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1. TITULO.

Informe SEOM de evaluacion de amivantamab en combinacion con carboplatino y
pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos con cancer no microcitico de
pulmén (CNMP) avanzado con deleciones del exén 19 (dell9) o mutaciones de
sustitucién L858R en el exdn 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo con
un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.
Amivantamab (Rybrevant) esté indicado (1):

» en combinacion con lazertinib para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con CNMP avanzado con deleciones del exén 19 o mutaciones de
sustitucion L858R en el exén 21 del EGFR.

» en combinacién con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de pacientes
adultos con CNMP avanzado con deleciones del exén 19 o mutaciones de
sustitucion L858R en el exén 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento
previo con un TKI del EGFR.

» en combinacion con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de
la insercién en el exén 20 de EGFR.

» en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP avanzado
con mutaciones activadoras de la insercion en el exén 20 de EGFR tras el
fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en platino.

La dosis recomendada de amivantamab, segun el tipo de indicacién, y debiendo
continuar su tratamiento hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad, se resume
en:

Combinacion Monoterapia
1400 mg semanal 1050 mg semanal
(semanas 1-4) (semanas 1-4)
<80Kg 1750 mg cada 3 semanas 1050 mg cada 2 semanas
(semana 7 en adelante) (semana 5 en adelante)
1750 mg semanal 1400 mg semanal
(semanas 1-4) (semanas 1-4)
280Kg
2100 mg cada 3 semanas 1400 mg cada 2 semanas
(semana 7 en adelante) (semana 5 en adelante)

Amivantamab esta aprobado por la Administracidbn norteamericana de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en monoterapia desde el 21 de mayo de 2021, asi como en
combinacién con carboplatino y pemetrexed desde el 01 de marzo de 2024 (2) para las
indicaciones de CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la insercion en el exdn
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20 de EGFR. Con fecha del 19 de agosto y 19 de septiembre de 2024, se ha ampliado
su aprobacion para pacientes con CNMP portadores de la dell9 o mutacién de
sustitucion L858R en el exon 21 del EGFR en primera linea en combinacién con

lazertinib y tras el fracaso de un tratamiento previo con un TKI del EGFR (3),
respectivamente.

En relacibn con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), su Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) aprobd el 9 de diciembre de 2021 amivantamab
en monoterapia para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la
insercion en el exén 20 de EGFR tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia
basada en platino, ampliando esta recomendacioén a su combinacién en primera linea
con carboplatino y pemetrexed con fecha del 27 de junio de 2024. Con fecha del 27 de
agosto de 2024, esta aprobacién se ha extendido para pacientes con CNMP portadores
de la del19 o mutacion de sustitucién L858R en el exdn 21 del EGFR tras el fracaso de
un tratamiento previo con un TKI del EGFR (4).

Amivantamab obtiene una puntuacién de 3 en la escala de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO-MCBS v1.1) de valoracién de beneficio clinico para las tres
indicaciones con aprobaciéon EMA antes mencionadas (5).

En la actualidad, amivantamab esta incluido en las guias de tratamiento de la ESMO
(6), pero sblo como estrategia de tratamiento en monoterapia tras quimioterapia basada
en platino para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la
insercion en el exdon 20 de EGFR, mientras que la Sociedad Americana de Oncologia
Médica (ASCO-NCCN) contempla sus cuatro indicaciones (7). Dado que la dltima guia
de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) no ha sido actualizada (8), no
aparece ninguna indicacién de amivantamab para CNMP avanzado con mutaciones de
EGFR.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME.

Noviembre de 2024

4. INTRODUCCION.

El cancer de pulmén (CP) supone la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial
(9). En Espafia, se estima que 32.768 nuevos casos de tumores malignos de la tradquea,
bronquios y pulmén seran diagnosticados (22.483 en hombres y 10.285 en mujeres)
durante 2024, con una cifra de mortalidad de 22.727 personas en el afio 2022 (10).

La edad media al diagnéstico del CP oscila entre los 55 y los 75 afios, siendo mas
frecuente en hombres que en mujeres. El tabaco continlla siendo su principal causa
(71%): no obstante, se estima que un 25% de los casos se diagnostican en personas
gue nunca han fumado.

El CP se clasifica en funcién de su histologia en dos grandes grupos: el carcinoma
microcitico de pulmén o de células pequefas (15-20%) y el CNMP (80-85%). Dentro del
CNMP, se distinguen a su vez distintos subtipos histolégicos, siendo el méas frecuente
en la actualidad el adenocarcinoma (37-47%), caracterizacion esencial por su valor
pronostico e implicaciones terapéuticas (11).
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Mas de dos tercios de los pacientes con CNMP son diagnosticados en un estadio
avanzado o metastasico de la enfermedad, con una supervivencia estimada a los 5 afios
variable segun el subtipo histolégico y la caracterizacion molecular del tumor, de entre

el 18-32% (CNMP sin alteracion genomica tratable) hasta el 31-60% (CNMP con
alteracién gendmica tratable) (12).

De acuerdo al consenso SEOM-SEAP (Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica),
nueve alteraciones gendmicas (EGFR, ALK, ROS-1, BRAF, NTRK, METex14, RET,
KRAS, PD-L1) son esenciales en el diagnéstico basal del CNMP subtipo
adenocarcinoma y escamoso de pacientes jovenes (< 50 afios) y/o no fumadores (13).

La mutacién de EGFR esta presente en el 18% de los pacientes con CNMP en Espafia
de acuerdo a las cifras del registro del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP)
(14). Esta mutacion predomina en pacientes con edad =65 afos, sexo femenino, no
fumadores e histologia de adenocarcinoma, con una incidencia acumulada de
afectacion metastasica del sistema nervioso central (SNC) entre el 25-40%, lo que
conlleva un pronostico sombrio (15). Las mutaciones de EGFR mas frecuentes son las
dell19 y las mutaciones puntuales del exén 21 (L858R), que representan el 85-90% del
global (16).

El tratamiento recomendado de primera linea para los pacientes con CNMP avanzado
portadores de las mutaciones dell9 y/o L858R de EGFR es un TKI de EGFR. Si
inicialmente los EGFR TKI de primera (erlotinib, gefitinib) y segunda (afatinib)
generacién demostraron un beneficio en supervivencia libre de progresion (SLP) frente
a quimioterapia basada en doblete de platino (17,18), incluyendo actividad en el SNC
(19), con la opcion de tratamiento secuencial con EGFR TKI de tercera generacion
(osimertinib) a la progresion en caso de deteccidén de la mutacién de resistencia EGFR
T790M (20), alcanzando una supervivencia global del 82.3% de pacientes vivos a los 18
meses (21), en la actualidad osimertinib es el tratamiento de eleccién en primera linea
tras los resultados del estudio FLAURA, con un beneficio en términos de SLP (18.9
versus 10.2 meses, HR=0.46, p<0.0001) y SG (38.6 versus 31.8 meses, HR=0.80,
p=0.046) frente a erlotinib o gefitinib, con mayor eficacia a nivel del SNC y mejor perfil
de toxicidad (22,23).

A pesar de estos resultados, conocemos que la mayoria de los pacientes progresan
durante el tratamiento de primera linea con osimertinib (24). Los mecanismos de
resistencia mas frecuentemente detectados en este escenario seran las alteraciones de
MET (sobre todo, amplificacién de MET) y otras mutaciones del gen EGFR (C797S, la
mas frecuente), entre otras (25). Las guias de recomendacion de tratamiento
recomiendan como opcién prioritaria de tratamiento en este contexto la quimioterapia
basada en platino (26), con un beneficio histérico en términos de SLP entre 4.5-5.5
meses tras tratamiento con EGFR TKI (20,27).

Amivantamab es un anticuerpo biespecifico de los receptores EGFR y MET, inicialmente
aprobado para el tratamiento de pacientes con CNMP avanzado con presencia de la
mutacién Ex20ins de EGFR tras el fracaso de un tratamiento basado en quimioterapia
con platino, en base a los resultados del estudio de fase | CHRYSALIS (28).
Clinicamente, amivantamab también ha demostrado actividad clinica en pacientes con
CNMP portadores de un amplio rango de mutaciones de sensibilidad y resistencia de
EGFR (29), asi como en pacientes con CNMP y presencia de la mutacién en exon 14
de MET (30).
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Lazertinib es un EGFR TKI de tercera generacion, con actividad a nivel del SNC, y
demostrada eficacia en pacientes con CNMP y mutaciones tanto activadoras (31) como
de resistencia (32) de EGFR. Su combinacién con amivantamab ofrece sinergia en

modelos preclinicos y actividad preliminar en pacientes con CNMP EGFR mutado en
progresion tras osimertinib (33).

Finalmente, la combinacion de quimioterapia con carboplatino-pemetrexed y
amivantamab, con o sin lazertinib, ha demostrado potencial capacidad de revertir
resistencia en un estudio de fase | con 20 pacientes con CNMP avanzado EGFR mutado
en progresion tras EGFR TKI con una tasa de respuesta objetiva (TRO) del 50% (34).

Estos datos constituyen el racional del estudio MARIPOSA-2, ensayo clinico disefiado
para demostrar la seguridad y eficacia de la combinacién de quimioterapia con
carboplatino-pemetrexed y amivantamab con o sin lazertinib frente a quimioterapia sola
como tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado EGFR mutados en progresion
tras EGFR TKI (35).

5. EFICACIA.

El estudio MARIPOSA-2 es un ensayo clinico de fase lll, internacional y randomizado,
disefiado para demostrar la seguridad y eficacia de la combinacidén de amivantamab +/-
lazertinib con carboplatino y pemetrexed frente a quimioterapia séla como tratamiento
de los pacientes con CNMP avanzado EGFR mutados (del19 o L858R) en progresion
tras osimertinib.

Los principales criterios de inclusion del estudio fueron pacientes de 218 afios, ECOG
0-1, diagndstico confirmado de CNMP avanzado o metastasico portador de la mutacion
de EGFR (Dell9 o L858R) tras progresién al tratamiento de osimertinib como linea de
tratamiento mas reciente. Se permitié la inclusion de pacientes con afectacién del SNC
asintomatica, clinicamente estable, y con una dosis de corticoides invariable. No fue
mandatorio el tratamiento previo con cirugia o radioterapia radical.

Desde diciembre de 2021 a abril de 2023, un total de 657 pacientes fueron
randomizados 2:2:1 a recibir tratamiento con amivantamab-lazertinib-quimioterapia
(n=263) versus quimioterapia (n=263) versus amivantamab-quimioterapia (n=131) en
ciclos de 21 dias. La dosis de amivantamab fue de 1400 mg (1750 mg si peso =80 Kg)
intravenoso semanal por 4 semanas consecutivas (estando la primera infusion repartida
en dos dias: 350 mg el ciclo 1 dia 1 y el resto en ciclo 1 dia 2), seguido de 1750 mg
(2100 mg si peso 280 Kg) cada 3 semanas a partir del ciclo 3 (0 semana 7). Lazertinib
fue administrado a la dosis de 240 mg/dia. Por ultimo, la quimioterapia con carboplatino
y pemetrexed fue administrada a la dosis habitual de AUC 5 y 500 mg/m2,
respectivamente, por 4 ciclos. Amivantamab, lazertinib y pemetrexed continuaron hasta
intolerancia y/o progresion de la enfermedad. El disefio del estudio no permitié el ciego
debido a las diferencias en la posologia de administracién y sus necesidades de
premedicacion. Los criterios de estratificacion fueron: linea de tratamiento de osimertinib
(primera vs segunda), raza (asiatico vs no asiatico) y presencia de enfermedad cerebral
(si vs no).

Las principales caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos, bien
balanceadas entre los tres brazos de tratamiento, fueron una edad mediana de 61-62
afios, predominio de sexo femenino (62%), raza asiatica (50%) y CNMP subtipo
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adenocarcinoma (99%). Aunque la mayoria de la poblacién fue nunca fumadora, un 33%
de los pacientes incluidos tenian una historia tabaquica previa, existiendo en un 44-46%
de la poblacion afectacion basal del SNC (46% de los cuales no habian recibido
tratamiento de radioterapia cerebral). La mutacion de EGFR mas frecuentemente

detectada fue la dell9 (67%) frente a la L858R (33%) y un 72% habia progresado a
osimertinib como primera linea de tratamiento.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio MARIPOSA-2.

Characteristic Chemotherapy (n = 263) Amivantamab— Amivantamab—Ilazertinib—
chemotherapy (n = 131) chemotherapy (n = 263)
Age
Median (range), years 62 (31-85) 62 (36-84) 61 (23-83)
Category, n (%)
<65 years 166 (63) 79 (60) 163 (62)
>65 years 97 (37) 52 (40) 100 (38)
Sex, n (%)
Female 157 (60) 81 (62) 168 (64)
Male 106 (40) 50 (38) 95 (36)
Race, n (%)
Asian 127 (48) 63 (48) 125 (48)
White 123 (47) 60 (46) 129 (49)
Other” 13 (5) 8 (6) 9(3)
Region of enrollment, n (%)
Asia” 126 (48) 67 (51) 131 (50)
Europe 96 (37) 45 (34) 96 (37)
North America 22 (8) 13 (10) 21 (8)
South America 19 (7) 6 (5) 15 (6)
Body weight, kg
Median (range) 63 (37-118) 63 (39-112) 64 (35-118)
Category, n (%)
<80 kg 226 (86) 113 (86) 226 (86)
>80 kg 37 (14) 18 (14) 37 (14)
ECOG performance status, n (%)
0 101 (38) 55 (42) 92 (35)
1 162 (62) 76 (58) 171 (65)
History of smoking, n (%)
No 168 (64) 90 (69) 175 (67)
Yes 95 (36) 41 (31) 87 (33)
Unknown 0 ] 1(0.4)
Time from metastatic diagnosis, median (range), months 21.0 (0.1-99.1) 23.0 (0.2-115.3) 21.5 (0.9-115.3)
Histologic type, n (%)
Adenocarcinoma 260 (99) 130 (99) 260 (99)
Other" 3(1) 1(1) 3(1)
History of brain metastases, n (%) 120 (46) 58 (44) 120 (46)
No prior brain radiation 61 of 120 (51) 24 of 58 (41) 56 of 120 (47)
Type of EGFR mutation, n (%)
Exon 19 deletion 183 (70) 89 (68) 165 (63)
Exon 21 L858R 79 (30) 42 (32) 98 (37)
Previous osimertinib line of therapy,® n (%)
Osimertinib as first line 181 (69) 97 (74) 185 (70)
Osimertinib as second line 82 (31) 34 (26) 77 (29)

El objetivo primario del estudio fue la SLP para los dos brazos del tratamiento combinado
frente a la quimioterapia. La mediana de SLP, medida por un comité de radiélogos
independiente, fue de 6.3 meses para los pacientes tratados con amivantamab-
guimioterapia y 8.3 meses para los pacientes tratados con amivantamab-lazertinib-
guimoterapia, frente a 4.2 meses para los gue recibieron quimioterapia sola (HR=0.48 y
HR=0.44, p<0.001, respectivamente). La SLP medida por el investigador también
resulté favorable para el tratamiento de combinacién versus quimioterapia, en este caso
con una mediana de 8.2 y 8.3 meses frente a 4.2 meses (HR=0.41 y HR=0.38,
respectivamente).

Figuras 1y 2: SLP evaluada segun comité radiolégico independiente e investigador.
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El beneficio del tratamiento de amivantamab +/- lazertinib con quimioterapia fue
consistente para todos los subgrupos analizados, incluyendo las tres variables de
estratificacion (tipo de mutacién de EGFR, presencia o no de enfermedad cerebral y
tratamiento de osimertinib como primera o segunda linea), en términos de SLP.

Figuras 3y 4: Analisis por subgrupos de la SLP seglin comité radiolégico independiente.
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Como objetivos secundarios se analizaron la TRO, duracion de respuesta, SG, SLP tras
el primer tratamiento a la progresion, SLP sintomética, SLP intracraneal y seguridad.
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La TRO para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia fue del 64% versus 63%
para la combinacién de amivantamab-lazertinib-quimioterapia, mientras que se redujo
al 36% con quimioterapia so6la, con la misma diferencia observada en la duracion de la
respuesta (6.9 y 9.4 meses para el tratamiento de combinacion- amivantamab-

guimioterapia y amivantamab-lazertinib-quimioterapia, respectivamente - versus 5.6
meses para la quimioterapia) (36).

Figura 5: Resultados de eficacia en términos de TRO y duracién de respuesta.
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Con una mediana de seguimiento de 8.7 meses para los pacientes en tratamiento con

amivantamab-quimioterapia y de 5.4 meses para los pacientes con amivantamab-

lazertinib-quimioterapia, no se observaron diferencias en SG frente a quimioterapia
(HR=0.77 y HR=0.96, respectivamente).

Figura 6: Analisis preliminar de la SG.
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En el segundo analisis interino de SG, pre-especificado tras 18.1 meses de seguimiento,
la mediana de SG resulté de 17.7 meses para amivantamab-quimioterapia frente a 15.3
meses para quimioterapia (HR=0.73, P=0.039), con un 10% de beneficio global de
pacientes vivos para el tratamiento combinado, estando pendiente el analisis final del
estudio para este objetivo (37).

Figura 7: Actualizacién de SG tras 18 meses de seguimiento



Sociedad Espafiola OM
de Oncologia Médica

60 4

40

q Median 0S,mo [
Median follow-up: 18.1mo H i

HR, 0.73 (95% Cl, 0.54-0.99); P=0.039°

Patients who are surviving (%)

0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk: Months

Ami-Chemo 131 124 15 101 88 63 39 16 2 0
Chemo 263 242 213 174 147 103 49 21 6 0

En el andlisis de SG resulta importante mencionar los resultados de otros objetivos
secundarios incluidos en el estudio MARIPOSA-2, como la SLP mediana tras el primer
tratamiento a la progresion (16 meses para el tratamiento de amivantamab-
guimioterapia versus 11.6 meses para la quimioterapia sola, HR=0.64, p=0.002) y el
namero y tipo de tratamiento recibidos en ambas poblaciones.

Figura 8: SLP tras el primer tratamiento ala progresién.
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Un 68% de los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia recibieron
tratamiento a la progresién frente a un 83% de los pacientes tratados con quimioterapia.
La opcidn de tratamiento mayoritariamente elegida en ambos brazos de tratamiento fue
la quimioterapia +/- antiangiogénicos, seguido de osimertinib u otros EGFR TKI de
tercera generacion (a pesar de la exposicién previa), sélos o en combinacién, lo que
pone en valor la importancia de la segunda linea terapéutica en este escenario clinico.

Tabla 2: Opciones terapéuticas a la progresion del estudio MARIPOSA-2.
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Figura 9: SLP intracraneal de la poblacién global.
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6. SEGURIDAD.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio MARIPOSA-2 (35) desarrollaron
algun evento adverso (93-100%). La toxicidad severa (= grado 3) reportada en los
pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia fue del 72%, aumentando al 92%
para los que recibieron tratamiento con amivantamab-lazertinib-quimioterapia, y
finalmente 48% para los pacientes tratados s6lo con quimioterapia. El perfil de eventos
adversos mas frecuentemente descrito (en al menos un 10% de los pacientes tratados)
en este contexto fueron la neutropenia (mas frecuente), trombocitopenia, anemia y
leucopenia, todos ellos en relacién con la quimioterapia. En relacion con la neutropenia
y plaguetopenia, se observé un descenso semanal progresivo de ambos durante el ciclo
1 de tratamiento combinado, recuperando niveles con posterior estabilizacion a partir
del ciclo 2. En este contexto, la incidencia de neutropenia febril fue del 2 y 8%
(quimioterapia-amivantamab y triplete), con una probabilidad de sangrado inferior al 3%
en ambos casos.

Tabla 3: Perfil de toxicidad del estudio MARIPOSA-2.

Event, n (%) Chemotherapy (n = 243) Amivantamab— Amivantamab—lazertinib—
chemotherapy (n = 130) chemotherapy (n = 263)
227 (93) 130 (100) 263 (100)
117 (48) 94 (72) 242 (92)
49 (20) 42 (32) 137 (52)
3(1) 3(2) 14 (5)
81 (33) 84 (65) 202 (77)
ly agent 37 (15) 53 (41) 171 (65)
agent o (4) 24 (18) 90 (34)
Al Grade =3 Al Grade >3 Al Grade =3
101 (42) 52 (21) 74 (57) 59 (45) 181 (69) 144 (55)
72 (30) 22 (9) 57 (44) 19 (15) 158 (60) 96 (37)
1(0.4) o 76 (58) 7(5) 148 (56) 9 (3)
97 (40) 23 (9) 51 (39) 15 (12) 141 (54) 48 (18)
Paronychia 1(0.4) o 48 (37) 3(2) 133 (51) 11 (4)
Nausea 90 (37) 2 (1 58 (45) 1(1) 131 (50) 16 (6)
Rash 12 (5) o 56 (43) 8 (6) 126 (48) 17 (6)
Stomatitis 21 (9) o 41 (32) 1(1) 120 (46) 24 (9)
68 (28) 23 (9) 37 (28) 26 (20) 106 (40) 71 (27)
21 (9) 1(0.4) 29 (22) 3(2) 104 (40) 12 (5)
72 (30) ) 50 (38) 1) 96 (37) 3(1)
51 (21) 3(1) 40 (31) o 85 (32) 7(3)
15 (6) o 42 (32) 2(2) 85 (32) 1 (0.4)
42 (17) 1(0.4) 32 (25) 1(1) 76 (29) 10 (4)
47 (19) a(2) 36 (28) 4(3) 69 (26) 15 (6)
16 (7) 1 (0.4) 18 (14) 1(1) 68 (26) 10 (4)
40 (16) 5(2) 34 (26) 1) 67 (25) 14 (5)
7@3) o 26 (20) 5 (4) 62 (24) 17 (6)
67 (28) 10 (4) 26 (20) 7(5) 55 (21) 14 (5)
15 (6) 6(2) 24 (18) 6 (5) 55 (21) 16 (6)
25 (10) o 27 (21) 2(2) 44 (17) o
o (4) o 16 (12) 1) 24 (17) 3(1)
57 (23) o 19 (15) 1(1) 43 (16) 7(3)
16 (7) 2(1) 13 (10) 5 (a) 42 (16) 10 (a)
17.(7) o 20 (15) o 30 (11) o

Otros pardmetros de interés analizados en relacion con la seguridad del tratamiento
fueron:
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Amivantamab- Amivantamab- Quimioterapia
guimioterapia lazertinib-
quimioterapia
AEs interrupcion dosis 65% 77% 33%
AEs reduccién dosis 41% 65% 15%
AEs discontinuacién dosis 18% 34% 4%

La principal causa relacionada con la interrupcion, reduccién y/o discontinuacion de
dosis (tabla 4) de cualquiera de las tres opciones de tratamiento fue la toxicidad
hematolégica.

En relacion con la toxicidad de clase de lazertinib (inhibidor de EGFR) y amivantamab
(inhibidor de EGFR y MET), la incidencia de rash, diarrea, mucositis y paroniquias
resulté desfavorable para los pacientes tratados con amivantamab-lazertinib-
guimioterapia versus amivantamab-quimioterapia, no superando en ningln caso el 10%
de toxicidad = grado 3. Lo mismo ocurrié en el caso de los eventos adversos MET
dependientes, edema periférico e hipoalbuminemia, sin superar el 5% de toxicidad
severa en este caso. A pesar de ambas consideraciones, la duracién de tratamiento fue
superior para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia y amivantamab-lazertinib-
guimioterapia (6.3 y 5.7 meses) frente a quimioterapia sola (3.7 meses).

Es importante destacar la incidencia de reacciones infusionales como evento adverso
de especial interés, que resulté del 57% para los pacientes tratados con amivantamab-
gquimioterapia +/- lazertinib, frente a un 0.4% para el grupo de quimioterapia. Esta
toxicidad fue inferior a lo previamente reportado con el uso de amivantamab en
poblacion pretratada, en estrecha relacion con el uso de corticoides como
premedicaciéon necesaria en el tratamiento de quimioterapia. En este escenario, datos
recientes de los estudios SKIPPirr (38) y PALOMA-3 (39), gue demuestra una reduccion
del riesgo de reaccion infusional del 22.5% versus 67.4% cuando se usa dexametasona
8 mg como premedicacién a amivantamab en monoterapia, asi como del 13% versus
66% cuando se administra amivantamab de forma subcutanea versus intravenosa.
Asimismo, el estudio activo CACOON (40) tiene como objetivo la reduccion de la
incidencia y/o severidad del rash y la paroniquia mediante el uso de estrategias
dermatoldgicas especificas de tratamiento preventivo.

Otras toxicidades de especial interés en relacion con el tratamiento de amivantamab con
o sin lazertinib fueron los eventos tromboembdlicos (16%) y la enfermedad pulmonar
intersticial (2.5%). La mayoria de estos eventos adversos fueron leves (grado 1-2), con
una probabilidad de severidad o grado =3 inferior al 15% en todos los casos. En base a
lo reportado en estudios previos con amivantamab-lazertinib y el aumento del riesgo de
tromboembolismo (41), durante el estudio MARIPOSA-2 se recomendd el uso de
profilaxis con anticoagulacién oral o heparina de bajo peso molecular, en funcién a las
guias de practica clinica locales, los cuatro primeros meses de tratamiento. A pesar de
ello, el uso de ambos agentes fue muy limitado durante el estudio, y el 98% de los
pacientes que desarrollé un evento adverso tromboembdélico no estaba anticoagulado,
poniendo en valor la necesidad de incluir esta recomendaciéon de profilaxis, con datos
reportados de seguridad y eficacia (42,43).

Tabla 5: Eventos adversos de especial interés en relacion con el tratamiento de
amivantamab-quimioterapia con o sin lazertinib.
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Chemotherapy Amivantamab-Chemotherapy Amivantamab-Lazertinib-
D MO0 &< - WEHAQ n=243 n=130; Chemotherapy? (n=263

by preferred term, n (%! All grades ¢ CEEmm All grades 4 CTEm 0= All grades 4 (T 0m
Associated with EGFR inhibition

Paronychia 1(0.4) 0 48 (37) 3(2 133 (51) 11 (4)
Rash 12 (5) 0 56 (43) 8 (6) 126 (48) 17 (6)
Stomatitis 21 (9) 0 41 (32) 1(1) 120 (46) 24 (9)
Diarrhea 16 (7) 1(0.4) 18 (14) 1(1) 68 (26) 10 (4)
Associated with MET inhibition

Hypoalbuminemia 21(9) 1(0.4) 29 (22) 3(2) 104 (40) 12 (5)
Peripheral edema 15 (6) 0 42 (32) 2(2) 85 (32) 1(0.4)
Associated with Ch by

Neutropenia 101 (42) 52 (21) 74 (57) 59 (45) 181 (69) 144 (55)
Thrombocytopenia 72 (30) 22 (9) 57 (44) 19 (15) 158 (60) 96 (37)
Anemia 97 (40) 23(9) 51 (39) 15 (12) 141 (54) 48 (18)
Leukopenia 68 (28) 23(9) 37 (28) 26 (20) 106 (40) 71 (27)
Other

Infusion-related reaction 1(0.4) 0 76 (58) 7(5) 148 (56) 9(3)
Nausea 90 (37) 2(1) 58 (45) 1(1) 131 (50) 16 (6)
Constipation 72 (30) 0 50 (38) 1(1) 96 (37) 3(1)
Decreased appetite 51 (21) 3(1) 40 (31) 0 85 (32) 7()
Vomiting 42 (17) 1(0.4) 32 (25) 1(1) 76 (29) 10 (4)
Fatigue 47 (19) 4(2) 36 (28) 4(3) 69 (26) 15 (6)
Asthenia 40 (16) 5(2) 34 (26) 1(1) 67 (25) 14 (5)
Alanine aminotransferase increased 67 (28) 10 (4) 26 (20) 7(5) 55 (21) 14 (5)
AESIs by grouped term, n (%)

Rash® 30 (12) 0 92 (71) 13 (10) 197 (75) 40 (15)
VTE® 11 (5) 7(3) 13 (10) 3(2) 58 (22) 17 (6)
ILD 0 0 2(2) 1(1) 7(3) 5(2)

Para finalizar, la incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento y que
llevaron a la muerte de los pacientes fueron de dos casos (2%) con amivantamab-
quimioterapia, cuatro casos (2%) con amivantamab-lazertinib-quimioterapia y un caso
(0.4%) con quimioterapia. No se describié un patrén especifico de toxicidad en ninguno
de los casos.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO.

Amivantamab (Rybrevant) en combinacion con carboplatino y pemetrexed esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP avanzado con deleciones del exén
19 o mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21 del EGFR tras el fracaso de un
tratamiento previo con osimertinib, como primera o segunda linea de tratamiento.

El 19 de septiembre de 2024, la FDA aprob6 esta combinacion de tratamiento para la
indicacion previamente descrita en base a los resultados del estudio MARIPOSA-2.

Desde el 27 de agosto de 2024, dispone también de aprobacion por la EMA. En este
contexto, Amivantamab obtiene una puntuacion de 3 en la escala ESMO-MCBS v1.1 de
valoracion de beneficio clinico.

8. DISCUSIONy CONCLUSIONES.

Amivantamab en combinacién con carboplatino y pemetrexed representa una nueva
opcién de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras
de EGFR (del19 y L858R) en progresién a EGFR TKI, siendo osimertinib en la actualidad
el tratamiento de eleccidn de primera linea. Esta situacion clinica tiene particularmente
mal pronéstico, dada la limitada eficacia de la quimioterapia basada en doblete con
platino en términos de SLP (4.5-5.5 meses) y la ausencia de beneficio en SG al afadir
a ésta la inmunoterapia (15.9-19.4 meses) (44,45), salvo en el andlisis exploratorio por
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subgrupos con la combinacion de carboplatino-paclitaxel-bevacizumab y atezolizumab
(HR=0.74) del estudio IMpowerl50 (46).

En el estudio MARIPOSA-2, amivantamab-quimioterapia y amivantamab-lazertinib-
guimioterapia aportaron una tasa de respuesta del 64% y 63% (versus 36%) y una SLP
de 6.3 y 8.3 meses (versus 4.2 meses) en segunda linea de tratamiento frente a la
guimioterapia soéla, de forma estadisticamente significativa (HR=0.48 y HR=0.44,
p<0.001) y para todos los subgrupos de pacientes, independientemente de la edad,
sexo, peso, ECOG, historia tabaquica, tipo de mutacion de EGFR y, sobre todo, raza,
tratamiento de osimertinib como primera o segunda linea y antecedentes de afectacion
basal del SNC, como criterios de estratificacion.

De hecho, resulta de especial interés, dada la incidencia acumulada de enfermedad en
SNC de estos pacientes, como el tratamiento combinado mejora la SLP intracraneal
(12.5-12.8 versus 8.3 meses) frente a quimioterapia, independientemente de que los
pacientes hubieran recibido tratamiento de radioterapia cerebral. Esto resulta
especialmente relevante en el brazo de tratamiento con amivantamab-quimioterapia
frente al mismo con lazertinib, dado que, si bien se conoce la capacidad del EGFR TKI
para atravesar la barrera hematoencefalica, amivantamab podria actuar a este nivel
mediante un efecto directo antitumoral o indirectamente por mecanismos relacionados
con el sistema inmune (35).

La incidencia de eventos adversos severos fue superior entre los pacientes tratados con
amivantamab-lazertinib-quimioterapia (52%) versus amivantamab-quimioterapia (32%)
y quimioterapia séla (20%), con un perfil de toxicidad basado en la inhibicién de EGFR
(rash, diarrea, estomatitis, paroniquia) y MET (hipoalbuminemia, edema periférico) en
relacion con amivantamab, mayoritariamente leve o en grado 1-2 de severidad, asi como
toxicidad hematoldgica (sobre todo neutropenia y plaquetopenia) relacionada con
carboplatino y pemetrexed, en este caso de neutropenia grado =3 en un 55-45% de los
casos del tratamiento combinado (versus 21% la quimioterapia s6la) y plaguetopenia
grado 23 en un 37-15% (versus 9% la quimioterapia séla), con un 8% de incidencia de
neutropenia febril para el triplete (frente a 2% la quimioterapia con o sin amivantamab)
y un 3% de riesgo de sangrado (frente a 0-1% la quimioterapia con o sin amivantamab).

Dado la similar eficacia en términos de SLP (incluyendo la enfermedad intracraneal) y
TRO del tratamiento con amivantamab-quimioterapia frente a amivantamab-
guimioterapia-lazertinib, asi como una considerable reduccién de la toxicidad (tanto
hematolégica como la relacionada con la inhibicion de EGFR y MET), lo que condiciona
una menor tasa de reduccion y discontinuacion de dosis, la propuesta de indicacion de
la combinaciéon de amivantamab-quimioterapia debe ser considerada como la mejor
opcion de tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado con mutaciones
activadoras de EGFR (del19 y L858R) en progresion a osimertinib, independientemente
del mecanismo de resistencia a éste, ya sea detectado en biopsia tisular y/o liquida (47).
Asimismo, los datos preliminares de SG ofrecen para amivantamab-quimioterapia una
supervivencia estimada del 50% versus 40% para la quimioterapia, en este caso sin
significacion estadistica, tras s6lo 18 meses de seguimiento.

Esta conclusion esta fundamentada en los datos previamente presentados en términos
de eficacia y seguridad del estudio MARIPOSA-2 y en la ausencia de alternativas de
tratamiento mas alla de la quimioterapia basada en platino como segunda linea
terapéutica.
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