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* La activacion de la via MET esta asociada con muchos canceres y
puede ser causada por sobreexpresion, amplificacion de genes
y mutaciones de omision del exén 14 de MET, que pueden resultar
de mutaciones puntuales o de inserciones o deleciones

* Las mutaciones que en el exdon 14 MET ocurren en 3-4% de los
pacientes con NSCLC .

* amplificacion de MET ocurre en 1 a 6% de los pacientes con NSCLC.



* Quienes poseen alteraciones en MET no poseen mutaciones en otros
oncogenes conductores.

* Los pacientes con mutaciones en MET caracteristicamente aparecen
luego de los 70 anos de edad.
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* Tepotinib, Savolitinib y Capmatinib son inhibidores selectivos tipo 1b
de MET.

e TEPOTINIB es un inhibidor altamente selectivo de MET con
mutaciones en exon 14.

* Presento buenos resultados en estudio fase Il VISION en pacientes
con cancer de pulmon avanzado no células pequeias que presentan
mutaciones MET




VISION trial

Estudio ongoing . 11 paises en mas de 130 centros

Cohortes: A. pacientes con mutaciones omiten exén 14 MET.
B. pacientes con enfermedad en gen MET amplificado
(no exon 14)

C. esta enrolando pacientes con mutaciones que omiten el exdn
14 de MET para el analisis confirmatorio de los resultados en cohorte A

Resultados publicados son de |la cohorte A que finalizo reclutamiento



VISION TRIAL: MULTICOHORTE, ABIERTO FASE I

Reclutamiento desde Sept 2016 a Enero 2020

* >18 anos

e Ca pulmén avanzado o metastasico

* Hasta dos lineas de tratamiento previo

* Mtts cerebrales, con y sin trat hasta 1 cm de diametro.
* Enfermedad medible por RESIST

* Testeo por biopsia liquida y en tejido.



* Los analisis de sangre se realizaron entre la semana 6 y 12 del inicio
del tratamiento y al final del mismo . Se utilizo el panel Guardant360
de next generation sequencing.

* Se definio como respuesta molecular a Tepotinib cuando la muestra
estaba 100 libre de alteraciones en MET, y respuesta profunda entre
el 75y el 100 % de la muestra con deplecion en el exén 14.



* EP 1: TRO
* EP 2: DR, PFS Y SG

* No se realizo analisis estadistico sino que los datos se compartieron de
analizaron de manera descriptiva.

* El analisis se realizo con al menos 60 ptes enrolados en ambos
subgrupos ( biopsia liquida y biopsia tejido) con un seguimiento minimo
de 9 meses .

el analisis ademas se realizo en tres grupos ( biopsia liquida, en tejido y
score cambinado de ambas )



* Desde Septiembre 2016 a Enero 2020 se preseleccionaron 6708 ptes

\ 4

169 presentaron mutaciones omiten exon 14 MET

4

152 ptes recibieron TEPOTINIB

\ 4

99 llegaron a los 9 meses de seguimiento




CARACTERISTICAS PTES
Edad media ptes: 74 anos * SUBGRUPOS

| | B.Liquida : 66 ptes
TBQ : 46% | | B. Tejido : 60 ptes
Ambos test +: 27ptes

Metastasicos : 97% ptes

3 PTES presentaron confirmacion histologica de variante sarcomatosa
( variante asociada a mutaciones que omiten el exon 14 MET)



Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline (Efficacy Population).*

Liquid Biopsy Tissue Biopsy Combined Biopsy

Characteristic N=66) (N=60) (N=99)
Median age (range) — yr 45-88) 74 (41-94) 74 (41-94)
Sex — no. (36)
Male 32 (48) 39 (65) 54 (55)
Female 34 (52) 21 (35) 45 [45)
Race — no. (36)T
Asian 11 (17) 15 (25) 21 (21)
White 52 (79) 44 (73) 74 (75)
Smoking history — no. (38)1
— =S 28 (42) 30 (50) 46 (46)
No 34 (52) 22 (37) 45 [45)
ECOG performance-status score — no. (%)§
0 14 (21) 16 (27) 22 (22)
—) ] 52 (79) 44 (73) 77 (78)
Histologic subtype — no. (3¢)9
Adenocarcinoma 58 (88) 56 (93) 89 (90)
Squamaus 6 () 35 7"
Sarcomatoid 1(2) 0 1(1)

Previous courses of therapy for advanced or
metastatic disease — no. (34)

0 29 [44) 27 (45) 43 (43)
22 (33) 18 (32) 33 (33)

22 15 (23) 14 (23) 23 (23)
Brain metastases as identified by independent a(14) 3 (5) 11 (11)

review — no. (%) |




EFICACIA

TRO: 46% . ( resist)
Todas respuestas parciales . No hubo respuestas completas.

TRO: 56% ( Segun investigador )
2 respuestas completas y 53 respuestas parciales.

Reduccion del tumor se observo en 89% para revision independiente y
un 88% segun investigador.

RESPUESTAS RAPIDAS ; dentro de las 6 semanas de inicio del trat.



DURACION MEDIA RTA: ( revision independiente e investigador )
e 11,2 m. en el grupo combinado.
* 9,9 m B. liquida

* 15,7 m B, tejido. * Entre los 11 ptes con mtts

cerebrales :
m PES: o TRO : 55 %
8,5 m en grupo combinado y B.liquida m DRO: 9 5 m
11 m . Biopsia tejido. m PFS: 10,9 m

m SG: 17 m ( datos inmaduros )



SEGURIDAD

* 89% Ptes tratados con TEPOTINIB presentaron algun evento adverso
 28% EA grado 3 0 >

* Mas comun grado 3 : edema periférico ( 7%) aparecian entre 10y 2
semana de trat.

e Otros EA: aumento amilasa y lipasa ( moderado ) sem 3-11
* EA GRAVE: 15 %. Una muerte por Insuf respiratoria relacionada al tto.



 TEPOTINIB muestra una actividad antitumoral en los ptes con cancer de
pulmon no células pequenas con mutaciones que omiten el exén 14 MET.

* La TRO : 46% en los tres grupos de biopsia. Observando la respuesta desde |a
semana 6 de inicio tto.

e Resultados mejores que PROFILE( CRIZOTINIB) con TRO 32 %y PFS 7,4 m o,
GEOMETRY ( CAPMATINIB) TRO: 41% Y PFS: 5,4 m en ptes con 102 lineas
previas de tratamiento

 Ademas se observo que los pacientes con este tipo de mutaciones presentan
menor actividad antitumoral con inmunoterapia aun con PDL 1 +.
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* Capmatinib es un inhibidor selectivo y muy potente del receptor MET,
ha mostrado actividad in vitro e in vivo en modelos de cancer con
varios tipos de activacion de MET.

e atraviesa la barrera hematoencefalica.

* Los datos clinicos preliminares mostraron efectos toxicos de bajo
grado y una eficacia prometedora de |la monoterapia
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* Se inscribieron en el estudio un total de 364 pacientes con CPCNP
avanzado.

* En las cohortes 1 a 5, un total de 97 pacientes tenian una mutacion
de omision del exdon 14 de MET y 210 tenian amplificacion de MET



Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

Age
Median (range) — yr
=65 yr — no. (%)
Female sex — no. (%)
ECOG performance-status score — no. (%)
0
=1
Smoking history — no. (%)
Never smoked
Former smoking
Current smoking
Histologic findings — no. (%)
Adenocarcinoma
Squamous-cell carcinoma
Large-cell carcinoma
Other
Brain metastases at baseline — no. (%)%

No. of previous lines of antineoplastic therapy —
no. (%)§

1
2
3

NSCLC with MET Exon 14
Skipping Mutation

Cohort 4 Cohort 5b
(N=69) (N=28)
71 (49-90) 71 (57-86)
55 (80) 25 (89)
40 (58) 18 (64)
16 (23) 7 (25)
53 (77) 21 (75)
40 (58) 18 (64)
27 (39) 9 (32)
2 (3) 1(4)
53 (77) 25 (89)
6 (9) 2(7)
1(1) 0
9 (13) 1(4)
11 (16) 3(11)

51 (74) NA
16 (23) NA

2 (3) NA

Cohort 1a
(N=69)

61 (33-76)
28 (41)
15 (22)

17 (25)
52 (75)

5(7)
54 (78)
10 (14)

57 (83)
7 (10)
2(3)
3 (4)

26 (38)

41 (59)
27 (39)
1(1)

NSCLC with MET Amplification

Cohort 5a Cohort 1b Cohort 2
(N=15) (N=42) (N=54)
70 (49-86) 60 (36-76) 64 (39-84)
10 (67) 13 (31) 24 (44)
4 (27) 21 (50) 15 (28)
4 (27) 14 (33) 23 (43)
11 (73) 28 (67) 31 (57)
2 (13) 7(17) 11 (20)
8 (53) 29 (69) 34 (63)
5(33) 6 (14) 9(17)
11 (73) 35 (83) 48 (89)
2 (13) 2 (5) 4(7)
1(7) 1(2) 0
1(7) 4 (10) 2 (4)
7 (47) 14 (33) 18 (33)
NA 27 (64) 28 (52)
NA 15 (36) 26 (48)
NA 0 0

Cohort 3
(N=30)

63 (38-78)
14 (47)
11 (37)

9 (30)
21 (70)

7 (23)
20 (67)
3 (10)

22 (73)
5 (17)
1(3)
2 (7)
6 (20)

9 (30)
21 (70)
0




La mediana de edad de los pacientes fue:

e 71 anos en pacientes con una mutacion de omision del exon 14
de MET (71 anos)

* 60 a 70 anos en pacientes con ampificacion MET.

Los pacientes con una mutacion que omite el exén 14 de MET tenian
mas probabilidades de ser mujeres y de no haber fumado nunca que
los pacientes con amplificacion de MET .




NSCLC avanzado con mutacion de omision del exon 14
de MET

Rgspue,sta general, (segun lo evaluado por el comité de revision independiente), se
observo en:

- el 41% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 29 a 53) de 69 pacientes tratados y

- 68% (IC del 95%, 48 a 84) de 28 pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente.

La mediana de duracion de la respuesta (DR), segun la evaluacion del comite de
revision independiente, fue:

 de 9,7 meses (IC del 95%, 5,6 a 13,0) entre los pacientes tratados previamente

. Kde’12,6 meses (IC del 95%, 5,6 a no se pudo estimar) entre los pacientes que no
abian recibieron tratamiento previamente



* La carga mutacional del tumor fue baja en pacientes con NSCLC con
una mutacion de omision del exon 14 de MET

La mediana de SLP segun la evaluacién del comité de revisidn
independiente, fue :

* de 5,4 meses (IC del 95%, 4,2 a 7,0) entre los pacientes tratados
previamentey

* de 12,4 meses (IC del 95%, 8,2 a no se pudo estimar) entre los pacientes
naive de tratamiento.

Los resultados segun la evaluacion del investigador fueron similares a los
del comité de revision



Resultados: ptes con mtts cerebrales

Un total de 14 pacientes con NSCLC con una mutacion de
omision del exon 14 de MET tenian metastasis cerebrales al
inicio del estudio, de los cuales 13 (10 pacientes que habian sido
tratados previamente y 3 que no habian recibido tratamiento
previamente) tenian datos que podrian ser evaluados por el
neurorradidlogo independiente. (comité de revision).




- 12 de los 13 pacientes tenian control de la enfermedad intracraneal
segun la evaluacion neurorradiolégica.

- 7 pacientes tuvieron una respuesta intracraneal, incluidos 4 que
tuvieron una respuesta completa.

- 3 de los 7 pacientes que tuvieron una respuesta habian recibido
radioterapia cerebral previamente. ( !!)

- Se observaron respuestas intracraneales en la primera evaluacion




NSCLC avanzado con amplificacion MET

* Entre los pacientes con CPCNP avanzado con amplificacion de MET ,
el criterio principal de valoracion de la respuesta global, segun lo
evaluado por el comité de revision independiente, se observo en el
12% de los pacientes




La mediana de SLP, evaluada por el comité de revision independiente, fue
la siguiente:

* tejido tumoral con un numero de copias del gen de 6 a 9, |la mediana de
SLP de 2,7 meses (IC del 95%, 1,4 a 3.1);

* tejido tumoral con un numero de copias delgende 405, : de 2,7
meses (IC del 95%, 1,4 a 4,1);

* tejido tumoral con un numero de copias de genes de menos de 4, fue
de 3,6 meses

Estas cohortes se cerraron por inutilidad en el analisis intermedio.



Table 2. Responses to Capmatinib Treatment, as Assessed by the Independent Review Committee.*

Response

Best response — no. (%)
Complete response
Partial response
Stable disease

Noncomplete response or nonprogressive
disease

Progressive disease
Unknown or could not be evaluated
Overall responseTt
No. of patients with overall response
Percent of patients (95% Cl)
Disease controli:
No. of patients with disease control
Percent of patients (95% Cl)
Duration of response
No. of events/no. of patients with response

Median duration of response (95% Cl) — mo

Progression-free survival
Progression or death — no. of patients

Median progression-free survival (95% Cl) —
mo

NSCLC with MET Exon 14
Skipping Mutation

Cohort 4
(N=69)

0
28 (41)
25 (36)

1(1)

6 (9)
9 (13)

28
41 (29-53)

54
78 (67-87)

23/28

9.7
(5.6-13.0)

60

5.4
(4.2-7.0)

Cohort 5b
(N =28)

1 (4)

18 (64)
7 (25)
1 (4)

1(4)
0

19
68 (43-84)

27
96 (82-100)

11/19

12.6
(5.6-NE)

17

12.4
(8.2-NE)

Cohort 1a
(N=69)

1(1)
19 (28)

28 (41)
1(1)

12 (17)
8 (12)

20
29 (19-41)

49
71 (59-81)

15/20

8.3
(4.2-15.4)

58

4.1
(2.9-4.8)

NSCLC with MET Amplification

Cohort 5a
(N=15)

6 (40)
4 (27)

4 (27)
1(7)

6
40 (16-68)

10
67 (38-88)

6/6

7.5
(2.6-14.3)

15

4.2
(1.4-6.9)

Cohort 1b
(N=42)

0
5 (12)
17 (40)
1(2)

15 (36)
4 (10)

5
12 (4-26)

23
55 (39-70)

3/5

24.9
(2.7-24.9)

34

2.7
(1.4-3.1)

Cohort 2
(N =54)

0
5(9)
20 (37)
0

21 (39)
8 (15)

5
9 (3-20)

25
46 (33-60)

4/5

9.7
(4.2-NE)

50

5.7
(1.4-4.1)

Cohort 3
(N =30)

0
2 (7)
14 (47)
0

6 (20)
8 (27)

2
7 (1-22)

16
53 (34-72)

2/2

4.2
(4.2-4.2)

22

3.6
(2.2-4.2)
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Capmatinib mostro actividad en pacientes que
tenian tejido tumoral con un numero de copias
del gen de al menos 10.




Eventos Adversos

* En todas las cohortes (364 pacientes), los eventos adversos notificados con
mayor frecuencia independientemente de la causalidad fueron edema
periférico, nauseas y vomitos.

* eventos adversos de grado 3 o 4 independientemente de la causalidad en el
67% de los pacientes

* Los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento ocurrieron en 48
de 364 pacientes (13%)

* Se sospecho que solo una muerte (por neumonitis) estaba relacionada con
capmatinib segun la revision del investigador y segun la revision medica de
Novartis Pharmaceuticals.



Table 3. Adverse Events, According to Grade, Regardless of Causality, and Exposure to Capmatinib.*

NSCLC with MET Exon 14 All Cohorts
Variable Skipping Mutation NSCLC with MET Amplification (N=364)
Cohort 4 Cohort 5b Cohort 1a Cohort 5a Cohort 1b Cohort 2 Cohort 3 Grade
(M=69) (N=28) (N =69) (N=15) (N=42) (N=54) {N=30) Total lord
Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade
Total Jord Total Jord Total Jord Total Jord Total Jord Total Jord Total Jord
Adverse events
Any event — no. (%) 68 (99) 52 (75) 28(100) 21(75) 67(97) 48(70) 15(100) 10 (67) 42 (100) 27 (64) 54 (100) 35(65) 28 (93) 22(73) 355(98) 244 (67)
Most common events
—no. (%)T
Peripheral edema 37 (54) 10 (14) 21(75) 3I(11) 34 (49) 5(7) 11(73) 3(20) 18 (43) 3I(7) 24 (44) iy 11(37) 1(3) 186(51) 33(9)
Nauseas 32 (46) 0 13 (46) 0 32(46) 5(7) 9 (60) 0  17(40) 3(7) 24 (44) 0 15 (50) 0  163(45) 9(2)
Vomitings: g (26) 0 7 (25) 0 24 (35) 5(7) 4 (27) 1(7) 16 (38) 1(2) 12(22) 0 9 (30) 1(3) 102 (28) 9 (2)
Blood creatinine 23 (33) 0 10(36) 0 16 (23) 0 3 (20) 0 8 (19) 0 14 (26) 0 5 (17) 0 89(24) 0
increased
Dyspnea 19 (28) 7(10)  6(21) 2(N 13(19) 4 (8) 5(33) 0 16 (38) 5(12) 14 (26) 4(7) 7(23) 1(3) 84 (23) 24 (7)
Fatigue 18 (26) 6(9) 4(14) 1(4) 11(16) 1(1) 2(13) 1(7) 10(24) 2(5 16(30) 2(4)  6(20) 3(10) 380(22) 16 (4)
Decreased 15(22) 1(1) 829 0 15(2) 1(1) 427 0 7(17) 0 12(22) 1(2) 8(27) 0 76 (21) 3 (1)
appetitef
Constipation 10 (14) 2(3) 4 (14) 0 16 (23) 0 6 (40) 0 9 (21) 0 10 (19) 0 7 (23) 1(3) 66 (18) 3 (1)
Diarrhea 12 (17) 0 5 (18) 0 19 (28) (1) 4 (27) 1(7) 6 (14) 0 7(13) 0 8 (27) 0 64 (18) 2(1)
Cough 10(14) 1(1) 7(25) 0 9(13) 1(1) 2(13) 0 9 (21) 0 9 (17) 0 5 (17) 0 58 (16) 2(1)
Back pain 11(16) 2(3) 4(14) 0 8 (12) 0 2 (13) 0 7(17) 0 1019 1@ 2(7 0 54 (15) 3 (1)
Pyrexia 9(13) 1(1) 2(7) 0 10 (14) 0 3 (20) 0 8 (19) 0 8 (15) 0 5 (17) 0 50 (14) 3 (1)
ALT increased 8(12) 6(9) 4 (14) 2(7) 12 (17) 7(10)  5(33%) 2(13) 4(10) 1(2) 5(9) 2 (4) 3(10) 0 48 (13) 23 (8)
Asthenia 6 (9) 34 4 (14) 2(7N 6 (9) 4 2(13) 1(7) 3 (19) 0 11 (20) 3 (6) 3(10) 1(3) 42 (12) 13 (4)
Pneumonia 7(10) 4(6) 2(7) 0 12(17) 3(4 1() 0 7(17)  3(7)  3(6) 3(6) 3(10) 1(3) 39(11) 17(5)
Weight loss 9 (13) 0 3 (11) 0 7(100 1() 3(20) 0 4 (10) 0 2 (4) 1(2) 4(13) 0 36(10) 2(1)
Noncardiacchest  5(7)  1(1) 1(4) 0 10(14)  2(3) 3 (20) 0 5(12)  1(2)  7(13) 0 1(3) 0 35 (10) 4 (1)

pain




Table 3. Adverse Events, According to Grade, Regardless of Causality, and Exposure to Capmatinib.*

NSCLC with MET Exon 14 All Cohorts
Variable Skipping Mutation NSCLC with MET Amplification (N=364)
Cohort 4 Cohort 5b Cohort 1a Cohort Sa Cohort 1b Cohort 2 Cohort 3 Grade
(N =69) (N=28) (N=69) (N=15) (N=42) (N=54) (N=30) Total 3or4
Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade

Total Joré4 Total Jor4 Total Jor4d Total Jor4 Total Jor4 Total Jor4d Total Jord

seious adverse e 3(52) 30(43) 14(50) 12(43) 42(6) 36(52) 9(60) S(3) 21(50) 19(45) 30(56) 22(4) 15(50) 13(43) 184(51) 152(42)

—no. (%)

Eventleadingtodis-  14(20) 8(12) 6(21) 5(18) 11(16) 8(12) 3(20) 2(13) S(12) S(12) 8(15) 1) S(17) 2() S6(15) 35(10)
continuation
—no. (%)

Exposure

Median duration —wk ~ 22.1 48.2 17,6 153 118 8.8 6.6 153

Range — wk 0.4- 4.0- 0.9- 3.1- 1.0- 0.6- 1.6- 0.4-

136.0 1174 2010 61.1 2150 195.0 7130 2150




Conclusiones

e Se observo una menor eficacia entre los pacientes con NSCLC con
una mutacion de omision del exon 14 MET que habian recibido
previamente una o dos lineas de terapia, con una respuesta general
observada en el 41% de los pacientes y control de la enfermedad en
78%

* Siendo estos valores son mas altos que los informados para las
terapias actuales de segunda o tercera linea en pacientes con NSCLC
avanzado.



¢ capmatinib mostro una actividad limitada en pacientes que tenian CPCNP con

igwplificacién de MET y tejido tumoral con un numero de copias del gen de menos de

* el porcentaje de pacientes con metastasis cerebrales con una mutacion que omite el
exon 14 de MET en este estudio fue del 11 al 23; se observaron respuestas en 7 de 13
pacientes con NSCLC con un MET mutacion de omision del exén 14, incluida la
resolucion completa de las metastasis cerebrales en 4 pacientes.

* La mayoria de los eventos adversos fueron de grado 1 o 2, fueron predecibles y
reversibles con ajustes de dosis.

* El aumento reversible del nivel de creatinina probablemente se debid a la inhibicion
de los transportadores renales multifarmacos y a la extrusion de proteinas toxicas 1y
2-K (MATE1 y MATE2-K), ya que capmatinib es un inhibidor de estos
transportadores. Aproximadamente del 10 al 40% de la creatinina sérica se elimina
mediante la secrecion tubular activa por transcloortadores renales como MATE y
transportador de aniones organicos, ademas de la filtracion glomerular renal.



FDA aprobo CAPMATINIB en pacientes con mutaciones que omite exon
14 MET vy se lo recomienda en linea antes de inmuno o quimioterapia.




