
estuvieron equilibradas, salvo en la proporcion de pacientes asiaticos (31% en
SPOTLIGHT y 62% en GLOW).

Los parametros de eficacia de este analisis muestran, para el objetivo primario, una
mediana de SLP de 9,2 meses con zolbetuximab y QT frente a 8,2 meses con placebo y
QT (HR 0,71; IC 95% 0,61-0,83). La mediana de SG fue de 16,4 meses con zolbetuximab
y de 13,7 meses con placebo (HR 0,77; IC 95% 0,67-0,89).

El estudio SPOTLIGHT obtuvo inicialmente una valoracién por la escala de beneficio
clinico de ESMO (ESMO-MCBS) de 4 (por incremento del 12% en la tasa de SG a 3 afios
-21% vs 9%), sin embargo, en una actualizacion posterior la puntuacién es de 2. En el
estudio GLOW la puntuacion ESMO-MCBS es de 2°.

Ambos estudios, asi como el analisis combinado de ambos, muestran beneficio
estadisticamente significativo en SLP, objetivo primario, asi como en SG a favor de afiadir

zolbetuximab a la QT, observando diferencias en la tasa de SLP y SG a largo plazo.

6. SEGURIDAD">"3

Los pacientes incluidos en el analisis de seguridad fueron 279 de 283 pacientes incluidos
en el brazo de zolbetuximab y, 278 de 282 pacientes del brazo de placebo en el estudio
SPOTLIGHT; mientras que en el estudio GLOW los 254 pacientes incluidos en la rama de
zolbetuximab y 249 de 253 pacientes de la rama de placebo fueron incluidos en el analisis
de seguridad.

En el estudio SPOTLIGHT, la duracién media del tratamiento con zolbetuximab fue de
260,6 dias y la mayoria de los pacientes (85,7%; n=239) tuvo una exposicion acumulada
superior a 6 semanas, mientras que la exposicion a mFOLFOX6 fue comparable entre
ambos grupos de tratamiento. Resultados similares se observan en el estudio GLOW con
una duracion media del tratamiento con zolbetuximab de 195 dias y el 78% (198
pacientes) tuvo una exposicidon acumulada superior a 6 semanas, siendo la exposicién a
CAPOX comparable entre ambos grupos de tratamiento. EI principal motivo de

interrupcion del tratamiento fue la progresion de la enfermedad en ambos grupos.



La incidencia de eventos adversos (EAs) fue superior al 99% y 98% en ambos brazos, en
ambos estudios.

Los EAs grado 3 o superior se describen en el 87% de los pacientes tratados en el grupo
de zolbetuximab y en el 78% de los pacientes del grupo de placebo, en el estudio
SPOTLIGHT, siendo del 73% y del 70%, respectivamente, en el estudio GLOW. En el
estudio en combinacién con mFOLFOX6, en el brazo con zolbetuximab, un 38% de los
pacientes tuvo que suspender algun farmaco debido a EAs, frente al 29% en el brazo de
placebo. Ademas, un 20% y un 11%, respectivamente, tuvieron que interrumpir
zolbetuximab o placebo. Por su parte, en el estudio en combinacion con CAPOX, el 31%
tuvo que suspender algun farmaco debido a EAs en el brazo de zolbetuximab, frente al
25% en el brazo de placebo, siendo un 20% y un 14%, respectivamente, los que tuvieron
que interrumpir zolbetuximab o placebo.

Los EAs mas frecuentes en el grupo de zolbetuximab fueron las nauseas (82% y 69% con
zolbetuximab frente al 61% y 50% con placebo), los vomitos (67% y 66% con
zolbetuximab frente al 36% y 31% con placebo) y la pérdida de apetito (47% y 41% con
zolbetuximab y 33% y 34% con placebo). Los EAs grado 3 o superior mas frecuentes
fueron la neutropenia (28% frente a 23%), las nauseas (16% frente a 6%) y los vomitos
(16% frente a 6%), en el estudio SPOTLIGHT. Mientras que en el estudio GLOW, los EAs
grado 3 o superior mas frecuentes fueron los vomitos (12% frente a 4%), la anemia
(10,6% frente a 11,2%) y la neutropenia (10,2% frente a 9,6%). La incidencia de nauseas,
vomitos y pérdida de apetito fue mayor durante el primer ciclo de tratamiento,
disminuyendo progresivamente en los ciclos posteriores.

Las muertes relacionadas con el tratamiento se registraron en 5 y 4 pacientes en las
ramas de zolbetuximab y placebo, respectivamente, en el estudio con mFOLFOXE6;
mientras que se registraron 6 y 7 muertes relacionadas con el tratamiento en las ramas de

zolbetuximab y placebo, respectivamente, en el estudio con CAPOX.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Zolbetuximab en combinacion con QT basada en platino y fluoropirimidina ha
demostrado beneficio estadisticamente significativo en supervivencia libre de
progresion y supervivencia global frente a QT para el tratamiento de primera linea de
adenocarcinoma gastrico o de la unidén gastroesofagica localmente avanzado

irresecable o metastasico HER2 negativo y Claudina 18.2 positivo'?'4,



Zolbetuximab en combinacion con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina,
en primera linea de tratamiento de adultos con adenocarcinoma gastrico o de la union
esofagogastrica localmente avanzado irresecable o metastasico HER2 negativo y
Claudina 18.2 positivo ha sido aprobado por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA, por sus siglas en inglés) en septiembre de 2024. Fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en octubre de 2024.

De acuerdo con la escala ESMO-MCBS, la magnitud de beneficio clinico de
zolbetuximab en este escenario se clasifica con una puntuacién de 2 en ambos

estudios™®.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El cancer esofagogastrico es una entidad de mal prondéstico, especialmente, en situacion
de enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica’. En los Ultimos afios
hemos asistido a una mejor clasificacion molecular de los tumores, siendo capaces de
identificar biomarcadores, en ocasiones, prondsticos, pero, sobre todo, predictivos de
respuesta a terapia dirigida. Las guias de practica clinica y documentos de consenso,
tanto nacionales como internacionales, coinciden con la obligatoriedad de determinar, al
menos, HER2, PD-L1 (mediante puntuaciones combinadas, CPS o TAP), el estado MMR
o inestabilidad de microsatélites, y Claudina 18.2249,

El arbol de decision de tratamiento en la primera linea®*'® de adenocarcinoma
esofagogastrico localmente avanzado irresecable o metastasico, diferencia inicialmente
entre tumores HER2 positivos (donde la terapia anti-HER2 es el estandar) y tumores
HERZ2 negativo. En este ultimo escenario es donde se han incorporado mas estrategias
en los ultimos afos, de manera que los tumores HER2 negativos y sin otros
biomarcadores predictivos de respuesta, el tratamiento con doblete (o triplete) de QT seria
el estandar. Por otro lado, aquellos tumores con expresion de PD-L1 se benefician de
afiadir inmunoterapia, segun el sistema de puntuacion utilizado y su punto de corte, se
pueden utilizar distintos anti-PD-1 en base a los resultados de los estudios donde fueron
evaluados (descrito en apartado de introduccion). Los tumores con déficit del sistema
MMR o inestabilidad de microsatélites, también se van a beneficiar del empleo de
inmunoterapia en este contexto, puesto que este biomarcador es el mas potente predictor

de respuesta a inmunoterapia.
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Claudina 18.2 se enmarca como un biomarcador emergente, con gran potencial de
desarrollo farmacologico dirigido frente a esta proteina, ya que su expresion es casi
exclusiva de la mucosa gastrica, manteniéndose y exponiéndose para su empleo como
diana terapéutica durante la transformacion maligna™.

Zolbetuximab es el primer farmaco dirigido frente a Claudina 18.2 que ha demostrado su
eficacia en dos ensayos clinicos fase 3 (situacion excepcional el desarrollo casi paralelo
de dos ensayos fase 3), ambos similares en cuanto a disefo, seleccion de pacientes,
intervencién, comparacion y resultados'>'3. La positividad de Claudina 18.2 con los
criterios de estos estudios (tincion moderada o intensa (2+/3+) en > 75% de las células
tumorales), esta presente en el 38% de los tumores, llegando a ser hasta del 48% en una
serie europea'. La solidez metodologica de los estudios con resultados altamente
coherentes otorga a la combinacién de zolbetuximab con QT un nivel de evidencia y
grado de recomendacion IAS.

Ambos estudios han demostrado el beneficio de afiadir zolbetuximab a la QT en términos
de SLP y SG, destacando la separacion de las curvas y el beneficio a largo plazo
(alcanzandose diferencias superiores al 10% en la tasa de supervivencia a 2 y 3 afios).
Los eventos adversos mas relevantes que son atribuibles a zolbetuximab, nauseas y
vomitos, impactaron negativamente en la tolerancia y la adherencia al tratamiento,
suponiendo interrupciones del tratamiento mayores en el brazo de zolbetuximab que en el
de placebo. Estos eventos fueron mas frecuentes durante el primer ciclo, disminuyendo
en intensidad y frecuencia en los ciclos sucesivos. Cabe mencionar que, en un analisis
exploratorio posterior, la diferencia en SLP y SG fue mayor entre ambos brazos cuando se
excluyen aquellos pacientes con una exposicion inadecuada de dosis (<75% de
intensidad relativa de dosis) o discontinuacion temprana; en este analisis se describe una
mediana de SLP de 10,4 meses frente a 8,2 meses (HR 0,65; IC 95% 0,55-0,76) y una
mediana de SG de 17,9 meses frente a 13,7 meses (HR 0,69; IC 95% 0,6-0,8). En este
mismo andlisis exploratorio se evalla el uso de corticoides como profilaxis antiemética
describiéndose mayor beneficio clinico de su empleo asociado a mayor adherencia al
tratamiento®.

Esta evaluacion de seguridad y adherencia pone de manifiesto la necesidad de realizar
una correcta prevencion y manejo de los EAs asociados al tratamiento y, en este sentido,
ya se han establecido guias de consenso® y recomendaciones en ficha técnica'' de
manejo con profilaxis antiemética, pautas de administracion relacionadas con la velocidad

de infusién y monitorizacion.
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Un reto que nos encontramos en practica clinica es la superposicion de biomarcadores en
adenocarcinoma esofagogastrico localmente avanzado irresecable o metastasico, de
forma que la mejor seleccion de tratamientos esta aun por definir en la mayoria de los
casos. Algunos estudios retrospectivos apuntan a un mayor beneficio de la terapia anti-
HER2 en tumores que co-expresan HER2 y Claudina 18.2 o, el menor beneficio de la
inmunoterapia en pacientes con co-expresion de PD-L1 y Claudina 18.2'8. No obstante,
en estos casos la decisiéon de tratamiento debe considerar los beneficios relativos de cada
farmaco, su perfil de seguridad, el grado de expresion de los biomarcadores y las
caracteristicas clinicas individuales. Estan en marcha ensayos clinicos para determinar la

eficacia y seguridad de la combinacion de zolbetuximab, inmunoterapia y QT?'.

Como conclusion, afadir zolbetuximab a quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina para el tratamiento de primera linea de adenocarcinoma gastrico o de la
unién gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico HER2 negativo y
Claudina 18.2 positivo, mejora de forma significativa la SLP y la SG, lo que le convierte en
un estandar de tratamiento, como asi lo avalan las principales guias de practica

clinica®* 1,
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