DATOPOTAMAB DERUXTECAN VERSUS DOCETAXEL EN CANCER DE PULMON
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Antecedentes Diseno del estudio TROPION-LungO01

Dato-DXd: anti-TROP2 Fase 3, aleatorizado, abierto, global (NCT04656652)

« La quimioterapia, el estandar de tratamiento de segunda linea para CPNM, IgG1 mAb humanizado®* Criterios clave de inclusion
" « CPNM (estadios IlIB, IIIC, 0 IV)

‘os"“oo"', « ECOGPSdeOo01
T

esta asociada a un beneficio modesto y una toxicidad sustancial. Dato-DXd Objetivos primarios duales

« SLP por BICR
- Sin docetaxel previo 6 mg/kg Q3W p

« Dato-DXd es un ADC dirigido a TROP2 que administra de forma selectiva _ _ o _ _ « SG
o _ _ , Sin alteraciones gendémicas accionables? R1:1
un inhibidor potente de la topoisomerasa | directamente en las células N | - 1 02 lineas previas, incluida la QT con platino y la terapia Variables secundarias
tumorales. Deruxtecan con anticuerpos monoclonales anti—-PD-(L)1 « TRO por BICR
: A \ Con alteraciones gendmicas accionables — « DOR by BICR
« En el ensayo fase | TROPION-PanTUmor01 se observé una actividad onw\m“ﬂm{r“)\imrﬂvoiw 0 * Positivo para EGFR, ALK, NTRK, BRAF, ROS1, omision del * Seguridad
_ _ _ 0 et oYYy exoén 14 de MET o RET
antitumoral prometedora en pacientes con CPNM avanzado/metastasico D av it el - 1 0 2 terapias dirigidas previamente aprobadas + QT basada Est_ratificaoclos por: histologia,’ alteracion genémica
(26% TRO)! F en platino y <1 anticuerpos monoclonales anti—PD-(L)1 accionable,® anticuerpos monoclonales anti-PD-(L)1
° Linker tetrapeptidico escindible Carga inhibidora de Topo-l (DXd) incluidos en la terapia previa mas reciente, geograflad

Periodo de reclutamiento: del 19 de febrero 2021 al 7 de noviembre de 2022.
Imagen con propdsito ilustrativo; las posiciones reales de la droga pueden variar. 3Los pacientes con mutaciones en el gen KRAS en ausencia de alteraciones gendmicas accionables conocidas son elegibles; deben cumplir con los requisitos de terapia previa para pacientes sin alteraciones
gendmicas accionables.PCarcinoma escamoso frente a no escamoso. ‘Presencia frente a ausencia. Estados Unidos/Japdn/Europa Occidental frente al resto del mundo.

Resultados

Tabla 1. Caracteristicas basales y demograficas Grafica 1. Supervivencia libre de progresion: ITT Grafica 2. SLP en subgrupos clave
. Dato-DXd 100 —j=4- Medi IC del Dato-DXd
Caracteristica g N ediana (IC de
N=259 '\-’t:_ 95%), meses® | 44(42.56) | 37(2942) . s;:"t‘l’:’“ - HR
. ~ = ato- ocetaxe
Seilth LI DRI SEESH) 5 (@) 80 7 P-::‘I'or 0.75 ((?’(?0240’91) Edad a la aleatorizacion <65 afios 1181162  115/155 —e—— 0.67
Hombres, n (%) 183 (61) 210 (69) = Limite ’ >65 afios 95137  103/150 ——1 0.83
Asiatica 119 (40) 120 (39) % 60 preespecificado 0,008 Sexo Hombre 136/183 1581210 —_ 0.79
k| 40,8 (bilateral) Mujer 77116 60/95 ——— 0.71
Raza, n (%) Blanca _ _ 123 (41) 126 (41) 2 40 - 301 Raza Asiético 76119 82120 —a—— 0.77
Negra o africana americana 6 (2) 4(1) g M No asiatico 131172 120177 —e— 0.76
ra Habito tabaquico Nunca 36/61 33/52 C * 1 0.67
Otra? 51 (17 55 (18 289
0 89 (30) 94 (31) 20 7 ’ Ex-fumador/fumador  177/238  184/251 —— 077
ECOG PS, n (%) 1 210 (70) 211 (69) 17,8 e S Metastasis cerebral basal Con 3350 3147 : * : 0.64
+ Censurado — :
0 : | | | | | : | Sin 1807249  187/258 —— 0.76
Histoloaf (%) No escamoso 234 (78) 234 (77) 0 2 4 6 Tiempo d 8d leator 10 12 14 16 18 Histologia No escamoso 156/229  168/232 —e—i 0.63
istologia, n (% No. en riesgo: iempo desde aleatorizacion, meses ) )
: Escamoso 65 (22) 71 (23) Dato-DXd 299 216 156 9 74 46 24 10 2 0 Escamosos S0 50773 ' ¢ ' 1.38
Docetaxel 305 186 120 63 42 19 14 7 0 0 Alteraciones genoémicas Ausente 189/252 184/255 ——— 0.84
. Dato-DXd Dato-DXd Docetaxel accionables® Presente 24/47 34/50 ————— 0.38
Caracteristica N=299 TRO (95% Cl), %" 26,4 (21,5-31,8) 12,8 (9,3-17,1) T
Fumador actual o exfumador, n (%) 238 (80) 251 (82) DOR (95% Cl), meses 71 (5,6-10,9) 5,6 (5,4-8,1) 0 05 1 1.5 2 25
. . Hazard ratio
AItgracmnes genomicas Actual y >0 (17) o1 (17) aLa mediana de seguimiento de la SLP fue de 10,9 meses (IC del 95%: 9,8-12,5) y 9,6 meses (IC del 95%: 8,2-11,9) para Dato-DXd y docetaxel, andependientemente de la histologia.
accionables, n (%) Mutacion EGFR 39 (13) 45 (15) respectivamente. *Incluyd 4 respuestas completas (RC) y 75 respuestas parciales (RP) para Dato-DXd y 39 RP para docetaxel.
Metastasis cerebral basal, n (%)P 50 (17) 47 (15)
, e 1 167 (56) 174 (57) — . — — - : - " . ' alobal dia
Lineas previas de 5 108 (36) 102 (33) Graficas 3y 4. Supervivencia libre de progresion segun la histologia Grafica 5. Supervivencia global intermedia: ITT
tratamiento, n (%) 3 0o (7 08 (9
2
Contiene platino 297 Egg) 305 ((130) No escamoso Escamoso
| | - .
Terapia sistémica previa, . > _— (cony sin AGAs) 100 - (con y sin AGAs)
o0 Anti—PD-(L)1 263(88) 268 (88) o
Dirigida 46 (15) 50 (16) Mediana (IC del Mediana (IC del g Mediana (IC de! |
80 - 95%), meses 56(44-70) | 37(2942) 807 95%), meses 28(19-40) | 39(2845) 0 MHM 95%), meses® | 194(10,814,8) | 11,0(9,8-125)
aFaltan datos de la raza para 8 pacientes en cada grupo. "Son elegibles los pacientes que ya no HR 0,63 (0,51-0,78) - HR 1,38 (0,94-2,02) N
presentan sintomas y que no requieren tratamiento con corticosteroides y anticonvulsivos y se han i TRO. % 312’ : : 128 ;_. ) TRO. % 92’ ’ ’ 127 -‘m‘-’ HR 0,90 (0,72-1,13)
recuperado de los efectos tdoxicos agudos de la radiacién. En el grupo de Dato-DXd, 2 pacientes no oz 607 » 10 { ’ - - a 9 » 2 : : % 07
recibieron tratamiento previo con una terapia que contenia platino y 1 paciente con alteraciones k- DOR, meses 7 5,6 k| DOR, meses 5.9 81 -
gendmicas accionables no recibié una terapia dirigida previa, desvidndose del protocolo. = = " g 40
Corte de datos: 29 de marzo 2023. 8 407 g ] = T
n': n': 20 "—'-L'H—I__u.__
| 20 - + Consurads Fraccion de in_formaci()_n
Tabla 2. Disposiciéon del paciente 20 0 - en el andlisis intermedio
+ Censurados L + Censurados 0 ) s 6 8 M 2 " 6 M 20 » (eventos/eventos totales
Ly i Tempo desde la aleatorizaci requeridos): 74%.
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1 0. en riesgo fempo desde fa alealorizacion, meses
Disposicién, n (%) Dato-DXd 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 B owow m  m m m wm w s % m 14 6 :
. N=297 No. en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion, meses No. en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion, meses Docetael 305 s 2 1% 1% o 7 2 ® 1 ! !
Estado del tratamiento Dato-DXd 229 178 134 86 68 41 20 7 1 0 Dato-DXd 70 38 22 10 6 5 4 3 1 0
Tratamiento en curso 52 (18) 17 (6) Docetacel 232 135 90 50 32 14 10 4 0 0 Docetaxel 73 5 0 1310 5 4 3 0 0 HR no escamoso (IC del 95%): 0,77 (0,59-1,01); HR escamoso (IC del 95%): 1,32 (0,87-2,00)
Discontinué el tratamiento del 245 (83) 273 (94)
i I ind | analisis final de | .
Dueritlzji%lg P pre—— HR de SLP para no escamoso sin AGAs: 0,71 (0,56, 0,91) El subgrupo escamoso incluy6 3 pacientes con AGA. EL:SSSZ:;EZ?::GE' fuaer?j: 13172 L:Zs:a:aucz:l ;g%, 11,3-12,7) y 11,7 meses (IC del 95%, 10,9-12,9) para Dato-DXd y docetaxel,
respectivamente
0-3 meses 118 (40) 168 (58)
>3 a <6 meses 73 (25) 66 (23)
>6 a <9 meses A7 (16) 34 (12) Tabla 4. EART que ocurren en 210% de los pacientes Tabla 5. EA de especial interés
>9 meses 59 (20) 22 (8)
Causa principal de . . Dato-DXd . Dato-DXd » La estomatitis/mucositis oral asociada con Dato-
discontinuacion del tratamiento Clase de organo del sistema N=297 AESL 1, N=297
i " " DXd resultd en una baja tasa de discontinuacion
0
Progresion clinica 9 (3) 11 (4) Sangrey Si.Stema linfatico Todos I:S grados 160 (54) 59 (20) (0,7 /0)
Retirada/decision del clinico 12 (4) 23 (8) Anemia 43 (15) 14 5920 @ 11(4) Grado 23 19(6) 4 (1) | , ,
Muerte 10 (3) 10 (3) Neutropenia? 12 (4) 2 (1) 76 (26) 68 (23) Eventos ocularesP > El o0jo seco fue el evento ocular mas comdun
Gastrointestinal
" Todos los grados 57 (19 27 (9 - 0" inci
Otro 2 (1) 3(1) Estormatitis 140 (47) 19 (6) 45 (16) 3 (1) oo g (19) 9) observado con Dato-DXd (6,1%; principalmente
[ imi [0k - -13. ; -13. 4 rado 2 5 (2)° 0 . :
Mediana de seguimiento del estudio: Dato-DXd — 13.1 meses; docetaxel — 13.0 meses szlug.eas 100 (34) 7 (2) 48 (17) 3(1) . , (2) grado <2), seguido del aumento del lagrimeo (5,4%).
Voémitos 38 (13) 3(1) 22 (8) 1(0,3) ILD relacionada con el farmacod
Estrefiimiento 29 (10) 0 30 (10) 0 T
) odos los grados 25 (8) 12 (4) ; L
Tabla 3. Resumen general de seguridad . D,Iarrea 28 (9) 1(0,3) 55 (19) 4 (1) Crodo 3 0@ ") » Se observaron siete eventos adjudicados de EPI de
enera = . .
— Astenia 55 (19) 8 (3) 55 (19) 5(2) Grado 5 7@ 1(0.3) grado 5 relacionados con el medicamento.
EART, n (%) N=297 Fatiga 34 (11) 2 (1) 40 (14) 6 (2) o
- Metabolismo y nutricién _ o _ _ N N > La causa principal de la muerte en 4 de los 7
Todos los grados 257 (87) 252 (87) Apetito disminuido 68 (23) 1 (013) 45 (16) 1 (0’3) 3Los eventos incluyeron los términos preferidos seleccionados: mucositis/estomatitis . ] y
Piel y subcutanea oral, dolor orofaringeo, ulceraciéon bucal, odinofagia, disfagia, dolor oral, glositis, casOsS se atrlbuyo a Ia progreS|0n de Ia
Grado =3 73 (25) 120 (41) : _ o ) 3
Alopecia 95 (32) 0 101 (35) 1 (O,B)b inflamacidn faringea, ulcera aftosa y erosion de la mucosa oral. PLos eventos oculares enfermedad Segl]n el investigador
Asociado con reduccion de dosis 58 (20) 85 (29) Sarpullido 36 (12) 0 18 (6) 0 incluyeron los términos preferentes seleccionados del conjunto estandarizado de
Asociado con retraso de dosis 49 (17) 31 (11) Prurito 30 (10) 0 12 (4) 0 consultas de trastornos corneales y términos preferentes relevantes seleccionados del » No escamoso: 4 de 232 pacientes (1 7%)
3Esta categoria incluye los términos preferentes "neutropenia” y "disminucién del recuento de neutréfilos". PIncluye un conjunto de trastornos oculares. ‘Incluy6 4 casos de queratitis y 1 caso de queratitis _
Asociado con discontinuaciéon 23 (8) 34 (12) evento incorrectamente reportado como grado 3. 7% versus 0.3% para Docetaxel y Dato-DXd, respectivamente. ulcerativa, “EP! incluye eventos que fueron adjudicados como EPI y relacionados con el escamoso: 3 de 65 pacientes (4’6%)8_
Asociado con muerte2 3 (1) 2 (1) .. , , uso de Dato-DXd o docetaxel (incluye casos de EPI/neumonitis potencial segun . .
> La estomatitis y Ias nauseas fueron _IOS EART mas frecuentes MedDRA v26.0 para el conjunto estandarizado amplio de EPI, términos seleccionados > Se Observaron reacciones reIaC|0nadaS con Ia
EART serios 30 (10) 36 (12) observados con Dato-DXd y fueron predominantemente de grado 1 o 2. ol con s e £l v e . o euficion B _
el conjunto estandarizado amplio de y términos preferentes de insuficiencia perfu5|on en el 8% de los paC|entes en cada brazo,
Grado =3 25 (8) 33 (11) >» Las toxicidades hemat0|égica3, incluyendo la neutropenia y la respiratoria e insuficiencia respiratoria aguda). °Entre los pacientes tratados,

neutropenia febril, fueron mas comunes con docetaxel. informacion de histologia segtin el formulario de informe de casos. todos fueron de grado <2, con la excepcion de un

3valuados por el investigador. Dato-DXd: 2 casos de EPI/neumonitis y 1 caso de sepsis; docetaxel: 1 caso
de EPI/neumonitisy 1 caso de shock séptico. El conjunto de andlisis de seguridad incluyé a todos los

pacientes aleatorizados que recibieron 21 dosis del medicamento en el estudio. » No se observaron nuevas SeﬁaleS de Seguridad con Dato-DXd.

evento de grado 3 con Dato-DXd.

» Las medianas de duracion del tratamiento con Dato-DXd y
docetaxel fueron de 4,2 y 2,8 meses, respectivamente.

» Se observaron menos EART de grado 23 con Dato-DXd en COI‘CIUSIones

comparacion con docetaxel. >

Dato-DXd es el primer ADC en demostrar una mejora estadisticamente significativa en la SLP en comparacion con docetaxel en pacientes con CPNM localmente avanzado

» Se observaron menos EART que condujeron a reducciones o 0 metastdsico que han sido tratados previamente.
discontinuaciones de la dosis con Dato-DXd en comparacion

con docetaxel » El beneficio en SLP se observo principalmente en pacientes con histologia no escamosa.
» Se observaron menos EART de grado 23 y no se detectaron nuevas sefiales de seguridad con Dato-DXd.

Abreviaturas: ADC, conjugado de farmaco-anticuerpo; AESI, evento adverso de especial , . _— . _— ’ .
o | . | i o » Se observo EPI de grado >3, lo que destaca la necesidad de un seguimiento cuidadoso y el cumplimiento de las guias de manejo de la EPI.
interés, AGA, alteraciones genomicas accionables; BICR, revision por comité ciego
independiente; CPNM, cancer de pulmén no microcitico; Dato-DXd, datopotamab deruxtecan; » Los hallazgos preliminares de la supervivencia global favorecen a Dato-DXd y el ensayo continta hasta el analisis final.
DOR, duracion de la respuesta; EA, evento adverso, EART, evento adverso relacionado con el . . . i . . .
watamiento: ECOG PS, eastern cooperative oncology group performance. status:  EPL Dato-DXd es una posible nueva terapia significativa para pacientes con CPNM no escamoso previamente tratado
enfermedad pulmonar intersticial; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ITT, poblacion
con intencién de tratar; mAb, anticuerpo monoclonal; Q3W, cada 3 semanas; QT, quimioterapia; Referencias: 1. Shimizu T, et al. J Clin Oncol. 2023;41:4678-4687. 2. Okajima D, et al. Mol Cancer Ther. 2021;20:2329-2340. 3. Nakada T, et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173-185. 4. Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-5108. 5. Ogitani Y, et al. Cancer Sci.

2016;107:1039-1046.
SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresiéon; TRO, tasa de respuesta

objetiva.
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