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Diseno del estudio | KRYSTAL-12

Poblacion de estudio
* CPNM localmente avanzado o metastasico con
mutacion KRAS G12C

» Tratamiento previo con quimioterapia basada en
| platinoy anti-PD-1 o anti-PD-L1 (
| « ECOG 0-1

o Metastasis cerebrales tratadas y neuroldgicamente
estables permitidas

KRAS G12C
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Adagrasib

600 mg VO, dos veces al dia

ﬁ

= |
N=453 >

l

,/

Objetivo primario

¢ Supervivencia libre de progresion (SLP) por BICR, ‘
RECIST v1.1 |

Objetivos secundarios clave

» Respuesta objetiva (ORR) por BICR
e Duracion de la respuesta (DoR)
e Supervivencia global (SG) y SG a 1 aio
- * Resultados reportados por pacientes y seguridad

& g/

Estratificacion

Docetaxel

75 mg/m? IV cada 3 semanas

A

Crossover permitido

e Region: no Asia-Pacifico vs Asia-Pacifico

e Tratamiento previo: quimioterapia basada en

platino + anti-PD-1 o anti-PD-L1,
secuencial vs concurrente

Fuente: Barlesi F, et al. Lancet. 2025;406:615-626. doi:10.1016/S0140-6736(25)00866-9. ClinicalTrials.gov: NCT04685135.

Docetaxel - Adagrasib

Tras progresion de enfermedad confirmada
por BICR seglin RECIST v1.1, conforme al
protocolo.



Flujo de pacientes

De 1021 pacientes evaluados, 453 fueron
randomizados 2:1, durante el seguimiento
la continuidad del tratamiento fue mayor
en el brazo de Adagrasib.

1021 patients assessed for eligibility

567 ineligible
423 pre-screening failure
389 did not meet eligibility criteria
14 withdrew consent
2 deaths

A

18 other reasons

144 screen failure
133 did not meet eligibility criteria
5 withdrew consent
2 deaths
4 other reasons

l 453 enrolled I

v

l 453 randomly allocated (2:1) |

v

301 assigned to adagrasib |

v

l 152 assigned to docetaxel

3 did not receive treatment
187 discontinued treatment
94 disease progression
27 adverse events

12 did not receive treatment
123 discontinued treatment
66 disease progression
23 adverse events

v

v

30 deaths 7 deaths
> 21 withdrawal by patient > 10 withdrawal by patient
15 global deterioration of health 6 global deterioration of health
8 completed docetaxel
treatment per local standard
2 medical decision in
consideration of toxicity
1 lost to follow-up
i
111 treatment ongoing | E | 17 treatment ongoing
i
i
i
i
i

301 included in intention-to-

sl
treat analysis e

152 included in intention-to-
treat analysis

Figure 1: Trial profile

One patient with screen failure was not counted due to an Interactive Response Technology integration issue

itated non
A



Caracteristicas de la poblacion

Adagrasib (n=301)

Docetaxel (n=152)

Age, years

( Median (1QR) 64-0 (59-0-69-0) 650 (59-0-69-5) }
<65yr 160 (53%) 74 (49%)
265yr 141 (47%) 78 (51%)
Sex

( male 193 (64%) 110 (72%) )
Female 108 (36%) 42 (28%)
Race
White 135 (45%) 81 (53%)
Asian 72 (24%) 37 (24%)
Other 2 (1%) 1(1%)
Not reported* 81 (27%) 30 (20%)
Missingt 11 (4%) 3(2%)
Geographic region
Non-Asia-Pacific 223 (74%) 112 (74%)
Asia-Pacific 78 (26%) 40 (26%)
ECOG performance status score}
0 96 (32%) 47 (31%)

(1 205 (68%) 104 (68%) j
Disease stage
Locally advanced 18 (6%) 8 (5%)

( Metastatic 283 (94%) 144 (95%) ]
Histological type of tumour

( Adenocarcinoma 283 (94%) 147 (97%) )
Squamous 6 (2%) 0
Other§ 12 (4%) 5 (3%)
Smoking status#
Never smoked 17 (6%) 9 (6%)

( Current or former smoker 284 (94%) 142 (93%) ]

Fuente: Barlesi F, et al. Lancet. 2025;406:615-626. Table 1. doi:10.1016/S0140-6736(25)00866-9

Adagrasib (n=301) Docetaxel (n=152)

(Continued from previous column)

Metastases at baseline
( Braint 78 (26%) 36 (24%) ]
Liver| 46 (15%) 18 (12%)
( Bone] 68 (23%) 39 (26%) ]
PD-L1 expression level**
<1% 61 (20%) 34 (22%)
1-49% 126 (42%) 69 (45%)
>50% 71 (24%) 29 (19%)
Not available 43 (14%) 20 (13%)
Previous chemotherapy and immunotherapy
Sequential 80 (27%) 41 (27%)
Concurrent 221 (73%) 111 (73%)
Previous lines of therapy in advanced or metastatic setting
1 205 (68%) 110 (72%)
2 74 (25%) 35 (23%)
>2 20 (7%) 7 (5%)
Time since previous immunotherapy
<30 days 22 (7%) 8 (5%)
230 days 276 (92%) 132 (87%)

Data are n (%) unless otherwise stated. Percentages might not add up to 100 due to rounding. PD-L1=programmed
death ligand 1. RECIST v1.1=Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.1. *Not reported due to
country-specific restrictions or patient discretion not to report race. tMissing after removal due to local regulations.
$Data missing for one patient in docetaxel group. §Other histologies for adagrasib and docetaxel groups, respectively,
were large-cell carcinoma (n=4 and n=1), unclassified or undifferentiated (n=6 and n=1), and other (n=2 and n=3).
9in accordance with CNS-adapted RECIST v1.1 per separate CNS imaging charter and neuroradiologist review.

|lin accordance with RECIST v1.1 per blinded independent central review. **PD-L1 expression data are based on
previous testing performed.

Table 1: Baseline characteristics




RQSUItadOS: SLP_ Mediana de seguimiento: 7,2 meses

Numberof Median progression-free survival,

patients months (95% Cl)

Adagrasib 301 5:5(4-5-67)
Docetaxel 152 3-:8(2:7-47)

Hazard ratio for disease progression or death
0-58 (95% Cl 0-45-0-76)

p<0-0001
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Number at risk
(censored)
Adagrasib 301

(0)
Docetaxel 152

(0)

—e— Adagrasib

—— Docetaxel

| | | | | | | | | |
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months
160 y ¥4 41 19 8 5 1 0 0 0
(68)  (96) (112) (125) (131) (134) (136) (137) (137) (137)

51 24 9 2 0 0 0 0 0 0

43 (51) (55) (58) (59) (59 (59) (59 (59)  (59)

Fuente: Barlesi F, et al
KRYSTAL-12. Lancet.
2025;406:615-626.



SLP por
subgrupos:

Mejoria en SLP con Adagrasib,
consistente en todos los
subgrupos, incluidos aquellos con
metastasis encefalicas.

Fuente: Barlesi F, et al.
KRYSTAL-12. Lancet.
2025;406:615-626.

Numberof  Median progression-free survival, Unstratified hazard ratio for
patients months (95% Cl) disease progression or death (95% Cl)
Adagrasib Docetaxel
(n=301) (n=152)
Overall 453 55(45-67)  38(27-47) — 058 (0-45-0.75)
Age
<65 years 234 54(42-60)  2:9(1.8-5:6) — 0-56 (0:40-0-79)
265 years 219 59(4574)  42(27-62) —— | 0.60 (0-40-0-89)
Sex
Male 303 54(44-67)  29(23-42) —— 0:55 (0-41-0-75)
Female 150 56(43-74)  56(34-59) —— 0.64(039-1:06)
Geographic region
Non-Asia-Pacific 335 57(467:0)  34(20-47) L o 055 (0-40-074)
Asia-Pacific 118 54(41-69)  3.9(27-6'9) —o—-— 0-66 (0-40-1-08)
ECOG performance status score
0 143 111(5:8-139) 58 (2769) ———8— 0-44 (0-26-0-74)
1 309 46(41-56) 28(18-39) — 0-61(0:45-0-82)
Smoking status
Current or former smoker 426 5.5 (4:5-6-8) 3.6 (2.7-4-4) — 0-56 (0-43-0-74)
Never smoked 26 5.5(1.7-109)  6-2(0-9-NE) T — 0-70(0-26-1-88)
Brain metastases
Yes 114 44(31-58)  2:9(2:0-62) —o—.— 070 (0-43-1-15)
No 339 59(48-72)  39(24-56) —— 054 (0-40-073)
Liver metastases
Yes 64 452870)  14(0539) ——e— | 043 (022-083)
No 389 56(46-6.9)  42(2:8-56) —— ! 0-59 (0:45-0.78)
Bone metastases
Yes 107 44(2870)  28(14-58) —— 06 (034-093)
No 346 58(48-69)  42(27-56) —— 0-58 (0-43-0.78)
Tumour PD-L1 expression
<1% 95 58(3-3-112) 28(1.6-62) ——o—— 0-44 (0-25-0-80)
1-49% 195 59 (4:5-72) 36 (1-8-53) —_— 056 (0-38-0-82)
=50% 100 5:0(4-1-71) 3:9(2:3-7-0) —0—;— 0-62(0-35-112)
Previous chemotherapy and immunotherapy :
Sequential 121 5-8(4:5-7-2) 2.9 (1.6-6.9) —_— ; 0-53 (0-31-0-90)
Concurrent 332 54(43-67)  3:9(27-5:6) R 0-60 (0-45-0-81)
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Tasa de respuesta objetiva, tasa de control de la enfermedad,
duracion de respuesta, reduccion del tamano tumoral

A |
Tumour response Adagrasib Docetaxel |
(n=301) (n=152) ’
I Objective response 96 (32%) 14 (9%) I |
Complete response 3(1%) 0
Partial response 93 (31%) 14 (9%)
|
I Disease control rate 236 (78%) 89 (59%) | Confirmed best overall response }
5 : Il Complete response |
I Median duration of response, months (95% Cl) 8-3(6:1-10-4) 5-5(2-9-8:5) I I Partial response |
[ Stable disease |
Patients with a response who had ongoing 64% (50-9-74-0)  39% (12-6-65-3) [ Progressive disease
responses at 6 months, % (95% Cl) I Not evaluable .
Adagrasib (n=256) Docetaxel (n=120) !
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4 ot e ]fl Fuente: Barlesi F, et
3? _ al. KRYSTAL-12.
-80 - g Lancet.
-100 2025;406:615-626




Tasas de respuesta
objetiva en
subgrupos de
pacientes.

Numberof  Objective response rate,

Unweighted difference in objective

patients % (95% Cl) response rate, % (95% Cl)
Adagrasib Docetaxel
(n=301) (n=152)
overall 453 32%(267-375) 9% (51-15.0) — 22.7% (15:1-29:3)
Age
<65 years 234 33% (25:9-41.0) 11% (4-8-20.2) — 22:3% (10-9-31.6)
=65 years 219 30%(23-0-388) 8% (2.9-16.0) —_— 22.8% (12-1-31-8)
Sex
Male 303 30%(232-365) 9% (4-4-16.1) — 20-4% (11-4-28.4)
Female 150 36% (27-1-45-9) 10% (27-22.6) - e — 26.6% (11.5-37-6)
Geographic region
Non- Asia-Pacific 335 33% (26-6-39-3) 10% (5.0-16.9) —— 22.9% (13-9-30-6)
Asia-Pacific 118 29% (197-409) 8% (1-6-20-4) —_———— 22:0% (67-339)
ECOG performance status score
0 143 35% (25-9-458) 17% (7-6-30-8) ———— 18-4% (2-6-31.3)
1 309 30% (24:0-37-0) 6% (2:1-12-1) —_— 245% (15.9-31.8)
Smoking status
Current or former smoker 426 31%(26-0-37-1) 9% (5.0-15-1) —— 22:2% (14-4-28.9)
Never smoked 26 41%(18-4-67-1) 11%(0-3-482) - 30-1% (-7-8-54.6)
Brain metastases
Yes 114 27% (175-382) 3% (0-1-145) —_—— 241%(9-9-351)
No 339 34% (27.5-402) 11%(6-1-184) — 22-4% (13-3-30-3)
Liver metastases
Yes 64 28% (16-0-435) 6% (0-1-273) ——————— 22.7% (-0-3-377)
No 389 33%(26-8-387) 10% (5:3-16.0) — 22.8% (14-6-30.0)
Bone metastases
Yes 107 34%(22.8-463) 8% (1.6-209) — 261% (10.0-39.0)
No 346 31% (254-377) 10% (5.0-16.8) —— 21.6% (127-29-1)
Tumour PD-L1 expression
<1% 95 36% (242-49-4) 9% (1.9-237) —_— 27:2% (9-4-411)
1-49% 195 33% (245-415)  12% (5-1-21.6) ——— 20.9% (87-31.2) Fuente: Barlesi F, et
=50% 100 25% (158-371) 7% (0-8-228) R 185% (11-307)
N — - al. KRYSTAL-12.
Sequential m 38% (26.0-40.0) 10% (27-231) P 277% (116-40.2) Lancet.
Concurrent 332 30% (23.9-36-4) 9% (4-4-15.9) e 20.9% (12.0-28-4) 2025;406:615-626
32 45 0 15 30 45 60

“«— —>
Favoursdocetaxel Favours adagrasib



Respuesta tumoral intracraneal

Intracranial response (measurable or Adagrasib Docetaxel
non-measurable lesions) (n=78) (n=36)
Intracranial objective response 19 (24%) 4 (11%) Confirmed best overall response
Complete response 11 (14%) 3(8%) Il Complete response
- [ Partial response
Partial response 8 (10%) 1(3%) Rbie disease
Intracranial disease control rate 64 (82%) 20 (56%) I O Progressive disease
I Not evaluable
Adagrasib (n=25) Docetaxel (n=9)
100 A .
80 b

Change from baseline in
sum of diameters (%)
| U
SN
S oo
1 1 Il
1 1

Intracranial objective response
(measurable lesions) 40% (10/25)

Intracranial objective response
(measurable lesions) 11% (1/9)

Figure 4: Intracranial tumour response

Intracranial objective response rates and intracranial disease control rates among all patients with measurable or non-measurable baseline brain metastases assessed

by blinded independent central review according to CNS-adapted Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1. CNS data (including identification of

patients with baseline brain metastases) were based on a separate CNS imaging charter and neuroradiologist review. Waterfall plots show the maximum intracranial

tumour change from baseline among patients who had at least one measurable CNS target lesion at baseline and at least one post-baseline CNS tumour assessment. Fuente: Barlesi F, et al.
For lesions to be considered target lesions, they must have been measurable and either not previously treated with CNS-directed therapy or must have progressed KRYSTAL-12. Lancet.

after prior CNS-directed therapy. 2025;406:615-626.



Supplementary tables

Table S1: Subsequent anti-cancer therapy

Adagrasib Docetaxel
(n=301) (n=152)
Any subsequent anti-cancer therapy,
inc‘lluding cctl'ossover to adagrasib, rl: z%) 206 SRR
KRAS®12¢ inhibitor 12 (4-0) 59 (38-8)
Adagrasib (crossover) - 44 (28-9)
Sotorasib 9 (3-0) 12 (7-9)
Other 3(1-0) 3(2:0)
Taxanes 44 (14-6) 3(2-0)
Docetaxel 27 (9-0) -
Paclitaxel 19 (6-3) 3(2-0)
Platinum compounds 15 (5-0) 5(3-3)
Bevacizumab 15 (5-0) 3(2-0)
PD-1/PD-L1 inhibitor 11 (3-7) 4 (2-6)
Gemcitabine 10 (3-3) 5(3-3)
Other 35(11-6) 11 (7-2)

PD-1, programmed death-1; PD-L1; programmed death ligand 1.

Referencia: Barlesi F, Yao W, Duruisseaux M, et al. Adagrasib versus docetaxel in KRAS®12¢-mutated non-small-cell lung
cancer (KRYSTAL-12): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2025;406:615-26. Supplementary Appendix, Table S1, p. 35.



Efectos adversos

Adagrasib (n=298)

Docetaxel (n=140)

Any grade Grade =3 Any grade Grade >3
All 280 (94%) 140 (47%) 121(86%) 64 (46%)
Leading to dose reduction 143 (48%) 78 (26%) 33 (24%) 20 (14%)
Leading to dose interruption 177 (59%) 115 (39%) 26 (19%) 11 (8%)
Leading to discontinuation of treatment 23 (8%) 15 (5%) 20 (14%) 11 (8%)
Serious 62 (21%) 56 (19%) 23(16%)  21(15%)
Treatment-related deathst 4 (1%) 4 (1%) 1(1%) 1(1%)

Data are n (%). *Adverse events were graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, version 5.0, and reported using the Medical Dictionary for Regulatory Activities, version 26.0.
Patients were followed up for adverse events for at least 28 days after the last study dose. tTreatment-related deaths
in the adagrasib group were due to epilepsy, hepatic failure, hepatic ischemia, and unknown cause (in one patient
each). The treatment-related death in the docetaxel group were due to sepsis (one patient).

Table 2: Summary of treatment-related adverse events*

Fuente: Barlesi F, et al.
KRYSTAL-12. Lancet.
2025;406:615-626.



Efectos adversos

Adagrasib Docetaxel
(n=298) (n=140)
Any grade | Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade4 | Anygrade | Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Most frequent
events,’ n (%)
Diarrhoea 158 (53-0) | 110(36-9) | 32(10-7) | 16 (5-4) 0 43(30-7) | 23(16:4) | 14(10-0) 6 (4-3) 0
Vomiting 103 (34-6) | 59(19-8) | 39(13-1) 5(1-7) 0 9 (6-4) 7(5-0) 1(0-7) 1(07) 0
Nausea 101(339) | 59(19-8) | 33(111) 9(3-0) 0 27(19:3) | 21(150) 5 (3-6) 1(07) 0
AST increase 92(30-9) | 57(191) | 16(5-4) 18 (6-0) 1(03) 0 0 0 0 0
ALT increase 90(30-2) | 45(15-1) | 22(7-4) 21(7-0) 2(07) 4(29) 4(2-9) 0 0 0
Decreased appetite 70 (235) | 44(148) | 22(7-4) 4(13) 0 30 (214) | 17(121) | 11(79) 1(07) 1(0-7)
Blood creatinine
ey 59 (19-8) 38 (12-8) 20 (6-7) 1(0-3) 0 2(1-4) 1(0-7) 1(0-7) 0 0
Anaemia 57(19-1) | 19(6-4) 28 (9-4) 10 (3-4) 0 42(30-0) | 13(93) | 23(16:4) 6 (4-3) 0
Asthenia 56(18-8) | 21(7-0) 22 (7-4) 12 (4-0) 1(0:3) 38(27-1) | 12(86) 12(8-6) | 14(10-0) 0
Fatigue 47 (15-8) | 12(40) 25 (8-4) 10 (3-4) 0 20 (14-3) 8(5-7) 9 (6-4) 3(2-1) 0
Blood ALP increased 44(14-8) | 23(7-7) 16 (5-4) 5(1-7) 0 1(07) 1(07) 0 0 0
GGT increased 38 (12-8) 9(3-0) 14 (4-7) 14 (4-7) 1(0:3) 3(2-1) 3(2-1) 0 0 0
Lipase increase 35(11-7) 8(2-7) 15 (5-0) 9(3-0) 3(1-0) 2 (1-4) 1(0-7) 1(0-7) 0 0
Stomatitis 13 (4-4) 6 (2-0) 7 (2-3) 0 0 14 (100) 8 (5-7) 4(2-9) 2 (1-4) 0
White blood cell
T 10 (3-4) 5(1-7) 3(1-0) 2 (0-7) 0 14 (10-0) 2(1-4) 5(3-6) 7 (5-0) 0
Neutrophil count
i 9(3-0) 3(1:0) 2(0-7) 1(03) 3(1-0) 23 (164) 3(2-1) 4(2-9) 6 (4-3) 10 (7-1)
Neutropenia 8(2-7) 1(0-3) 2 (0-7) 0 5(1-7) 17 (12-1) 1(0-7) 2(1-4) 6 (4-3) 8(57)
Alopecia 2(07) 2(07) 0 0 0 34(24-3) | 18(12:9) | 16(114) 0 0 Fuente: Barlesi F, et al.

KRYSTAL-12. Lancet.
2025;406:615-626.



Conclusiones de los autores

Adagrasib mejoré significativamente la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva en comparacién con
docetaxel, confirmando los resultados iniciales de KRYSTAL-1 que respaldaron la aprobacion acelerada o condicional de adagrasib
para pacientes con CPNCP avanzado con mutacién KRAS G12C previamente tratado.

Ademas, adagrasib demostré actividad intracraneal en pacientes con metastasis cerebrales al inicio del estudio. El perfil de
seguridad de adagrasib fue manejable y consistente con los informes previos.

A pesar de la ausencia actual de datos de supervivencia global, estos resultados refuerzan a adagrasib como una opcion terapéutica
eficaz para pacientes con CPNM avanzado con mutacion KRAS G12C después de la progresion de la enfermedad tras quimioterapia
e inmunoterapia previas



Propuesta de redaccidn

INHIBIDORES DE KRAS
Sotorasib (...)
Adagrasib

En este contexto fue evaluado otro inhibidor de KRAS G12C, adagrasib, en el estudio KRYSTAL-12, fase lll, aleatorizado, multicéntrico y
abierto. En el mismo se incluyeron 453 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con mutacion de KRAS G12C, que
habian recibido previamente quimioterapia basada en platinos y tratamiento anti-PD-1/PD-L1. Los pacientes fueron aleatorizados en
una proporcién 2:1 a recibir adagrasib 600 mg por VO dos veces al dia o docetaxel 75 mg/m? por IV cada 3 semanas, hasta progresion
o intolerancia. Destacamos que el cross-over estaba permitido habiendo recibido 29% de los pacientes adagrasib ante la progresion en
el grupo de docetaxel. En el primer andlisis interino con una mediana de seguimiento de 7,2 meses, se demostré un beneficio en SLP,
con una mediana de 5,5 meses para el grupo de adagrasib vs 3,8 meses con docetaxel (HR 0,58; 1C95% 0,45-0,76; **p<0,0001). La
TRO también fue de 32% vs 9% con docetaxel (OR 4,68; IC 95% 2,56-8,56; p<0,0001), de los cuales 3 pacientes en el grupo de
tratamiento (1%) presentaron respuestas completas y 93 (31%) respuestas parciales, mientras que con docetaxel se observaron sélo 14
respuestas parciales (9%). También se demostré mayores respuestas de la enfermedad a nivel encefalico con tasas de respuesta
objetiva intracraneal del 24% con adagrasib frente al 11% con docetaxel, con respuestas intracraneales completas en 11 pacientes
(14%) y 3 pacientes (8%), respectivamente. No se reportaron datos de sobrevida global en este andlisis. Los EA grado =3 ocurrieron en
47% de los pacientes tratados con adagrasib y en 46% de los tratados con docetaxel, siendo los mas frecuentes para el grupo de
adagrasib el aumento de transaminasas (8-6%) y la diarrea 5% y para el grupo de docetaxel la neutropenia (11%). Se registraron 4
(1%) muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo adagrasib asociadas a epilepsia, falla hepatica, isquemia hepatica y causa
desconocida, mientras que hubo una muerte relacionada con el tratamiento (1%) en el grupo docetaxel. (Lancet 2025; 406: 615-26).




Sotorasib vs adagrasib

CPNCP con KRAS G12C pretratado - Ensayos fase Ill frente a docetaxel

VARIABLE

SOTORASIB
CodeBreaK 200

ADAGRASIB
KRYSTAL-12

DISENO

n / aleatorizacion

Disefio

Seguimiento mediano
Lavado post-10

EFICACIA

PFS mediana

HR PFS

ORR

Tasa de control de enfermedad
Duracién de respuesta

SG

Crossover a inhibidor G12C

SNC (exploratorio)

SEGURIDAD Y FARMACOLOGIA
TRAE grado =3
Reduccién de dosis

Discontinuacién por TRAE
Toxicidad principal

Muertes relacionadas
Vida media

Interacciones

345/1:1

Abierto, SLP por BICR
17,7 m

Si (28 dias)

5,6 vs4,5m

0,66 (0,51-0,86)

28% vs 13%

83% vs 60%

8,6 vs 6,8 m

10,6 vs 11,3 m, HR 1,01 (no hay diferencia)
=34%

Respuesta intracraneal =20% (todas las lesiones; post hoc)

33% vs 40%
=15%
=~10% vs 11%

Diarrea, aumento de transaminasas

1
=5 h
Inductor de CYP3A4; evitar antiacidos/IBP

Comparacion indirecta entre ensayos: no demuestra equivalencia ni superioridad entre fairmacos.
Datos reproducidos de la tabla aportada. CodeBreaK 200: cifras no reverificadas contra el articulo original

Fuentes: de Langen et al. Lancet 2023;401:733-46. Barlesi et al. Lancet 2025;406:615-26 y apéndice.

Valores: farmaco vs docetaxel, cuando corresponda. PFS/SLP: supervivencia libre de progresién; SG: supervivencia global;

ORR: respuesta objetiva; BICR: revision central independiente ciega; TRAE: eventos adversos relacionados con el tratamiento; 10: inmunoterapia.

453/ 2:1
Abierto, SLP por BICR
7,2m

No requerido

5,5vs3,8m

0,58 (0,45-0,76)

32% vs 9%

78% vs 59%

8,3vs54m

No reportada

29% (39% si se suma sotorasib)

Respuesta intracraneal 24% vs 11%; en medibles 40% (10/25); HR de PFS
intracraneal 0,93

47% vs 46%
48%
8% vs 14%

Gl (diarrea 53%, vémitos, nduseas), aumento de transaminasas,
prolongacién del QTc

4
=23 h
Inhibidor potente de CYP3A4; prolonga el QTc
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Diseno del estudio

Poblacion de estudio

Cancer de pulmon no microcitico
localmente avanzado o metastasico

Insercion en el exén 20 de EGFR 0

ECOG 0-1 EGFR
exon 20

Sin tratamiento sistémico previo

Objetivo primario
« Supervivencia libre de progresion

por revision central independiente
ciega (BICR), segun RECIST 1.1

Objetivos secundarios

« Supervivencia global final

» SG ajustada por cruce (IPCW)

» SLP hasta la segunda progresion

» Seguridad

+ Resultados reportados por pacientes

PAPILLON - Fase Ill - NCT04538664 - Reclutamiento:

~=-  Amivantamab + quimioterapia
(pemetrexed + carboplatino)
A

n=153

T Amivantamab IV: 1400 mg (1750 mg si 280 kg)
las primeras 4 semanas. Desde la semana 7:
1750 mg (2100 mg si >80 kg) cada 3 semanas.

—o Pemetrexed + carboplatino
N =308 \\ L
= m\ B n=155
>

Cada 3 semanas

Estratificacion Quimioterapia en ambos
5 brazos
* ECOG Carboplatino AUC 5, dia 1,
-0 por 4 ciclos.
=1 Pemetrexed 500 mg/mz, dia 1,
hasta progresion. Ciclos de 21
- Metastasis cerebrales dias.
previas .
- Si Cruce a amivantamab
—No

Tras progresion confirmada
por BICR: amivantamab en
EGFR-TKI previo: retirado como monoterapia, cada 3 semanas
factor de estratificacion como segunda linea.

diciembre 2020—noviembre 2022 - Corte de datos: 20 marzo 2026



Participant Disposition |

Randomized to
chemotherapy
n=155

Randomized to
amivantamab-chemotherapy
n=153

Did not receive
study drugs?
n=2 Received
amivantamab-chemotherapy

Received
chemotherapy
n=155

n=151

Discontinued treatment n=155 (100%)
Disease progression n=128 (83%)
Adverse event n=17 (11%)

Discontinued treatment n=133 (88%)
Disease progression n=94 (62%)
Adverse event n=17 (11%)
Withdrawal by participant n=19 (13%)
Other® n=3 (2%)

Withdrawal by participant n=7 (5%)
Other® n=3 (2%)

Crossed over to
amivantamab monotherapy

Ongoing n=87 as part of the study Ongoing
Median follow-up: 48.6 mo (range, 0.3-59.4) n=18 (12%) n=10 off-protocol n=0

+ The majority (76%; 97/128) crossed over to 2L amivantamab after discontinuing chemotherapy due to progressive disease




Resultados SG poblacion por ITT

Median OS (95% Cl)

Amivantamab-chemotherapy
Chemotherapy

34.3 mo (27.0-40.8)
27.9 mo (24.0-32.4)

HR, 0.87 (95% Cl, 0.66-1.14); P=0.307

Participants who are surviving (%)

1
1 1
1
1 1
1 1
1
1 0I
| 38% | Amivantamab-chemotherapy
1
i i
1 1
20 - 1 1
1
! ! Chemotherapy
1 1
o 1 1
Median follow-up: 48.6 mo (range, 0.3-59.4) ! '
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
No. at risk Months
Amivantamab-chemotherapy 153 144 140 138 128 118 107 100 95 84 80 71 67 62 52 36 26 18 12 4 0 _
Chemotherapy 155 153 148 136 127 114 103 96 86 74 63 58 53 50 41 30 20 14 9 4 0 Fuente: Kim C, et al.

PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.



SG por subgrupos

Favors amivantamab- ¢ ) Favors Amivantamab-
Subgroup chemotherapy chemotherapy HR (95% CI) chemotherapy ggmagerapy
All randomized participants ’_.'I 0.87 (0.66-1.14) 163 155
Age category
<65 years '—0-:—4 0.87 (0.61-1.24) 97 92
265 years ——t+— 0.82 (0.53-1.26) 56 63
<75 years el 0.81(0.61-1.08) 141 140
275 years ' : ® 1.33 (0.55-3.25) 12 15
Sex |
Female —e—i | 0.58 (0.40-0.84) 85 93
Male }—:-—.—1 1.33 (0.88-2.01) 68 62
Race
Asian .' 0.90 (0.63-1.28) 97 89
Non-Asian — i 0.74 (0.47-1.17) 53 62
Weight category 1
<80 kg o ! 0.80 (0.59-1.07) 132 128
280 kg " 1.06 (0.52-2.16) 21 27
His:or;t/ of brain i
metastases
No a & 0.82 (0.60-1.13) 117 117
Yes '_4__‘ 0.97 (0.57-1.62) 36 38
ECOG PS 1
0 @t 0.77 (0.49-1.22) 59 58
1 f—0’|—' 0.90 (0.64—1.26) 94 97
History of smoking
No —@— | 0.63 (0.44-0.91) 88 91
Yes ' F—l”—‘ ' 1.22 (0.81-1.85) 65 64
0.1 1 10

Fuente: Kim C, et al.

PAPILLON: Final Overall

Survival. WCLC 2026.



Resultados: SG final ajustada por “crossover”

Mediana de seguimiento: 48,6 meses.

HR (95% Cl)
Amivantamab-chemotherapy (ITT) 0.87 (0.66-1.14),
100 vs chemotherapy (ITT) P=0.307
Amivantamab-chemotherapy (ITT) 0.57 (0.39-0.82);
= vs IPCW-adjusted chemotherapy? nominal P=0.003
J
e 80 4
£
2
g Amivantamab-chemotherapy
»n 60 - (ITT): 34.3. mo
e (95% Cl, 27.0-40.8)
©
o
-; Chemotherapy (IPCW);
H 40 ~ 22.1 mo
€ (95% Cl, 16.4-27.6)
©
2
2 —
E 201 Amivantamab-chemotherapy (ITT)
o
1 Chemotherapy (IPCW)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 45 48 51 54 57 60
No. at risk Months
Amivantamab-chemotherapy 153 144 140 138 128 118 107 100 95 84 80 71 67 36 26 18 12 4 0
Chemotherapy (IPCW) 155 149 128 95 71 53 41 34 27 22 17 12 10 6 2 1 1 0 0

Fuente: Kim C, et al.
PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.



First Subsequent Therapy

A
E
Did not receive subsequent
therapy (non-PD)
cher
Did not receive subsequent Chemotherapy or ICI regimens
9 therapy (PD) Other EGFR- targeted or
b ' TKI-based regimens®
g Ongoing
©
.E' Othe
©
£
[\
o . Chemotherapytor (Gl regimgns Amivantamab
Received a first |
subsequent therapy
Other EGFR-targeted or
TKI-based regimens®
L Amivantamab
Amivantamab-chemotherapy Chemotherapy
(n=153) (n=155)
» The crossover design for the chemotherapy arm and lack of active 2L therapies available at the time of this trial
likely contributed to differences in rates between arms
Noh Totals may not sum to 1006ueﬁo g. 83 paricipants from the ami h herapy arm ived a sub therapy (Amr n=2; Other EGFR-targeted or TXl-based regi n=31; Chemotherapy or ICl regi n=39; Other: n=11); 129 particip in the cher y arm ived 3
guent therapy (Ami b: n=97; Other EGFR -targeted or TKI-based regimens: n=15; Cl\emoiherapyovlCl regimens: n=13; Other: n=4). *Other therapy included anhneoplasnc agents, bevacizumab, cantharidin, investigational agents, other protein kinase nhlbnors and SKB 264. *EGFR- mlge!ed or TKl-based

regimens included afatinib, firmanertinib, mobocartinib, ORIC 114, osimertinib, tinib, zipalertinib, and EGFR TKI combination regimens. TKI in bination with ch ¥, immunoth , or VEGF inhibitor therapies were only counted in the TKI-based regimen category.
2L, second-line; ICI, immune checkpoint inhibitor; PD, progressive disease.

Fuente: Kim C, et al.
PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.



Resultado: SLP desde la aleatorizacion hasta el segundo evento

de progresion

Median PFS2 (95% CI)

Amivantamab-chemotherapy 28.3 mo (21.8-36.2)
100 4 Chemotherapy 17.5 mo (15.2-21.0)
2 HR, 0.59 (95% ClI, 0.45-0.77); nominal P<0.0001 |
o
2
i~ 80 -
=1
]
(]
o 0
= 5 56% .
o ! 42%
Q. 1 1
[ T ]
S 1 ]
© 1 |
o) 40 1 ! T
K 1
2 i |
n 1 1
-~ 1 I
c 1 1
© 1 1
Q. 20 4 1 .
S : : Amivantamab-chemotherapy
t 1 | 1 LA L
© . Lo Chemothera
g Median follow-up: 48.6 mo (range, 0.3-59.4) ! Py
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
N— Time from randomization
Amivantamab-chemotherapy 153 144 140 137 125 109 93 81 74 67 61 56 54 47 35 25 17 11 5 3 0
Chemotherapy 155 152 146 127 103 86 70 60 52 42 33 26 22 18 15 13 9 5 4 1 0

Fuente: Kim C, et al.
PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.



Efectos adversos

Amivantamab-chemotherapy Chemotherapy
Most common AEs of any cause (IEl) {EED)

by preferred term (230%), n (%) All grades Grade 23 All grades Grade 23

Associated with EGFR inhibition

Paronychia 91 (60) 15 (10) 0 0

Rash 88 (58) 22 (15) 13 (8) 0

Dermatitis acneiform 47 (31) 9 (6) 5 (3) 0

Associated with MET inhibition

Hypoalbuminemia 70 (46) 8 (5) 15 (10) 0

Peripheral edema 52 (34) 4 (3) 18 (12) 0

Other

Neutropenia 91 (60) 52 (34) 71 (46) 35 (23)

Anemia 80 (53) 19 (13) 87 (56) 20 (13)

Infusion-related reaction 66 (44) 2(1) 2(1) 0

Constipation 61 (40) 0 51 (33) 1(1)

Nausea 60 (40) 2(1) 67 (43) 0

Decreased appetite 60 (40) 5(3) 46 (30) 2(1)

Leukopenia 57 (38) 17 (11) 50 (32) 5(3)

Thrombocytopenia 57 (38) 15 (10) 46 (30) 16 (10) Fuente: Kim C. et al.

Alanine aminotransferase increased 56 (37) 9 (6) 57 (37) 2(1) PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.

Aspartate aminotransferase increased 54 (36) 3(2) 53 (34) 1(1)



Symptom scale

Time to deterioration by EORTC QLQ-C30 symptom scales

Favors amivantamab-
chemotherapy <—]

Favors
—» chemotherapy

Median (95% CI), mo

Amivantamab-
0,
HR (95% CI) chemotherapy Chemotherapy

Fatigue

0.85(0.66-1.09) 2.8 (1.6-4.2) 2.9 (1.9-3.9)

Nausea & vomiting
Pain
Dyspnea

Insomnia

0.75 (0.58-0.98) 6.9 (3.9-10.8) 4.3 (3.0-7.3)
0.73 (0.56-0.96) 9.5 (6.2-11.8) 6.0 (4.4-7.8)
0.68 (0.51-0.90) 12.4 (7.2-15.0) 7.8 (5.6-9.3)

0.69 (0.52-0.93) 13.8 (10.3-18.7) 8.5 (7.3-10.7)

Appetite loss

Constipation

0.92 (0.71-1.21) 5.9 (2.9-13.0) 6.3 (4.6-8.6)

0.95(0.73-1.25) 3.8(2.9-8.5)  7.5(4.6-9.2)

Diarrhea

0.72 (0.54-0.96) 16.9 (13.9-21.5) 11.7 (7.8-13.1)

La QT+ amivantamab prolongé el tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas en comparacion

0.1 0.5 1

con la QT sola.

Fuente: Kim C, et al.
PAPILLON: Final Overall
Survival. WCLC 2026.




Conclusiones de los autores

Con un seguimiento medio de >4 afos, la quimioterapia con amivantamab de primera linea demostré la
mayor supervivencia global media hasta la fecha después de ajustar por el cruce sustancial en el
protocolo a amivantamab en el brazo de quimioterapia.

El perfil de seguridad de la quimioterapia con amivantamab intravenoso fue consistente con reportes
previos.

Fuente: Kim C, et al.
PAPILLON: Final Overall

Survival. WCLC 2026.
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Mecanismo de accion

Unidn de sunvozertinib
al dominio tirosina cinasa
de EGFR

Insercion del exon 20 de EGFR
y activacion constitutiva

Dominio tirosina

/ cinasa de EGFR

(
e Insercion )

|
del exén 20 ®
Activacion constitutiva
de la tirosina cinasa

EGFR

®

&~ sunvozertinib

Inhibicion de la fosforilacion
y senalizacion de EGFR

® Fosforilacion
de EGFR

RAS/MAPK  PI3K/AKT

Fuente: ZEGFROVY (sunvozertinib) Prescribing Information. FDA, seccion 12.1 (Mechanism of Action), 2025; Zhou C et al. N Engl J Med 2026;395:765-775.



Diseno estudio WU-KONG 28

Criterios de inclusion

® CPNM avanzado no escamoso con
insercion del exon 20 de EGFR

® > 18 afos, ECOGOo1

® Sin tratamiento sistémico previo
para enfermedad avanzada

® Se permitieron metastasis cerebrales
estables tras tratamiento local

Objetivo primario

® Supervivencia libre de progresion (SLP)
(evaluada por BICR)

00

EGFR N=324
exon 20
insercion |—>

Objetivos secundarios clave

Supervivencia global (SG)
Respuesta objetiva (ORR)
Duracion de la respuesta (DoR)
Cambio en el tamafho tumoral
Seguridad

Fuente: Zhou C. et al. N Engl J Med 2026;395:765-75. DOI: 10.1056/NEJM0a2604461 (estudio WU-KONG28).

Sunvozertinib n=163

300 mg por viaoral, una vez al dia
(ciclos de 28 dias)

Quimioterapia n=161
Carboplatino + pemetrexed

Carboplatino cada 3 semanas por

4 ciclos, seguido de mantenimiento
con pemetrexed hasta progresion
o toxicidad

Estratificacion

® Region geografica
(Asia vs. no Asia)
® |Insercion del exdn 20 de EGFR
(near-loop vs. far-loop vs. otras)
® Metastasis cerebrales
(si vs. no)



Caracteristicas de
la poblacion

Table 1. Demographics and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Sunvozertinib Chemotherapy

Characteristic (N=163) (N=161)
Age

Median (range) — yr 62 (27-87) 62 (28-85)

Distribution — no. (%)

<65 yr 89 (54.6) 93 (57.8)
=65 yr 74 (45.4) 68 (42.2)

Sex — no. (%)

Male 76 (46.6) 56 (34.8)

Female 37 (53.4) 105 (65.2)
Race — no. (%)

Asian 102 (62.6) 102 (63.4)

Non-Asian 61 (37.4) 59 (36.6)
Geographic region — no. (%)

North America or European Union: 50 (30.7) 52 (323)

Otherf 113 (69.3) 109 (67.7)
History of smoking — no. (%)

Yes 62 (38) 54 (33.5)

No 101 (62) 107 (66.5)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 46 (28.2) 43 (26.7)

>1 117 (71.8) 118 (73.3)
Baseline brain metastasis — no. (%)

Yes 21 (12.9) 20 (12.4)

No 142 (87.1) 141 (87.6)
Number of organs involved — no. (%)

1to3 92 (56.4) 106 (65.8)

>3 71 (43.6) 55 (34.2)
EGFR exon 20 insertion subtype — no. (%)

769_ASV 51 (31.3) 52 (32.3)

770_SVD 21 (12.9) 32 (19.9)

Other| 83 (50.9) 69 (42.9)

Unknown 8 (4.9) 8 (5.0)
EGFR exon 20 insertion region — no. (%)

Near loop 111 (68.1) 109 (67.7)

Far loop 41 (25.2) 43 (26.7)

C-helix 3 (1.8) 1(0.6)

Unknown 8 (4.9) 8(5.0)
Histologic type — no. (%)

Adenocarcinoma subtype 160 (98.2) 158 (98.1)

Other 3(1.8) 3(19

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J
Med. 2026;395:765—-775.



Percentage of Patients
w
i

Mediana de seguimiento:
24 meses Sunvozertinib
18 meses QT

Resultados: SLP

Median
Progression-free
Survival
(95% ClI)
mo
Sunvozertinib  10.3 (8.3-14.0)

Chemotherapy 7.5 (6.7-8.5)

Hazard ratio for disease
progression or death,
0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)

Sunvozertinib P<0.001

Chemotherapy

No. at Risk
Sunvozertinib 163
Chemotherapy 161

143
128

108
84

74
51

12 15 18 21 24 27 30 33

Months since Randomization

60 48 34 26 18 9 3 0
28 22 14 7 6 2 1 0

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J
Med. 2026;395:765—775.



Criterios valoracion de eficacia

Table 2. Key Efficacy End Points.*

End Point

Progression-free survivali:
Median (95% Cl) — mo
Percentage of patients (95% Cl)
At 12 mo
At 18 mo
At 24 mo
Objective response:
Percentage of patients (95% Cl)
Duration of response
Median (95% Cl) — mo
Overall survival
Median (95% Cl)— mo
Percentage of patients (95% Cl)
At 18 mo
At 24 mo
At 30 mo

Sunvozertinib
(N=163)

10.3 (8.3-14.0)

46.1 (37.9-53.9)

33.2 (25.3-41.3)

23.0 (15.8-31.0)

58.9 (50.9-66.5)

11.2 (8:2<13.9)

29.8 (21.8-NE)

65.5 (56.9-72.9)

57.4 (48.3-65.4)
50.0 (39.4-59.6)

Chemotherapy
(N=161)

7.5 (6.7-8.5)
26.7 (19.3-34.6)
17.1(10.7-24.7)
10.3 (5.1-17.6)
31.1 (24.0-38.8)
7.1 (6.9-11.1)
28.8 (20.7-NE)
67.2 (58.4-74.5)

56.2 (46.9-64.5)
49.1 (39.4-58.1)

Treatment Effect
(95% CI)

0.65 (0.50-0.85)
NA
NA
NA

3.2 (2.0-5.0)

NA

0.99 (0.70-1.40)
NA

NA
NA

P Value

<0.001

NA

NA

NA

NA

NA

0.48

NA

NA
NA

Sunvozertinib
mejord de forma
significativa SLP ,
prolongd duracion
de respuesta y casi
duplica tasa de
respuesta objetiva
frente a la QT.

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J
Med. 2026;395:765-775.



Duracion de respuesta

C Duration of Response

Mediana de duracién de respuesta: IC 95 %
11,2 meses Sunvozertinib
7,1 meses QT

Sunvozertinib

Chemotherapy

100+
ot
3o 80
s g
S 2 60+
8 &
£Ex 404
g 3
& 20—
0
0
No. at Risk
Sunvozertinib 96

Chemotherapy 50

91
44

48 36
13 9 5 1 1 1 0 0 0

64
29

Fuente: Zhou C, et al. N EnglJ
Med. 2026;395:765-775.



SG interina

100 Median
8 (95% CI)
Sunvozertinib 29.8 (21.8, NE)
= 80 - Chemotherapy 28.8 (20.7, NE)
.
& 70
=}
© 60 - i
9: Sunvozertinib
15}
I L e i W i S o o pay
o) - i 1.+’.j
@ ; Chemotherapy
2 30+ i
[} i
o :
20 - |
10 - i
0 I T T T T T T | | : II T I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months since Randomization
Number At Risk:
Sunvozertinib 163 158 149 132 108 92 76 67 60 40 21 8 2 0
Chemotherapy 161 154 147 134 113 97 79 62 55 40 24 10 2 0

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J
Med. 2026;395:765-775.



Efectos
adversos

Table 3. Adverse Events.*

Table 3. Adverse Events.*

Sunvozertinib Chemotherapy Sunvozertinib Chemotherapy
Event (N=163) (N=150) Event (N=163) (N=150)
AllGrades Grade>3 AllGrades Grade >3 All Grades  Grade =3 . All Grades ~ Grade =3
number of patients (percent) number of patients (percent)
r Diarrhea 142 (87.1) 23 (14.1) 25 (16.7) 0
FiadVerse event IS0 T1Z5 (0) A4S0 85 po) | Serum creatine kinase increased 95 (58.3) 34 (20.9) 6 (4.0) 1(0.7)
Any treatment-related adverse event 163 (100.0) 100 (61.3) 146 (97.3) 74 (49.3) (I Anemia 93 (57.1) 15(9.2) 94 (62.7) 17 (11.3)
Any serious adverse event 74 (45.4) NA 40 (26.7) NA Rash 86 (52.8) 1 (0.6) 10 (6.7) 0
Any treatment-related serious adverse 30 (18.4) NA 19 (12.7) NA Faoyeha '™ 507 10 !
event Weight decreased 71(43.6) 6(3.7) 17 (11.3) 1(0.7)
Any adverse event leading to drug %50 . S o Decreased appetite 63(38.7) 3(1.8) 42 (28.0) 2(1.3)
interruption ' - Serum creatinine increased 55 (33.7) 1 (0.6) 14 (9.3) 0
Any treatment-related adverse event (4 H N 1003 - NA Nausea 4(282) 3(18) 6960 2(13
leading to drug interruption i ’ Vomiting 46 (28.2)  3(1.8) 36 (24.0)  3(2.0)
Any adverse event leading to dose 68 (417 Hypokalemia 41 (252) 6(3.7) .2 1(0.7)
reduction (41.7) NA 40(26.7) NA Amylase increased 38 (23.3) 2(1.2) 17 (11.3) 0
Lipase increased 38(23.3)  9(5.5) 11 (7.3) 2(1.3)
Any treatment-related adverse event 66 (40.5) NA 36 (24.0) NA
leading to dose reduction [ : Aspartate aminotransferase increased 36 (22.1) 4 (2.5) 56 (37.3) 1(0.7)
— T XS e Mouth ulceration 33(202) 2(1.2) 5(3.3) 0
eading to dru; ; A
ki ek ool il T (1200 NA 1l pianine aminotransferaseiincreased  20(17.8) 3 (1L8)  52(347)  2(13)
Fatigue 25(15.3)  2(1.2) 30 (20.0) 4(2.7)
Any treatment-related adverse event 12 (7.4) NA 17 (11.3) NA .
leading to drug discontinuation Neutrophil count decreased 24(147) 4 (25) 68 (45.3)  28(18.7)
AnfldResas®ht witkiatal outcome 743) NA 2(13) NA Whltejcell. count decreased 20(12.3) 1 (0.6) 59 (39.3) 10 (6.7)
Any treatment-related adverse event 0 NA 1(07) NA Gonstipation 18(11.0) (05} 38(253) 0
with fatal outcome i Platelet count decreased 15 (9.2) 4 (2.5) 33 (22.0) 10 (6.7)

Adverse events that emerged during treatment and
were reported in =20% of patients in either

group

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J
Med. 2026;395:765-775.



Conclusiones de los autores

Sunvozertinib mejoré significativamente la SLP frente a quimioterapia como tratamiento de primera linea en CPNM
avanzado con inserciones del exén 20 de EGFR.

Mostré mayor actividad antitumoral, con una tasa de respuesta objetiva superior y una duracion de respuesta mas
prolongada que la quimioterapia.

El perfil de seguridad fue consistente con lo conocido para sunvozertinib, aunque los eventos adversos de grado =3
fueron mas frecuentes; los datos de sobrevida global alin eran inmaduros y podrian estar condicionados por el
crossover.

Fuente: Zhou C, et al. N Engl J

C- [y = 77 C
5:765—775
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REZILIENT3 - Diseno del estudio

Fase Il global, aleatorizado y abierto - Protocolo publicado en 2025

Parte A - Fase inicial de seguridad: 6-12 pacientes; zipalertinib 100 mg cada 12 h + quimioterapia para confirmar tolerabilidad.

Poblacion de estudio Zipalertinib + quimioterapia

e >18 anos

CPNCP no escamoso, localmente

avanzado o metastasico R
Insercion en el exdn 20 de EGFR N/ ; —

Zipalertinib 100 mg VO cada 12 h
- _ Pemetrexed + carboplatino o cisplatino
{) & d + carboplatino o cisplat
ECOG 0-1

Sin tratamiento sistémico previo N =~ 260 QUImIOterapla

para enfermedad avanzada ' : previstos
Enfermedad medible (RECIST 1.1) |__’ Pemetrexed + carboplatino o cisplatino

Objetivo primario (parte B) Estratificacion Quimioterapia enambos brazos  Cruce a zipalertinib

e SLP por revisién central independiente e ECOG:0vs 1 e Ciclos de 21 dias o Permitido desde el brazo control

ciega (BICR), segun RECIST 1.1 o Metastasis cerebrales: sivsno e Pemetrexed 500 mg/m? 1V, dia 1 tras progresion confirmada por
S i j ) BICR, a criterio del investigador.
B ;: o Region: Asiavsrestodelmundo e Carboplatino AUC 5 o cisplatino
Objetivos secundarios 75 mg/m? IV, dia 1 Pl disti
* Supervivencia global e Platino: 4 ciclos; continuacién an estadistico
e SLP por investigador; respuesta y duracion con pemetrexed o 162 eventos de SLP; analisis
e Eficacia intracraneal e Hasta progresién o toxicidad interino =122
e Seguridad y farmacocinética inaceptable « HR objetivo 0,60 - Potencia 90% -
°

Resultados reportados por pacientes a bilateral 0,05

REZILIENT3 - NCT05973773 - Heymach et al. Future Oncol. 2025;21(5):549-556. doi:10.1080/14796694.2025.2457294
Esquema basado en el protocolo publicado; no presenta resultados de eficacia.
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REZILIENT 3: Baseline Characteristics

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy
Characteristics (n=140) (n=139)
Median Age (min—-max) 66.5 (30-89) 64.0 (27-82)
Female, n (%) 92 (65.7) 88 (63.3)
Never Smoker 83 (59.3) 85 (61.2)
Region per IVRS, n (%)
Asia 56 (40.0) 56 (40.3)
| Rest of world 84 (60.0) 83 (59.7) ]
ECOG PS, n (%)
0/1 58 (41.4)/82 (58.5) 56 (40.3)/83 (57.6)
Histology, n (%)
Adenocarcinoma 136 (97.1) 135 (97.1)
Other/non-squamous 4(29) 4(29)
| Baseline Brain Metastasis, n 44 (31.4) 44 (31.7) ]
(7o)

ECOG PS, Eastem Cooperative Oncology Group Perfoormance Status; IVRS, interactive voice response system.
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REZILIENT 3: Primary Endpoint PFS by BICR

100 Total Events Censored Median 895% CI
Zipalertinib + Chemotherapy: 140 50 90 14.5 months (12.9, 21.4)
90 - Chemotherapy: 139 72 67 8.5 months (7.0. 10.9)
80 Hazard Ratio: 0.50 (95% C10.34,0.73) P=0.00015
7 70 4
a
.= 60
2 504
é
a 40 -
[
o 30 .
—ag—H
20 1 + CensorZ+C (64.3%)
4+—— A 6 months —» —_—
10 4[] Censor C(48.2%)
0 L 1 L Ll 1 L} L 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time since randomization (months)
Number at risk
Zipalertinib + chemotherapy 140 109 81 59 40 22 7 4 0

Chemothera py 139 102 /3 36 20 14 6 3 1 0

BICR, blinded independent central review; C, chemotherapy; Cl, confidence interval; NE, not estimable; PFS, progression-free survival; Z+C, zipalertinib + chemotherapy.
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REZILIENT 3: BICR PFS by Subgroups

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy

Subgroup Event n/N (%) Event n/N (%) Hazard Ratio HR (95% CI)
Baseline ECOG PS

0 18/58 (31.0) 24/56 (42.9) k L 3 1 1' 0.56 (0.30, 1.04)

1 32/82 (39.0) 48/83 (57.8) F L { 0.54 (0.34, 0.85)
Brain Metastases

[ Yes 21/44 (47.7) 30/44 (68.2) —a— 0.38(0.21, 0.67)

No 29/96 (30.2) 42/95 (44.2) I L € 0.62 (0.38, 0.99)
Region

Asia 26/56 (46.4) 29/56 (51.8) ., L i 0.82(0.48, 1.40)

ROW 24/84 (28.6) 43/83 (51.8) —a— 0.40 (0.24, 0.66)
Sex

Male 17/48 (35.4) 29/51 (56.9) k = { 0.39(0.21,0.73)

Female 33/92 (35.9) 43/88 (48.9) k L ! 0.63 (0.40, 1.00)
Age :

<65 20/63(31.7) 42/71 (59.2) A 0.38(0.22, 0.65)

265 30/77 (39.0) 30/68 (44.1) i L { 0.78 (0.47,1.30)
Smoking History

Yes 21/57 (36.8) 30/54 (55.6) k B { 0.47 (0.27, 0.82)

No 29/83 (34.9) 42/85 (49.4) b 24 i 0.60 (0.37, 0.96)

T T T
0 OTS 1 15

Favors Zipal‘ertinib + Chemotherapy

Favors Chemotherapy
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REZILIENT 3: Tumor Response by BICR

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy

Response (RECIST v1.1) (n=140) (n=139)

Best Overall Response, n (%)

Complete response 9 (6.4) 3(2.2)
Partial response 82 (58.6) 53 (38.1)
Stable disease 29(20.7) 55 (39.6)
Progressive disease 4(2.9) 12 (8.6)
[ Objective Response Rate, % (95% Cl) 65.0 (56.49, 72.86)° 40.3 (32.06, 48.94) ]
Disease Control Rate, % (95% Cl) 89.3 (82.94, 93.88) 81.3(73.81, 87.40)

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy

Duration of Response (n=91) (n=56)

Duration of Response, median in months (95% ClI) 14.2 (10.51, NE) 9.9 (6.80, NE)

Time to Response, median in months 1.4 2.6
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REZILIENT 3: Overall Survival

Total Events Censored Median 95% CI

Zipalertinib + chemotherapy: 140 24 116 NE (NE, NE)
100 Chemotherapy: 139 31 108 NE (18.4, NE)
§ 90 - Hazard Ratio: 0.72 (95% Cl, 0.42-1.23) P=0.11082
Z 80
E 70 -
o 60 -
o
-g 50 -
E 40 =
» 30 * 64.2 % crossover to zipalertinib?
- + CensorZ+C ;
S 20 * Median follow-up 10.9 months
3 10- [] CensorC
0 I 1 1 1 1 I 1 1 L}
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time since randomization (months)
Number at risk
Zipalertinib + Chemotherapy 140 127 98 79 56 38 19 8 3 0

hemotherapy 138 126 97 67 47 31 22 11 4 0

*Rased nn 53 patients with progressive disease, of whom 34 crossed over
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REZILIENT 3: Safety Summary

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy
(n=140), n (%) (n=136), n (%)

Treatment-Related Adverse Events 138 (98.6) 120 (88.2)

Grade 23 treatment-related adverse events 113(80.7) 55 (40.4)
Serious Adverse Events 71 (50.7) 45 (33.1)

Treatment-related serious adverse events 53(37.9) 17 (12.5)

Zipalertinib Pemetrexed Carbo/ cisplatin Pemetrexed Carbo/ cisplatin

AE Leading to Treatment Interruption 116 (82.9) 104 (74.3) 70 (50) 60 (44.1) 40 (29.4)
AE Leading to Dose Reductions 61(43.6) 68 (48.6) 46 (32.9) 29(21.3) 21(15.4)
AE Leading to Drug Discontinuation® 24(17.1) 44 (31.4) 22 (15.7) 16(11.8) 7(5.1)
Adverse Events With Outcome of Death® 13(9.3) 4(2.9)

TRAE with outcome of death 3(2.1) 0

Sepsis/septic shock 3(2.1) 0

Chemotherapy Administration

Platinum choice: Carboplatin/cisplatin 138/4¢ 123/14¢

Pemetrexed number of cycles (median , range) 7 (1-35) 8(1-36)
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REZILIENT 3: Summary of Adverse Events

Zipalertinib + Chemotherapy Chemotherapy
(n=140) (n=136)

Adverse Event in 225%?2, % Any Grade Grade =3 Any Grade Grade 23
Anemia?® 80.7 48.6 50.0 12.5
Neutropenia® 50.7 33.6 40.4 221
Thrombocytopenia® 56.4 30.0 19.9 8.1
Rash 45.7 10.7 6.6 0
Nausea 44.3 3.6 41.9 0.7
Constipation 32.1 0 30.9
Paronychia 31.4 1.4 0
Stomatitis 28.6 5.0 7.4 0.7
Diarrhea 271 1.4 8.8 0

Pneumonitis? 5.7 2.1 2.2 1.5
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REZILIENT 3: Cytopenias Observed With Combination

All-Treated Population for Zipalertinib + Chemotherapy arm

Y.

)

100 4

First 4 Cycles
M Grade 4
M Grade 3
B Grade 2
Grade 1

After 4 Cycles

M Grade 4

B Grade 3

I Grade 2
Grade 1

Percentage of patients

First 4 Cycles (n=140) After 4 Cycles (n=113)



Conclusiones de los autores

* REZILIENT-3 alcanz6 su objetivo primario: zipalertinib mas quimioterapia demostré una mejoria
estadisticamente significativa de la supervivencia libre de progresion (SLP) frente a la quimioterapia sola.

» La mediana de SLP aument6 6 meses: 14,5 frente a 8,5 meses (HR 0,5; p = 0,00015).

* La tasa de respuesta objetiva fue mayor (65% frente a 40,3%; p < 0,0001), con una mayor duracion de
la respuesta (14,2 frente a 9,9 meses).

* Aunque la combinacion produjo mas eventos adversos de grado 3, estos estuvieron relacionados
principalmente con citopenias y sus complicaciones. Se observaron especialmente durante los primeros
cuatro ciclos, en combinacién con el doblete de quimioterapia con platino. Se destacan la seleccion de
pacientes, los ajustes de dosis y las medidas de soporte.

« Zipalertinib combinado con quimioterapia basada en platino constituye una nueva opcién de alta eficacia
para el tratamiento de primera linea del cancer de pulmdn no microcitico metastasico con inserciones en
el exén 20 de EGFR



Propuesta de redaccion

MUTACIONES EN EXON 20

AMIVANTAMAB

El estudio PAPILLON, fase lll, Internacional, aleatorizado, evalué el uso de amivantamab en 1ra linea en pacientes con CPNCP
avanzado con inserciones del exdon 20 del EGFR. Los pacientes se 127 aleatorizaron 1:1 a recibir quimioterapia
(carboplatino-pemetrexed) o quimioterapia + amivantamab en ciclos de 21 dias. El amivantamab se administré a dosis fija de 1400 mg
(1750 mg para pacientes con =80 kg) semanalmente durante las primeras 4 semanas y luego a dosis de 1750 0 2100 mg a partir de la
semana 7, cada 3 semanas hasta progresion o intolerancia. El objetivo primario del estudio era la SLP evaluada por un comité central
independiente. Con una mediana de seguimiento de 14,9 meses, la mSLP fue de 11,4 meses en el grupo de quimioterapia con
amivantamab y de 6,7 meses en el grupo de quimioterapia (HR 0.40; 95% IC, 0.30 to 0.53; P<0.001). Con una tasa de SLP a 18 meses
de 31 % para la combinacién vs 3% para la quimioterapia. En cuanto a TRO fue de 73 vs 47% a favor de la combinacion de
quimioterapia + amivantamab. Los efectos adversos G3 o mas fueron de 75% en el grupo de amivantamab y QT vs el 54% para QT
sola. Los efectos adversos para quimioterapia fueron los esperados, mientras que el agregado de amivantamab aumenté un 10% la
neutropenia grado 3 o mayor, y como efectos propios del tratamiento la paroniquia (7 %), rash (11%) hipoalbuminemia (4%), e
hipokalemia (9%), Les-dates-de-SG-al-memente-deta-publicacién-se-encuentrannrmadures (N Engl J Med 2023;389:2039-2051).

Recientemente, durante el Congreso Mundial de Cancer de Pulmén 2026, se presentaron los resultados finales de sobrevida global de
este estudio. Con una mediana de seguimiento de 48,6 meses, en la poblacidn por intencién de tratar, la mediana de supervivencia
global fue de 34,3 meses con amivantamab + quimioterapia frente a 27,9 meses con quimioterapia, sin alcanzar significancia
estadistica (HR 0,87; IC 95% 0,66-1,14; p=0,307), probablemente por el elevado crossover a amivantamab en segunda linea (76% de
los pacientes que progresaron en el brazo control) . Se observé un beneficio en la SLP2, con una mediana de 28,3 meses frente a 17,5
meses en los grupos de amivantamab + quimioterapia y quimioterapia, respectivamente (HR 0.59 95% IC 0.45-0.77). Estos resultados
aun no se encuentran publicados (Kim C et al. PAPILLON: Final Overall Survival. WCLC 2026).



Propuesta de redaccién

SUNVOZERTINIB

En el contexto de tratamiento de primera linea para pacientes con inscercion del exén 20 fue evaluado también el sunvozertinib farmaco
disenado especificamente para actuar sobre las inserciones del exén 20 de EGFR y con actividad antitumoral frente a un amplio
espectro de subtipos de inserciones. Este farmaco fue evaluado en el estudio fase 3, WU-KONG 28 que randomizé 1:1 un total de 324
pacientes a recibir sunvozertinib 300mg v.o/dia vs quimioterapia basada en carboplatino-pemetrexed. Es de destacar que se permitio el
crossover al grupo de sunvozertinib tras la confirmacion de progresion de la enfermedad.Con un seguimiento mediano de 24 meses en
el grupo de sunvozertinib y 18 meses en el grupo de quimioterapia, se demostrd un beneficio significativo en su objetivo primario, la
SLP, con una mediana de 10,3 meses para el grupo de tratamiento vs. 7,5 meses en el grupo control (HR 0,65; IC 95% 0,50-0,85;
p<0,001) y una SLP a los 12 meses de 46,1% vs 26,7% respectivamente.También se demostré una mejora en la TRO 58,9% vs
31,1%. Los datos de sobrevida global estaban inmaduros al momento del andlisis. Este beneficio fue a expensas de una mayor
toxicidad con eventos adversos de grado =3 en el 75,5% de los pacientes del grupo de sunvozertinib frente a 56,7% del grupo de
quimioterapia. Los eventos adversos de grado >3 mas frecuentes con sunvozertinib fueron el aumento de los niveles séricos de
creatina-cinasa, la diarrea y la anemia. No se produjeron muertes atribuidas a eventos adversos considerados por los investigadores
como relacionados con sunvozertinib.(N Engl J Med 2026;395:765-75)




Propuesta de redaccién
ZIPALERTINIB

En el contexto del tratamiento de primera linea para pacientes con inserciones en el exon 20 de EGFR, se evalué también el zipalertinib,
un inhibidor de tirosina quinasa oral e irreversible, con alta selectividad por estas alteraciones frente al EGFR no mutado. El estudio
REZILIENTS3, fase lll, internacional, abierto y aleatorizado, compard quimioterapia basada en pemetrexed y platino (carboplatino o
cisplatino) con o sin zipalertinib 100 mg v.o ¢/12h, en pacientes con CPNCP no escamoso metastasico, ECOG 0-1 y sin tratamiento
sistémico previo para enfermedad avanzada. El platino se administrd6 durante cuatro ciclos, continuando posteriormente con
pemetrexed con o sin zipalertinib hasta progresion o intolerancia. Se permitié la inclusion de pacientes con metastasis cerebrales
estables no tratadas menores a 2 cm. Se randomizaron 1:1 279 pacientes. Es de destacar que se permitio el crossover a zipalertinib en
monoterapia tras la confirmacién de progresion. El objetivo primario del estudio fue la SLP. En el andlisis interino preespecificado,
presentado en WCLC 2026, se demostré un beneficio significativo en la SLP, con una mediana de 14,5 meses para el grupo de
zipalertinib y quimioterapia frente a 8,5 meses para quimioterapia sola (HR 0,50; IC 95% 0,34-0,73; p=0,00015). También se observd
una mejora en la TRO, de 65% frente a 40,3% (p<0,0001). Los datos de SG se encontraban inmaduros. Este beneficio fue a expensas
de una mayor toxicidad, con EA grado =83 en el 80,7% de los pacientes del grupo de combinacion frente a 40,4% del grupo de
quimioterapia. Los eventos adversos-de grado >3 mas frecuentes fueron anemia (48,6% vs 12,5%), neutropenia (33,6% vs 22,1%) y
trombocitopenia (30% vs 8,1%), observados principalmente durante los primeros cuatro ciclos de tratamiento con platino. Entre las
toxicidades asociadas a la inhibicion de EGFR se destacaron rash grado =3 (10,7%), estomatitis (5%), paroniquia (1,4%) y diarrea
(1,4%). El 43,6% de los pacientes requirid reduccion de dosis de zipalertinib y el 17,1% lo discontinué por eventos adversos. Se
registraron tres muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de combinacién, por sepsis 0 shock séptico, frente a ninguna en el
grupo control



Propuesta de redaccion

En este escenario tres estudios demostraron beneficio en su objetivo primario, la sobrevida libre de progresion (SLP). Con un mayor
tiempo de seguimiento, amivantamab asociado a quimioterapia constituye la opcién preferida en primera linea para pacientes con
CPNCP avanzado portador de insercion del exdén 20 de EGFR. Esta indicacion se apoya en el beneficio en SLP y en sobrevida libre de
segunda progresion (SLP2). El andlisis final de sobrevida global no mostré una diferencia estadisticamente significativa (HR 0,87; IC
95% 0,66-1,14), probablemente por el elevado crossover a amivantamab en segunda linea (76% de los pacientes que progresaron en
el brazo control). Por lo tanto, aun no esta establecido si su uso en primera linea es superior a la secuencia de quimioterapia seguida de
amivantamab. Igualmente, debe tenerse en cuenta que no todos los pacientes llegan a recibir una segunda linea, o que respalda su
uso de inicio. Al considerar su indicacién, cabe mencionar la aprobacion por la FDA de la formulacién subcutanea de amivantamab, que
reduce la incidencia de reacciones asociadas a la infusion.

En cuanto a sunvozertinib, constituye la primera alternativa oral y libre de quimioterapia con beneficio demostrado en SLP en primera
linea (HR 0,65), lo que la vuelve atractiva para pacientes no candidatos a quimioterapia o que prefieran evitarla. Sin embargo, el
beneficio fue de menor magnitud, no fue evidente en pacientes no asiaticos ni en aquellos con metastasis cerebrales, y la toxicidad
digestiva fue frecuente. Por lo tanto, se aguardan resultados con mayor seguimiento antes de establecer una recomendacion.

Si bien zipalertinib asociado a quimioterapia, demostré el mayor beneficio en SLP en primera linea, incluso en pacientes con metastasis
cerebrales, estos resultados provienen de un analisis interino con seguimiento corto, la toxicidad hematolégica fue elevada, con un
mayor incidencia de muertes por eventos adversos, y aun no cuenta con aprobacion regulatoria. Por lo tanto, se aguardan resultados
con mayor seguimiento antes de establecer una recomendacion



EGFR exon 20 - Primera linea

CPNCP avanzado con inserciones en el exén 20 de EGFR

VARIABLE PAPILLON WU-KONG28 REZILIENT3
Amivantamab Sunvozertinib Zipalertinib
DISENO
Farmaco Amivantamab IV (anticuerpo EGFR-MET) Sunvozertinib 300 mg/dia VO (TKI) Zipalertinib 100 mg ¢/12 h VO (TKI)
Esquema Ami + carbo-pemetrexed Monoterapia Zipa + platino-pemetrexed
Control Carbo-pemetrexed Carbo-pemetrexed (hasta 6 ciclos) + pemetrexed Platino (carbo o cis)-pemetrexed
Presentacién NEJM 2023; SG final WCLC 2026 ASCO 2026 (LBA8500) WCLC 2026 (analisis interino)
Asiaticos ~60% ~60% 40%
EFICACIA
PFS por BICR 11,4vs 6,7 m 10,3vs7,5m 14,5vs 8,5 m
HR PFS 0,40 (0,30-0,53) 0,65 (0,50-0,85) 0,50 (0,34-0,73), interino
ORR 73% vs 47% 59% vs 31% 65% vs 40%
Duracidn de respuesta 9,7vs4,4m 11,2vs 7,1 m 142vs99m
PFS2 28,3vs 17,5 m (HR 0,59) 21,7 vs 15,5 m (HR 0,70) ND
SG ;Z‘f:;,gafo‘f;n'g m. HR 0,87 (0,66-1,14), p=0,31. Ajustada__, 24 -2 (46%), sin\@iferencia reportada Interina (30%): HR 0,72 (0,42-1,23), p=0,11
Crossover 76% de los progresados 90% 24,5% (hasta el corte)
Metastasis cerebrales (HR PFS) ~23% de basales; beneficio consistente 0,96 (0,44-2,08) 31%; HR 0,38 (se admitian lesiones no tratadas =2 cm)
SEGURIDAD
Toxicidad grado =3 ~75% vs 54% (todos los EA) 61% vs 49% (relacionados) 81% vs 40% (relacionados)
Toxicldad caractarfstica Reacc_ién_infusional (~_40%, sobre_todo en la 12 dosis), rash, Diarre_a 8_4% (G=3 14%), aumento de CPK (G=3 20%), rash, Citopeni_as Gz_3: anemia 49%, pgutropenia 34%,
paroniquia, neutropenia, trombosis venosa, edema paroniquia trombocitopenia 30%; neumonitis 5,7%
Di ir ién por toxicidad ~7% de amivantamab 7% vs 11% 17% de zipalertinib
Muertes por EA ND Ninguna relacionada con sunvozertinib 9.3% vs 2,9%; 3 sepsis relacionadas
LOGISTICA Y REGULACION
Via y logistica Ie\ll,ecsatgj?osemanal elder mes; la formulacién SC no se usé en Oral, una vez por dia, sin quimio Oral + quimio IV
Estado regulatorio en 12 linea Aprobado (FDA, EMA) No aprobado en 12 linea (FDA: 22 linea, acelerada) No aprobado

Comparacién indirecta entre ensayos: no permite establecer superioridad entre farmacos.

Seguridad: PAPILLON informa todos los EA; WU-KONG28 y REZILIENT3, los relacionados con el tratamiento.

Datos reproducidos del Excel aportade; algunas cifras son@aproximadas y figuran pendientes de verificacién en la fuente.

Fuentes consignadas: Zhou et al., NEJM 2023; OncLive, ASCO 2026 y WCLC 2026

BICR: revisién central independiente ciega - EAl eventos adversos - ND: no disponible - 5G: sobrevida global - TKI: inhibidor de tirosina quinasa
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Sacituzumab Tirumotecan

o Unién a TROP-2 9 Internalizacion Liberacion del farmaco activo e Inhibicion de la topoisomerasa |
Sacituzumab govitecan (SG) se El complejo SG-TROP-2 es En el endosoma/lisosoma, el linker se EI SN-38 se une e inhibe la
une con alta afinidad al antigeno internalizado por endocitosis. hidroliza en el ambiente &cido, liberando topoisomerasa |, estabilizando el
TROP-2, sobreexpresado en las SN-38 dentro de la célula. complejo ADN—topoisomerasa | e
células tumorales epiteliales. % impidiendo la reparacién de las roturas
de la hebra simple del ADN.
Anticuerpo &
anti-TROP-2 Hok 2
(humanizado, IgG1) \ | —
Linker
~ SN-38

(inhibidor de la
topoisomerasa )

/ Célula tumoral
TROP-2 positiva

Sacituzumab govitecan (SG)

Complejo estable

Endosoma ADN-topoisomerasa |

e Efecto de “bystander” (células tumorales vecinas) 0 Muerte celular tumoral

El SN-38 liberado puede difundir al microambiente tumoral y penetrar en células
tumorales vecinas (independientemente de la expresion de TROP-2), contribuyendo
a un efecto antitumoral mas amplio.

El dafio persistente en el ADN activa respuestas de dafio (p. ej., ATR/CHK1)
y conduce a apoptosis de la célula tumoral.

- )
& PN ~
//, ;7/ A R «
No°,¢° ’g‘.‘.../‘
o . 4 —p e o |
&, \ (1 [ ] * @ ® g 0
¢ - voe©l
\ 7 4 py {
A » /, 0 S /‘ /\ i
Célula tumoral Células tumoréle/s vecinas cél i 6
Or' ula tumoral Apoptosis de la célula tumoral
TROP-2 positiva (TROP-2 baja o negativa) e
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Diseno del Estudio

Estudio fase lll, randomizado, abierto, multicéntrico. Se reclutd pacientes en el periodo de julio del 2023 a abril del 2024.

Poblacién de estudio n=188 (Sacit::’tlx;l;ab tirumotecan
sac-
Pacientes de 18 a 75 arfios ; 5 mg/kg IV
e CPNCP no escamoso, con confirmacién A D % % 15
histoldgica o citolégica ] C'ad %8 :ja
e Estadio llIB o IlIC (irresecable) o IV acg I3
e Mutacién de EGFR en exén 19 o 21
(A% . n=188 Pemetrexed + platino
e Progresion a ITK previa de cualquier EGFR ¥ )
generacion en 12 0 22 linea mutado * Pemetrexed 500 mg/m? + platino
e ECOG0-1 Exén 19 0 21 = Carboplatino AUC5 o
(L858R) - Cisplatino 75 mg/m?

e Se incluyeron pacientes con
metastasis encefalicas tratadas
y estables i

e Dia 1 cada 21 dias por 4 ciclos
e Posteriormente mantenimiento
con pemetrexed

Objetivo primario Estratificacion
o Supervivencia libre de progresion (SLP) e Tratamiento previo con
(evaluada por BICR, RECIST 1.1) EGFR-TKI de 3.2 generacion:
- 1.2linea
Objetivos secundarios clave - 2flinea

- No recibido previamente

e Supervivencia global (SG)

e Respuesta objetiva (ORR) o Metastasis cerebrales:
e Duracion de la respuesta (DoR) =S

e Control de enfermedad (DCR) - No

e Seguridad



Caracteristicas de la poblacion

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients (intention-to-Treat Population).*

S Sacituzumab Tirumotecan Chemotherapy
Characteristic (N = 188) (N=188)
Age

Median (range) — yr 60 (31-75) 59 (33-75)

265 yr — no. (%) 58 (30.9) 51(27.1)
Male sex — no. (%) 66 (35.1) 83 (44.1)
Asian race — no. (%) 188 (100.0) 188 (100.0)
Smoking history — no. (%)

Current or former smoker 43 (22.9) 53(28.2)

Never smoked 145 (77.1) 135 (71.8)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 35 (18.6) 43 (22.9)

i 153 (81.4) 145 (77.1)
Adenocarcinoma — no. (%) 188 (100.0) 188 (100.0)
Disease stage — no. (%)%

111B or IIIC 6(3.2) 3(1.6)

1\ 182 (96.8) 185 (98.4)
Brain metastases — no. (%) 33(17.6) 36 (19.1)
Liver metastases — no. (%) 25(13.3) 33(17.6)
>3 Metastatic sites — no. (%) 128 (68.1) 126 (67.0)
EGFR mutation subtype — no. (%)§

Exon 21 L858R substitution 84 (44.7) 71 (37.8)

Exon 19 deletion 106 (56.4) 118 (62.8)

Other 8 (4.3) 7(3.7)
T790M mutation status — no. (%) 9

Negative 48 (25.5) 40 (21.3)

Positive 29 (15.4) 36 (19.1)

Unknown 111 (59.0) 112 (59.6)
Previous third-generation EGFR-TKI — no. (%)l

First-line therapy 118 (62.8) 117 (62.2)

Second-line therapy 60 (31.9) 60 (31.9)

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807



Sobrevida libre de progresion

Mediana de seguimiento 18,9 meses

A Progression-free Survival

100 :
Median
No. of Events/ Progression-free
n 804 No. of Patients Survival
5 (%) (95% ClI)
§ 60 mo
5 Sac-TMT 144/188 (76.6) 8.3 (6.7-9.9)
4 40 Chemotherapy 159/188 (84.6) 4.3 (4.2-5.5)
;:‘; 32.3'(25.5-39.2)
o ! Hazard ratio for disease
&  20- : Sac-TMT progression or death, 0.49
: * (95% Cl, 0.39-0.62)
I Chemotherapy
0 T T T f | 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Sac-TMT 188 144 108 82 55 35 14 5 0
Chemotherapy 188 125 51 22 12 6 4 0

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807



Analisis por subgrupo de SLP

El beneficio de PFS se mantuvo en la mayoria de
los subgrupos preespecificados, el IC que cruzan
el 1 deben interpretarse con precaucion por el
pequefio tamafo de algunos subgrupos.

Subgroup

All patients
Sex
Male
Female
Age
<65 yr
265 yr
History of smoking
Current or former smoker
Never smoked
ECOG performance-status score
0
1

B Analysis of Progression-free Survival in Prespecified Subgroups

Sac-TMT Chemotherapy
no. of events/total no. of patients  no. of events/total no. of patients

Previous third-generation EGFR-TKI therapy

First-line therapy
Second-line therapy
Brain metastases
Yes
No
Liver metastases
Yes
No
EGFR mutation subtype
Exon 21 L858R substitution
Exon 19 deletion
T790M mutation status
Negative
Positive
Unknown

Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)

0.49 (0.39-0.62)

053 (0.37-0.76)
0.4 (0.33-0.60)

0.46 (0.35-0.61)
051 (0.33-0.78)

0.56 (0.36-0.88)
0.44 (0.34-0.59)

0.38 (0.22-0.65)
0.50 (0.39-0.65)

0.48 (0.36-0.65)
0.49 (0.33-0.73)

i 0.73 (0.43-1.21)

0.43 (0.33-0.56)

0.54 (0.30-0.98)
0.46 (0.35-0.59)

0.57 (0.39-0.81)
0.42 (0.31-0.57)

050 (0.30-0.83)
050 (0.28-0.87)
0.45 (0.33-0.61)

144/188 159/188 S 5

54/66 75/83 —_—
90/122 84/105 —f—
100/130 118/137 ——

44/58 41/51 ————

36/43 49/53 —
108/145 110/135 —a—

24/35 35/43 -——
120/153 124/145 ——

89/118 95/117 — =

49/60 55/60 ———

30/33 31/36 —i—
114/155 128/152 e

18/25 28/33 T
126/163 131/155 — —

68/84 59/71 e
77/106 101/118 —

39/48 32/40 —_—
23/29 30/36 0 B
82/111 97/112 : .. (

0.25 0.50 .00 2.00
Sac-TMT Better

Chemotherapy Better
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Sobrevida global

A Overall Survival

48.0 (40.2-55.4)

Mediana de seguimiento 18,9 meses

Median
No. of Events/ Overall
No. of Patients Survival
0, 0,
65.8 (58.3-72.3) %) s Cy
. mo

Sac-TMT 67/188 (35.6) NE (21.5-NE)
Chemotherapy 101/188 (53.7) 17.4 (15.7-20.4)
Hazard ratio for death, 0.60
Chemotherapy (95% Cl, 0.44-0.82)

Two-sided P=0.001 by stratified
log-rank test

Sac-TMT

100

2 804
=
Q0
g

« 60+
o
(]
&

€ 401
S
&

20

0
0
No. at Risk

Sac-TMT 188
Chemotherapy 188

184
180

167
162

158
147

12
Months

147
132

15

127
110

T 1 Boundary for statistical significance,

18 24 24 two-sided alpha, 0.0124
75 25 0
57 13 0
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Analisis por subgrupo de SG

Los intervalos son amplios debido al
reducido numero de pacientes.

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807

B Analysis of Overall Survival in Prespecified Subgroups

Sac-TMT
no. of events/total no. of patients

Subgroup

All patients

Sex
Male
Female

Age
<65 yr
265 yr

History of smoking
Current or former smoker
Never smoked

ECOG performance-status score
0
1

Previous third-generation EGFR-TKI therapy
First-line therapy
Second-line therapy

Brain metastases
Yes
No

Liver metastases
Yes
No

EGFR mutation subtype
Exon 21 L858R substitution
Exon 19 deletion

T790M mutation status
Negative
Positive
Unknown

67/188

28/66
39/122

41/130
26/58

18/43
49/145

10/35
57/153

44/118
20/60

13/33
54/155

12/25
55/163

36/84
31/106

18/48
7/29
42/111

Chemotherapy
no. of events/total no. of patients

101/188

47/83
54/105

69/137
32/51

29/53
72/135

19/43
82/145

67/117
29/60

21/36
80/152

2/33
79/155

38/71
63/118

21/40
20/36
60/112

Hazard Ratio for Death (95% Cl)

—a— 0.60 (0.44-0.82)

—_— 0.70 (0.44-1.11)

— 0.54 (0.36-0.81)

—— 0.55 (0.37-0.81)

] 0.62 (0.37-1.05)

= 0.71 (0.40-1.29)

— 0.55 (0.38-0.79)

L 0.57 (0.27-1.23)

— 0.59 (0.42-0.83)

—_— 0.59 (0.40-0.86)

= 058 (0.33-1.03)

L 0.65 (0.32-1.30)

—_— 0.57 (0.40-0.81)

L 0.53 (0.26-1.10)

—_— 0.60 (0.43-0.85)

—_— 0.75 (0.48-1.18)

_ 0.46 (0.30-0.71)

= 0.67 (0.35-1.25)

& 0.36 (0.15-0.85)

' —— 0.62 (0.42-0.92)

0.25 0.50 1 2.00

Sac-TMT Better

Chemotherapy Better




Resultados objetivos secundarios

Table 2. Efficacy End Points as Assessed by Blinded Independent Review (Intention-to-Treat Population).*

End Point

Best overall response — no. (%)
Complete response
Partial response
Stable disease
Progressive disease
Imaging could not be evaluated
No assessmenty

Objective response — no. (% [95% Cl]) &
Disease control — no. (% [95% Cl])§

Median response duration (95% Cl) — mo9|

Response duration =12 mo (95% Cl) — %|

Sacituzumab Tirumotecan

(N=188)

1(0.5)
113 (60.1)
50 (26.6)
20 (10.6)
1(0.5)
3 (1.6)

114 (60.6)
[53.3-67.7]

164 (87.2)
[81.6-91.6]

8.3 (6.2-10.0)
36.3 (27.3-45.3)

Chemotherapy
(N=188)

0

81 (43.1)

70 (37.2)

26 (13.8)
0

11 (5.9)

81 (43.1)
[35.9-50.5]

151 (80.3)
[73.9-85.7]

4.2 (3.0-4.4)
8.1(3.3-15.8)

Difference
(95% Cl)

17.0 (7.0 to 27.1)

6.7 (=0.7 to 14.0)

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807




Tratamientos subsecuentes

Table S4. Subsequent Antitumor Drugs Following Discontinuation of Study Treatment

(Intention-to-Treat Population)*

Subsequent anti-tumor treatment Sacituzumab Chemotherapy
tirumotecan (n=188)
(n=188)
Study treatment discontinuation — no. 148 179
At least one subsequent anti-tumor treatment — no. (%) 107 (72.3) 153 (85.5)
Types of treatment — no. (%)
Surgery 0 1 (0.6)
Radiotherapy 4 2.7 7(3.9)
Chemotherapy 62 (41.9) 96 (53.6)
Pemetrexed based chemotherapy 55(37.2) 23 (12.8)
EGER tyrosine kinase inhibitor 63 (42.6) 71 (39.7)
Anti-angiogenic agent{ 51 (34.5) 86 (48.0)
Immunotherapy 25(16.9) 44 (24.0)
Antibody-drug conjugate 2(1.4) 35(19.6)

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807



Efectos adversos

Se requirio reduccidn de dosis por
estomatitis en 10,1% de los pacientes.

La toxicidad ocular superficial: fue con
Sac-TMT 9,6% vs QT 0,5%. No hubo
casos grado =3.

Table 3. Treatment-Related Adverse Events (Safety Population).*

Sacituzumab Tirumotecan Chemotherapy

Event (N =188) (N =182)

Any grade Grade 23 Any grade Grade =3
number of patients (percent)

Any treatment-related adverse event 188 (100.0) 109 (58.0) 179 (98.4) 98 (53.8)
Leading to dose reduction 57 (30.3) — 41 (22.5) —
Leading to dose interruption 69 (36.7) — 60 (33.0) —
Leading to treatment discontinuation 0 — 1 (0.5) —
Leading to deatht 0 — 1 (0.5) —

Any treatment-related serious adverse event 17 (9.0) — 32(17.6) —

Treatment-related adverse event with an incidence of

>10% in either group

Anemia 159 (84.6) 21 (11.2) 139 (76.4) 26 (14.3)
White-cell decreased 157 (83.5) 52 (27.7) 127 (69.8) 40 (22.0)
Alopecia 157 (83.5) 0 17 (9.3) 0
Neutrophil count decreased 142 (75.5) 75 (39.9) 126 (69.2) 60 (33.0)
Stomatitis} 121 (64.4) 9 (4.8) 9 (4.9) 0
Nausea 89 (47.3) 1 (0.5) 86 (47.3) 2(1.1)
Anorexia 78 (41.5) 0 58 (31.9) 0
Fatigue 72 (38.3) 7(3.7) 73 (40.1) 4(2.2)
Weight loss 52 (27.7) 0 28 (15.4) 1 (0.5)
Thrombocytopenia 51 (27.1) 4(2.1) 85 (46.7) 30 (16.5)
Vomiting 50 (26.6) 0 39 (21.4) 1(0.5)
Alanine aminotransferase increased 46 (24.5) 1 (0.5) 63 (34.6) 2 (1.1)
Constipation 39 (20.7) 0 31(17.0) 0
Aspartate aminotransferase increased 35 (18.6) 1 (0.5) 63 (34.6) 2((1°1)
Rash 35 (18.6) 0 14 (7.7) 0
Lymphocyte count decreased 30 (16.0) 6 (3.2) 23 (12.6) 7 (3.8)
Hypoalbuminemia 23(12.2) 0 27 (14.8) 0
y-Glutamyltransferase increased 20 (10.6) 2 (1.1) 27 (14.8) 3(1.6)
Hyperuricemia 20 (10.6) 0 17 (9.3) 0
Diarrhea 19 (10.1) 1(0.5) 6 (3.3) 0
Hypokalemia 14 (7.4) 4(2.1) 23 (12.6) 7 (3.8)

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807



Conclusion de los autores

En pacientes con:

CPNCP NO ESCAMOSO avanzado con mutacion de EGFR que habian progresado después de
EGFR-TKI, Sac-TMT obtuvo resultados significativamente mejores de PFS y OS que pemetrexed +
quimioterapia basada en platino.

Los autores plantean que Sac-TMT puede considerarse una opcion terapéutica favorable antes de
recurrir a pemetrexed + platino en el CPNCP resistente a EGFR-TKI.

N Engl J Med. 2025,;393:1795-1807



Propuesta de redaccidn

5.4.1.3.1 Segunda linea
TRAS PROGRESION A OSIMERTINIB

MARIPOSA-2 (...)
KEYNOTE-789 (...)

El estudio fase Ill OptiTROP-Lung 04 evalud el rol de sacituzumab tirumotecan (sac-TMT), un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido
contra TROP-2 y unido a un inhibidor de topoisomerasa | derivado del belotecan, en monoterapia en pacientes con CPCNP no
escamoso con mutacién de EGFR que habian progresado luego de tratamiento con un ITK de EGFR.

Los pacientes podian haber recibido el ITK como primera o segunda linea, y debian haber recibido previamente un ITK de 3ra
generacién a excepcion de aquellos que progresaran a un ITK de 1a o 2a generacién y no presentaran T790men tejido.. Se incluyeron
un total 376 pacientes randomizados 1:12 recibir sac-TMT (5mg/kg dia 1 y 15 cada 28 dias) hasta progresién o intolerancia o
quimioterapia basada en platino-pemetrexed por 4 ciclos seguido de pemetrexed de mantenimiento. La totalidad de los pacientes eran
de origen Chino. Con un seguimiento mediano de 18,9 meses se logré demostrar un beneficio significativo en su objetivo primario, la
SLP evaluada por una revision independiente ciega con una mediana de 8,3 meses para el grupo de sac-TMT vs 4,3 meses con
quimioterapia (HR 0,49; 1C 95% 0,39-0,62). También se obtuvo un beneficio significativo en su objetivo primario la SG, con una
mediana no alcanzada para el grupo de tratamiento vs 17,4 meses en los pacientes tratados con quimioterapia (HR 0,60; 1C95%
0,44-0,82; p=0,001), siendo la SG a 18 meses de 65,8% vs 48,0%, respectivamente.



Propuesta de redaccidn

El tratamiento fue globalmente bien tolerado, teniendo en cuenta los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento
ocurrieron mas frecuentemente en el grupo con quimioterapia (9,0% con sam-TMT vs 17,6%) y que ningun evento adverso llevo a la
discontinuacion del tratamiento en el grupo experimental. Sin embargo, como es de esperar para este grupo de farmacos, el perfil de
toxicidad fue diferente respecto al de la quimioterapia con mayor incidencia (en cualquier grado) de anemia, leucopenia, alopecia,
estomatitis, nauseas, alteracion de enzimas hepaticas, hiperglicamia. Los efectos adversos oculares ocurrieron en el 9,6% de los
pacientes con sam-TMT vs 0,5% con quimioterapia siendo los mas frecuentes ojos seco, aumento del lagrimeo y queratitis. Los
eventos adversos relacionados con el tratamiento grado =3 ocurrieron en el 58,0% de los pacientes tratados con sam-TMT vs 53,8%
con quimioterapia. El mas frecuente de estos fue la neutropenia (39,9% vs 33,0%), aunque fue menor la incidencia de neutropenia febril
(0,5 vs 2,7% respectivamente). Solo se reportd un caso de reaccion relacionada a la infusion en el grupo de tratamiento y no se
reportaron casos de neumonitis o intersticiopatia. (N Engl J Med. 2025;393:1795-1807)

Si bien creemos es una estrategia alentadora en este contexto, debemos tener en cuenta que todos los pacientes estudiados fueron de
origen Chino, por lo que la reproducibilidad de estos resultados en nuestro medio puede verse limitada.




Sacituzumab tirumotecan plus pembrolizumab versus @+k ®

pembrolizumab in PD-L1-positive advanced non-small-cell
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Diseno del Estudio

Estudio fase lll, randomizado, abierto, multicéntrico. Se reclutaron pacientes del 7 de junio de 2024 al 27 de marzo de
2025. Se incluyeron 413 pacientes, 205 brazo control y 208 brazo experimental

Poblacién de estudio Sacituzumab tirumotecan

(sac-TMT) + pembrolizumab
Sac-TMT 4 mg/kg IV cada 2 semanas
+ pembrolizumab 400 mg IV cada 6 semanas

¢ Cancer de pulmén no microcitico
avanzado o metastasico

e Sin alteraciones accionables
(EGFR, ALK, ROS1, etc.)

¢ Sin tratamiento sistémico previo

PD-L1
S e velads : positivo Pembrolizumab

* PD-L1 positivo (TPS 21%) (TPS >1%) 400 mg IV cada 6 semanas
e ECOG 0-1

Objetivo primario Estratificacion

e Supervivencia libre de progresion (SLP) . =

(evaluad por BICR, RECIST 1.1) N

Objetivos secundarios clave e PD-L1(TPS):

e Supervivencia global (SG) - 1-49% vs 250%

e Respuesta objetiva (ORR) e ECOG:

e Duracion de la respuesta (DoR) -0 vs: 1

e Control de enfermedad (DCR)

e Seguridad



Caracteristicas de la poblacion
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Sac-TMT plus Pembrolizumab
pembrolizumab (n=205)
(n=208)
Age, years
I—EMedian (IQR) 64 (58.5-69.0) 65 (60.0-70.M
265 101 (49%) 108 (53%)
Sex
| Male 166 (80%) 174 (85%) |
Female 42 (20%) 31 (15%)
Ethnicity
| Asian 208 (100%) 205 (100%) |
ECOG performance-status score
0 32 (15%) 32 (16%)
[ ] 176 (85%) 173 (84%) ]
Smoking history
L Current or former smoker 166 (80%) 176 (86%) I
Histological type
Squamous-cell carcinoma 85 (41%) 80 (39%)
[ Adenocarcinoma 122 (59%) 123 (60%) |
Other 1 (<1%) 2 (1%)
Disease stage
IIIB or I1IC 14 (7%) 13 (6%)
| v 194 (93%) 192 (94%) |
Liver metastases 21 (10%) 23 (11%)
Brain metastases 7 (3%) 6 (3%)
Lung metastases 91 (44%) 100 (49%)
Bone metastases 67 (32%) 66 (32%)
Lymph node metastases 54 (26%) 57 (28%)
Three or more distant metastatic 60 (29%) 55 (27%)
sites
PD-L1 tumor proportion score
| 1-49% 125 (60%) 123 (60%) |
>50% 83 (40%) 82 (40%)

Table 1. Baseline characteristics of the intention-to-treat population.




Sobrevida libre de progresion

100 ! —— Sac-TMT plus
: pembrolizumab
i —— Pembrolizumab
80 i
g i
3 | 62/(54-70)
E 604 ! El andlisis interino
v . .
& ! preespecificado,
c : . ,
2 404 Number of events/ Median progression- : realizado deSpueS
] patients (%) free survival (95% Cl) i 29 (22-37 .
5 | HEAE) de una mediana de
= Sac-TMT plus 66/208 (32%) NR (13.6-NE) o i —t .
® 50 pembrolizumab ; seguimiento  de
Pembrolizumab ~ 128/205 (62%) 5.7 (4.3-7.0) i 10.5 meses
Hazard ratio for disease progression or death, i ’ '
0.35 (95% Cl, 0.26-0.47) p<0.0001 :
0 I I I I I I | I I I i I I 1
0 1! 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15
Time (months)
Number at risk (censored)
Time (months) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15
Sac-TMT plus 208 208 195 187 182 164 144 126 120 90 47 20 18 1 0
pembrolizumab  (0) (0) (2) (2) 3) 9) (23)  (36) (38)  (59) (97)  (123) (125) (141) (142)
. 205 195 149 129 127 108 84 67 61 46 24 9 8 il 0
Pembrolizumab (0) (5) (6) @ (8 (11) (1) (26) (28)  (39) (55)  (69) (700  (76)  (77)
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Analisis por subgrupo de SLP

B Analysis of progression-free survival in subgroups

Subgroup Number of events/patients Hazard ratio (95% CI)
Sac-TMT plus Pembrolizumab
pembrolizumab
All patients 66/208 128/205 —— 0.35 (0.26-0.47)
Sex
. . . Male 55/166 107/174 —a— 0.38 (0.27-0.53)
El beneficio en sobrevida libre de Female 11/42 21/31 — . 0.24 (0.12-0.50)
., Age (years)
progresion con sac-TMT + <65 37/107 64/97 —— 0.36 (0.24-0.54)
. . 265 29/101 64/108 — 0.34 (0.22-0.52)
pembrolizumab fue consistente en | ecoc score
. 0 6/32 21/32 — e —— 0.21 (0.09-0.53)
todos los subgrupos analizados. 1 60/176 107/173 —— 0.38 (0.27-0.52)
Histological type
Squamous 37/85 58/80 —a— 0.44 (0.29-0.66)
Se observod un beneficio Non-squamous 29/123 70/124 —a— 0.28 (0.18-0.43)
PD-L1 TPS
consistente tanto en los su bg rupos | 1-49% 40/125 84/123 —— 0.28 (0.19-0.41)
L. , .. >50% 26/83 44/82 —a— 0.47 (0.29-0.77)
definidos segun expresién de Rmolfyf history
Current or former smoker 55/166 107/176 —— 0.39 (0.28-0.55)
PD-L1 como Segl:ln hiStOlOglla. Never smoked 11/42 21/29 —_— s 0.18 (0.09-0.38)
Clinical stage
1\ 62/194 121/192 —a— 0.35 (0.25-0.47)
Distant metastatic sites
<3 40/148 93/150 = = 0.30 (0.21-0.44)
>3 26/60 35/55 —a— 0.45 (0.27-0.75)
Liver metastases
Yes 11/21 13/23 a1 0.68 (0.30-1.52)
No 55/187 115/182 —a— 0.32 (0.23-0.44)
01 < 1 > 10
Favours sac-TMT plus pembrolizumab Favours pembrolizumab
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SLP en funcion de PDL1

A Tumour proportion score of 1 to 49% B Tumour proportion score of 50% or greater

Numberof events/  Median progression- 100
100 patients (%) free survival (95% Cl)
Sac-TMTplus  40/125 (32%) NR (11-1-NE)
pembrolizumab 80 -
= i) Pembrolizumab ~ 84/123 (68%) 4-3(2:9-5'5) —_
9 B
< Hazard ratio for disease progression or death, T_v’ NRT o) " "
g 0-28 (95% Cl, 0-19-0-41) 5 i }
b
= 2 60
= . 2
2 60 8
g P Number of events/  Median progression-
g .% 40 patients (%) free survival (95% Cl) § m
@ 404 g Sac-TMTplus ~ 26/83 (31%) NR (NE-NE) l*—"
95’,’ g pembrolizumab
o 204 Pembrolizumab  44/82 (54%) 9:5(6:9-13-8)
as 20 4 Hazard ratio for disease progression or death,
0-47 (95% Cl, 0-29-0-77)
—— Sac-TMT plus pembrolizumab —— Sac-TMT plus pembrolizumab
—— Pembrolizumab —— Pembrolizumab
0 0 T T T T T T T T T T T T T T 1
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 id! 12 13 14 15 ) . 2 : H 2 6 ,7 . J 10 o & . E 2
Number at risk Number at risk Time (months)
(censored) (censored)

SacTMTplus 125 125 117 113 108 97 84 73 69 48 34 25 11 10 1 0 Sac-TMTplus 83 8 78 74 74 67 60 53 51 42 28 2 9 8 0 -
pembrolizumab  (0) (0) ) ) 3) (8) @ @6 @7 @2 (53 (62 (75 (76) (84)  (85) Pembrolizumab (0) ) (0) 0) ) @) (6) (10 (1) aw @ BS) @8 @y BB
Pembrolizumab 123 117 81 67 66 53 38 27 24 16 11 10 2 1 0 .. Pembrolizumab 82 78 68 62 61 55 46 40 37 30 17 14 7 7 il 0

(0) ®3) (@) 4 (5) @) | 17) v (9 @ 6o 6n 6 69 () ) @ @ (€] 3) @ ©) ©) ) 1) @) @5 G2 G2 @) (9
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SLP en funcién de histologia
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Sobrevida Global

- Inmadura.

- Alafecha de corte de los datos se habian producido 33 muertes (16%) entre los 208 pacientes del grupo sac-TMT +
pembrolizumab y 54 muertes (26%) entre los 205 pacientes del grupo pembrolizumab.

- La mediana de supervivencia global (SG) no se habia alcanzado (IC 95%: no estimable—-no estimable) en el grupo de Sac-TMT
+ pembrolizumab, en comparacién con 14,5 meses (IC 95%: 14,5 meses—no estimable) en el grupo de pembrolizumab. Esto
correspondio a un HR de muerte de 0,55 (IC 95%: 0,36-0,85).

- Latasa estimada de supervivencia global a los 12 meses fue sac-TMT + pembrolizumab: 80%, pembrolizumab: 69%.



Tratamiento subsecuente

Table S5 Subsequent line of therapy (intention-to-treat population)*

Sac-TMT + Pembrolizumab
Pembrolizumab (n=208) (n=205)
Study treatment discontinuation, n 76 137
At least one subsequent anti-tumor therapy, n (%) 44 (58%) 100 (73%)
Types of therapy
Surgery 0 2 (1%)
Radiotherapy 12 (16%) 12 (9%)
Chemotherapy 36 (47%) 85 (62%)
Pemetrexed plus platinum-based chemotherapy 14 (18%) 39 (28%)
Taxane plus platinum-based chemotherapy 12 (16%) 31 (23%)
Immunotherapy 14 (18%) 51 (37%)
Anti-angiogenic agent 16 (21%) 31 (23%)
Targeted therapy 3 (4%) 7 (5%)
Other 2 (3%) 0

*Percentages are based on patients who discontinued study treatment at the end of treatment in the intent-
to-treat population.
Sac-TMT=sacituzumab tirumotecan.



Sobrevida Global

No. of events/No.  Median Overall Survival

of patients (%) (95% CI)
mo
Sac-TMT + Pembrolizumab 33/208 (16%) NR (NE-NE)
Pembrolizumab 54/205 (26%) 14.5 (14.5-NE)
100 Hazard ratio for death, 0.55 (95% CI, 0.36-0.85)
80 (73-86)
—~ 804 HPR
2 :
2 - 69 (60-76):
g :
w S ———
T 40
8
20 Sac-TMT + Pembrolizumab
Pembrolizumab
1 Censored ;
0 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 l 1 1 1 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time (Months)
Number at risk
(censored)

Sac-TMT + Pembrolizumab 208 208 205 201 197 196 190 164 151 135 104 78 55 36 11 0
© © (0 (0 (0 (0) (2) (23) (33) (46) (75) (98) (120) (139) (164) (175)
Pembrolizumab 205 203 197 192 188 183 164 146 137 111 87 63 41 25 12 2 O

‘ 4
0 © (0 (© (© (© (12) (27) (31) (53) (72) (93) (113) (127) (140) (149) (151) Lancet 2026: 407 2607-19



Resultados objetivos secundarios

Sac-TMT plus Pembrolizumab Difference
pembrolizumab (n=205) (95% ClI)
(n=208)
Best overall response — no. (%)
Partial response 146 (70%) 86 (42%)
Stable disease 50 (24%) 61 (30%)
Progressive disease 8 (4%) 48 (23%)
Not evaluable 4 (2%) 10 (5%)
Objective response — no. (%; 95% Cl) 146 (70%; 63-76) 86 (42%; 35-49) 28 (19-37)
Disease control — no. (%; 95% Cl) 196 (94%; 90-97) 147 (72%; 65-78) 22 (16-29)
Median duration of response (95% Cl), months NR (NE) NR (8.3—NE)
Response duration 212 months — % (95% Cl) 78% (68-85) 59% (45-71)
Table 2. Efficacy endpoints as assessed by a masked independent central review (intention-to-treat population)

Las tasas de respuesta objetiva favorecieron consistentemente a sac-TMT + pembrolizumab frente a pembrolizumab solo en todos los
subgrupos, independientemente del nivel de expresién de PD-L1 o del subtipo histoldgico.
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Efectos adversos

Toxicidad de la superficie ocular
en el grupo sac-TMT +
pembrolizumab: 30 pacientes
(14%). Todos grado 1 o 2.

Las mas frecuentes fueron: ojo
seco, conjuntivitis, aumento del
lagrimeo.

Treatment-emergent adverse events

Sac-TMT plus pembrolizumab

Pembrolizumab

(safety population) (n=208)
Any grade Grade >3 Any grade Grade 23
Any treatment-emergent adverse event 207 (99%) 115 (55%) 178 (87%) 64 (31%)
Any treatment-emergent serious adverse event 81 (39%) -- 59 (29%) =
Adverse events (210% en cualquier grupo)
Anemia 182 (98%) 19 (9%) 55 (27%) 2 (1%)
Alopecia 137 (66%) 0 6 (3%) 0
White blood cell count decreased 96 (46%) 18 (9%) 5 (2%) 1 (<1%)
Neutrophil count decreased 93 (45%) 36 (17%) 3 (1%) 1 (<1%)
Stomatitis 84 (40%) 11 (5%) 3 (1%) 0
Decreased appetite 73 (35%) 2 (1%) 27 (13%) 0
Nausea 70 (34%) 0 11 (5%) 0
I Fatigue (weakness) 71 (34%) 8 (4%) 23 (11%) 2 (1%)
Hypoalbuminaemia 61 (29%) 0 35 (17%) 0
Weight decreased 56 (27%) 1 (<1%) 19 (9%) 1 (<1%)
Alanine aminotransferase increased 55 (26%) 1 (<1%) 33 (16%) 0
Rash 50 (24%) 6 (3%) 33 (16%) 1 (<1%)
Constipation 41 (20%) 0 19 (9%) 0
Aspartate aminotransferase increased 40 (19%) 2 (1%) 33 (16%) 0
Hyperuricaemia 38 (18%) 0 17 (8%) 0
I Thrombocytopenia (platelet count decreased) 32 (15%) 0 10 (5%) 1 (<1%)
Vomiting 31 (15%) 1 (<1%) 7 (3%) 0
Pneumonia 30 (14%) 17 (8%) 19 (9%) 10 (5%)
Diarrhoea 6 (13%) 3 (1%) 16 (8%) 1 (<1%)
Hypothyroidism 7 (13%) 0 21 (10%) 0
Pneumonitis 2 (6%) 2 (1%) 6 (3%) 0
Infusion related reaction 2 (6%) 0 2 (1%) 0




Conclusion de los autores

Sacituzumab tirumotecan (sac-TMT) + pembrolizumab prolongd significativamente la SLP frente a
pembrolizumab solo en primera linea de pacientes con CPNM avanzado PD-L1 positivo sin alteraciones
gendmicas accionables. Por estos resultados, los autores consideran que la combinacion tiene potencial
para convertirse en una nueva opcion de tratamiento de primera linea en esta poblacion.



Propuesta de redaccién

PEMBROLIZUMAB + SACITUZUMAB-TIRUMOTECAN

En el estudio fase 3, aleatorizado y abierto, OptiTROP-Lung05, realizado en su totalidad en Hospitales de China, evaluo el agregado de
sacituzumab tirumotecan (sac-TMT) al pembrolizumab en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico (estadio IlIB, llIC o
IV), sin mutaciones accionables y con una expresion de PD-L1 (TPS) =1%. Los 741 pacientes incluidos fueron randomizados 1:1 a
recibir sac-TMT (4 mg/kg cada 2 semanas) + pembrolizumab (400 mg cada 6 semanas), hasta progresion o intolerancia. En el analisis
interino preespecificado, con una mediana de seguimiento de 10,5 meses, se demostré un beneficio significativo en su objetivo
primario, la supervivencia libre de progresion (SLP), con una mediana no alcanzada para la combinacién vs 5,7 meses con
pembrolizumab monodroga (HR estratificado 0,35; IC 95% 0,26-0,47; p<0,0001). El beneficio fue consistente en los diferentes
subgrupos, incluidos los pacientes con PD-L1 TPS entre 1-49% (HR 0,28; IC 95% 0,19-0,41) y aquellos con PD-L1 TPS =50% (HR
0,47; 1C 95% 0,29-0,77). Los resultados en sobrevida global aun son inmaduros, con una mediana de SG no alcanzada en el grupo de
sac-TMT + pembrolizumab vs 14,5 meses en el grupo de pembrolizumab (HR 0,55; IC 95% 0,36-0,85). La tasa de SG a un afno fue del
80% en el grupo de sac-TMT + pembrolizumab y del.69% en el grupo de pembrolizumab. Como es de esperarse la combinacion
presenté mayor incidencia de efectos adversos, con efectos adversos grado >3 relacionados al tratamiento en el 55% de los pacientes
del grupo sac-TMT + pembrolizumab 'y 31% del grupo pembrolizumab. Los mas frcuentes de cualquier grado para la combinacién
fueron la anemia (88 vs 27 %), neutropenia (45 vs 1%), estomatitis (40 vs 1%). (Lancet 2026; 407: 2607-19)

Al igual que lo mencionado en el estudio mencionado previamente (HARMONI-2), pensamos que estos resultados, aunque alentadores,
debemos considerar que necesitan un mayor seguimiento y fueron estudiados en poblacién exclusivamente asiatica por lo que pueden
no ser extrapolables a nuestros pacientes. También debemos tener en cuenta que al igual que el mencionado estudio el brazo
comparador pembrolizumab monodroga en poblacion PD-L1 entre 1-49% no constituye el estandar de tratamiento actual, por lo que
estos resultados deben tomarse con precaucion.



Propuesta de redaccién

3

Histologia Escamosa No eSffm V No escamosa No escamosa
N

Estadios Metastasicos Metastasicos Metastasicos Metastasicos
EFGR/ALK - “A T No Si Si
L,
PDL1 2y <1% 2y<1% 0/1/2/3 0/1/2/3
SG meses 17,1 vs. 11,6 22 vs. 10,7 18,6 vs. 13,9 19,2 vs. 14,7
PDL1= 1% 18,9 vs. 12,8 PDL1= 50% NAvs. 10 m
PDL1 <1% 15 vs. 11* PDL1 1-49% 21,8 vs. 12,1

PDL1 <1% 17,2 vs. 10,2

SLP N 8vs.5m 9vs.49m 7vs.55m 8,3vs.6,8m

TR 62,6 vs. 38,4% 48 vs. 19,4% 49,2 vs. 31,9% 63,5 vs. 48%




Propuesta de redaccién

Histologia Ambas Ambas )r&as
Estadios Metastasicos Metastasmos LR avanzado y
metastasicos

EFGR/ALK - 1 V A\ ] si
PDL1 2y<1% 2y<1% 2y<1%
SG meses 17,1 vs. 11,6 15,6 vs. 10,9 21,9 vs. 13

PDL12 1% 17,1 vs. 15,7 PDL1=1% 15,8 vs. 10,9

vs. 14,9 PDL1 < 1% 17,2 PDL1<1% 16,8 vs. 9,8

vs. 15,2 vs. 12,2

*ver SG a cuatro afos
SLP meses N 6,7 vs. 5 8,2vs. 5
TR 34 vs. 24% 43,3 vs. 22,7%.




FIN DE DIA 2
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Nota de confidencialidad

La siguiente presentacion, incluida su discusion oral, es de caracter confidencial y protegido. Cualquier
distribucion, copia o uso de la informacion que contiene, esta estrictamente prohibida, salvo en caso de

aprobacion por la direccion del servicio.

Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de confidencialidad.




nature medicine

Article https://doi.org/10.1038/s41591-026-04323-8

Gotistobart or docetaxelin metastatic
squamous non-small cell lung cancer: stagel
oftherandomized phase 3 PRESERVE-003 trial

Nat Med. 2026;32:2245-2253
https://doi.org/10.1038/s41591-026-04323-8
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DISENO DEL ESTUDIO PRESERVE-003 /4

' Fase 3, Dos Etapas, Aleatorizado: ONC-392 (Gotistobart) vs Docetaxel |
en Cancer de Pulmon No Microcitico Metastasico (CPNMc) N

POBLACION DE ETAPA 1 ETAPA 2 '
CPNMc Metastésico o @, §v @ v N OBJETIVO

Localmente Avanzado . PRIMARIO:
- —»| Brazo A: ONC-392 (Gotistobart)
Dosis Seleccionada (ej. 6 mg/kg)
+carga 10 mg/kg, Q3W, IV

SUPERVIVENCIA
GLOBAL (0S)

—0— |
~/ Progresion tras Inhibidor m ETAPA 2 OBJETIVOS

anllge an- ALEATORIZACION @ v > (@ G SECUNDARIOS:
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,.4\ « Seguridad y Tolerabilidad (QoL)




Flujo de pacientes

| Assessed for eligibility (N = 300) I

I Randomized population (N = 217) l

Screening failures (N = 83)

- Did not meet inclusion/exclusion: 67 (80.7%)
« Withdrawal of consent: 10 (12.0%)

« Investigator decision: 3 (3.6%)

- Investigational product shortage: 2 (2.4%)

« Other: 1(1.2%)

sgNSCLC
(N=91)

Randomized to 3 mg kg™
gotistobart before
termination by DMC*
+sgNSCLC:n=4

« Non-sgNSCLC:n=6

|

Non-sgNSCLC
(N =126)

Gotistobart 6 mg kg™ (n = 45)

Docetaxel 75 mg m™2 (n = 42) I

Gotistobart 6 mg kg™ (n = 58)

Docetaxel 75 mg m™2 (n=62) I

Did not receive
treatment (n=1)

Did not receive
treatment (n=1)

Did not receive
treatment (n = 6)

Gotistobart 6 mg kg'1 (n=45)

Docetaxel 75 mg m?2(n=41)

Gotistobart 6 mg kg’1 (n=57)

Docetaxel 75 mg m?(n=56)

Ongoing gotistobart (n =7)

Discontinued gotistobart (n = 38)

- Disease progression (n = 23;
51.1%)

« AE (n=10; 22.2%)

- Investigator decision (n = 2; 4.4%)

- Withdrawal of consent (n = 2;
4.4%)

« Other (n=1; 2.2%)

Ongoing docetaxel (n = 0)

Discontinued docetaxel (n = 41)

- Disease progression (n = 30;
73.2%)

- Withdrawal of consent (n=5;
12.2%)

= Investigator decision (n = 3; 7.3%)

«AE(n=2; 4.9%)

«Other (n=1; 2.4%)

Ongoing gotistobart (n = 2)

Discontinued gotistobart (n = 55)

- Disease progression (n = 27;
47.4%)

- AE (n=16; 28.1%)

- Investigator decision (n = 5; 8.8%)

- Withdrawal of consent (n=5;
8.8%)

- Subject noncompliance (n=1;
1.8%)

« Other (n=1; 1.8%)

Ongoing docetaxel (n = 6)

Discontinued docetaxel (n = 50)

- Disease progression (n = 32;
57.1%)

« AE (n=7;12.5%)

- Withdrawal of consent (n=7;
12.5%)

- Investigator decision (n = 3; 5.4%)

« Subject noncompliance (n=1;
1.8%)

Ongoing study (n = 25)
Discontinued study (n = 20)
«Death (n=17)

« Withdrawal of consent (n=3)

Ongoing study (n = 10)
Discontinued study (n = 32)

- Death (n = 28)

- Withdrawal of consent (n = 3)
«Other(n=1)

Ongoing study (n =18)
Discontinued study (n = 40)

« Death (n=34)

- Withdrawal of consent (n = 4)
«Other(n=2)

Ongoing study (n = 24)
Discontinued study (n = 38)

« Death (n=29)

- Withdrawal of consent (n=8)
«Other (n=1)




Caracteristicas de la poblacion

Characteristic Gotistobart Docetaxel
(n=45) (n=42)
Median age (range) in years 64.0(39-86) 68.5
(43-84)
sok e L6l Meta 26500} i el Metastases at baseline, Yes 45 (100.0) 42 (100.0)
Female 9(20.0) 4(9.5) no. (%)
[ Race. no. (%) Asian 32(71) s0na) | Liver 6(13.3) 2(4.8)
White 11(24.4) 1(26.2)
Brain 6(13.3) 4(95
Black or African 2 (4.4) 0 —— J_ _L
American Number of prior lines of 1 30(66.7) 30(7.4)
Other 0 1(2.4) therapy in the advanced/
metastatic setting, no. (%)
Region, no. (%) USA 11(24.4) 11(26.2)
Non-USA®* 34 (75.6) 31(73.8) ? 14 (31 '1) 8 (19'0)
ECOG PS score, no. (%) 0 9(20.0) 7(16.7) 23 1(2.2) 4(95)
1 36 (80.0 35 (83.3 Prior anticancer therapy, Radiotherapy 27 (60.0) 18 (42.9)
Smoking status, no. (%) Never 3(67) 4(9.5) no. (%)
Current 8(17.8) 11(26.2) Surgery 14(31.1) 9(21.4)
Former 34(756) 27(643) Platinum 45 (100.0) 42 (100.0)
Median (range) time from initial diagnosis to 14.5 12.3 chemotherapy
randomization in months (5.9-65.6) (4.0-72.5) -
" Anti-PD-(L)1 45 (100.0) 42 (100.0)
PD-(L)1 tumor proportion PD-(L)1 <1% 14(31.1) 11(26.2)
score, no. (%) CTLA-4 therapy 3(6.7) 0
PD-(L)11-49% 8(17.8) 3(71)
PD-(L)1250% 7(15.6) 12(28.6)
Unknown 16 (35.6) 16 (38.1)




Gotistobart

Docetaxel
(n=42)

Resultados SG (n = 45)
Events, no. (%) 17 (37.8)
Alive, no. (%) 25 (55.6)

Median OS, months (95% Cl)

Median (IQR) duration of
follow-up, months®

100 =
90 —
80 —

70 63.1(46.9 to 75.5)
60 —
50
40 -
30

20

OS (%)

30.3 (16.2 to 45.6)

10

NE (9.3 to NE)

14.5 (13.0 to 16.4)

28 (66.7)
10 (23.8)

10.0 (6.2 to 11.9)

15.2 (1.5 t0 16.0)

HR (95% Cl): 0.46 (0.25 to 0.84), nominal (two-sided; log-rank) P = 0.0102

0 1 | I T 1 1 | I T I I 1 I | I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14 15

Time from randomization (months)
Patients at risk
Gotistobart 45 43 42 37 36 34 32 31 31 29 28 26 24 21 15 12
Docetaxel 42 41 39 36 33 30 28 23 22 20 18 14 9 8 5 5

17 18
5 1
0



Resultados SLP

Gotistobart Docetaxel
(n = 45) (n=42)
100 Events, no. (%) 34 (75.6) 34 (81.0)
90 - Median PFS, months (95% Cl) 2.4 (2110 4.5) 2.6(2.1t0 3.9)
80 HR (95% Cl): 0.69 (0.42 to 1.13)
70 —
;\? 60 -
o 50 -
(TN
Q- 40 S
30 — 25.2
2% *
g ._\_"—l—n—n—n
10 —
Y T T T T ; T T T T T ; l T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1N 12
Time from randomization (months)
Patients at risk
Gotistobart 45 36 28 18 17 14 13 12 N 10 10 9 8

Docetaxel 42 37 31 14 10 6 4 4 3 1 1 0



Resultados

Endpoint Gotistobart (n=45) Docetaxel (n=42)
Median OS, months (95% CI) NE (9.3 to NE) 10.0(6.2t0 11.9)
HR (95% Cl) 0.46 (0.25to 0.84)
Nominal P value (two-sided 0.0102
log rank)
12-month OS rate, % (95% Cl) 63.1(46.9 to 75.5) 30.3(16.2to
45.6)
Median PFS, months (95% Cl) 2.4(21t0 4.5) 2.6(21t03.9)
HR (95% Cl) 0.69 (0.42t0113)
12-month PFS rate, % (95% Cl) 25.2(13.2t0 39.2) O (NE to NE)

Confirmed ORR, no. (%; 95% Cl)

9(20.0; 9.6 to 34.6)

2(4.8;061016.2)

Best overall response, no. (%)

Complete response 0 0

Partial response 9(20.0) 2(4.8)

Stable disease 7(15.6) 14 (33.3)

Progressive disease 22 (48.9) 19 (45.2)

NE 4(8.9) 1(2.4)

Missing 3(6.7) 6 (14.3)
Median DoR, months (95% Cl) 11.0 (3.5 to NE) 3.8 (3.5 to NE)




Tratamientos posteriores

: Gotistobart Docetaxel
Anticancer therapy — no. (%) (n=45) (n=42]
Any anticancer systemic therapy 18 (40.0) 26 (61.9)
PD-(L)1 inhibitors
(pembrolizumab, sugemalimab, serplulimab, 3(6.7) 10 (23.8)
camrelizumab, sintilimab, tislelizumab)

Pyrimidine analogues 7 (15.6) 8(19.0)
Platinum compounds 6(13.3) 9(21.4)
Taxanes 9 (20.0) 3(7.1)
Chemotherapy Combinations 1(2.2) 0
Podophyllotoxin derivatives 0 1(2.4)
Vinca alkaloids 0 1(2.4)
Topoisomerase | inhibitor 0 1(2.4)
Other protein kinase inhibitors and EGFR inhibitors
(catequentinib, afatinib, surufatinib) 8(20.0) 13(31.0)
Monoclonal antibodies and antibody—drug conjugates 2(4.4) 2(4.8)
VEGF/VEGFR inhibitors 2(44) 0
Other investigational or unspecified traditional medicines 0 4 (9.5)
Other antineoplastic agents 1(2.2) 3(7.1)
Interleukins 0 1(2.4)

CD2 targeted monoclonal antibody 0 1(2.4)



Efectos adversos

AEs, no. (%) Gotistobart (n=45) Docetaxel (n=41)
Anygrade Grade23 Anygrade Grade23

Any 38(84.4) 19(42.2) 37(90.2) 20(48.8)
JAny serious AE 19 (42.2) - 12(29.3) -

AEs in at least 10% of the patients in either treatment group

Increased ALT 13(28.9) 3(6.7) 4(9.8) (0]

Diarrhea 13(28.9) 2(4.4) 4(9.8) 0

Increased AST 12(26.7) 2(4.4) 2(4.9) (o]

Chills 10(22.2) 1(2.2) 0 0

Decreased platelet count 8(17.8) 1(2.2) 4(9.8) 0

Infusion-related reaction 8(17.8) 0 0 0

Anemia 7(15.6) 0 15(366) 1(24)

Decreased appetite 7(15.6) 0 6(14.6) 1(2.4)

Decreased weight 7(15.6) 0 2(4.9)

Nausea 6(13.3) 0 6(14.6) 0

Vomiting 6(13.3) 0 2(4.9) 0

Pyrexia 6(13.3) 0 0 0

Rash 6(13.3) 1(2.2) 1(2.4) 0

Decreased neutrophil 5(111) (o} 10(24.4) 10 (24.4)

count

Decreased blood lactate 5(11) 0 1(2.4) 0

dehydrogenase

Colitis 5(111) 4(8.9) 0 0

Pruritus 5(11.1) 0 (o] 0

Decreased white blood 4(8.9) 0 9(22.0) 6(14.6)

cell count

Fatigue 3(6.7) 1(2.2) 6(14.6) 0

Pneumonia 3(6.7) 2(4.4) 5(12.2) 1(24)

Alopecia 0 NA 7(179) NA




Efectos adversos inmunomediados

Immune-related Gotistobart (n=45) Docetaxel (n=41)

adverse events — no. (%) Any grade Grade 23 Any grade Grade 23

Any 27 (60.0) 15(33.3) | 4(9.8) | 2(4.9)
Diarrhea 10(22.2) = 2(44) 0 0
Colitis , 5(11.1) N 4 (8.9) 0 0
Increased ALT | 5 (114) WA, 2(4.4) 0 0
Increased AST . 4(8.9) J 2(4.4) 0 0
:jmmune~mediated lung 3.(6.7) 2 (4.4) 0 0

isease

Rash 367 ( 2) 0 0
Decreased appetite 3(6.7) | ; 0 0
Nausea 3 (6.7) , O 0 0
Prurits 3(6.7) 0 0 0



Conclusiones de los autores

Gotistobart demuestra una mejoria clinicamente significativa en la sobrevida global en
comparaciéon con docetaxel en pacientes con CPNM escamoso que presentan
progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento anti-PD-(L)1,
administrado en combinacion con o después de quimioterapia basada en platino, con
una reduccion del 54% en el riesgo de muerte y toxicidad aceptable.

Los resultados de la etapa 1 de este-estudio. aleatorizado de fase 3 sugieren que
gotistobart podria ofrecer una opcién de tratamiento libre de quimioterapia para estos
pacientes.




Propuesta de redaccion

TRAS PROGRESION A ITK, QUIMIOTERAPIA +/- INMUNOTERAPIA
Datopotamab-deruxtecan (...)

El gotistobart un nuevo anticuerpo anti-CTLA-4 sensible al pH que produce una deplecién selectiva de los linfocitos T reguladores
dentro del microambiente tumoral es otro farmaco en estudio tras progresién a una o mas lineas de tratamiento que incluyan un
inhibidor PD-1/PD-L1 y quimioterapia basada en platino.

El estudio PRESERVE-003, un ensayo fase 3 disenado en dos etapas que evalua gotistobart , incluye pacientes con CPCNP escamoso
metastasico, sin alteraciones gendmicas accionables en este contexto.

Actualmente se presentan los resultados de la etapa 1, cuyo objetivo fue confirmar la dosis y evaluar la eficacia preliminar, (objetivo
primario: sobrevida global; objetivos secundarios: SLP, TRO, duracion de la respuesta y la seguridad de gotistobart. Esta etapa no
cuenta con la potencia para confirmar su eficacia.

Se evaluaron 300 pacientes, de los cuales 217 fueron incluidos en la etapa 1, 91 con CPCNP escamoso y 126 con CPCNP no
escamoso. Los pacientes con-tumores no escamosos no continuar con el estudio por ineficacia asi como los pacientes que recibieron
gotistobart a dosis de 3 mg/kg . Los 87 pacientes restantes constituyeron la poblacién para el analisis de eficacia y seguridad en
CPCNP escamoso. Estos pacientes fueron randomizados 1:1, 45 pacientes recibieron gotistobart 6 mg/kg cada 3 semanas, con dos
dosis de carga de 10 mg/kg, mientras que 42 pacientes recibieron docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas



Propuesta de redaccién

Con una mediana de seguimiento de 14,5 meses, la mediana de SG no se habia alcanzado con gotistobart frente a 10,0 meses con
docetaxel (HR 0,46; IC 95% 0,25-0,84; p bilateral nominal=0,0102). A los 12 meses, la tasa de supervivencia global (SG) se duplicé con
gotistobart: 63,1 vs 30,3% con docetaxel. También se observd un beneficio en tasa de respuestas objetivos de 20 vs 4,8%
respectivamente. Sin embargo, no se demostrd un beneficio en SLP con una mediana de 2,4 meses en el grupo de gotistobart vs 2,6
meses (HR 0,69; IC 95% 0,42-1,13).

En cuanto a la seguridad destacamos que un 60,0% de los pacientes del brazo de gotistobart presentd al menos un evento adverso
inmunomediado de cualquier grado, frente al 9,8% en el brazo de docetaxel. El tratamiento con gotistobart presenté mayor incidencia
de eventos adversos graves (EAG) considerados por los investigadores (42,2% en los pacientes tratados con gotistobart y 29,3% en
aquellos que recibieron docetaxel)

Entre los EAG relacionados con el tratamiento (TRAEs) que ocurrieron en mas de un paciente, los mas frecuentes en el brazo de
gotistobart fueron colitis (11,1%), enfermedad pulmonar inmunomediada (6,7 %) y neumonia (4,4%). En el brazo de docetaxel, los mas
frecuentes fueron neumonia (9,8 %) y neutropenia febril (7,3%).(Nat Med. 2026;32:2245-2253)

En funcién de estos resultados creemos que gotistobart es un farmaco con resultados promisorios en el tratamiento post progresion a
inmunoterapia y quimioterapia basada en platinos en CPNCP escamoso, pero aguardamos los resultados de la segunda etapa de este
estudio para confirmar su eficacia en un mayor numero de pacientes. Por tanto, su uso debe restringirse al contexto de ensayos clinicos
por el momento.



