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1. TITULO.

Informe SEOM de evaluacion de Capmatinib para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer no microcitico de pulméon (CNMP) avanzado que presentan
la mutacion en el gen del factor de transicion epitelial-mesenquimal (METex14)
tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Capmatinib (Tabrecta) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutacion en el gen
del factor de transicion epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino a la dosis de 400
mg dos veces al dia con o sin alimentos hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad.

El 10 de agosto de 2022, la Administracion norteamericana de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprob6 Capmatinib para pacientes con CNMP avanzado
y/o metastésico con presencia de la mutacién en el gen METex14 en base a los
resultados del estudio GEOMETRY Mono-1 (1,2). El 22 de abril de 2022, el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) adoptd una opinion positiva en la que recomendaba esta
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de
METex14, con tratamiento previo de inmunoterapia y/o quimioterapia basada
en platino. Dispone de una puntuacion de 3 en la escala ESMO (v1.1) de
valoracion de beneficio clinico, tanto en el escenario de aprobacion FDA (3)
como en poblacién pretratada (4).

En la actualidad, Capmatinib estd incluido en las guias de tratamiento de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y de la Sociedad Americana

de Oncologia Médica (ASCO-NCCN) (5,6), no asi en la ultima guia de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (7).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Diciembre de 2022

4. INTRODUCCION

El cancer de pulmén supone la primera causa de muerte por cancer en los
paises desarrollados. En Espafia, representa el 12% de todas las neoplasias
malignas y el 20% de la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa
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responsable (8,9).

Las alteraciones del proto-oncogén MET inducen crecimiento tumoral a través
de un incremento en la proliferacion celular, supervivencia, invasion y
desarrollo de metéastasis mediado por las vias de sefalizacion RAS-RAF y
PI3K. La pérdida de trascripcion del exon 14 de MET puede deberse a
mutaciones puntuales (mas frecuente), inserciones o deleciones, pudiendo ser
detectadas en biopsia tisular y/o biopsia liquida mediante RT-PCR y/o NGS
(10,11).

El cdncer de pulmoén con presencia de la mutacién en el exon 14 de MET
constituye el 3-4% del CNMP, siendo del 1-6% la presencia de amplificacion de
MET. Esta alteraciébn molecular suele ser excluyente a la presencia de otras
alteraciones gendmicas potencialmente tratables con farmacos dirigidos
(EGFR, ALK, ROS-1, BRAF) y predomina en pacientes con edad =70 afios,
CNMP con subtipo histolégico de adenocarcinoma, caracteristicamente
asociado a un patrén sarcomatoide, con un 40% de presencia de enfermedad
cerebral, todos ellos factores que condicionan un mal prondstico para esta
poblacioén (12,13).

El tratamiento de eleccion de estos pacientes en estadio localmente avanzado
no candidato a tratamiento de quimiorradioterapia radical y/o metastasico viene
condicionado en base a la expresion de PD-L1. En pacientes altos expresores
(PD-L1 =50%), independientemente del subtipo histolégico, Pembrolizumab
(14) y Atezolizumab (15) han demostrado una mayor supervivencia global (SG)
en comparacion con quimioterapia basada en platino, con mejor perfil de
tolerancia y calidad de vida de los pacientes.

La combinacion de quimioterapia e inmunoterapia (KEYNOTE 189, KEYNOTE
407, IMpower 150, IMpower 130, IMpower 131, IMpower 132, CheckMate 9LA,
POSEIDON, EMPOWER-Lung 3), ha demostrado también un beneficio en tasa
de respuesta (ORR), supervivencia global y un perfil de toxicidad manejable sin
detrimento en la calidad de vida frente a la quimioterapia, en ambos subtipos
histol6gicos (escamoso y adenocarcinoma), independientemente de la
expresion de PD-L1 (16-20).

Como estrategia de tratamiento dirigido, sélo Crizotinib, inhibidor de ALK-ROS-
1 y no selectivo de MET, ha demostrado en el estudio PROFILE 1001 (21) una
ORR del 32% con una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
7,3 meses en los 65 pacientes con alteracion de MET (mutados y/o
amplificados) incluidos.

Recientemente, Tepotinib obtuvo la autorizacion de comercializacion de la EMA
el 16 de febrero de 2022 para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP
avanzado que presentan la mutacion en el gen del factor de transicion epitelial-
mesenquimal (METex14) tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o
quimioterapia basada en platino a la dosis de 500 mg (450 mg de principio
activo) al dia hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad en base a los
datos del estudio VISION (22). Tepotinib demostr6 una ORR del 54% en
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pacientes no tratados previamente (n=137) con una duracién de respuesta
(DoR) de 32.7 meses, siendo la respuesta del 44.2% con una duracion de 11.1
meses en poblacién previamente tratada (n=138), incluyendo actividad
preliminar en pacientes con afectacion cerebral. El perfil de toxicidad més
frecuentemente descrito consisti6 en edema periférico (63%), nauseas Yy
vomitos (24%) y los trastornos analiticos como elevaciébn de niveles de
creatinina (18%), hipoalbuminemia (16%) y elevacion de lipasa (9%). La

toxicidad descrita condiciond una necesidad de reduccion de dosis en el 33%
de los pacientes y una tasa de discontinuacion permanente del 11%.

Capmatinib (Tabrecta) ha sido el primer inhibidor selectivo oral aprobado por la
FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutacibn en METex14,
detectado mediante NGS Foundation One, a la dosis de 400 mg dos veces al
dia hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad en base a los resultados
del estudio GEOMETRY Mono-1 (2), que a continuacién analizaremos en
detalle.

5. EFICACIA

El estudio de fase I GEOMETRY-Mono-1 es un ensayo clinico de fase I,
abierto, multicéntrico y multicohorte, que se desarroll6 para evaluar la eficacia y
el perfil de seguridad de Capmatinib en pacientes con CNMP avanzado
portadores de alteraciones en MET (mutacion en exén 14 MET o amplificaciéon
de MET de acuerdo al nimero de copias, analizados ambos en tejido tumoral)
(Figura 1).
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EGFR nonmutated (negative for L858R and exon 19
deletion) and ALK-rearrangement negative

ECOG performance-status score of O or 1

=1 Measurable lesion (RECIST, version 1.1)

Asymptomatic or neurologically stable brain
metastases allowed

\

Capmatinib, 400 mg tablet twice daily

Cohorts Expansion Cohorts
Previous Treatment
1 or 2 Lines of therapy 1 Line of therapy
Cohort 1la: MET amplification, Cohort 6: MET amplification,
GCN =10 (N=69) GCN =10; or MET exon 14 skipping

mutation, any GCN (N=34)

Cohort 1b: MET amplification,
GCN 6 to 9 — closed
for futility (N=42)

Cohort 2: MET amplification,
GCN 4 or 5 — closed
for futility (N=54)

Cohort 3: MET amplification,
GCN <4 — closed for futility
(N=30)

Cohort 4: MET exon 14 skipping
mutation, any GCN (N=69)

No Previous Treatment

Cohort 5a: MET amplification, Cohort 7: MET exon 14 skipping
GCN =10 (N=15) mutation, any GCN (N=23)

Cohort 5b: MET exon 14 skipping
mutation, any GCN (N=28)

Figura 1: Disefio del estudio GEOMETRY Mono-1 (2).

Se planificé incluir en el estudio a 457 pacientes en 9 grupos diferentes, segun
su tratamiento previo y la alteracion de MET (mutacién y/o amplificacion).

La cohorte 1 incluy6 a poblacion previamente tratada con amplificacion de MET
n° copias >=10 versus 6-10 (subgrupos a y b, respectivamente). Las cohortes 2
y 3 incluyeron a pacientes pretratados con amplificacion de MET y menor
namero de copias (4-6 versus <4, cohortes 2 y 3 respectivamente). La cohorte
4 incluyé a pacientes con mutacion en exén 14 de MET previamente tratados
(2/3L). En la cohorte 5 se analizaron pacientes no tratados previamente con
amplificaciones de MET (n° de copias >=10), en cohorte 5a, y con mutaciones
en exon 14 de MET en la cohorte 5b. El reclutamiento de la cohorte 5a fue
parado de forma precoz por bajo reclutamiento.

Las cohortes 6 y 7 fueron cohortes de expansion con el objetivo de generar
mayor evidencia de eficacia y/o seguridad: la cohorte 6 se puso en marcha tras
cerrar las cohortes previas e incluy6 poblacion pretratada (2L) con mutacion en
exoén 14 de MET, mientras la que la cohorte 7 sélo incluy6 a pacientes mutados
no tratados previamente en el contexto de una enmienda de protocolo.
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Los pacientes de las cohortes 1 a 5 recibieron Capmatinib en condiciones de

ayuno, mientras que los pacientes de las cohortes 6 y 7 recibieron Capmatinib
sin restriccion.

El objetivo principal del estudio fue la ORR global, medida por un comité revisor
independiente al equipo investigador de acuerdo a los criterios RECIST 1.1. El
objetivo secundario principal fue la duracion de la respuesta (DoR) evaluada
por el mismo comité independiente: otros criterios de valoracion secundarios
incluyeron el tiempo a la respuesta, tasa de control de enfermedad, la SLP, SG,
perfil de seguridad y farmacocinética de Capmatinib.

La poblacién del estudio incluyé pacientes 218 afios, CNMP estadio IIIB 6 IV
confirmado histologica o citolégicamente, sin presencia de la mutacion de
EGFR y/o ALK, y al menos una lesion medible segun criterios RECIST 1.1. La
alteracion de MET fue determinada de manera central, de manera que los
pacientes fueron asignados a las cohortes de tratamiento antes descritas segun
la presencia de mutacién en exon 14 de MET y/o amplificacion (segin namero
de copias), asi como en base al numero de lineas de tratamiento recibidas. En
las cohortes de pacientes con mutacion en exon 14 de MET, se permiti6 incluir
a pacientes con amplificaciones, pero no al contrario.

Se realiz6 un analisis post-hoc ciego de pacientes con mutacion en exon 14 de
MET y enfermedad cerebral por un comité de neurorradiélogos independiente,
en base a las respuestas observadas en este perfil de pacientes en
tratamiento. Asimismo, se realiz6 un analisis preplanificado exploratorio de
tejido tumoral de pacientes con mutacién en exon 14 de MET para determinar
el tipo de mutacion, la coexistencia con amplificacién de MET vy la correlacién
entre su andlisis por RT-PCR y NGS (Foundation One).

Desde un punto de vista estadistico, en las cohortes 1 a 5 que incluyeron a
pacientes previamente tratados, se consider6 en comparacion con datos
histéricos, que la eficacia de Capmatinib era clinicamente relevante si se
obtenia una tasa de respuesta del 35% de los pacientes, aumentando al 55%
en el caso de pacientes no tratados previamente. No se planed hipotesis de
eficacia para los pacientes de la cohorte 6, pacientes previamente tratados con
mutacion en exén 14 de MET o amplificacion con al menos 10 copias. La
hipotesis de eficacia para los pacientes de la cohorte 7 fue la misma que para
los pacientes pretratados del resto de cohortes.

La eficacia se analizd para todos los pacientes incluidos en todas las cohortes
que habian completado al menos 6 ciclos de tratamiento o habian
discontinuado. El analisis de seguridad incluyé del mismo modo a todos los
pacientes tratados desde la cohorte 1 a 7 al menos con una dosis de
tratamiento.

De los 364 pacientes incluidos en el estudio en las cohortes 1-5, 97 pacientes
fueron portadores de la mutacion en exén 14 de MET y 210 pacientes tenian
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amplificacion. Las caracteristicas de estos pacientes pueden verse en la Tabla
1, destacando que la edad mediana de los pacientes con mutacion fue
ligeramente mayor (71 afios) versus amplificacion (60-70 afios), asi como
mayor proporcion de mujeres no fumadoras en el grupo de pacientes con
mutacion. La cohorte 6 incluyé 34 pacientes pretratados con una linea de
tratamiento, 31 de ellos portadores de mutacion y 3 con amplificacién de al
menos 10 copias. Finalmente, la cohorte 7 incluy6 23 pacientes, todos ellos sin

tratamiento previo y con mutacién en exén 14 de MET, sin disponer de datos
de eficacia en este subgrupo especifico.

NSCLC with MET Exon 14
Characteristic Skipping Mutation NSCLC with MET Amplification
Cohort 4 Cohort 5b Cohort 1a Cohort 5a Cohort 1b Cohort 2 Cohort 3
(N=69) (N=28) (N=69) (N=15) (N=42) (N=54) (N=30)
Age
Median (range) — yr 71 (49-90) 71 (57-86) 61 (33-76) 70 (49-86) 60 (36-76) 64 (39-84) 63 (38-78)
265 yr— no. (%) 55 (80) 25 (89) 28 (41) 10 (67) 13 (31) 24 (44) 14 (47)
Female sex— no. (%) 40 (58) 18 (64) 15(22) 4(27) 21 (50) 15 (28) 1137)
ECOG performance-status score — no. (%)
0 16 (23) 7(25) 17 (25) 4(27) 14 (33) 23 (43) 9(30)
21 53.(77) 21(75) 52 (75) 11(73) 28 (67) 31(57) 21 (70)
Smoking history — no. (%)
Never smoked 40 (58) 18 (64) 507) 2(13) 717) 11 (20) 1(3)
Former smoking 27 (39) 9(32) 54 (78) 8(53) 29 (69) 34 (63) 20 (67)
Current smoking 20) 14 10 (14) 5(33) 6 (14) 9(17) 3(10)
Histologic findings — no. (%)
Adenocarcinoma 53 (77) 25 (89) 57(83) 11(73) 35(83) 48 (89) 22(n3)
Squamous-cell carcinoma 6(9) 2(7) 7(10) 2(13) 2(5) 4(7) 5(17)
Large-cell carcinoma 1(1) 0 2(3) 1(7) 12 0 1(3)
Other 9(13) 1(4) 34) 1(7) 4(10) 24 20)
Brain metastases at baseline — no. (%) 11(16) 3(11) 26 (38) 7 (47) 14 (33) 18 (33) 6 (20)
No. of previous lines of antineoplastic therapy
— no. (%)
1 51 (74) NA 41(59) NA 27 (64) 28(52) 9(30)
2 16 (23) NA 27 39) NA 15 (36) 26 (43) 21 (70)
3 203) NA 1(1) NA 0 0 0

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en estudio
GEOMETRY-Mono 1.

Cuando se analiz6 la eficacia de los pacientes con CNMP y amplificacion de
MET, poblacién no incluida en la aprobacion de Capmatinib por FDA ni en la
opinion positiva de la EMA, los datos mas relevantes a destacar serian:
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Amplificacion MET Tasa de Duracion de SLP
(n° copias) respuesta (%) respuesta (meses) | (meses)
< 4 copias 7% NR 2.7m
4-5 copias 9% NR 2.7m
6-9 copias 12% NR 3.6m

29% 8.3m 4.1m

>= 10 copias (pretratamiento)
40% 7.5m 4.2m

(sin tratamiento)

En relacion con los datos de eficacia de los pacientes con mutacién en exén 14
de MET, como parte de la indicacién aprobada de Capmatinib, tanto en
poblacién pretratada incluida en las cohortes 4 y 6, asi como los pacientes no
tratados de la cohorte 5b:

Las caracteristicas basales de los pacientes pretratados (n=100 pacientes)
ponen de manifiesto una edad mediana de 69-71 afos, poblaciéon de
predominio raza caucasica, sexo femenino (52.6-58%), nunca fumadores (58-
61,3%), histologia predominante de adenocarcinoma (76,8-80,6%), afectacion
cerebral en un 14,5% (cohorte 4) y 22,6% (cohorte 6) y poblacion pretratada
con quimioterapia basada en platino en mas del 80% de los casos y con
inmunoterapia entre el 26.1-41.9% (Tabla 2).

En los pacientes de la cohorte 5b (n=28), sin tratamiento previo, las
caracteristicas basales fueron muy similares, con la excepcion de mayor % de
mujeres (64%) y menor prevalencia de afectacién del SNC (11%).
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Tabla 2: Caracteristicas basales de la poblacién pretratada (cohortes 4y
6) con mutaciéon de METex14.

Caracteristicas Cohorte 4 (2L/3L) n=69 Cohorte 6 (2L) n=31

Edad (afos), mediana (rango) 71 (49-90) 69 (49-81)
Raza, n (%)

Caucasico 49 (71,0) 24 (77,4)

Asiatico 19 (27,5) 5(16,1)

Otros 1(1,4) 2 (6,5)
Mujer, n (%) 40 (58,0) 16 (52,6)
Antecedentes de tabaquismo, n (%)

Nunca ha fumado 40 (58,0) 19 (61,3)

Antiguo fumador 27 (39,1) 10 (32,3)

Fumador actual 2(2,9) 2(6,5)
Estado ECOG, n (%)

0 16 (23,2) 10 (32,3)

1 52 (75,4) 21(67,7)

2 1(1,4) 0
Histologia, n (%)

Adenocarcinoma 53 (76,8) 25 (80,6)

Escamosa 6(8,7) 4(12,9)

Carcinoma de células grandes 1(1,4) 1(3,2)

Otros 9 (13,0) 1(3,2)
Sitio metastasico clave, n (%)

Cerebro® 10 (14,5) 7(22,6)

Higado 16 (23,2) ND

Hueso 41 (59,4) ND

Adrenal 11 (15,9) ND
Amplificacion MET concurrente, n (%) ND

<4NCG 18 (26,1)

0&6 NCG 15 (21,7)

08 SHAT7 17 (24,6)

1wz 2o} 11 (15,9)

Falta 8(11,6)
Numer o de lineas de tratamiento previas, n (%)

1 51(73,9) 30 (96,8)

2 16 (23,2) ND

3 2(29) ND
Terapiasprevias (cualquier linea), n (%)

Quimioterapia con platino 61 (88,4) 25 (80,6)

IT 18 (26,1) 13 (41,9)

Quimioterapia con un solo agente 9 (13,0) 0

Terapiadirigida 3(43) 2(6,5)

En el andlisis de eficacia del total de los pacientes exén 14 MET mutados, la
ORR fue del 40,6% para pacientes de la cohorte 4 (2/3L, ayunas) y 51.6% para
pacientes de la cohorte 6 (2L, no ayuno), aumentando al 68% para la poblacion
no tratada previamente El inicio de la respuesta ocurrié dentro de los dos
primeros meses de tratamiento en el 82% de los pacientes pretratados y en el
68% de los pacientes sin tratamiento previo, respectivamente. La tasa de
control de enfermedad (DCR) resulté de un 82% en el global de la poblacion
pretratada frente a un 96% para los pacientes no tratados.

Como principal objetivo secundario, la DoR fue de 9.72 meses para los
pacientes previamente tratados versus 12.6 meses para la poblacion sin
tratamiento previo. Por ultimo, la mediana de SLP fue de 5.5 meses en la
poblacién global (5.4 meses en cohorte 4 y 6.9 meses en cohorte 6) versus
12.4 meses para la cohorte 5b. La SG alcanz6 una mediana de 13.6 meses en
los 69 pacientes de la cohorte 4 analizada, siendo no alcanzada para los
pacientes de la cohorte 6 en el ultimo analisis de datos ni reportada en el
subgrupo de pacientes sin tratamiento previo (cohorte 5b).
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Tabla 3: Resultados de eficacia de Capmatinib en pacientes METex14
mutados (23).

Eficacia Cohorte 4 (n=69) | Cohorte 6 (h=31) | Cohorte 5b (n=28)
Pretratados (2/3L) | Pretratados (2L) No tratamiento
ORR (%) 41 51.6 68
DoR (meses) 9.72 9.72 12.6
DCR (%) 78 90 96
SLP (meses) 5.4 6.9 12.4
SG (meses) 13.6 24.2 NR

En el analisis de los 73 pacientes con tejido tumoral disponible (53 pacientes
tratados previamente y 20 sin tratamiento previo), se describi6 una
concordancia del 99% para las técnicas de deteccibn RT-PCR vs NGS en
relacion con la mutacion del exon 14 de MET, la presencia de amplificacion +/-
Su coexistencia. La carga mutacional de todos los pacientes analizados resulté
baja.

Un analisis exploratorio basado en el racional de que los pacientes con
mutacion en exén 14 de MET muestran mayor expresion de PD-L1 y firmas de
expresion génica asociadas a IFN-gamma e infiltracién por células T ha sido
recientemente presentado, usando muestras tumorales basales (n=109) de
pacientes que recibieron Capmatinib en 2/3L (n=68) versus 1L (n=41).

No se encontré asociacion entre la expresion de PD-L1 y la ORR, SLP y SG a
Capmatinib en poblacion pretratada +/- sin tratamiento previo (Figura 2).
Tampoco se observéd una correlacion entre los niveles de expresion de MET y
la SLP/SG de todos los pacientes, con la excepcion de la SLP de los pacientes
tratados con Capmatinib en primera linea (24).
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Figura 2: Asociacion entre el nivel de expresion de PD-L1 y los pacientes
tratados con Capmatinib en primera y/o sucesivas lineas.
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En ASCO 2021 (23) se presento el analisis de pacientes incluidos (n=32) en la
cohorte de expansiéon 7, pacientes portadores de la mutacién en exén 14 de
MET sin tratamiento previo. En concordancia a lo previamente reportado de
pacientes de caracteristicas similares dentro de la cohorte 5b, la edad media de
la poblacion incluida fue de 73 afios, 71.9% sexo femenino, 62,5% nunca
fumadoras, 90.6% adenocarcinoma y 18.9% tenian afectacion del SNC basal.
Se obtuvo una tasa de respuesta del 65.6% (Figura 3), una SLP de 10.8 meses
y una mediana de SG no alcanzada. No se reportaron diferencias en perfil de
seguridad frente a los datos previamente publicados.
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Cohort 7
100 Treatment-naive
80 (n=31)

Best overall response by BIRC
-100+ | Partial response
| Stable disease

Not evaluable?

Best percentage change from baseline (%)

Figura 3: Tasa de Respuesta de los pacientes METex14 no previamente
tratados incluidos en la cohorte 7.

Un total de 14 pacientes con mutacion en exon 14 de MET tenian enfermedad
cerebral basal, siendo 13 de ellos evaluables para respuesta (10 de los mismos
habian recibido tratamiento previo). En este pequefio subgrupo, el 54% logré
una tasa de respuesta intracraneal confirmada, destacando cuatro respuestas
completas. 12/13 pacientes obtuvieron control de la enfermedad. De los 7
pacientes respondedores, 3 habian recibido radioterapia holocraneal previa. El
tiempo de respuesta de las lesiones intracraneales fue similar al de la
afectacion extracerebral.

En el estudio GEOMETRY-Mono-1, la calidad de vida fue analizada en base al
cuestionario de la EORTC QLQ-C30 version 3.0, el médulo de cancer de
pulmén del cuestionario de calidad de vida de la EORTC QLQ-LC13 version 1.0
y el EuroQoL 5-Dimensions 5-Levels (EQ-5D-5L). EI cumplimiento de los tres
se mantuvo en mas del 70% durante todo el estudio en el total de 65 pacientes
pretratados. Se observé de forma generalizada una tendencia a la mejoria del
tratamiento con Capmatinib y los sintomas respiratorios (tos, dolor toracico y
disnea) (Figura 4), asi como de forma global en la calidad de vida.

11
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Figura 4: Evaluacién de los sintomas respiratorios (tos, dolor toracico y
disnea) segln la escala QLQ-LC13.
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Capmatinib demostré beneficio en los parametros de eficacia (ORR, DoR y
SLP) independientemente del tratamiento previo con inmunoterapia (Tabla 4).
Se analizé la eficacia en los pacientes de las cohortes 4 (n=68) y 6 (n=32),
previamente tratados con inmunoterapia (n=32, 17 de los cuales recibié esta
opcion de tratamiento como primera linea y 15 como segunda y tercera lineas),
y de los pacientes sin inmunoterapia previa (n=68). Las caracteristicas de la
poblacién incluida en ambos subgrupos fue similar: mediana de 70 afos, sexo
femenino 56% y nunca fumadoras 59%. El perfil de toxicidad fue similar, con un
aumento de la necesidad de ajuste de dosis (40.6% versus 27.9%) y de la tasa

de discontinuacion de tratamiento (25% versus 13.2%) en los pacientes
pretratados con inmunoterapia.

Patients With Prior IO Patients Without Prior IO
BIRC Investigator BIRC Investigator

Best Overall response, n (%)

Complete Response (CR) 0 0 0 1(1.5)

Partial Response 20 (62.5) 17 (531) 23(33.8) 25 (36.8)

Stable Disease 7 (21.9) 8(25.0) 30 (441) 27 (39.7)

Non-CR/Non-PD 1(31) 2(6.3) 1(1.5) 1(1.5)

Progressive Disease (PD) 1(31) 3(94) 5(74) 4(5.9)

Not evaluable® 3(94) 2(8.3) 9(13.2) 10 (14.7)
Overall response rate, 62.5 531 33.8 38.2
% (95% Cl) (43.7,78.9) (34.7,70.9) (22.8,46.3) (26.7,50.8)
Disease control rate, 875 844 794 794
% (95% Cl) (71.0,96.5) (67.2,94.7) (67.9,88.3) (67.9,88.3)
Responders, n (%)*

With event (progression/death) 14 (70.0) 12 (70.6) 17 (73.9) 20 (76.9)

Without event 6 (30.0) 5(294) 6 (261) 5(19.2)
Median duration of response, months 9.95¢ 11.20¢ 6.93 716
(95% ClI)® (5.55,19.52) (4.34,21.65) (417,1114) (417,10.87)
Patients with DOR = 6 months, n (%) 12 (60.0) 9(52.9) 12 (52.2) 15 (57.7)
Patients with DOR =12 months, n (%)® 5(25.0) 5(29.4) 5(21.7) 5(19.2)
PFS events, n (%) 24 (75.0) 23(71.9) 54 (79.4) 56 (82.4)
Median PFS, 8.34¢° 6.90 5.39 542
months (95% CI) (417,12.58) (4.70,19.81) (417,6.93) (417,7.39)

Tabla 4: Parametros de eficacia de Capmatinib segun tratamiento previo o
no con inmunoterapia (25).

6. SEGURIDAD

Se disponen de datos del perfil de seguridad de la totalidad de pacientes
incluidos en el estudio GEOMETRY Mono-1. De los 373 pacientes analizados,
el 98,4% experimentaron un evento adverso de cualquier grado, resultando los
mas frecuentemente descritos el edema periférico, las nauseas y los vomitos
(Tabla 5). En 190 pacientes (50,9%), la toxicidad fue de grado 3 6 mayor,
siendo solo en un 13,1% relacionada directamente con el tratamiento. El 16,1%
de los pacientes tuvo que interrumpir el tratamiento por evento adverso severo
relacionado y solo se describieron cuatro muertes directamente relacionadas
(1,1%): paro cardiaco, hepatitis, neumonia organizativa y neumonitis. No se
describieron diferencias en el perfil de toxicidad de acuerdo a la toma de
tratamiento con/sin ayuno y/o a la exposicion previa a inmunoterapia.
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0UOS 105 PaClentes

000S10S{rado ad0 J/4
Cualquier evento, n (%) 367 (98,4) 256 (68,6)
Eventos masfrecuentes, n (%)
Edema periférico 202 (54,2) 36(97)
Néuseas 168 (45,0) 9(24)
Vomitos 105(28,2) 9(24)
Aumento dela creatinina en sangre 99 (26,5) 0
Disnea 87(233) 5(6,7)
Fatiga 83(223) 16 (4.3)
Disminucién del apetito 19(21,2) 4(11)

Tabla 5: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados
con Capmatinib en el estudio GEOMETRY Mono-1.

Recientemente (26) se ha descrito la cronologia de aparicion de los efectos
secundarios relacionados severos y del tiempo hasta su resolucion con
tratamiento especifico, resultando la toxicidad méas aguda la digestiva
(nauseas, vomitos y diarrea) seguido de edema periférico (Figura 5), con un
tiempo medio a la resolucion de 0.49 y 0.18 meses, respectivamente.

TRAE, Grade 23 No. of

pts with
No. of pts  resolved
censored, n event, n

Peripheral o 1 5.04 (0.03-31.80), ——@——— 0.49(0.33-0.92), 7 27
edema? n:34( ) n=34
Nausea @ (n).sg (0.20-1.48), [ 0.168 (0.10-NE), 0 6
= n=
Vomiting @— 2.376 (0.13-3.38), —@ g.:27o (0.03-0.23), 0 7
Diarrhea @ 1.18(1.18-1.18), @ 023(NE-NE), 0 1
n=1 n=1
0O 5 10 15 20 25 30 35 0 02 04 06 08 1
Median (range) time to Median (95% CI) time to
first occurrence, months resolution, months

Figura 5: Cronologia de aparicion y tiempo hasta la resolucion de
toxicidad grado >=3 secundaria a Capmatinib.
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El estudio retrospectivo RECAP (27) incluyéo a 81 pacientes tratados con
Capmatinib (primera linea y sucesivas) portadores de la mutacién en exén 14
de MET dentro del programa de acceso temprano al farmaco entre marzo de
2019 y diciembre de 2021 en Austria, Eslovenia, Francia, Israel, Paises Bajos,
Suecia y Suiza. Las caracteristicas de la poblacion incluida mostraron una
mediana de edad de 77 afios, el 56% eran mujeres, el 86% tenia
adenocarcinoma estadio IV con un 27% de presencia de enfermedad cerebral
basal.

Los resultados obtenidos fueron una ORR del 58% para la totalidad de
pacientes, siendo del 68% para los no previamente tratados versus 50%
pretratados. La mediana de SLP y SG fue de 9,5 meses y 18,2 meses,
respectivamente. En los pacientes con enfermedad cerebral medible (n=11), la
tasa de respuesta intracraneal fue del 46%.

El perfil de toxicidad fue manejable: los eventos adversos mayores o iguales de
grado 3 incluyeron edema periférico (13%), elevacion de creatinina (4%) y
elevacion de las enzimas hepaticas (3%). La principal hipétesis de la elevacion
reversible de creatinina fue probablemente la inhibicion de los transportadores
renales MATE1 y MATE2-K.

Se ha reportado igualmente la experiencia de manejo de toxicidad (sobre todo
en relacion con los efectos adversos mas frecuentes: edema periférico y
nauseas/vémitos) de los pacientes incluidos en el estudio GEOMETRY Mono-1
de los centros MGH (Massachusetts General Hospital) y/o Ronald Reagan
UCLA Medical Center (28), con recomendaciones especificas de medidas de
soporte en este contexto segun el grado de toxicidad (Figura 6).

Caprnatind dose
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Figura 6: Manejo de dosis segun grado de toxicidad por edema periférico
y nausea/vomitos.
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Capmatinib (Tabrecta) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutacion en el gen
del factor de transicion epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino a la dosis de 400
mg dos veces al dia con o sin alimentos hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad.

El 10 de agosto de 2022, la Administracion norteamericana de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) aprobé Capmatinib para pacientes con CNMP avanzado
y/o metastasico con presencia de la mutacion en el gen METex14 en base a los
resultados del estudio GEOMETRY Mono-1 (1,2). El 22 de abril de 2022, el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) adoptd una opinion positiva en la que recomendaba esta
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de
METex14, con tratamiento previo de inmunoterapia y/o quimioterapia basada
en platino. Dispone de una puntuacién de 3 en la escala ESMO (v1.1) de
valoracion de beneficio clinico, tanto en el escenario de aprobacion FDA (3)
como en poblacién pretratada (4).

8. DISCUSION

Capmatinib representa una nueva opcion de tratamiento para pacientes con
cancer de pulmén avanzado que presentan mutacion en el exon 14 de MET en
progresion a tratamiento con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en
platino, poblacién que representa solo el 3-4% del CNMP y que tiene mdltiples
caracteristicas de mal pronéstico (edad de presentacion avanzada, histologia
predominante de adenocarcinoma con diferenciacion sarcomatoide y mala
respuesta a la inmunoterapia +/- quimioterapia), con tasas muy pobres de
respuesta (10,7%) y SLP (1,9 meses) en este contexto (29).

En el estudio GEOMETRY Mono-1, Capmatinib aport6 una ORR del 40.6%,
una duracion de la misma de 9.72 meses y una SLP de 5.5 meses en poblacion
pretratada, incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral asintoméatica y/o
previamente tratada y estable, con un perfil de seguridad aceptable y con
beneficio en la calidad de vida. Los datos preliminares de SG ofrecen una
supervivencia entre 13.6-24.2 meses en este contexto.
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Dos opciones de tratamiento dirigido estan actualmente aprobadas por FDA y/o
EMA en este escenario.

Tepotinib esta aprobado desde el 03 de febrero de 2021 por la FDA y desde el
18 de febrero de 2022 por la EMA para pacientes con CNMP portadores de la
mutacion en METex14, con una tasa de respuesta del 44.2%, una duracion de
respuesta de 11.1 meses y una SLP de 11 meses en poblacion pretratada,
incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral asintoméatica y/o previamente
tratada y estable, con un perfil de seguridad aceptable y sin detrimento en la
calidad de vida, independientemente de la deteccion de la mutacion del exén
14 de MET en biopsia tisular y/o biopsia liquida. Los datos preliminares de SG
ofrecen una supervivencia entre 19.9-22.3 meses en este contexto,
aumentando a 15.1-29.7 meses para los pacientes sin tratamiento previo. No
dispone en la actualidad de precio de reembolso en Espafia.

Crizotinib, farmaco comercializado y aprobado en Espafa para la primera linea
de pacientes con CNMP avanzado y/o metastasico, portadores de ALK y/o
ROS-1, dispone de datos de eficacia en pacientes pretratados portadores de
alteraciones de MET (no s6lo mutacién en exdonl14) del 32% y una SLP de 7,3
meses, aunque tampoco se dispone de precio de reembolso para esta
indicacion en nuestro pais.

Dada la ausencia de estudios randomizados comparativos, tanto en el contexto
de la primera linea como en poblacién pretratada, los datos de Capmatinib en
el estudio GEOMETRY Mono-1 y la ausencia de alternativas terapéuticas
aprobadas en Espafia, avalan la propuesta de indicacion de Capmatinib en
monoterapia para el tratamiento de pacientes con CNMP avanzado que
presentan la mutacion en el exdén 14 de MET, tras tratamiento previo con
inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino.
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