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JANSSEN RECOIT UNE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
CONDITIONNELLE POUR RYBREVANT® (AMIVANTAMAB), DANS LE TRAITEMENT

DES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
AVANCE PRESENTANT DES MUTATIONS D'INSERTION DANS L'EXON 20 DU GENE
DE L'EGFR, APRES ECHEC D'UN TRAITEMENT A BASE DE SELS DE PLATINE

L'autorisation de mise sur le marché conditionnelle est basée sur les résultats de
I'étude de phase 1 CHRYSALIS 123

Le laboratoire Janssen, entreprise pharmaceutique du groupe Johnson & Johnson a annoncé
I'autorisation européenne de mise sur le marché conditionnelle (AMC) de RYBREVANT®
(amivantamab) pour le traitement des patients adultes atteints d'un CBNPC avancé
présentant des mutations d'insertion dans I'exon 20 du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), aprés échec d'un traitement a base de platine.! RYBREVANT® est ainsi
le premier traitement approuvé dans I'Union européenne ciblant spécifiquement les
mutations d'insertion dans I'exon 20 de I'EGFR dans le CBNPC avancé.!:?

"Les patients atteints de CBNPC présentant des mutations d'insertion dans I'exon 20 du
géne de I'EGFR représentent une population spécifiqgue pour laquelle les options
thérapeutiques actuelles restent limitées en nombre et en efficacité. La décision prise par
la Commission européenne représente une étape importante pour la mise a disposition de
l'amivantamab qui constitue un nouveau traitement ciblé pour les patients présentant cette
mutation complexe "4, a déclaré le Dr Antonio Passaro, oncologue médical a la division
d'oncologie thoracique de I'Institut européen d'oncologie a Milan, en Italie. *

L'AMC s'appuie sur les résultats de I'étude CHRYSALIS de phase 1, une étude clinique
multicentrique, ouverte, évaluant ['efficacité et la tolérance de I'amivantamab en
monothérapie chez des patients atteints de CBNPC avancé apres traitement a base de sels
de platine.>>6 Le taux de réponse global évalué par les investigateurs chez les patients
présentant une insertion dans I'exon 20 de I'EGFR était de 37 % (IC 95 %, 28 %-46 %),
avec une durée médiane de réponse de 12,5 mois (IC 95 %, 6,5-16,1) et 64 % des patients
ayant une durée de réponse supérieure ou égale a 6 mois®. Ces résultats étaient cohérents
avec ceux rapportés par le comité de revue centralisée indépendant en aveugle (BICR), qui
a montré un taux de réponse global de 43% (34%-53%), avec une durée médiane de
réponse de 10,8 mois (IC a 95%, 6,9-15,0) et 55% des patients ayant une durée de réponse
supérieure ou égale a 6 mois®. Ces résultats d'efficacité portaient sur 114 patients ayant
bénéficié d’un suivi médian de 12,5 mois.

Les événements indésirables (EI) les plus fréquents étaient principalement de grade 1-2 et
comprenaient notamment des réactions liées a la perfusion (67 %), des éruptions cutanées
(76 %) et des périnoyxis (47 %).°> Des arréts de traitement dus a des événements
indésirables ont été observés chez trois pour cent des patients.®> Quatre-vingt-dix-neuf pour
cent des réactions liées a la perfusion sont survenues lors des premiéres perfusions et ont



rarement eu un impact sur la capacité a poursuivre les traitements ultérieurs (1,1 % ont
conduit a I'arrét du traitement).”

"Cette autorisation de mise sur le marché répond a un besoin médical non couvert important
en apportant une nouvelle option thérapeutique a cette population de patients et a leurs
professionnels de santé en Europe. Il s'agit d'une étape importante vers notre objectif de
fournir des thérapies innovantes qui modifieront la trajectoire du cancer du poumon", a
déclaré Peter Lebowitz, M.D., Ph.D., responsable mondial du domaine thérapeutique,
oncologie, Janssen Research & Development, LLC.

L'autorisation de mise sur le marché conditionnelle est I'approbation d'un médicament qui
répond a des besoins médicaux non satisfaits, sur la base de données moins complétes que
celles habituellement requises, lorsque l|'avantage de la disponibilité immédiate du
médicament I'emporte sur le risque et que le demandeur est en mesure de fournir des
données cliniques complétes a l'avenir.” Cette AMC fait suite a d'autres approbations
récentes de I'amivantamab, notamment celle de la Food and Drug Administration (FDA)
auxEtats-Unis, qui a approuvé le traitement en mai 2021 pour le traitement des patients
adultes atteints de CBNPC localement avancé ou métastatique avec des mutations
d'insertion dans I'exon 20 de I'EGFR, dont la maladie a progressé pendant ou apres une
chimiothérapie a base de platine. D'autres demandes ont été soumises et sont en cours
d'examen par d'autres autorités de santé dans le monde.?®

"Nous sommes déterminés a changer le visage des soins contre le cancer ", a déclaré Mathai
Mammen, M.D., Ph.D., Responsable mondiale de la recherche et développement Janssen,
Johnson & Johnson. "Chez Janssen, nous cherchons a améliorer les résultats a long terme
pour les patients et a améliorer la qualité de vie en visant le bon traitement, pour le bon
patient, au bon moment."

* e Dr Passaro a précédemment fourni des services de conseil rémunérés pour Janssen en
relation avec la recherche et les conseils consultatifs. Il n'a pas été rémunéré pour un travail
médiatique.
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A propos de I'amivantamab
L'amivantamab est un anticorps bispécifique EGFR-MET, présentant une activité de

cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps, qui cible les tumeurs
associées a des mutations activatrices ou de résistance de I'EGFR et des mutations et
amplifications de MET. Il dispose maintenant d'une AMM en Europe pour les patients atteints
d'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avancé présentant des mutations

d'insertion dans I'exon 20 de I'EGFR aprés échec d'un traitement a base de platine. 910,11
12

L'amivantamab fait I'objet de plusieurs essais cliniques en cours, notamment 13 :

- l'étude de phase 1/1b, CHRYSALIS-2, (NCT04077463) évaluant I'association
d'amivantamab et de lazertinib, un nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) de I'EGFR
de troisieme génération, chez des patients ayant progressé aprés un traitement par



osimertinib et chimiothérapie.*

- en tant que traitement de premiere ligne dans l'étude de phase 3 MARIPOSA
(NCT04487080) évaluant I'amivantamab en association avec le lazertinib, par rapport a
I'osimertinib et au lazertinib seul dans le CBNPC avancé non traité a mutation de I'EGFR, >

- I'étude de phase 3 MARIPOSA-2 (NCT04988295) évaluant l'efficacité du lazertinib, de
'amivantamab et du carboplatine-pemetrexed par rapport au carboplatine-pemetrexed
chez les participants atteints d'un CBNPC localement avancé ou meétastatique avec
substitution de I'Exon 19del ou de I'Exon 21 L858R de I'EGFR aprés échec de I'osimertinib,'®

- I'étude de phase 3 PAPILLON (NCT04538664) évaluant I'amivantamab en association avec
le carboplatine-pemetrexed par rapport au carboplatine-pemetrexed pour les patients
atteints d'un CBNPC avancé ou métastatique muté par I'EGFR avec des mutations d'insertion
dans I'exon 20,7

- |'étude de phase 1 PALOMA (NCT04606381) évaluant la faisabilité de I'administration sous-
cutanée (SC) de I'amivantamab. 8

A propos de I'étude CHRYSALIS
CHRYSALIS (NCT02609776) est une étude de phase 1, multicentrique, en ouvert visant a

évaluer la pharmacocinétique, la sécurité et I'efficacité de I'amivantamab en monothérapie,
en association avec le lazertinib et en association avec une chimiothérapie a base de platine,
chez des patients atteints de CBNPC avancé présentant diverses mutations de I'EGFR2. Dans
I'étude, les investigateurs ont évalué I'efficacité en utilisant le taux de réponse global selon
les criteres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides version 1.1* (RECIST v1.1),
le taux de bénéfice clinique, la durée médiane de la réponse et la survie médiane sans
progression, ainsi que le profil de sécurité de I'amivantamab31°

L'étude devrait recruter 460 patients atteints d'un CBNPC avancé.? Elle comprend deux
parties : Une premiére partie pour la recherche de dose optimale d’amivantamab et une
deuxiéme d'extension évaluant I'amivantamab a la dose recommandée.?

*RECIST (version 1.1) fait référence aux critéres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), qui constituent un moyen standard de mesurer la réponse des tumeurs
solides au traitement et se basent sur la diminution, le maintien ou I'augmentation de la taille des tumeurs.?

A propos du cancer du bronchique non a petites cellules (CBNPC)

En Europe, on estime qu'en 2020, 477 534 patients recevront un diagnostic de cancer du
poumon, dont environ 85 % seront atteints d'un CBNPC.?%?! Le cancer du poumon est le
cancer le plus meurtrier en France, avec plus de déces que le cancer du sein et le cancer de
la prostate réunis?°.

Les principaux sous-types de CBNPC sont I'adénocarcinome, le carcinome épidermoide et le
carcinome a grandes cellules.?! Parmi les mutations activatrices les plus courantes dans les
CBNPC, on trouve des altérations de I'EGFR, un récepteur tyrosine kinase qui favorise la
croissance et la division cellulaires.?? Les mutations de I'EGFR seraient présentes chez 16 a
19 % des patients caucasiens atteints de CBNPC et chez 37 a 41 % des patients asiatiques
atteints d'un adénocarcinome.?? Le taux de survie a cing ans pour les personnes atteintes



d'un CBNPC métastatique est inférieur a 20 %.%* D’aprés des données de vie réelle, les
patients présentant des mutations d'insertion dans I'exon 20 du gene EGFR auraient une
survie globale (SG) a cing ans de l'ordre de 8 %, ce qui est plus faible que les patients
présentant certaines autres mutations de I'EGFR telles que les délétions de I'exon 19 ou des
mutations L858R (SG a cing ans de 19 % environ). %°

A propos de Janssen
La mission de Janssen est de batir un futur dans lequel les maladies n'existent plus. Et nous

ceuvrons sans relache, en tant qu'entreprise pharmaceutique du groupe Johnson & Johnson,
pour faire de ce futur une réalité. Nous repoussons les limites de la science pour lutter
contre les maladies. Nous faisons preuve d'ingéniosité pour améliorer I'acces aux soins et
faire renaitre I'espoir. Nos efforts se concentrent sur les aires thérapeutiques dans lesquelles
nous pouvons vraiment faire la différence : I'onco-hématologie, I'immunologie, la Virologie
et les Maladies Infectieuses, les neurosciences, les maladies cardiovasculaires et
métaboliques, ainsi que I'hypertension artérielle pulmonaire.

Pour en savoir plus, consultez le site https://www.janssen.com/france/.

Suivez-nous sur Twitter
Suivez-nous sur LinkedIn
Suivez-nous sur YouTube

JANSSEN-CILAG est une entreprise pharmaceutique de Johnson & Johnson.
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