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Informe de evaluacién SEOM de amivantamab en pacientes con cancer de
pulmon no microcitico (CPNM) avanzado con inserciones en el exon 20 del
gen Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) que han progresado a un

tratamiento previo con sales de platino

1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

a.
b.

Nombre del farmaco genérico (comercial): Amivantamab (Rybrevant ®)
Indicacion: Amivantamab esta indicado en pacientes con cancer de pulmén
avanzado con inserciones del exdén 20 del gen de EGFR después del fallo a
una quimioterapia previa basada en sales de platino.

Dosificacion: Amivantamab se administra de forma endovenosa y la
dosificacion del farmaco depende del peso del paciente. Se administran 1,050
mg de amivantamab en pacientes cuyo peso es < 80 kg; y una dosis de 1,400
mg en pacientes cuyo peso esz 80 kg. El primer ciclo requiere una
administracion semanal durante 4 semanas, administrandose la primera dosis
del ciclo 1 repartida en 2 dias consecutivos. Posteriormente la administracion
es quincenal.

Destacar si hay biomarcador predictivo para la seleccion de paciente:
Amivantamab ha sido sdélo aprobado en pacientes con CPNM avanzado que
presentan una insercion en el exén 20 del gen de EGFR.

Aprobacion EMA. Amivantamab ha sido aprobado por la EMA el 9 de
Diciembre de 2021, siendo el primer farmaco aprobado en la UE para dicha
indicacion (Nivel de evidencia: IlIA; ESCAT: IB -provisional-; ESMO-MCBS
score: 3)'. Asimismo, la FDA ha aprobado dos farmacos para la misma
poblacion: el primero fue amivantamab el 21 de Mayo de 2021, seguido de
mobocertinib en Septiembre de 2021.

2. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: 31 de Marzo de 2022

3. INTRODUCCION

Aproximadamente el 60% de los pacientes con CPNM se diagnostican en estadios
avanzados, y la mitad de estos pacientes tiene un cancer de pulmén tipo
adenocarcinoma. Actualmente en estos pacientes se deber evaluar la mejor estrategia
terapéutica en funcién de los biomarcadores predictivos, como son la expresion de PD-L1
y el perfil genémico del tumor. Un 15% de los pacientes con adenocarcinoma de pulmon
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avanzado presentan una mutacion del gen de EGFR. Estas incluyen mutaciones
frecuentes del gen de EGFR como las delecciones en el exén 19 y las mutaciones
puntuales en el exén 21 y que representan el 80% de todas las mutaciones de EGFR; y
las inserciones del exdén 20 del EGFR (EGFRIins20), que representan un 2%-12% de
todas las mutaciones de EGFR. En el conjunto de todos los pacientes con un CPNM, las
EGFRIins20 representa el 0.1-4% de las alteraciones oncogénicas que se pueden
encontrar en estos tumores *®. La variabilidad en la incidencia se puede explicar por la
variabilidad geogréfica (mayor incidencia en pacientes asiaticos)’; y a los métodos de
deteccion utilizados. Recientemente se ha descrito que las técnicas de secuenciacion
masiva, tanto en sangreo como en tejido, detectan un 50% de EGFRins20 no detectadas
por otras técncias diagndsticas como la PCR "*°.

Las mutaciones frecuentes de EGFR son altamente sensibles al tratamiento
personalizado con inhibidores de la tirosina quinasa de EGFR™ ', siendo estos el
tratamiento de primera linea en enfermedad avanzada. Por el contrario, las EGFRins20
son resistentes a estos tratamientos >***°; siendo los dobletes de platino, especialmente
si contienen pemetrexed, el tratamiento estandar en primera linea para estos pacientes™,
ya que la quimioterapia aporta mayor supervivencia libre de progresion que el tratamiento
con inhibidores de la tirosina quinasa de EGFR''. Cabe destacar que los pacientes con
tumores con EGFRIins20 tienen peor prondstico que los pacientes cuyos tumores tienen
mutaciones frecuentes de EGFR “*'*. Esto podria explicarse por la falta de un
tratamiento dirigido eficaz en los tumores con EGFRins20. En un estudio en poblacion de
la practica habitual se reporté que la supervivencia media de estos pacientes con
EGFRIins20 es de 16.2 meses, respecto a los 25.5 meses para pacientes con mutaciones
frecuentes de EGFR; existiendo un 75% mas de riesgo relativo de muerte en los
pacientes con EGFRins20 que en los pacientes con mutaciones frecuentes (HR 1.75 [95%
IC: 1.45-2.13]; p<0.00001)*.

Todos estos datos sugieren que el desarrollo de tratamientos personalizados en pacientes
con CPMN y EGFRIins20 es una clara necesidad terapéutica, ya que los pacientes con
alteraciones oncogénicas que reciben un tratamiento dirigido tienen mejor
supervivencia'”*®. En este sentido recientemente, diferentes estudios fase /Il han
evaluado la eficacia y seguridad de osimertinib (a dosis de 160 mg/dia, el doble de la
dosis convencional que se prescribe en pacientes con mutaciones comunes de
EGFR)®?, poziotinib ?*, y mobocertinib * como tratamiento de segunda linea en
pacientes con CPMN y EGFRIins20. Estos farmacos han conseguido unas respuestas
(RR) del 15-28%, una supervivencia libre de progresion (SLP) de 4.2-9.6 meses y unas
supervivencias globales (SG) de 15-24 meses. Sin embargo, el perfil de toxicidad para
algunos de estos farmacos es relevante®>?, con tasas de efectos adversos grado 3 o
superior del 47-63% (principalmente toxicidad digestiva y cutanea), dando lugar a
reducciones de dosis en un 25-68% de los casos y discontinuidad del tratamiento debido
a estos efectos adversos en un 10-17% de los casos EGFRins20 ##. Por todo ello, se
precisan farmacos con eficacia y mejor perfil de tolerabilidad, y que ademas demuestren
beneficio clinico en términos de SLP y SG respecto a controles histéricos. En este
sentido, otro de los farmacos testados en esta poblacion es amivantamab, que es el que
se va a evaluar en el siguiente informe de posicionamiento terapéutico.

4. EFICACIA
Amivantamab es un anticuerpo monoclonal bi-especifico anti-EGFR y anti-emesenchymal-
epidermal transition (MET). Este anticuerpo tiene un triple mecanismo de accién: inhibe

los receptores EGFR y MET evitando la unién de sus ligandos; promueve la endocitosis y
degradacién del complejo anticuerpo-receptor; e induce una citotoxicidad celular por las
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células natural killers ?*?°. En modelos preclinicos, amivantamab desmostré eficacia en
diferentes lineas celualres con EGFRins20%°. Ante estos hallazgos se disefié el estudio
CHRYSALIS (NCT02609776), un estudio fase | con dos partes, una de escalada de dosis
y otra de expansion, para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética de
amivantamab en pacientes con CPNM avanzado con mutaciones de EGFR y mutaciones
o amplificaciones de MET?®. El objetivo primario fue evaluar la incidencia de toxicidades
limitantes de dosis y las tasas de RR tanto en la escalada de dosis como en la fase de
expansion valoradas por un comité independiente. Como objetivos secundarios se
incluyeron la duracién de respuesta (DDR), tasa de beneficio clinico, SLP y SG.

Entre mayo de 2016 y junio de 2020 el estudio incluy6 un total de 362 pacientes. Para la
parte de escalada de dosis se incluyeron un total de 77 pacientes que fueron evaluados
en 6 cohortes con diferentes dosis mediante un disefio de 3+3. No se identifico la dosis
maxima tolerada y se seleccioné como dosis recomendada de amivantamab endovenoso
para el fase Il la dosis de 1050 mg (1400 mg para pacientes = 80 kg) administrado
semanalmente durante 4 semanas y posteriormente cada 2 semanas a partir de la
semana 5. Para reducir las reacciones infusionales se recomendd repartir la primera dosis
del farmaco en 2 dias (Figura 1).

En la parte de expansion del estudio, se evalué esta dosis de amivantamab en 6 cohortes
diferentes, inlcuyendo un total de 258 pacientes que recibian amivantamab hasta la
progresion o toxicidad (Figura 1). Los pacientes incluidos en esta parte de expansion
debian tener CPNM avanzado con enfermedad medible, mutaciones de EGFR, o bien
mutaciones o amplificaciones de MET . Especificamente la cohorte D de la parte de
expansion fue la que evalu6 amivantamab en 114 pacientes con CPNM avanzado y
EGFRIins20 que habian progresado al menos un tratamiento previo de quimioterapia con
platino y no habian recibido tratamientos previos con farmacos anti- EGFRins20. De los
114 pacientes, 81 tenian al menos 3 valoraciones radiolégicas en el momento de realizar
el analisis del estudio y son los que se evaluaron para valorar la eficacia de amivantamab
en esta poblacion. Entre los 81 pacientes, la edad media era de 62 afos (42-84), 59%
eran mujeres, 49% de raza asiatica, 53% no fumadores, 22% con metastasis cerebrales
previamente tratadas y asintomaticas (el estudio no permitia la inclusién de pacientes con
metastasis cerebrales activas o no tratatadas), y con un numero medio de lineas
terapéuticas previas de 2 (1-7), incluyendo: 100% quimioterapia, 46% inmunoterapia
previa, y 35% ITK de EGFR previamente. El seguimiento medio de estos pacientes fue de
9.7 meses.

Entre los 114 pacientes con CPNM con EGFRIins20 tratados con amivantamab, los
efectos adversos grado 3 o superior ocurrieron en un 35% de los pacientes, dando lugar a
reducir el tratamiento o a discontinuarlo en un 13% y 10%, respectviamente (Figura 2).
Respecto a los efectos adversos grado = 3 relacionados con el tratamiento se dieron en
18 pacientes (16%) dando lugar a reducir la dosis o discontinuar el tratamiento en un 13%
y 4% de los casos, respectivamente (el apartado 6 de este documento incluye la
seguridad de forma mas amplia).

Entre los 81 pacientes en los que se valorg la eficacia de amivantamb, se observé una
tasa de RR del 40%, inlcuyendo un 4% de respuestas completas, con una tasa de
beneficio clinico del 74%. La DDR fue de 11.1 meses con un 75% de respondedores en la
primera valoracion. La actividad antitumoral de amivantamab se observo en todos los
subgrupos pre-especificados (edad, sexo, raza, estado general, tabaquismo, tratamiento
previo con inmunoterapia) y en subpoblaciones post-hoc (antecedente de metastasis
cerebrales, nimero de lineas previas de tratamiento, tratamiento previo con inhibidores de
EGFR, Figura 3). En 63 de los 81 pacientes se obutvo DNA tumoral circulante para poder
determinar el subtipo de EGFRIins20, y se observé que las RR a amivantamab ocurrian
con independencia de la localizacion de la EGFRins20.



En el momento del andlisis 47 pacientes habian progresado o fallecido. La SLP fue de 8.3
meses (95% IC, 6.5 a 10.9) por comité independiente, y la OS aunque todavia immadura,
fue de 22.8 meses (95% IC, 14.6 a no alcanzado).

5. SEGURIDAD

Entre los 114 pacientes con CPNM con EGFRIins20 tratados con amivantamab, los
efectos adversos grado 3 o superior ocurrieron en 40 pacientes (35%), siendo los mas
frecuentes la hipopotasemia en seis pacientes (5%) y el rash, embolia pulmonar, diarrea y
neutropenia en cuatro pacientes (4%) cada uno dando lugar a reducir el tratamiento o0 a
discontinuarlo en un 13% y 10%, respectviamente. Igualmente un 35% de los pacientes
interrumpid el tratamiento (no incluido en este porcentaje las reacciones infusionales).
Hubo un 7% de muertes debidas a efectos adversos. Entre los efectos adversos mas
comunes (210%) incluyé el rash (86%, grado 23: 4%), reacciones infusionales (66%,
grado 23: 3%), paroniquia (45%, grado =3: 1%), hipoalbuminemia (27%, grado 23: 3%),
estomatitis (21%, grado 23: 0%), edemas periféricos (18%, grado 23: 0%), fatiga (18%,
grado 23: 2%), prurito (17%, grado 23: 0%), y la enfermedad pulmonar intersticial
(incluyendo neumonitis) en un 4%. La mayoria de las reacciones infusionales se dieron
exclusivamente el dia 1 del ciclo 1 (93%) o dia 2 del ciclo 1 (4%). Dado el riesgo
observado con la primera exposicidon, amivantamab se administraba a una velocidad
reducida de 25 mL/h las primeras 2 horas, y se incrementada a 50 mL/h para el resto de
infusién del dia 1 de 350 mg. No se identificaron factores predisponentes a las reacciones
infusionales. Este patrén de toxicidad fue muy similar al reportado entre los 258 pacientes
incluidos en las cohortes de la parte de expansion del estudio con amivantamab (Figura
2).

Los efectos adversos grado = 3 relacionados con el tratamiento se dieron en 18 pacientes
(16%), incluyendo como los mas comunes rash en 4 pacientes (4%), reacciones
infusionales y neutropenia en 3 casos cada uno (3%). Las reducciones de dosis debidas a
efectos adversos relacionados con el tratamiento se dieron en 15 pacientes (13%), siendo
la causa mas frecuente el rash en 11 pacientes (11%). Cinco pacientes (4%)
discontinuaron el tratamiento por efectos adversos relacionados con el tratamiento: 2
pacientes por rash (1.8%), 2 por reacciones infusionales(1.8%) y uno por paroniquia
(1%). No hubo eventos grado 5 relacionados con el tratamiento.

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Amivantamab ha sido el primer farmaco aprobado para pacientes con CPNM avanzado y
EGFRIins20, una poblacion con mal prondstico y sin un tratamiento personalizado efectivo.
Asimismo, amivantamab ha conseguido una puntuacion de 3 segln las escalas de
beneficio clinico de la ESMO (ESMO-MBCS)".

Debido a que CHRYSALIS? es un estudio de un solo brazo no aleatorizado, los controles
externos pueden aportar un contexto valioso para interpretar la eficacia de amivantamab y
apreciar las necesidades no satisfechas con las terapias actuales del mundo real (RW).
Para ello se evalu6 de forma teérica que aportaba amivantamab a partir de los datos del
estudio CHRYSALIS respecto a la eleccion del médico como tratamiento de segunda
linea en RW en pacientes con CPNM y EGFRins20 a partir de 3 bases de datos
americanas: ConcertAl, COTA y Flatiron?’. En total se incluyeron un total de 125 pacientes
de RW. En comparacion con los pacientes de RW, los pacientes tratados con
amivantamab tuvieron una reduccion del riesgo de progresion del 53 % (Hazard Ratio, HR

4



0,47; 95% 1C,0,34-0,65) con una mediana de SLP de 2.9 meses en RW frente a 8,3
meses con amivantamab. Del mismo modo, los pacientes tratados con amivantamab
tuvieron una reduccion del riesgo de muerte del 51 % (HR 0,49; 95 IC, 0,31-0,77) con una
mediana de SG de 22,8 frente a 12,8 meses en comparacion con controles externos.

Los resutlados limitados obtenidos en los controles de RW refleja la ineficacia de los
tratamientos de la vida real actualmente disponibles y destaca como tratamientos dirigidos
contra las EGFRIins20 impactan en el prondstico de estos pacientes.

7. DISCUSION

Los pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20 son un grupo de pacientes con mal
pronostico comparado con pacientes con CPNCP avanzado con mutaciones comunes de
EGFR®. Para los pacientes con CPNCP avanzado y EGFRins20 la quimioterapia continua
siendo el tratamiento estdndar en primera linea, ya que los inhibidores no selectivos de
EGFRins20 tienen una eficacia muy limitada al igual que la inmunoterapia >®%. Esto hace
que la superviencia global de estos pacientes sea menor a 20 meses °. Cabe destacar
gue en vida real, los tratamientos actualmente disponibles como tratamientos de segunda
linea para pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20 tienen un beneficio muy limitado
con unas RR del 16%, SLP menor a 3 meses y SG de alrededor de 1 afio 2%,

En el presente estudio CHRYSALIS en 81 pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20
previamente tratados con al menos una linea de quimioterapia, amivantamab ha
conseguido unas RR del 40% evaluadas por un comité independiente, y con una DDR de
11.1 meses y SLP de 8.3 meses®. En este sentido, comparado con vida real,
amivantamab ha demostrado reducir el riesgo de muerte y progresion respecto a los
tratamientos de la vida real actualmente disponibles en pacientes previamente tratados
con quimioterapia con platinos *’. Ademas el perfil de seguridad de amivantamab fue
consistente con toxicidades esperadas dado su capacidad de inhibir EGFR y MET.
Aunque las reacciones infusionales se observaron con frecuencia, éstas fueron en la
mayoria de los casos de bajo grado, principalmente limitadas a la primera infusion, y rara
vez se observaron con dosis adicionales del farmaco. Ademas se mitigé el riesgo de
reacciones infusionales dividiendo la primera dosis en dos dias y mediante la
administracién de premedicacion profilactica (esteroides, paracetamol y antihistaminicos)
y reduciendo la velocidad de infusion inicial. La incidencia de toxicidad severa y toxicidad
relacionada con las interrupciones del tratamiento fueron bajas (16% de efectos adversos
grade = 3 relacionados con el tratamiento, 13% de reducciones de dosis y 4% de
discontinuaciones)?®.

Las limitaciones del estudio CHRYSALIS son que se trata de un estudio en fase temprana
sin brazo control por lo que la interpretaciébn de los resultados debe ser realizada
mediante comparacion histérica, o a través del uso de evidencia del mundo real. Ademés
se presenta los resultados de un subconjunto de todos los pacientes con CPNM vy
EGFRIins20. Sin embargo, este subconjunto es representativo de una poblacion sin
tratamiento estandar y con un seguimiento adecuado que permite la valoracion del
farmaco por las agencias regulatorias.

Basandose en la eficacia y el perfil de seguridad de amivantamab tanto la FDA y la EMA
han aprobado amivantamab para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado y
EGFRins20 cuya enfermedad progres6 durante o después del tratamiento con
guimioterapia basada en platinos. Destacar, que el estudio PAPILLON (NCT04538664)
esta valorando la eficacia de amivantamab combinado con quimioterapia como
tratamiento de primera linea en pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20



Amivantamab se posiciona como el primer farmaco aprobado en Europa para la poblacién
de pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20. Dos inhibidores orales de EGFRins20
han mostrado resultados recientemente como tratamiento de segunda linea en pacientes
con CPNM y EGFRIns20: poziotinib %, y mobocertinib . En 115 pacientes, poziotinib a 16
mg/dia21 obtuvo unas RR del 14.8% con una SLP de 4.2 meses, con un a tasa de diarrea,
rash y mucositis grado = 3 relacionados con el tratamiento del 26%, 29% y 10%,
respectivamente. Mobocertinib % en 114 pacientes obtuvo unas RR del 28% y una SLP
de 7.3 meses, pero las toxicidades grado 23 relacionadas con el tratamiento ocurrieron en
el 47% de los pacientes. La FDA, pero no la EMA ha aprobado mobocertinib como
tratamiento de segunda linea en esta poblacion.

8. CONCLUSION

Dada la eficacia y el perfil de seguridad, amivantamab deberia valorarse como tratamiento
de segunda linea en pacientes con CPNM avanzado y EGFRins20, una poblacién
huérfana de tratamiento dirigido especifico hasta el momento actual y con mal prondstico.

Figura 1. Esquema del estudio fase | CHRYSALIS con la parte de escalada de dosis y Ifia
parte de expansion de dosis?®.

RP2D 1,400 mg amvantamab (=80 kg) EGFR-dependent resistance

e ——————— N Part1: Part 2:
( 1 Dose escalation Dose expansion
I Key objectives I
I Part 1: Establish RP2D ! RP2D
| Part 2: Safety and efficacy at : 1,050 mg amivantamab (< 80 kg) Cohort A:
1
1 1
\ ]

Intravenous dosing Cohort B:

C1 weekly and C2+ biweekly = EGFR-independent resistance

e Cohort
Post-EGFR-3GTKI and C7975+
Cohort D:
EGFR Exon20ins

Cohort MET-1:
MET amp and post-EGFR-TKI

I Key eligibility criteria

: Metastatic or unresectable NSCLC
}  Failed orineligible for SOC

1 therapy

I Advanced NSCLC (part 1)

: Measurable disease (part 2)

| Activating or resistance EGFR or

I MET mutations or amplifications
| (part2)

7 Cohort MET-2:
—————————————— - MET exon 14 skipping

(- ST Tmmmmmm s e s e e e ™
I Dosing schema |
1

1 Cycle 1 4 Amivantamab infusion :
1

1 + + + + *Split first dose 1
1 D12* D8 D15 D22 D1 D16 I
. /



Figura 2. Incidencia de efectos adversos grado = 3 y perfil de toxicidad de amivantamab
entre los 114 pacientes con CPNM con EGFRIins20 y en los 258 pacientes en las
diferentes cohortes de la parte de expansion del estudio.

Event Safety Population (n = 114), No. (%) Patients Treated at the RP2D (n = 258), No. (%)
Any AE 113 (99) 257 (100)

Grade = 3 AE 40 (35) 101 (39)

Serious AE 34 (30) 79 (31)

AE leading to death 8(7) 13 (5)

AE leading to discontinuation 11 (10) 17 (7)

AE leading to dose reduction 15 (13) 26 (10)

AE leading to dose interruption? 40 (35) 88 (34)

Safety Population (n = 114), No. (%)

Patients Treated at the RP2D (n = 258), No. (%)

Total, No. Grade 1, No. Grade 2, No. Grade > 3, No. Total, No. Grade 1, No. Grade 2, No. Grade = 3, No.

Most Common AE (2 10%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Rash® 98 (86) 43 (38) 51 (45) 4(4) 202 (78) 101 (39) 94 (36) 7 (3)
Infusion-related reaction 75 (66) 9(8) 63 (55) 303 167 (65) 21 (8) 140 (54) 6 (2)
Paronychia 51 (45) 28 (25) 22 (19) 1(1) 104 (40) 50 (19) 51 (20) 3 (1)
Hypoalbuminemia 31 (@27) 6 (5) 22 (19) 303 63 (24) 21 (8) 38 (15) 4(2)
Constipation 27 (24) 18 (16) 9@ 0 58 (23) 36 (14) 22 (9) 0
Nausea 22 (19) 17 (15) 54) 0 55 (21) 40 (16) 14 (5) 1(0.4)
Dyspnea 22 (19) 12 (11) 8 (7) 22 52 (20) 28 (11) 13 (8) 11 4)
Stomatitis 24 (21) 11 (10) 13(11) 0 50 (19) 33 (13) 17 (7) 0
Peripheral edema 21 (18) 20 (18) 1(1) 0 50 (19) 43 (17) 5(2) 2 (1)
Pruritus 19 (17) 11 (10) 8(7) 0 49 (19) 40 (16) 9(4) 0
Fatigue 21 (18) 15 (13) 4 (4) 2(2) 47 (18) 29 (11) 16 (6) 2 (1)
Cough 16 (14) 11 (10) 5 (4) 0 40 (16) 25 (10) 15 (6) 0
Decreased appetite 16 (14) 7(6) 9 (8) 0 39 (15) 23 (9) 16 (6) 0

Dry skin 18 (16) 18 (16) 0 0 33(13) 32 (12) 1(0.4) 0
Increased alanine 17 (15) 15 (13) 1() 1(1) 30 (12) 22 (9) 5(2) 3@

aminotransferase
Vomiting 12 (11) 10 (9) 2(2) 0 29 (11) 22 (9) 6(2) 1(0.4)
Myalgia 14 (12) 12 (11) 2(2) 0 28 (11) 23 (9) 5(2) 0
Dizziness 9(8) 8(7 0 1() 28 (11) 24 (9) 3(D 1(0.4)
Headache 8(7) 4 (4) 303) 1() 28 (11) 17 (7) 8(3) 3@
Increased blood alkaline 10 (9) 8(7) 1) 1(1) 28 (11) 22 (9) 4(2) 2()
phosphatase

Diarrhea 14 (12) 8(7) 2(2) 4 (4) 27 (11) 16 (6) 6(2) 5(2)
Back pain 12 (11) 6 (5) 6 (5) 0 26 (10) 13 (5) 11 (4) 2
Pyrexia 15 (13) 12 (11) 303) 0 26 (10) 21 (8) 5(2) 0
Hypokalemia 12 (11) 5(4) 1(1) 6 (5) 21(8) 11 (4) 3(D 73)

Abbreviations: AE, adverse event; RP2D, recommended phase Il dose.
?Excludes infusion-related reactions.

"Rash is defined by acne, dermatitis, dermatitis acneiform, erythema, erythema multiform, folliculitis, macule, perineal rash, pustule, rash, rash erythematous,
rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash pruritic, rash pustular, rash vesicular, skin exfoliation, skin lesion, and toxic epidermal necrolysis.



Figura 3. Waterflot-plot de las respuestas de amivantamb por revision independiente y
analisis de las respuestas en subgrupos pre-especificados y post-hoc
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