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1. TiTULO.

Informe SEOM de evaluacibn de amivantamab en combinacion con
carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de primera linea de los pacientes
adultos con cancer no microcitico de pulmén (CNMP) avanzado que presentan
la mutacion de la insercion del exon 20 del factor de crecimiento epidérmico
(Ex20ins EGFR).

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Amivantamab (Rybrevant) esta indicado (1):

» en combinacién con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con CNMP avanzado con
mutaciones activadoras de la insercion en el exén 20 de EGFR.

» en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP
avanzado con mutaciones activadoras de la insercidén en el exéon 20 de
EGFR tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en
platino.

La dosis recomendada de amivantamab, segun el tipo de indicacion, y
debiendo continuar su tratamiento hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad, se resume en:

Combinacion Monoterapia
1400 mg semanal 1050 mg semanal
(semanas 1-4) (semanas 1-4)

<80 Kg 1750 mg cada 3 semanas | 1050 mg cada 2 semanas

(semana 7 en adelante) (semana 5 en adelante)

1750 mg semanal 1400 mg semanal
(semanas 1-4) (semanas 1-4)
=80 Kg
2100 mg cada 3 semanas | 1400 mg cada 2 semanas
(semana 7 en adelante) (semana 5 en adelante)

Esta aprobado por la Administracion norteamericana de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) en monoterapia desde el 21 de mayo de 2021, asi como
en combinacion con carboplatino y pemetrexed desde el 01 de marzo de 2024

2).
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En relacion con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), su Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) adopté el 14 de octubre de 2021 una
opinidon positiva en la que recomendaba amivantamab en monoterapia para
pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de Ex20ins EGFR
tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en platino, con
aprobacion el 9 de diciembre de 2021, ampliando esta aprobacién a su

combinacién en primera linea con carboplatino y pemetrexed con fecha del 27
de junio de 2024 (3).

Amivantamab obtiene una puntuaciéon de 3 en la escala de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS v1.1) de valoracién de beneficio
clinico en su indicacion como monoterapia en poblacion pretratada (4),
alcanzando un nivel de recomendacion IB y MCBS 3 como tratamiento de
combinacién en primera linea en las “ESMO Living Guidelines” (5).

En la actualidad, amivantamab esta incluido en las guias de tratamiento de la
ESMO (6), pero solo como estrategia de tratamiento en monoterapia tras
quimioterapia basada en platino, mientras que la Sociedad Americana de
Oncologia Médica (ASCO-NCCN) contempla sus dos indicaciones (7).

Dado que la ultima guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) no ha sido actualizada (8), no aparece ninguna indicacién de
amivantamab para CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la
insercion en el exdon 20 de EGFR. Sin embargo, en el ultimo consenso SEOM-
Sociedad Espanola de Anatomia Patoldgica (SEAP) se recomienda el analisis
basal de la mutacion de Ex20ins EGFR como biomarcador esencial (9) y el
grupo de trabajo de medicina de precision de la ESMO otorga una categoria
ESCAT IA a esta determinacion (10).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME.
Agosto de 2024

4. INTRODUCCION.

El cancer de pulmén (CP) supone la primera causa de muerte por cancer a
nivel mundial (11). En Espafia, se estima que 32.768 nuevos casos de tumores
malignos de la traquea, bronquios y pulmén seran diagnosticados (22.483 en
hombres y 10.285 en mujeres) durante 2024, con una cifra de mortalidad de
22.727 personas en el afio 2022 (12).

La edad media al diagnéstico del CP oscila entre los 55 y los 75 afos, siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres. El tabaco continua siendo su
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principal causa (71%): no obstante, se estima que un 25% de los casos se
diagnostican en personas que nunca han fumado.

El CP se clasifica en funcion de su histologia en dos grandes grupos: el
carcinoma microcitico de pulmén o de células pequefias (15-20%) y el CNMP
(80-85%). Dentro del CNMP, se distinguen a su vez distintos subtipos
histolégicos, siendo el mas frecuente en la actualidad el adenocarcinoma (37-
47%), caracterizacion esencial por su valor pronostico e implicaciones
terapéuticas (13).

Mas de dos tercios de los pacientes con CNMP son diagnosticados en un
estadio avanzado o metastasico de la enfermedad, con una supervivencia
estimada a los 5 afos variable segun el subtipo histologico y la caracterizacion
molecular del tumor, de entre el 18-32% (CNMP sin alteracion gendmica
tratable) hasta el 31-60% (CNMP con alteracion gendmica tratable) (14).

De acuerdo al consenso SEOM-SEAP, nueve alteraciones gendémicas (EGFR,
ALK, ROS-1, BRAF, NTRK, METex14, RET, KRAS, PD-L1) son esenciales en
el diagnostico basal del CNMP subtipo adenocarcinoma y escamoso de
pacientes jovenes (< 50 afios) y/o no fumadores (9).

La mutacién de EGFR esta presente en el 18% de los pacientes con CNMP en
Espana de acuerdo a las cifras del registro del Grupo Espafiol de Cancer de
Pulmén (GECP) (15). Esta mutacién predomina en pacientes con edad =65
afos, sexo femenino, no fumadores e histologia de adenocarcinoma, con una
incidencia acumulada de afectacion metastasica del sistema nervioso central
(SNC) entre el 25-40%, lo que conlleva un prondstico sombrio (16). Las
mutaciones de EGFR mas frecuentes son las deleciones puntuales del exén 19
(Del19) y las mutaciones puntuales del exon 21 (L858R), que representan el
85-90%. Las inserciones del exdon 20 de EGFR estan presentes en menos del
12% de esta poblacion, lo que constituye entre el 0,7-2% de todos los
pacientes con CNMP (17).

Aunque la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es la técnica mas
empleada para el analisis y deteccion de la mutacion de EGFR en nuestra
practica clinica habitual, ésta es incapaz de localizar entre el 40-50% de la
totalidad de inserciones del exdon 20 del gen, siendo en este contexto la Next
Generation Sequencing (NGS) la aproximacion mas sensible y costo-efectiva
(18,19).

Mientras que las mutaciones Del19 y L858R son sensibles a los inhibidores de
la tirosina quinasa (ITK) de EGFR, lo que supone una supervivencia global
(SG) mediana de 38.6 meses (20), esto no ocurre en los pacientes con CNMP
portadores de ExZ20ins, siendo en estos casos la quimioterapia basada en
doblete de platino el tratamiento de eleccion, que obtiene una mediana de SG
en torno a 16.2-24.3 meses. Los datos existentes muestran una eficacia
limitada del tratamiento con inmunoterapia en este escenario, siendo el
tratamiento estandar de segunda linea la quimioterapia con docetaxel +/-
antiangiogénicos, con limitada eficacia e importante toxicidad (21,22).
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Amivantamab es un anticuerpo biespecifico de los receptores EGFR y MET,
inicialmente aprobado para el tratamiento de pacientes con CNMP avanzado
con presencia de la mutacidn Ex20ins de EGFR tras el fracaso de un
tratamiento basado en quimioterapia con platino, en base a los resultados del
estudio de fase | CHRYSALIS (23). En la cohorte D de la parte de expansion de
este estudio, 114 pacientes con estas caracteristicas fueron tratados,
demostrando amivantamab en monoterapia una tasa de respuesta (ORR) del
36.8%, con una mediana de duracion de la misma de 12.5 meses, y una
mediana de SG de 22.8 meses. En general, su perfil de toxicidad fue
consistente con el de otros inhibidores de EGFR (rash maculo-papular,
estomatitis, diarrea y paroniquias) y MET (hipoalbuminemia, edema periférico),
con una tasa de eventos adversos de grado =3 del 41.8%, que condujeron a la
suspension definitiva del tratamiento en el 11.8% de los casos.

La combinacién de amivantamab con carboplatino y pemetrexed fue explorada
en 20 pacientes dentro de este mismo estudio, demostrando que su asociacion
no aumentaba el riesgo de toxicidad y 4 de 5 pacientes con CNMP portadores
de Ex20ins EGFR no previamente tratados obtuvieron respuesta parcial tras el
tratamiento. Estos hallazgos constituyen el racional del estudio de fase Il
PAPILLON para demostrar la seguridad y eficacia de la combinacion de
quimioterapia y amivantamab como primera linea de tratamiento de los
pacientes con CNMP avanzado portadores de esta mutacion.

5. EFICACIA.

El estudio PAPILLON (24) es un ensayo clinico de fase lll, internacional y
randomizado, disefiado para demostrar la seguridad y eficacia de Ila
combinacion de amivantamab con carboplatino y pemetrexed frente a
quimioterapia s6la como primera linea de tratamiento de los pacientes con
CNMP avanzado portadores de la mutacion de Ex20ins EGFR.

Los principales criterios de inclusion del estudio fueron pacientes de =18 anos,
ECOG 0-1, no previamente tratados y con diagnostico confirmado de CNMP
avanzado portador de la mutacion de Ex20ins EGFR, detectada tanto en tejido
(92%) como en plasma (8%), permitiéndose la opcion de tratamiento previo con
EGFR ITK (gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib, osimertinib) sin objetivar
respuesta. Se permitié la inclusidon de pacientes con afectacion del SNC
asintomatica, clinicamente estable, y sin necesidad de tratamiento con
corticoides las dos semanas previas a la randomizacion.

Desde diciembre de 2020 a noviembre de 2022, un total de 308 pacientes
fueron randomizados 1:1 a recibir tratamiento con amivantamab-quimioterapia
(n=153) versus quimioterapia séla (n=155) hasta intolerancia y/o progresion de
la enfermedad. La dosis de amivantamab fue de 1400 mg (1750 mg si peso
280 Kg) intravenoso semanal por 4 semanas consecutivas (estando la primera
infusion repartida en dos dias: 350 mg el ciclo 1 dia 1 y el resto en ciclo 1 dia
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2), seguido de 1750 mg (2100 mg si peso =280 Kg) cada 3 semanas a partir del
ciclo 3 (o semana 7). La quimioterapia con carboplatino y pemetrexed fue
administrada a la dosis habitual de AUC 5 y 500 mg/m2 cada 21 dias,
respectivamente, por 4 ciclos cada 21 dias seguido de Pemetrexed de
mantenimiento hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad. El disefio
del estudio no permitié el ciego debido a la posologia de administracion de
amivantamab y sus necesidades de premedicacion. Se permitié el cross-over
de los pacientes tratados en el brazo de quimioterapia a amivantamab en
monoterapia a la progresion de la enfermedad, lo que ocurrié en el 66% de los

casos. Los criterios de randomizacién fueron: ECOG-PS (0 vs 1), presencia de
enfermedad cerebral (si vs no) y tratamiento previo con EGFR ITK (si vs no).

Las principales caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos, bien
balanceadas entre ambos brazos de tratamiento, fueron una edad mediana de
61-62 anos, predominio de sexo femenino, raza asiatica y CNMP subtipo
adenocarcinoma. Aunque la mayoria de la poblacion fue nunca fumadora, un
41-42% de los pacientes incluidos tenian una historia tabaquica previa,
existiendo en un 23% de la poblacion afectacién basal del SNC.
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio PAPILLON.

Amivantamab—Chemotherapy Chemotherapy
Characteristic (N=153) (N=155)
Age
Median (range) — yr 61 (27-86) 62 (30-92)
Distribution — no. (%)
<65 yr 97 (63) 92 (59)
65 to <75 yr 44 (29) 48 (31)
=75 yr 12 (8) 15 (10)
Sex — no. (%)
Female 85 (56) 93 (60)
Male 68 (44) 62 (40)
Race or ethnic group — no./total no. (%)
Asian 97/151 (64) 89/152 (59)
White 49/151 (32) 60/152 (39)
Black 2/151 (1) 0
American Indian or Alaska Native 1/151 (1) 2/152 (1)
Multiple 1/151 (1) 0
Unknown 1/151 (1) 1/152 (1)
Region of enrollment — no. (%)
North America 14 (9) 13 (3)
South America 6 (4) 5(3)
Europe 35 (23) 36 (23)
Asia 96 (63) 97 (63)
Oceania 2(1) 4(3)
Body weight

Median (range) — kg
Distribution — no. (%)

61.8 (39-127)

66.5 (37-112)

<80 kg 132 (86) 128 (83)
>80 kg 21 (14) 27 (17)
ECOG performance-status score — no. (%)
0 54 (35) 55 (35)
1 99 (65) 100 (65)
History of smoking — no. (%)

No 88 (58) 91 (59)
Yes 65 (42) 64 (41)
Median time from initial diagnosis (range) — mo 1.8 (0.5-80.8) 1.8 (0.6-95.9)
Median time from metastatic diagnosis (range) — mo 1.5 (0.2-40.0) 1.6 (0.3-30.7)

Histologic type — no. (%)
Adenocarcinoma 151 (99) 153 (99)
Large-cell carcinoma 0 1(1)
Other§ 2(1) 1Q)
History of brain metastases — no. (%) 35 (23) 36 (23)

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP).
La mediana de SLP, medida por un comité de radidlogos independiente, fue de
11.4 meses para los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia frente
a 6.7 meses para los que recibieron quimioterapia sola (HR=0.40, p<0.001). La
SLP medida por el investigador también resulté favorable para el tratamiento de
combinacion versus quimioterapia, en este caso con una mediana de 12.9
meses frente a 6.9 meses (HR=0.38).
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Figuras 1 y 2: SLP evaluada segun comité radiolégico independiente e
investigador.
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El beneficio del tratamiento de amivantamab con quimioterapia fue consistente
para todos los subgrupos analizados (edad, sexo, raza, peso corporal, ECOG,
antecedentes de tabaquismo y/o enfermedad cerebral basal) en términos de
SLP.

Figuras 3 y 4: Analisis por subgrupos de la SLP segun comité radiolégico
independiente.

Amivantamahb— Hazaed Ratic for Disease Progression
BT ] Creewnatherapy  Chematferapy o Dhaath |25 O
ma of erereinfhoies! na

All patients EA/LER 182158 —_ o8 [0 50—0 55
S

K5 FT Iamar Tz —— 037 [D26-053]

=ES pr =TT LE - Oodd [0 2 F—0 3
SEN

Frr—ola -1 1= e 0 3L 021 —0ds)

i b &3 5E SLfsE L 5L [D34-0.73]
Eice

B n 55AaT Ear- L] ——— .34 D 25-D53)

Pl FAd JF — Al [026—0E7)
‘Waght

<BIF kg T332 10 L 28 —_— G4l [0 31-0.55]

=& bp [N} 4 2T — O3S [0 LE-05T]}
ECTED moave

i 3L S 515K — 035 [0 2F-055)

L 5394 aL=ar o .43 [DRa-0EL]
bt ooy o f o ki ng

et I TME ST 54 oo 345 D380 3}

by A7 AR FET N —— E37 [025—055)
Hiitorp of brain s sk

e 29,96 :TL] — 063 [0 3E-1.05]

Bl ESJLI7 aRFLIT R 0 33 (02 —D0ds]

[} ¥ Tl T "
oL Lo I LEE ]

o -
frnreantamab—Chemotherapy Better  Cheemotier spy Better

Como objetivos secundarios se analizaron la ORR, duracién de respuesta y
SG. La ORR para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia fue del 73%,
mientras que se redujo al 47% con quimioterapia sola (p<0.001), con un
porcentaje mediano de reduccién del tamafo tumoral del 53% frente al 34%,
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respectivamente. Asimismo se observo una mayor duracion de la respuesta
con el tratamiento combinado frente a la quimioterapia (9.7 meses versus 4.4

meses), asi como mayor rapidez en alcanzar la ORR (6.7 semanas versus 11.4
semanas).

Figura 5: Resultados de eficacia en términos de ORR.
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En la actualidad, con un 33% de datos de madurez para el analisis de SG y 24
meses de seguimiento, un 72% de pacientes contintua vivo en el brazo de
tratamiento de amivantamab-quimioterapia frente a un 54% con quimioterapia
sola (HR=0.67; p=0.11), incluyendo en el analisis el 66% de pacientes que
recibieron amivantamab tras la progresion a quimioterapia, diferencia no
estadisticamente significativa. Se espera el analisis final de SG
aproximadamente a los 48 meses de la randomizacién del primer paciente.
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Figura 6: Analisis preliminar de la SG.
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En el analisis de SG resulta importante mencionar los resultados de otros
objetivos secundarios incluidos en el estudio PAPILLON, como la SLP mediana
tras el primer tratamiento a la progresion (no alcanzada para el tratamiento de
amivantamab-quimioterapia versus 17.2 meses para la quimioterapia sola,
HR=0.493, p=0.001) y el numero y tipo de tratamiento recibidos en ambas
poblaciones (25).

Figura 7: SLP tras el primer tratamiento a la progresion.
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Un 28% de los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia recibieron
tratamiento a la progresion frente a un 61% de los pacientes tratados con
quimioterapia. La opcion de tratamiento mayoritariamente elegida tras el
tratamiento combinado fue la quimioterapia +/- antiangiogénicos, mientras que
amivantamab fue el tratamiento de eleccidén tras la progresion a quimioterapia
sola. De los 65 pacientes tratados con amivantamab en segunda linea, la ORR
fue del 39%, con una duracion de respuesta de 11.1 meses, una SLP de 6.8
meses y una SG de 17.7 meses, resultados comparables a lo descrito en el
estudio CHRYSALIS.

Tabla 2: Opciones terapéuticas a la progresion del estudio PAPILLON.

Amivantamab-

chemotherapy Chemotherapy
Therapy — no. of patients (%) (n=133) (n=155)
Any first subsequent therapy 43 (28) 94 (61)
EGFR-targeted or TKl-based regimen 12 (8) 82 (53)
Amivantamab 1(1) 71 (4B6)*
EGFR TKI monotherapy 9 (6) 7 (5)
Alflutinib 4(3) 2 (1)
Mobocertinib 2(1) 4 (3)
Afatinib 1(1) 1(1)
Osimertinib 2(1) o
EGFR TKI] combination 2(1) 4 (3)
Afatinib + bevacizumab + docetaxel 0 1(1)
Bevacizumab + osimertinib 1(1) 0
Carboplatin + catequentinib + 0 1(1)
gemcitabine
Catequentinib + paclitaxel + 0 1(1)
sintilimab
Docetaxel + nintedanib 1(1) 0
Other EGFR TKI 0 1(1)
Chemotherapy or immunotherapy- 23 (15) 11 (7)
based regimens
Chemotherapy alone 13(8) 2(1)
Pemetrexed 6 (4) )
Docetaxel 3(2) )
Carboplatin + paclitaxel 2(1) 0
Carboplatin + pemetrexed 0 1(1)
Cisplatin + gemcitabine 1(1) 0
Paclitaxel 1(1) )
Vinorelbine 0 1(1)
Chemotherapy plus VEGF inhibitors 6 (4) 3(2)
Docetaxel + ramucirumab 3(2) 1(1)
Bevaczumab + paclitaxel 3(2) 0
Bevacizumab + carboplatin + 0 2(1)
paclitaxel
Chemotherapy combined with VEGF 1(1) 3(2)
inhibitors and immunotherapy
Atezolizumab + bevacizumab + 1(1) 1(1)
carboplatin + paclitaxel
Bevacizumab + paclitaxel + 0 1(1)

sintilimab
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Bevacizumab + pemetrexed + 0 1(1)
sintilimab
Chemotherapy plus immunotherapy 2(1) 1(1)
Carboplatin + pembrolzumab + 1(1) 0
pemetrexed
Docetaxel + nivolumab 1(1) 0
Docetaxel + tislelzumab 0 1(1)
Immunotherapy only 1(1) 2(1)
Atezolizumab 1(1) 0
PD-1/PD-L1 inhibitors 0 1(1)
Pembrolizumab 0 1(1)
Antineoplastic agentst 8 (5) 1(1)

Otros objetivos secundarios incluidos en el estudio PAPILLON han sido
recientemente presentados (26) y también resultaron favorables para el
tratamiento de amivantamab-quimioterapia versus quimioterapia: el tiempo a la
discontinuacién de tratamiento (13.2 meses versus 7.5 meses, HR=0.38,
p<0.0001, siendo la principal causa en ambos brazos la progresion de la
enfermedad al tratamiento, en un 33% y 69% de los casos, respectivamente) y
el tiempo hasta el inicio de segunda linea de tratamiento (17.7 meses versus
9.9 meses, HR=0.35, p<0.0001). Se observé un patron diferente de progresion
entre los pacientes tratados con la opcidn de tratamiento combinado frente a la
quimioterapia, destacando un menor riesgo de progresion cerebral, abdominal
y pleuro-pulmonar entre los pacientes que recibieron amivantamab.

Figura 8: Diferencias en la localizacion de la progresion de enfermedad
entre los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia vs
quimioterapia.
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Por ultimo, la combinacion de amivantamab-quimioterapia demostré una
reduccion significativa del tiempo a la progresion sintomatica (mediana no
alcanzada versus 20.1 meses, HR=0.67, p=0.04) y un beneficio en calidad de
vida (27), medida en base a los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y PROMIS-PF
8c (Figuras 9y 10).

Figuras 9 y 10: Pacientes con beneficio clinico a los 6 y 12 meses de
tratamiento (EORT-QLQ-C30) y tiempo al deterioro de la capacidad fisica
(PROMIS-PF 8c)
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6. SEGURIDAD.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio PAPILLON (24)
desarrollaron algun evento adverso. La toxicidad mas frecuentemente descrita
en al menos un 15% de los pacientes tratados fueron la neutropenia (59%),
paroniquia (56%) y rash (54%) en los pacientes que recibieron amivantamab-
quimioterapia frente a anemia (55%), neutropenia (45%) y nausea (42%) en los
tratados con quimioterapia solamente. No hubo diferencias en la incidencia de
neutropenia febril entre ambas opciones de tratamiento.

Tabla 3: Perfil de toxicidad de amivantamab-quimioterapia versus
quimioterapia en el estudio PAPILLON.

Amivantamab—Chemotherapy Chemotherapy
Adverse Events (N=151) (N=155)
All Grades Grade =3 All Grades Grade =3

number of patients (percent)

Adverse events reported in =15% of patients in either group§

Neutropenia 89 (59) 50 (33) 70 (45) 35 (23)
Paronychia 85 (56) 10 (7) 0 0
Rash 81 (54) 17 (11) 12 (8) 0
Anemia 76 (50) 16 (11) 85 (55) 19 (12)
Infusion-related reaction 63 (42) 2 (1) 2 (1) 0
Hypoalbuminemia 62 (41) 6 (4) 15 (10) 0
Constipation 60 (40) 0 47 (30) 1(1)
Leukopenia 57 (38) 17 (11) 50 (32) 5(3)
Nausea 55 (36) 1(Q1) 65 (42) 0
Thrombocytopenia 55 (36) 15 (10) 46 (30) 16 (10)
Decreased appetite 54 (36) 4(3) 43 (28) 2(1)
Increased alanine aminotransferase 50 (33) 6 (4) 56 (36) 2 (1)
Increased aspartate aminotransferase 47 (31) 1(1) 51 (33) 1(1)
Dermatitis acneiform 47 (31) 6 (4) 5(3) 0
Peripheral edema 45 (30) 2(1) 16 (10) 0
Stomatitis 38 (25) 2(1) 9 (6) 0
Covid-19 36 (24) 3(2) 21 (14) 1(Q)
Diarrhea 31 (21) 5(3) 20 (13) 2(1)
Hypokalemia 32 (21) 13 (9) 13 (8) 2(1)
Vomiting 32 (21) 5(3) 29 (19) 1(1)
Asthenia 30 (20) 8 (5) 29 (19) 4(3)
Pyrexia 24 (16) 0 9 (6) 0
Fatigue 23 (15) 1(Q1) 32 (21) 2 (1)
Increased vy-glutamyltransferase 21 (14) 4 (3) 26 (17) 6 (4)
(

Cough 21 (14) 0 24 (15) 0
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La incidencia de toxicidad severa (= grado 3) con el tratamiento de combinacién
fue del 37% frente a un 31% con la qwmloterapla, siendo los eventos adversos

mas comunes la neutropenia (33%),

leucopenia (11%) y rash (11%) con

amivantamab-quimioterapia y la toxicidad hematolégica a modo de neutropenia
(23%), anemia (12%) y trombocitopenia (10%) con la quimioterapia sin
amivantamab. La discontinuacién de amivantamab relacionada con esta

toxicidad severa fue soélo del 7%.

Otros parametros de interés analizados en relacion con la seguridad del

tratamiento fueron:

Amivantamab-
quimioterapia

Quimioterapia

AEs interrupcion dosis 69% 36%
AEs reduccion dosis 48% 23%
AEs discontinuacion dosis 24% 10%

Los eventos adversos que condujeron a la interrupcién, reduccion y/o
discontinuacion de tratamiento en ambos grupos se resumen en la tabla 4.

Amivantamab-
chemotherapy Chemotherapy
Event — no. (%) (n=151) (n=155)
Any event leading to interruptions of 104 (69) 56 (36)
any study agent
Most common events leading to
interruption of any study agent™
Neutropenia 25 {17) 11 {7)
Rash 18 (12) 0
Paronychia 13 (9) ]
COVID-19 12 (8) 12 (8)
Hypokalemia 10 (7) ]
Thrombocytopenia 9 (6) 8(5)
Anemia 8 (5) 11 @)
Dermatitis acneiform 8(5) (o]
Any event leading to reductions of any 73 (48) 35 (23)
study agent
Most common events leading to
reductions of any study agent*
Neutropenia 14 (9) 8(5)
Rash 14 (9) 0
Paronychia 12 (8) 0
Thrombocytopenia 10 (7) 13 (8)
Any event leading to discontinuations 36 (24) 16 (10)
of any study agent
Most common events leading to
discontinuations of any study agentt
Pneumonitis 4(3) ]
Anemia 3(2) 1(N)
Decreased appetite 3(2) ]
Infusionrelated reaction 3(2) ]
Neutropenia 3(2) 2(1)
Thrombocytopenia 1{1) 3(2)
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28 pacientes (18%) y 42 pacientes (27%) fallecieron, respectivamente, en el
brazo de tratamiento de amivantamab-quimioterapia y quimioterapia, la
mayoria de los casos por progresion de la enfermedad. En 7 pacientes (5%) y 4
pacientes (3%), dicho evento fatal fue relacionado directamente con el
tratamiento al acontecer en los 30 dias siguientes a la ultima infusion. Sélo en

un caso se establecio causalidad entre el exitus del paciente y el tratamiento de
amivantamab-quimioterapia de acuerdo a los investigadores.

Finalmente, es importante destacar la incidencia de reacciones infusionales
como evento adverso de especial interés, que resulté del 42% para los
pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia frente a un 1% para el
grupo de quimioterapia. Esta toxicidad fue claramente inferior a lo previamente
reportado con el uso de amivantamab en poblacion pretratada (28). Una
potencial explicacion podria ser el uso de corticoides como premedicacion
necesaria en el tratamiento de quimioterapia. En este escenario, se ha cerrado
el reclutamiento del estudio prospectivo de fase Il SKIPPirr (29) y tenemos
datos recientes del estudio PALOMA-3 (30), que demuestra una reduccion del
riesgo de reaccion infusional (13% versus 66%) cuando se administra
amivantamab de forma subcutanea versus intravenosa.

Otras toxicidades de clase directamente relacionadas con el mecanismo de
accion de amivantamab fueron el rash (89%), paroniquia (56%), estomatitis
(25%), diarrea (21%) y la neumonitis (3%), en relacion con la inhibicién de
EGFR, asi como la hipoalbuminemia (41%) y edema periférico (30%), en
relacion con la inhibicibn de MET. La mayoria de estos eventos adversos
fueron leves (grado 1-2), con una probabilidad de severidad o grado 23 inferior
al 11% en todos los casos. El estudio activo CACOON (31) tiene como objetivo
la reduccion de la incidencia y/o severidad del rash y la paroniquia mediante el
uso de estrategias dermatoldgicas especificas de tratamiento preventivo.

Tabla 5: Eventos adversos de especial interés en relacion con el
tratamiento de amivantamab-quimioterapia.

h apy Chemotherapy
(n=151) {n=155)
Event AllGrades | Grade 1 Grade 2 Grade (H | Al Grades  Grade 1 Grade 2 Grade 15
infusion related
reaction™
;:_’) of patients 63 (42) 15 (10) 46 {30) 2{1) 201 2(1) o 0
No. of hours to 0.98 143 098 722 5041.05 5041.05
first onset — {0.1-8066.5) | {0.6-4176.7) | (0.1-80665) | (7.2 7.2) (5041.1— (5041 1— - -
medkan {range) 5041.1) 5041.1)
)
('::) of patients 135 (89) 59 (39) A7(31) 29{19) 28 (18) 21(14) 7 0
No. of daysto 10 12 20 105 375 25 145 -
first onset — 1-310) >-90) (2123 {(11-469) (1-341) (1-341) (31-273)
median {range)
Interstiial lung
disease]
I(\:i of patients 43 0 0 43 o 0 o 0
:r:t zfn(:;ys_ln 128 B B 128 _ B _ B
median range) (13-188) {13-188)
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO.

Amivantamab (Rybrevant) en combinaciéon con carboplatino y pemetrexed esta
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con CNMP
avanzado con mutaciones activadoras de la insercion en el exon 20 de EGFR
hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad.

El 01 de marzo de 2024, la FDA aprob6é amivantamab en combinacién con
carboplatino y pemetrexed para pacientes adultos con CNMP avanzado con
mutaciones activadoras de la insercién en el exén 20 de EGFR en base a los
resultados del estudio PAPILLON. EI 27 de junio de 2024, el CHMP de la EMA
ha ampliado su aprobacion de la indicacion inicial de amivantamab para
pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de Ex20ins EGFR
tras el fracaso de quimioterapia basada en platino, a su combinacién con
carboplatino y pemetrexed en primera linea de tratamiento.

Amivantamab obtiene una puntuaciéon de 3 en la escala ESMO-MCBS v1.1 de
valoracion de beneficio clinico en su indicacion como monoterapia en poblacion
pretratada, alcanzando un nivel de recomendacion IB y MCBS 3 como
tratamiento de combinacion en primera linea en las “ESMO Living Guidelines”.

8. DISCUSION y CONCLUSIONES.

Amivantamab en combinacidon con carboplatino y pemetrexed representa una
nueva opcion de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado con
mutaciones activadoras de Ex20ins EGFR, poblaciéon que representa solo el
0.7-2% del CNMP y que tiene mal prondstico, dada la ausencia de respuesta
con los EGFR ITKs (a diferencia de los pacientes con mutaciones del19 y
L858R de EGFR) e inmunoterapia, y con un beneficio limitado a la
quimioterapia con doblete de platino, con una mediana estimada de SG inferior
a 24 meses.

En el estudio PAPILLON, amivantamab-quimioterapia aportd una tasa de
respuesta del 73% (versus 47%) y una SLP de 11.4 meses (versus 6.7 meses)
en primera linea de tratamiento frente a la quimioterapia basada en doblete de
platino, de forma estadisticamente significativa (HR=0.40, p<0.001) y para
todos los subgrupos de pacientes, independientemente de la edad, sexo, raza,
peso, historia tabaquica y, sobre todo, ECOG y antecedentes de afectacion
basal del SNC, como criterios de estratificacion. Asimismo, los datos
preliminares de SG ofrecen una supervivencia estimada del 72% (versus 54%)
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a los 2 afos, incluyendo el 66% de pacientes que recibieron amivantamab en
monoterapia a la progresion de quimioterapia, en este caso sin significacion

estadistica (HR=0.67, p=0.11), tras solo un 33% de madurez de datos
analizados.

La incidencia de eventos adversos severos fue similar entre los pacientes
tratados con amivantamab-quimioterapia (37%) versus quimioterapia (31%),
con un perfil de toxicidad basado en la inhibicion de EGFR (rash, dermatitis
acneiforme, diarrea, estomatitis, paroniquia) y MET (hipoalbuminemia, edema
periférico) en relacién con amivantamab, mayoritariamente leve o en grado 1-2
de severidad, asi como toxicidad hematoldgica (sobre todo neutropenia)
relacionada con carboplatino y pemetrexed, en este caso de grado =3 en un
33% de los casos, con solo un 3% de incidencia de neutropenia febril. Si bien
los estudios previos con amivantamab habian descrito un riesgo de reaccién
infusional como evento adverso de especial interés en torno al 67%, en el
estudio PAPILLON se redujo al 42%, probablemente en relacién con el uso de
corticoides como premedicacion en la administracion de quimioterapia. La
incidencia de discontinuacion de amivantamab en relacion con su toxicidad fue
solamente del 7%.

Por tanto, actualmente se considera la propuesta de indicacion de
amivantamab con carboplatino y pemetrexed como la mejor opcion
de tratamiento de primera linea de los pacientes con CNMP avanzado
portadores de mutaciones en la insercion del exon 20 de EGFR, ya sea
detectada en biopsia tisular y/o liquida.

Esta conclusién esta fundamentada en los datos previamente presentados en
términos de eficacia y seguridad del estudio PAPILLON y en la ausencia de
alternativas de tratamiento mas alla de la quimioterapia basada en platino como
primera linea terapéutica.
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