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1. TITULO

Informe SEOM de evaluacion de Tepotinib para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer no microcitico de pulmén (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

Tepotinib (Tepmetko) 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 500
mg (450 mg de principio activo) al dia hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad.

El 03 de febrero de 2021, la Administracion norteamericana de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprobd Tepotinib para pacientes con CNMP avanzado y/o
metastasico con presencia de la mutacién en el gen METex14 en base a los
resultados del estudio VISION (1,2). El 16 de diciembre de 2021, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) adoptd una opinidon positiva en la que recomendaba esta
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de
METex14 tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada
en platino, con una puntuacién de 3 en la escala ESMO (v1.1) de valoracion de
beneficio clinico (3).

En la actualidad, Tepotinib 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) (4,5), no asi en la ultima guia de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (6).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME

Mayo 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
responsable (7,8).

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
(9,10).

El cdncer de pulmoén con presencia de la mutacién en el exon 14 de MET
constituye el 3-4% del CNMP. Esta alteracion molecular suele ser excluyente a
la presencia de otras alteraciones gendmicas potencialmente drogables
(EGFR, ALK, ROS-1, BRAF) y predomina en pacientes con edad =70 afios,
CNMP con subtipo histologico de adenocarcinoma, caracteristicamente
asociado a un patron sarcomatoide, con un 40% de presencia de enfermedad
cerebral, todos ellos factores que condicionan un mal prondstico para esta
poblacion (11,12).

El tratamiento de eleccion de estos pacientes cuyo diagnostico acontece en
estadio localmente avanzado no candidato a tratamiento de quimiorradioterapia
radical y/o metastésico viene condicionado en base a la expresion de PD-L1.
En pacientes altos expresores (PD-L1 250%), independientemente del subtipo
histoldgico y sin presencia de mutacion de EGFR y translocaciones de
ALK/ROS-1, Pembrolizumab (13) y Atezolizumab (14) han demostrado una
mayor supervivencia global 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, 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 (15-19).

Capmatinib (Tabrecta) ha sido el primer inhibidor selectivo oral aprobado por la
FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutaciébn 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 (20). Capmatinib demostré una tasa de
respuesta del 68% en pacientes no tratados previamente (n=28) con una
duracion de respuesta de 12.6 meses, siendo la respuesta del 41% con una
duracion de 9.7 meses en poblacion previamente tratada (n=69), incluyendo
actividad preliminar en pacientes con afectacion cerebral. El perfil de toxicidad
mas frecuentemente descrito consisti6 en edema periférico (52%), toxicidad
gastrointestinal (nauseas y vomitos, 36%), astenia (32%), anorexia (21%) y
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disnea (sobre todo, enfermedad pulmonar intersticial-24%). Los efectos
adversos severos fueron del 51%, con una tasa de discontinuacion del 16%.

Nuevas estrategias de tratamiento son necesarias en este escenario para
pacientes con CNMP localmente avanzado y/o metastasico, portadores de la
mutacion METex14 tras la progresion a tratamiento de primera linea con
inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino en el contexto de Europa,
donde solo Crizotinib, inhibidor de ALK-ROS-1 y no selectivo de MET, tiene
datos de eficacia en este perfil de pacientes, aunque sin precio de reembolso
para esta indicacion en Espafia. En el estudio PROFILE 1001, Crizotinib
demostré una tasa de respuesta del 32% con una mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) de 7,3 meses en los 65 pacientes incluidos.

5. EFICACIA

El estudio de fase Il VISION es un ensayo clinico de fase II, abierto,
multicohorte, que se desarroll6 para evaluar la eficacia y el perfil de seguridad
de Tepotinib en pacientes con CNMP avanzado portadores de alteraciones en
MET. Los pacientes con mutaciones en el exon 14 de MET fueron incluidos en
la cohorte A y los pacientes con amplificacion de MET fueron incluidos en la
cohorte B. La cohorte C fue un andlisis confirmatorio de los pacientes de la
cohorte A (Figura 1).

Pacientes con CRNN Cohorte A Tepatinip Endpoint + Respuesta objeiva seqin el CR
(andlss primrio) 500 mg pirmariot segun critrios RECIST vi.A

(450 ma ce

avanzado o
metastasicn con =
omisién de Cohorte C princpio ¢ DR, SR S6

NETex!4 analss ath) i Sequrided (EA s evaliaron
" 0l lf secundarios . o
onfirmatorio) al 1 dayet | Conserado os e
NCI-CTCAE vA.03)

120 IS U Y RO .G RN VSRR R PR RV RO RO R WS R 1 DR VOSSO ) DRy .Sl PR D ARV 10N UV DAL | ISR DU SR IO SO D DN

Figura 1: Disefio y objetivos del estudio VISION (22).

El objetivo principal del estudio fue la tasa de respuesta objetiva en base a
criterios RECIST 1.1. por un comité revisor independiente al equipo
investigador. Los objetivos secundarios esenciales fueron la tasa de respuesta
por investigador, duracién de la respuesta, SLP y supervivencia global (SG).
Asimismo, se analizaron el perfil de seguridad y calidad de vida (en base a los
cuestionarios EORTC QLQ-LC-13, EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L), con un
analisis exploratorio de deplecion de la mutacion de METex14 en sangre
periférica (cfDNA) por NGS (Guardant360).



La poblacion del estudio incluyé pacientes =18 afios, CNMP confirmado
histolégica o citolégicamente, con mutacion en el exén 14 de MET detectada
mediante biopsia liquida (cfDNA, Guardant360) y/o biopsia tisular (ARN,
Oncomine Focus 52 genes), <= 2 lineas de tratamiento previo (inmunoterapia
permitida), enfermedad medible segun criterios RECIST 1.1. y ECOG PS 0-1.
Se incluyeron pacientes con enfermedad cerebral asintomética y/o sintomética
previamente tratada y estable. Los principales criterios de exclusion fueron
tumores portadores de mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK, uso
previo de inhibidores de MET y metastasis cerebrales sintomaticas (definidas
como inestabilidad neurolédgica, afectacion leptomeningea, necesidad de
aumento de corticoides o tratamiento con radiocirugia esteroataxica en las dos
semanas previas a la inclusion del estudio, asi como la necesidad de cualquier
otro tratamiento para enfermedad cerebral en las 4 semanas previas).

Se definieron tres grupos de analisis para evaluar la eficacia de forma
independiente: el grupo de biopsia tisular, el grupo de biopsia liquida y el grupo
combinado (tisular y/o liquida). Asimismo, se ha realizado una evaluacién
retrospectiva de la respuesta intracraneal utilizando los criterios RANO-BM en
pacientes con enfermedad del sistema nervioso central (SNC) medible.

En el andlisis de eficacia de la totalidad de la poblacién (cohortes Ay C), 275
pacientes fueron incluidos (137 pacientes no tratados previamente y 138
pacientes previamente tratados). La edad media fue de 72.4 afios (rango: 41-
94), sin predominio de sexo masculino versus femenino, raza caucéasica
(66,9%), un 46,5% tenia historia previa de tabaquismo, adenocarcinoma (80%)
y un 18,5% tenia enfermedad cerebral (Tabla 1).

Median age, years (range) 74.6 (47-94) 70.9 (41-89) 724 (41-%4)
Sex, % Male/Female 49.6/50.4 48.6/51.4 49.1/50.9
Race’, % White/Asian 78.8/19.7 55.4/37.7 66.9/28.7
ECOG PS, % 01 29.9/69.3 254/74.6 2160720
Smoking history", % Yes/No 53.3/46.0 39.8/53.6 46.5/49.8
Histology, % Adenocarcinoma 79.6 80.4 80.0
Brain metastases at baseline?, % 175 19.6 185

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacibn con mutacion de
METex14 (23).



Como objetivo primario del estudio, la tasa de respuesta fue del 49,1% para la
totalidad de la poblacion, resultando del 54% para la poblacién sin tratamiento
previo y del 44,2% para los pretratados.

Como objetivos secundarios, la duracion de la respuesta para la poblacion
global fue de 13.8 meses (32.7 meses para pacientes sin tratamiento previo
versus 11.1 meses para pacientes pretratados) con una mediana de SLP de
10.8 meses (10.4 meses versus 11 meses, sin tratamiento y pretratados
respectivamente) (Tabla 2).

Eficacia Poblacién sin Poblacion Total
tratamiento pretratada (n=275)
(n=137) (n=138)
Tasa de
respuesta (%) 54 44.2 49.1
Duracion de
respuesta 32.7 111 13.8
(meses)
SLP (meses) 10.4 11 10.8

Tabla 2: Eficacia de Tepotinib medida como tasa de respuesta, duracién
de respuestay SLP.

El 18.5% de los pacientes incluidos (51 pacientes) tenia enfermedad cerebral.
En esta poblacion, la tasa de respuesta segun criterios RECIST 1.1. fue del
52.9%, con una duracion de respuesta de 9 meses y una mediana de SLP de
8.5 meses. En la evaluacién retrospectiva de la respuesta intracraneal
utilizando los criterios RANO-BM (n=15 pacientes) en pacientes con
enfermedad del SNC medible, en 13/15 pacientes se observd control
intracraneal de la enfermedad y 5/7 pacientes obtuvieron respuesta intracraneal
(24,25), teniendo en cuenta que 12/15 pacientes habian recibido radioterapia
previa.

En el andlisis de eficacia de los pacientes segun la deteccion de METex14 en
biopsia tisular (n=174) y/o biopsia liquida (n=159), no se observaron diferencias
en tasa de respuesta, duraciéon de la respuesta, SLP y SG (26), ni en la
poblacion sin tratamiento previo ni previamente tratada (Tabla 3).



Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia
Eficacia Liquida Liquida Tisular Tisular
Poblacién Poblacion Poblacién Poblacion
no pretratado no pretratada
pretratada (n=78) pretratada (n=88)
(n=81) (n=86)
Tasa de
Respuesta 54.3 43.6 54.7 47.7
(%)
Duracion de
respuesta 13.8 111 32.7 10.1
(meses)
SLP (meses) 8.5 8.3 15.3 11.1
SG (meses) 15.1 19.9 29.7 22.3

Tabla 3: Eficacia de Tepotinib segun deteccién de METex14 en biopsia

liguida y/o tisular.

La tasa de cumplimiento de las escalas de valoracion de calidad de vida fue del
88% a las 12 semanas de inicio de tratamiento. Se observd una mejoria
sintomatica en la reduccion de la tos y estabilidad de la disnea y dolor toracico
en la escala EORTC QLQ-LC13, asi como una estabilidad de la calidad de vida
desde un punto de vista funcional en la escala EORTC QLQ-C30 (Figura 2)
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Figura 2. Analisis de calidad de vida medido por las escalas EORTC QLQ-
LC13y EORTC QLQ-C30.

Finalmente, en el analisis exploratorio de deplecion de METex14 en sangre
periférica (cfDNA) por NGS (Guardant360), 34/51 (64%) pacientes tuvieron
respuesta a Tepotinib (27 pacientes con respuesta completa y 7 pacientes con
respuesta profunda, definida como un descenso de METex14 en cfDNA >75%
pero <100%), observdndose una correlacion con la respuesta radiolégica del
71%.

Datos recientes de la actividad de Tepotinib en pacientes de la vida real han
sido presentados. La experiencia de Reino Unido de 15 pacientes (10 de ellos
sin tratamiento previo) con CNMP estadio IV tratados en el programa de uso
compasivo demostrd, en una poblacion de caracteristicas clinicas similares a lo
previamente publicado, una tasa de respuesta del 70% en pacientes no
tratados previamente (28).

6. SEGURIDAD

El analisis de toxicidad del estudio VISION en la cohorte A (152 pacientes)
reporté efectos adversos relacionados con Tepotinib en el 89% de los
pacientes (2). La toxicidad méas frecuentemente reportada fue el edema
periférico (63%), nauseas y vomitos (24%) y los trastornos analiticos como
elevacion de niveles de creatinina (18%), hipoalbuminemia (16%) y elevacion
de lipasa (9%). Le siguieron, con frecuencia <10%, la astenia, anorexia,
derrame pleural, alopecia y transaminitis (Tabla 4).



Safety Population
Adverse Events (N=152)

All Grades Grade 1 or2 Grade 3 Grade 4

number of patients (percent)

Any adverse eventy 135 (89) 93 (61) 38 (25) 3(2)
Peripheral edema 96 (63) 85 (56) 11 (7) 0
Nausea 39 (26) 38 (25) 1(1) 0
Diarrhea 33 (22) 32 (21) 1(1) 0
Blood creatinine increased 27 (18) 26 (17) 1(1) 0
Hypoalbuminemia 24 (16) 21 (14) 3(2) 0
Amylase increased 17 (11) 13 (9) 3(2) 1(1)
Lipase increased 13 (9) 9 (6) 4(3) 0
Asthenia 12 (8) 11 (7) 1(1) 0
Decreased appetite 12 (8) 11 (7) 1(1) 0
Pleural effusion 12 (8) 8 (5) 4(3) 0
Alopecia 12 (8) 12 (8) 0 0
Fatigue 11 (7) 10 (7) 1(1) 0
Alanine aminotransferase increased 11 (7) 7(5) 3(2) 1(1)
Aspartate aminotransferase increased 10 (7) 7 (5) 2 (1) 1(1)
Vomiting 9 (6) 9 (6) 0 0
General edema 9 (6) 5(3) 4 (3) 0
Upper abdominal pain 8 (5) 8 (5) 0 0

Tabla 4: Perfil de toxicidad de Tepotinib en cohorte A del estudio VISION.

Esta toxicidad resulté grado 3 o mayor segun los criterios CTCAE v.4 en el 28%
de los pacientes, siendo la mas usual el edema periférico (7%), elevacion de
lipasa y derrame pleural (3% en ambos casos).

El tiempo medio desde el inicio de tratamiento de Tepotinib hasta la aparicion
de toxicidad fue de 3 a 11 semanas, incrementandose a 10-27 semanas para
efectos adversos severos.

La toxicidad descrita condicioné una necesidad de reduccion de dosis en el
33% de los pacientes y una tasa de discontinuacion permanente del 11%. Las
principales causas de ambos eventos fueron el edema periférico, derrame
pleural y/o disnea. Soélo fue reportada una toxicidad grado 5 o muerte téxica
relacionada en una paciente mujer de 79 afos con insuficiencia respiratoria
secundaria a enfermedad pulmonar intersticial.

El analisis de seguridad incluyendo a la poblacién de la cohorte C (291
pacientes) corroboré los datos previamente expuestos (23): un 29,6% de los
pacientes desarrollaron toxicidad de grado 3 6 mayor, siendo el edema
periférico el 60% de ellas. El tiempo medio de instauracion del edema fue de 8
semanas, con un tiempo medio a su resolucion de 67 semanas. La tasa de
reduccion de dosis fue del 30.9% con una necesidad de discontinuacion
terapéutica definitiva del 14.1% (Tabla 5).



Any grade 264 (90.7) TRAE, n (%) Overall (N=291)

Peripheral edema 175 (60.1
Grade =3 86 (29.6) & ( )

Nausea 66 (22.7)
Leading to dose reduction 90 (30.9)

Diarrhea 62 (21.3)
Leading to temporary interruption 114 (39.2) Blood creatinine increase 57 (19.6)
Leading to permanent : 3
discontgi’nuagon 41 (14.1) Hypoalbuminemia 55 (18.9)

Tabla 5: Perfil de toxicidad de Tepotinib en la poblacién global (cohortes
Ay C).

La incidencia de efectos adversos severos fue mayor (33.9% versus 18.5%) en
el analisis por subgrupos de pacientes 275 afios (109 pacientes) versus <75
afos (146 pacientes), asi como la probabilidad de reduccion de dosis (33.9%
versus 23.3%) y discontinuacion permanente (14.7% versus 7.5%). No se
describi6 un aumento de transaminitis ni disnea secundaria a enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes pretratados con inmunoterapia. Tampoco se
describieron efectos adversos relacionados con Covid-19 en el momento del
analisis (25,29).

Asimismo, la incidencia de efectos adversos de severidad fue similar entre los
pacientes tratados en la cohorte de biopsia tisular y/o liquida, aunque resultd
mayor la toxicidad global para la poblacién tratada con Tepotinib con METex14
detectado en biopsia liquida, sugiriendo que se trataba de pacientes con mayor
carga de enfermedad y peor calidad de vida (26).

. L+ T+
Patient-reported outcomes, mean (SD) (0=150) (=174
EORTC QLQ-LC13 symptom scores
Lower scores indicate milder symptoms (scale 0-100)

Cough 35.8(30.10) 2721712
Dyspnea 30.1(25.39) 255(21.97)
Chest pain 19.3(27.16) 20.9(29.51)
EORTC QLQ-LC30 patient functioning scales
Higher scores indicate greater function (scale 0-100)
Global health score 52.5 (24.78) 58.6 (23.49)
Functional scales:
Physical 67.7(26.90) 70.7 (24.18)
Role 62.6 (33.30) 69.6 (31.13)
Cognitive 80.1(23.26) 80.6 (21.90)
Emotional 71.1(23.76) 74.3(22.70)
Social 70.7(30.72) 75.9(26.97)
EQ-5D-5L
Higher scores indicate greater function (scale 0-100)
VAS 61(2L.7) 64 (19.8)




Tabla 6: Calidad de vida de los pacientes segun METex14 detectado en
biopsia tisular versus biopsia liquida.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Tepotinib (Tepmetko) 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 hasta intolerancia
y/o progresion de la enfermedad.

El 03 de febrero de 2021, la Administracion norteamericana de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprobé Tepotinib para pacientes con CNMP avanzado y/o
metastasico con presencia de la mutacién en el gen METex14 en base a los
resultados del estudio VISION (1,2). El 16 de febrero de 2022, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado esta estrategia de tratamiento
para pacientes con CNMP avanzado y presencia de METex14 tras tratamiento
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino, con una
puntuacion de 3 en la escala ESMO (v1.1) de valoraciéon de beneficio clinico

(3).

8. DISCUSION

Tepotinib representa una nueva opcion de tratamiento para pacientes con
cancer de pulmén avanzado que presentan mutacion en el exén 14 de MET en
progresién a tratamiento con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en
platino, poblacion que representa solo el 3-4% del CNMP y que tiene multiples
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 (30).

En el estudio VISION, Tepotinib aportdé una tasa de respuesta del 44.2%, una
duracion de la respuesta de 11.1 meses y una SLP de 11 meses en poblacién
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.

Dos opciones de tratamiento dirigido estan actualmente aprobadas por FDA y/o
EMA en este escenario. Capmatinib esta aprobado desde el 06 de mayo de
2020 por la FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutacién en
METex14, con una tasa de respuesta del 41%, una duracion de respuesta de
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9.7 meses y una SLP de 5.4 meses en poblacién previamente tratada, con un
perfil de toxicidad similar a lo descrito con Tepotinib. Tepotinib esta también
aprobado por FDA desde el 03 de febrero de 2021 y ha sido recientemente
aprobado por EMA en base a los datos del estudio VISION. Sin embargo, solo
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, podria ser considerado para su uso en Espafa con datos de eficacia
en pacientes pretratados portadores de alteraciones de MET (no s6lo mutacién
en exénl4) del 32% y una SLP de 7,3 meses, aunque sin precio de reembolso
para esta indicacion.

Dada la ausencia de estudios randomizados comparativos, tanto en el contexto
de la primera linea como en poblacion pretratada, los datos de Tepotinib en el
estudio VISION (primer inhibidor selectivo aprobado por la EMA) y la ausencia
de alternativas terapéuticas aprobadas en Espafia, avalan la propuesta de
indicacion de Tepotinib en monoterapia para el tratamiento de pacientes con
CNMP avanzado que presentan la mutacion en el exon 14 de MET, detectada
en biopsia tisular y/o liquida, tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o
quimioterapia basada en platino.
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