Resumen del estudio

Flujo de participantes

Entre el 22 de Agosto del 2016 y el 30 de julio del 2018 se evaluaron 276 pacientes. De estos se
incluyeron en el estudio 111 (Figura 4). So6lo 67 pacientes (60,4%) completaron el tratamiento
de induccién y pasaron al mantenimiento, de estos 61 del estrato de nuevo diagndstico.
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Figura 1: Distribucion de los pacientes del estudio.

La cifra de pacientes incluidos en este periodo provino de 13 sitios. El hospital Conrado Benitez
(CB) de Santiago de Cuba result6 el de mayor inclusion al reclutar el 17,1% de los pacientes,
seguido del hospital VVladimir Ilich de Holguin, con 12,6% del total de incluidos.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun sitio de inclusion y tratamiento

recibido.

Tabla 1: Distribucion de pacientes incluidos en el andlisis por sitio clinico y tratamiento

recibido (n=111)



Estrato 1: Nuevo diagnéstico Estrato 2: Progresion

Nimo+QT+RT |Nimo+QT |Nimo+RT Nimo Nimo+QT | Nimo
Sitio |No. |% No. | % No. |[% No. | % No. | % No. | %
VIL |10 |20,45 2 |14,29 |- - 2 952 |- |- - -
CB |8 |1818 - 5 |3571 |4 [1905 |- |- o |3333
JRLT |7 |15091 1 476 |- - 2 952 |7 |- - -
CCG |6 |13,64 - - - - ek - |- - -
nmc |5 11,36 - - - - 1 (476 |- |- -
MAD |3 6,82 - |- 5 3571 (3 [1429 |- |- - |-
CSM |3 |6,82 4 |19,05 |- - - |- 4 /80,00 |2 [3333
CHR |2 |455 4 |19,05 |- - - |- - |- - -
ALl |1 227 2 |952 |2 1429 (1 (476 |- |- - |-
EGS |- |- 4 |19,05 |- - 3 |1429 |1 |2000 |- |-
CMC |- |- 2 |952 |- - 1 (476 |- |- - -
GAL |~ |- 1 |476 |- - 3 |1429 |- |- - |-
AN |- |° - |- 2 |1429 " |- - 2 33,33
P |- |- - - - - 1 |476
Total |45 |100 20 |100 |14 |100 |21 |100 |5 |100 |6 |100

En la tabla 2 se presenta la distribucién de pacientes que interrumpieron el estudio segin causa
de interrupcion.

Tabla 2: Distribucion de pacientes que interrumpieron el tratamiento segln causa de
interrupcion

No. de

Causa de interrupcién . %
pacientes

Solicitud o Abandono voluntario del paciente 23 21,50

Interrupcion del tratamiento con Nimotuzumab en mas de dos

semanas durante el periodo de induccién o en mas de tres|15 14,02

semanas durante el periodo de mantenimiento

Eventos adversos grado 111 o IV segun la escala de toxicidad
de la CTCAE (versiéon 4.0), que impidan continuar con el |1 0,93
tratamiento

Deterioro del estado general del paciente (ECOG) que a

criterio médico impide la administracion del tratamiento 29 21,10
Aparicion de algun criterio de exclusion 4 3,74
Fallecimiento 30 28,04
Otro 5 4,67
Total de interrupciones 107 96,4




Caracteristicas basales

Tabla 3: Distribucion de los pacientes segun las variables demogréficas

Estrato 1: Nuevo diagnéstico Estrato 2:
Datos Progresion/recaida
Demograficos Nimo+Q | Nimo+Q | Nimo+R Nimo Nimo+QT Nimo
T+RT T T
No. (%) | No.(%) No.(%) No.(%) | No.(%) No.(%)
Sexo Masculino 40(89.9)  17(85.0) 13(92.9) 17(81.0) 5(100) 6(100)
Femenino 5(11.1) 3(15.0) 1(7.1) 4(19.00 - -
Edad Media + DE 63.9+6.8 60.5+13. 60.9+9.6 61.9+7. 56.4+59 64.1+8.2
2 6
Mediana = Rl | 64+10 57+23 62+15 61.0+11 56%11 67.0+16
(Min; M&x) (48;77) (42;86) (47;76) (49;76)  (49;64) (53;75)
Habito  No Fumador 5(11.1) 3(15.0) 2(14.3) 2(9.5) - -
toxico  Exfumador 10(22.2)  2(10.0) 5(35.7) 6(28.6)  1(20.0) 2(33.4)
fumar  Fumador 30(66.7)  15(75.0)  7(50.0) 13(61.9) 4(80.0) 4(66.6)
Alcoho Si 37(82.2)  15(75.0) 11(78.6) 16(76.2) 3(60.0) 3(50.0)
lismo No 8(17.8) 5(15.0) 3(21.4) 5(23.8)  2(40.0) 3(50.0)
Total 44(100)  14(100)  14(100) 21(100) 5(100)

Tabla 4: Datos de la enfermedad de base de los pacientes del Estrato 1: Nuevo diagnéstico

Estrato 1: Nuevo diagnéstico
Caracteristicas de base $|mo+QR ¥|mo+Q MR hine
No. (%) No. (%) | No. (%) No. (%)
Cervical 3(6.8) 3(14.3) 1(7.1) 1(4.8)
Intra-toracico
Localiza porcidn superior 6(136) 5(238) | 4(286) 3(14.3)
cién del Intra-toracico
tumor porci()n media 33 (75.0) 11 (52.4) | 9 (64.3) 15 (71.4)
Dato no
disponible 2 (4.5) 2 (9.5) - 2 (9.5)
Carcinoma
Tipo epidermoide 40(90.9) | 19 (90.5) | 14(100.0) | 17 (81.0)
histolégico ~ Adenocarcinoma | - - - 1(4.8)
No disponible 4(9.1 2(9.5 - 3(14.3
la 3(6.8) 1(4.8) - -
Ib 1(2.3) 4(19.0) | 1(7.2) -
la 3(6.8) 2 (9.5) 1(7.2) 1(4.8)
lb 4(9.1) 2 (9.5) 1(7.2) 2 (9.5)
Estadio Ila 8(18.2) 1(4.8) 4 (28.6) 4 (19.0)
clinico I1b 14 (31.8) 2(9.5) 5(35.7) 4 (19.0)
llc 1(2.3) 1(4.8) - 1(4.8)
\Y; 8(18.2) 6(28.6) |2(14.3 7(33.3
No disponible 2(9.5) 2 (9.5) - 2 (9.5)
Total 21 (100) | 14 (100) 21 (100)




Tabla 5: Datos de la enfermedad de base para pacientes en recaida/progresion

Estrato 2:
- Progresion/recaida
Caracteristicas de base Nimo+QT | Nimo
No. (%) No. (%0)
Cervical - -
o Intra-toracico  porcion
Localizacién del Superior B B
tumor -tOraci i6
Intrq toracico porcion 4 (80.0) 6 6(100.0)
media
Dato no disponible 1(20.0) -
Tipo histologico Ca_rcmom_a 3(60.0 3 (50.0)
epidermoide
Adenocarcinoma 1 (20.0) 1 1(16.7)
No disponible 1(20.0 2(33.3)
la
Ib 1 (20.0) -
lla
lb 1 (20.0) -
o lla - 1(16.7)
Estadio clinico b 1(20.0) 1(16.7)
Ilic - 1(16.7)
v 2 (40.0 3 (50.0)
No disponible - -
Total 5 (100) 6 (100)

En la tabla 6 se muestra la distribucién de los pacientes del estudio segin el tratamiento recibido
y el estado de la enfermedad (estratos) al momento de la inclusion en el estudio.

Tabla 6: Tratamiento recibido seguin estado de la enfermedad (estratos) al momento de la
inclusion en el estudio.

Tratamiento Nuevo diagndstico | Recaida/
recibido Progresion
No. % No. %

Nimo+QT+RT 45 45,0 - -
Nimo+QT 20 20,0 5 45,5
Nimo+RT 14 14,0 - -
Nimo 21 27,0 6 54,5
Total 100 100 11 100

RESULTADOS DE SEGURIDAD

El perfil de seguridad analizado mostré que el nimotuzumab continua siendo un medicamento
seguro.



La proporcién de EA graves relacionados (muy probables, probables o posibles) con el uso del
Nimotuzumab fue de 1,3%, por lo que se cumplié la hipétesis planteada en el estudio en este
corte parcial de que la incidencia de estos eventos fuera inferior a un 10%. Ningln paciente
falleci6 a causa de algin evento adverso asociado al uso del nimotuzumab. La mayoria de los
EA relacionados fueron ligeros y moderados y evolucionaron hacia la recuperacién o la mejoria.
Los eventos adversos (EA) relacionados més frecuentes fueron diarrea, escalofrio y temblores,
con 0,9% cada uno.

RESULTADOS DE EFECTIVIDAD

Como resultado del andlisis de la respuesta por intencion de tratar, se obtuvo un 16,0% de
remision completa (16 pacientes) y un 8,0% de remision parcial (8 pacientes), lo que tribut6 a
una respuesta objetiva de un 24,0% en el analisis por intension de tratar. Al 56% de los
pacientes no se le realizo evaluacion de la respuesta al tratamiento, porque interrumpieron el
estudio antes de las 18 semanas, momento de evaluacion previsto en el protocolo. En el anélisis
PP se obtuvo un 20,0% de remision completa y un 10,8% de remision parcial, lo que tributé a
una respuesta objetiva de un 30,8% (20 pacientes).

En el andlisis por ITT los pacientes de nuevo diagnéstico que fueron tratados con nimotuzumab
concurrente con quimioradioterapia alcanzaron una mediana de supervivencia del12,2 meses ( IC
95%; 6,9-17,5), y la tasa de supervivencia global a los 12 y 24 meses fue de 51% y 17%
respectivamente. La supervivencia libre de progression (SLP) fue de 7,8 meses (IC 95%; 6,2-
9,5) y latasa de SLP alos 12 y 24 meses fue de 39,3% y 11,2% respectivamente.

En el andlisis PP los pacientes de nuevo diagndstico que fueron tratados con nimotuzumab
concurrente con quimioradioterapia alcanzaron una mediana de supervivencia de12,3 meses ( IC
95%; 9,615,1), y la tasa de supervivencia global a los 12 y 24 meses fue de 55,3% y 17,1%
respectivamente. La SLP fue de 8 meses (IC 95%; 4,9-11,0) y la tasa de SLP a los 12 y 24
meses fue de 41,3% y 9,2% respectivamente.

Al analizar la calidad de vida se obtuvo una evolucion favorable del estado general de salud de
estos pacientes desde el inicio del tratamiento hasta el mes 12, con una reduccion significativa
en la aparicion de nauseas, insomnio y constipacion.

CONCLUSIONES

El AcM nimotuzumab es seguro y bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas
son de intensidad leve, y reversibles.

El producto administrado de forma concurrente con QT y RT se consolida como la
terapia que beneficia la supervivencia de estos pacientes y mejora su calidad de vida.



