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1. TITULO
Tarlatamab(Imdelltra®) en pacientes con carcinoma microcitico de pulmon extendido tras
progresion a quimioerapia basada en platino.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Tarlatamab (Imdelltra®) es un anticuerpo biespecifico tipo “T-cellengager” (BiTE) que se
une simultdneamente a CD3 y a DLL3, promoviendo la redireccion y citotoxicidad de
células T CD3 positivas y frente a células tumorales con expresién de DLL3 en superficie.
Actualmente estd indicado en pacientes adultos con carcinoma microcitico de pulmén
(CMP) estadio extendido con progresion durante o tras quimioterapia basada en platino,
constituyendo una nueva estrategia terapéutica en segunda linea y sucesivas. El
tratamiento se administra mediante escalada progresiva de dosis (“step-up dosing”),
iniciandose con 1 mg intravenoso el dia 1 del ciclo 1, seguido de 10 mg los dias 8 y 15, y
posteriormente cada 2 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable, asociado a
profilaxis inicial con dexametasona e hidratacion intravenosa para reduccion del riesgo de
sindrome de liberacién de citoquinas (CRS).

Tarlatamab ha demostrado un beneficio clinicamente relevante y sin precedentes en CMP
recurrente tras progresién a quimioterapia basada en platino, con mejoria significativa en
supervivencia global (OS), respuestas tumorales, y calidad de vida frente a quimioterapia
estandar en el estudio fase Ill DelLLphi-304. El farmaco dispone de aprobaciéon por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para esta
indicacion. En Europa, ha recibido opinién positiva del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y el 1 de junio de 2026
se publicé la aprobacion de la Comision Europea. La valoraciéon formal publicada segun la
escala de Magnitud del Beneficio Clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO-MCBS), es de 4 hitps://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-
solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=537. DLL3 constituye la diana
terapéutica del farmaco y se expresa en la mayoria de los CMP; sin embargo,
actualmente no existe un biomarcador predictivo validado ni un punto de corte
estandarizado para la seleccion de pacientes candidatos al tratamiento.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Junio de 2026.

4. INTRODUCCION

El Cancer Microcitico de Pulmén (CMP) representa aproximadamente el 13-15% de todos
los canceres de pulmén y se caracteriza por un comportamiento clinico altamente
agresivo, rapido crecimiento tumoral y elevada capacidad metastasica(1). Aunque la
mayoria de los pacientes presentan respuestas iniciales relevantes a los esquemas
basados en platino, las recaidas son frecuentes y habitualmente precoces, especialmente
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en enfermedad extensa, donde la supervivencia global mediana continua siendo limitada
pese a la incorporacion de inmunoterapia anti-PD-L1 en primera linea(1).

Historicamente, las estrategias terapéuticas en segunda linea han venido determinadas
fundamentalmente por la sensibilidad previa al platino(1). En pacientes con recaida
sensible, definida clasicamente por un intervalo libre de progresién prolongado tras
finalizar el tratamiento inicial (=90 dias), puede considerarse el retratamiento con
quimioterapia basada en platino(1). Sin embargo, en pacientes con enfermedad resistente
o refractaria, el prondstico es especialmente desfavorable, con tasas de respuesta bajas y
supervivencias cortas(1). En este contexto, las opciones terapéuticas disponibles en
nuestro entorno han sido tradicionalmente limitadas, basadas fundamentalmente
en topotecan u otros agentes citotoxicos como irinotecan, con beneficios clinicos
modestos y toxicidad frecuentemente significativa(1).Si bien lurbinectedina ha demostrado
actividad clinica relevante en CMP recurrente tras progresion a quimioteapia basada en
platinoy fue aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA)para esta indicacién, no dispone de aprobacion por parte de del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para este contexto clinico, y por tanto la disponibilidad de nuevas estrategias terapéuticas
eficaces para este escenario en el entorno europeo ha continuado siendo limitada durante
los ultimos afios(1). Todo ello refleja una importante necesidad médica no cubierta,
particularmente en pacientes con progresion precoz tras platino e inmunoterapia.

Tarlatamab(Imdelltra®) es una anticuerpobiespecifico tipo “T-cellengager” (BiTE) que
redirige los propios linfocitos T del paciente contra células tumorales que expresan DLL3
(delta-likeligand 3) (CD3xDLL3 BIiTE)(2). DLL3 es una proteina inhibidora de la via
NOTCH, implicada en el desarrollo embrionario y en la diferenciacion de células
neuroendocrinas. Esta proteina se expresa de forma predominante en la superficie
tumoral del CMP, mientras que su expresion en tejidos sanos normales es escasa o
confinada al citoplasma, lo que la convierte en una diana terapéutica especialmente
atractiva(3). Tarlatamab se une simultdneamente a DLL3 en la célula tumoral y a CD3 en
los linfocitos T, favoreciendo la sinapsis inmunoldgica y la consecuente citotoxicidad de
las células tumorales(2).

El desarrollo clinico de tarlatamab ha mostrado una actividad antitumoral relevante con un
sélido impacto en la supervivencia global de pacientes conCMP recurrente previamente
tratado. En marzo de 2026, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA)emitié una opinion positiva recomendando la
autorizacion de comercializacion de tarlatamab para pacientes adultos con CMP estadio
extendido en recaida durante o tras quimioterapia basada en platino, con independencia
del intervalo libre de platino, destacando la elevada necesidad médica existente en esta
poblacion y la ausencia histérica de opciones terapéuticas eficaces.

DLL3 se expresa en aproximadamente el 80-90% de los SCLC y se asocia al fenotipo
neuroendocrino tumoral(3). Sin embargo, aunque constituye una diana biolégica
fundamental para el desarrollo de tarlatamab, actualmente no existe un biomarcador
predictivo validado ni un punto de corte estandarizado para seleccionar pacientes
candidatos al tratamiento.

El presente informe revisa la evidencia clinica disponible sobre tarlatamab en CMP
recurrentetras progresion a quimioteapia basada en platino, incluyendo eficacia,
seguridad, relevancia clinica, y potencial posicionamiento terapéutico en el contexto actual
del tratamiento de esta enfermedad.



5. EFICACIA

La actividad clinica y seguridad de Tarlatamab en CMP recurrente tras progresion a
quimioteapia basada en platino fue inicialmente demostrada en un primer estudio fase | en
humanos publicado por Paz-Ares et al. en 2023(Estudio DelLphi-300)(2). En este ensayo
multicohorte, abierto y de escalada de dosis, se incluyeron un total de 107 pacientes
previamente tratados a los cuales se les administré Tarlatamab con dosis comprendidas
entre 0,003 y 100 mg administradas cada 2 semanas. La tasa de respuesta objetiva
(ORR) global fue del 23,4%, observandose respuestas mas prolongadas y profundas en
los niveles de dosis superiores, particularmente con dosis de 10 mg y 100 mg(2). El perfil
de toxicidad estuvo caracterizado fundamentalmente por sindrome de liberacién de
citoquinas (CRS) y menos frecuente pero tambien caracteristico sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes (ICANS), ambos
predominantemente de bajo grado (Grados 1 y 2)(2), estableciéndose a partir de este
estudio las estrategias de escalada progresiva de dosis y monitorizacién inicial utilizadas
posteriormente en el desarrollo clinico del farmaco.

Estudio DeLLphi-301

El estudio DelLLphi-301 fue un ensayo fase IlI, multicéntrico, abierto, disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad de tarlatamab en pacientes con SCLC avanzado
previamente tratados con 22 lineas terapéuticas(4). El estudio incluyé tres partes: una
fase inicial de comparacion de dosis (10 mg vs 100 mg) (parte 1), una cohorte de
expansion con la dosis seleccionada de 10 mg (parte 2), y una cohorte posterior con
reduccion del tiempo de monitorizacion hospitalaria (parte 3). En las tres partes del
estudio, los pacientes recibieron una dosis inicial de escalada (“step-up dosing”)
consistente en 1 mg intravenoso de tarlatamab el dia 1, seguido de dosis de 10 mg o 100
mg los dias 8 y 15, y posteriormente cada 2 semanas hasta progresion de la enfermedad.
Como medidas profilacticas para reducir el riesgo de CRS, se administr6 dexametasona
intravenosa 8 mg antes de las dosis de los dias 1 y 8, asi como hidratacion intravenosa
profilactica con 1 litro de suero salino tras cada administracion durante el primer ciclo(4).
Las caracteristicas basales mas relevantes de la poblacion incluida se resumen en la
Tabla 1.



Parts 1+ 2 Part 1 Part 3
Tarlatamab 10 mg Tarlatamab 100 mg Tarlatamab 10 mg

Characteristic (n=100) (n = 88) (n = 34)
Median age, years (range) 64.0 (35-82) 62.0 (34-80) 65.5 (49-80)
Sex, n (%)

Male 72 (72) 62 (70) 24 (71)

Female 28 (28) 26 (30) 10 (29)
Race, n (%)

Asian 41 (41) 36 (41) 2 (6)

Black or African American 0 0 1(3)

White 58 (58) 51 (58) 31 (91)

Other 1(1) 1(1) 0
Smoking history, n (%)

Never 8 (8) 5 (6) 1(3)

Current 19 (19) 10 (11) 5(15)

Former 73 (73) 73 (83) 28 (82)
ECOG PS, n (%)

0 26 (26) 24 (27) 10 (29)

1 74 (74) 64 (73) 24 (71)
Metastatic disease, n (%)

Yes 98 (98) 82 (93) 32 (94)

No 2(2) 6 (7) 2 (6)
Brain metastasis, n (%)

Yes 23 (23) 32 (36) 4(12)

No 77 (77) 56 (64) 30 (88)
Liver metastasis, n (%)

Yes 39 (39) 30 (34) 12 (35)

No 61 (61) 58 (66) 22 (65)
Prior lines of therapy, median (range) 2 (1-6) 2 (1-8) 2 (2-6)
Prior lines of therapy, n (%)

1 2(2) 2(2) 0

2 65 (65) 48 (55) 22 (65)

3 19 (19) 22 (25) 6 (18)

>3 14 (14) 16 (18) 6 (18)
Prior PD-L1 inhibitor, n (%)

Yes 73 (73) 62 (70) 28 (82)

No 27 (27) 26 (30) 6 (18)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio DeLLphi-301(4)

El objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva evaluada mediante revision central
independiente ciega (BICR) segun RECIST 1.1. Los objetivos secundarios incluyeron
duracion de respuesta (DOR), control de enfermedad, supervivencia libre de progresién

(PFS), supervivencia global (OS) y seguridad.




El conjunto de analisis de eficacia incluyd todos los pacientes (n = 188) aleatorizados en
la parte 1 e incluidos en la parte 2 del estudio.En el analisis primario, tarlatamab 10 mg
alcanzé una ORR del 40% (1C97,5%: 29-52), incluyendo un 1% de respuestas completas
y un 39% de respuestas parciales. La tasa de control de enfermedad fue del 70% (IC95%:
60-79). La mediana de duracion de respuesta no fue alcanzada en el analisis inicial y el
55% de los respondedores mantenian respuesta en el momento del corte de datos. La
mediana de PFS fue de 4,9 meses (IC95%: 2,9-6,7) y la mediana de OS de 14,3 meses
(IC95%: 10,8-no estimable)(4). Los resultados de eficacia del analisis inicial del
estudio,evaluados mediante revision central independiente ciega (fecha de corte de datos:
27 de junio de 2023), se resumen en la Tabla 2.

Tarlatamab 10 mg Tarlatamab 100 mg

Response (n =100) (n = 88)
ORR, % (97.5% CI) 40 (29-52) 32 (21-44)
DCR* (CR+PR+SD), % (95% CI) 70 (60-79) 63 (52-73)
Best overall response, n (%)

CR 1(1) 7(8)

PR 39 (39) 21 (24)

SDt 30 (30) 27 (31)

PD 20 (20) 13 (15)

Not evaluable 2(2) 4 (5)

Death bhefore post-baseline scan 6 (6) 13 (15)

No post-baseline scan 2(2) 3(3)
Median duration of disease control, months (95% CI) 6.9(54-9.7) 6.7 (4.2-NE)
Median DOR, months (95% CI) NE (5.9-NE) NE (6.6-NE)
Median TTR, months (range) 1.4 (1.1-2.8) 14 (1.2-9.6)
Ongoing response at data cutofff, n/N (%) 22/40 (55) 16/28 (57)
Median PFS$, months (95% CI) 4.9(2.9-6.7) 3.9(2.6-4.4)
Median OSS$, months (95% Cl) 14.3 (10.8-NE) NE (12.4-NE)

*DCR was defined as the proportion of patients with a best overall response of CR or PR or SD per RECIST 1.1. This study does not
have a comparator arm and was not designed to show that SD was attributable to the drug and may reflect the natural history of the
disease *Data cutoff date was June 27, 2023. SPFS and OS are difficult to interpret in the absence of a comparator arm because it is
not possible to determine if the observed effect is attributable to the drug alone or the natural history of the disease. However, these
endpoints may provide additional context and support the rationale for further investigation. Cl = confidence interval; CR = complete
response; DCR = disease control rate; DOR = duration of response; NE = not estimable; ORR = objective response rate; OS, overall
survival; PD = progressive disease; PFS = progression free- survival; PR = partial response; RECIST = Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors; SD = stable disease; TTR = time to response.

Tabla 2. Resultados iniciales de eficacia(4)

Datos actualizadostras un seguimiento mas prolongado confirmaron la durabilidad del
beneficio clinico. En la cohorte de 10 mg, la ORR se mantuvo en el 40% (1C95%: 30,3-
50,3), con una mediana de duracién de respuesta de 9,7 meses (IC95%: 6,9-no
estimable). La mediana de OS alcanzé6 15,2 meses (1C95%: 10,8-no estimable), con tasas
de supervivencia a 12 y 18 meses del 57% y 46%, respectivamente(5).

Los analisis exploratorios sugirieron actividad relativamente consistente entre subgrupos
clinicos, incluyendo pacientes con metastasis cerebrales tratadas y enfermedad resistente
a platino(4). Aunque DLL3 constituye la diana terapéutica fundamental de tarlatamab, no
se identificd un punto de corte predictivo validado ni una correlacion clara entre niveles de
expresion y magnitud de beneficio clinico(2,4).

Respecto a calidad de vida, los analisis exploratorios mostraron una tendencia a la
mejoria del estado global de salud y ausencia de deterioro clinicamente significativo en
sintomas respiratorios en pacientes tratados durante mas de dos meses(4). Mas
concretamente, en los analisis exploratorios de resultados comunicados por los pacientes
(PROs), se observé una tendencia hacia la mejoria del estado global de salud tanto en el
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grupo de 10 mg como en el de 100 mg desde el inicio del tratamiento hasta el ciclo 12. En
los analisis de tiempo hasta deterioro, no se evidencié un empeoramiento clinico adicional
del estado global de salud, dolor toracico, disnea ni tos en los pacientes tratados durante
mas de 2 meses(4).

Estudio DelLLphi-304

El estudio DelLLphi-304 constituyd el ensayo fase Il confirmatorio de tarlatamab en
segunda linea de CMP(6). Se traté de un estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado que
comparétarlatamab frente a quimioterapia estandar en pacientes con progresion durante o
tras una linea previa basada en platino. Los pacientes fueron randomizados 1:1 a recibir
tarlatamab 10 mg cada 2 semanas o quimioterapia, incluyendo topotecan, lurbinectedina o
amrubicinaa criterio de investigador segun regidon geogréafica. El tratamiento con
tarlatamab consistio en una estrategia de escalada progresiva de dosis (“step-up dosing”),
administrandose 1 mg intravenoso el dia 1 del ciclo 1, seguido de 10 mg los dias 8 y 15 y
posteriormente cada 2 semanas en ciclos de 28 dias hasta progresién de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento o fallecimiento. Como profilaxis frente al
CRS, se administré6 dexametasona intravenosa antes de las dosis iniciales de tarlatamab,
ademas de medidas de hidratacion profilactica durante el primer ciclo. La quimioterapia
del brazo control se administré a dosis estandar.El objetivo primario fue OS y los objetivos
secundarios clave incluyeron PFS y resultados reportados por pacientes (PROs)(6).

Se incluyeron 509 pacientes (254 en el brazo de tarlatamab y 255 en el brazo de
quimioterapia). Las caracteristicas basales estuvieron equilibradas entre ambos grupos.
Aproximadamente el 71% habian recibido inmunoterapia previa y el 44-45% presentaban
antecedentes de metastasis cerebrales(6). Las caracteristicas basales mas relevantes de
la poblacién incluida se resumen en la Tabla 3.



Tarlatamab Chemotherapy

Characteristic (n = 254) (n = 255)
Median age, years (range) 64 (20-86) 66 (26-84)
Sex, n (%)

Male 182 (72) 169 (66)

Female 72 (28) 86 (34)
Race, n (%)

Asian 97 (38) 107 (42)

Black 2(1) 3(1)

White 152 (60) 139 (55)

Other” 2(1) 4(2)

Missing 1(<1) 2(1)
Smoking history, n (%)

Never 23 (9) 31(12)

Current 54 (21) 51 (20)

Former 177 (70) 173 (68)
ECOG PS, n (%)

0 83 (33) 80 (31)

1 169 (67) 173 (68)

2t 2(1) 2(1)
Previous PD-L1 or PD-1 inhibitor therapy, n (%)

Yes 180 (71) 180 (71)

No 74 (29) 75(29)
Chemotherapy-free interval, n (%)

< 90 days 109 (43) 114 (45)

90 to < 180 days 85 (33) 78 (31)

> 180 days 60 (24) 63 (25)
Brain metastases*, n (%)

Yes 113 (44) 115 (45)

No 141 (56) 140 (55)
Liver metastases, n (%)

Yes 84 (33) 95 (37)

No 170 (67) 160 (63)

DLL3 expression (> 0%), n/N evaluable (%)

207/217 (95)

198/214 (93)

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio DeLLphi-304(6)

En el analisis primario de eficacia, tarlatamab demostr6 una mejora estadisticamente
significativa en OS frente a quimioterapia, con una mediana de 13,6 meses frente a 8,3
meses (HR 0,60; 1C95%: 0,47-0,77; p<0,001). Asimismo, se observé beneficio en PFS,
con medianas de 4,2 frente a 3,7 meses (HR 0,71; IC95%: 0,59-0,86)(6). Las curvas de
Kaplan-Meier correspondientes a OS y PFS se presentan a continuacién en las Figuras 1

y 2, respectivamente.
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Figura 1. Supervivenvia global (OS) del estudio DeLLphi-304(6)
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Figura 2. Supervivenvia libre de progresion (PFS) del estudio DeLLphi-304(6)

Asimismo, tarlatamab incrementd6 de manera significativa la tasa de ORR frente a
quimioterapia (35% vs 20%; RR 1,73; 1C95%: 1,29-2,33). La duracién de respuesta
también favorecié a tarlatamab, con una mediana de 6,9 meses frente a 5,5 meses y
tasas de respuesta mantenida a 12 meses del 41% frente al 13%, respectivamente.
Ademas, el 47% de los respondedores en el brazo experimental mantenian respuesta en
el momento del analisis, frente al 15% en el brazo de quimioterapia(6).

Este beneficio en eficacia se observd en todos los subgrupos clinicos analizados,
incluyendo subgrupos de relevancia clinica y tipicamente asociados a mal prondstico
como pacientes con metastasis hepaticas o cerebrales al inicio del tratamiento del
estudio(6).Asimismo, y de manera importante, el beneficio de tarlatamab frente a
quimioterapia fue independiente del intervalo libre o respuesta previa a quimioterapia



basada en platino, con un beneficio incremental en términos relativos similar tanto en
pacientes sensibles como resistentes o refractarios a platino (6).

El estudio incorporé analisis prospectivos de calidad de vida, observandose mejoria
significativa con tarlatamab frente a quimioterapia en sintomas respiratorios, funcion fisica
y estado global de salud. Mas especificamente, tarlatamab se asocié con una mejor
evolucién de los sintomas respiratorios y de la calidad de vida relacionada con la salud en
comparacion con quimioterapia desde el inicio del tratamiento hasta la semana 19. En
particular, se observd una mejoria significativa en la disnea, con una diferencia media
ajustada de —-9,1 puntos respecto al brazo control (IC95%: -12,6 a —5,6; p<0,001), asi
como una mayor proporcion de pacientes con mejoria de la tos (16,1% vs 9,0%; OR 2,0;
IC95%: 1,2-3,6; p=0,012). Asimismo, los pacientes tratados con tarlatamab presentaron
un menor deterioro de la funcién fisica y del estado global de salud frente a
quimioterapia(6).

Entre las limitaciones del estudio destacan su disefio abierto y la heterogeneidad del
brazo control, condicionado por diferencias regulatorias internacionales en el acceso a
lurbinectedina y amrubicina. No obstante, el beneficio consistente y robusto observado en
supervivencia global, respuestas, y calidad de vida, respaldala relevancia clinica de
tarlatamab como nueva estrategia terapéutica en SCLC recurrente.

6. SEGURIDAD

La seguridad de tarlatamab esta caracterizada fundamentalmente por eventos
inmunomediados propios de los BiTE y las estrategias de redireccion de células T,
especialmente CRS y, con menor frecuencia,ICANS. El estudio fase | DelLLphi-300
permitié caracterizar inicialmente este perfil de toxicidad y establecer posteriormente
estrategias de mitigacion, incluyendo escalada progresiva de dosis (“step-up dosing”),
profilaxis con dexametasona, hidratacion intravenosa y monitorizacion inicial(2).

Estudio DelLLphi-301

En DeLLphi-301, el analisis de seguridad incluyd 99 pacientes tratados con tarlatamab 10
mg en las partes 1 y 2 del estudio, 87 pacientes tratados con 100 mg y 34 pacientes
adicionales tratados con 10 mg en la cohorte de monitorizacién reducida(4).

En las partes 1 y 2 del estudio, los acontecimientos adversos emergentes durante el
tratamiento de cualquier grado se observaron en el 97% y 100% de los pacientes tratados
con 10 mg y 100 mg, respectivamente, mientras que los eventos de grado =3 ocurrieron
en el 58% y 64%(4). Los acontecimientos adversos relacionados con tarlatamab de grado
23 se notificaron en el 29% y 33% de los pacientes tratados con 10 mg y 100 mg,
respectivamente. La toxicidad condujo a interrupcién y/o reduccién de dosis en el 14% de
los pacientes tratados con 10 mg y en el 29% de aquellos tratados con 100 mg, mientras
que la discontinuacién definitiva relacionada con toxicidad ocurrio en el 4% y 3%,
respectivamente. No se notificaron acontecimientos adversos fatales en las cohortes
principales de 10 mg y 100 mg(4). La tabla 4 recoge los eventos adversos mas comunes
observados en la globdalidad del estudio.
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Tarlatamab 10 mg Tarlatamab 100 mg R
(n = 99) (n = 87) (05 Rediced

Adverse events®, n (%) Inpatient Monitoring)
Any grade 96 (97) 87 (100) 34 (100)

= Grade 3 57 (58) 56 (64) 22 (65)
Related to tarlatamab, any grade 89 (90) 81 (93) 29 (85)

> Grade 3 29 (29) 29 (33) 5(13)

Fatal 0 0 1(3)

Leading to dose interruption

and orgr,eduction i L) 2.(29) L)

Leading to discontinuation 4 (4) 3(3) 0
Most common TEAEs (= 20% of patients)

CRSt 49 (49) 53 (61) 19 (56)

Grade 1-2 49 (49) 48 (55) 18 (53)

= Grade 3 0 5(6) 1(3)
Decreased appetite 25 (25) 38 (44) 13 (38)
Pyrexia 38 (38) 29 (33) 8 (24)
Constipation 28 (28) 22 (25) 8 (24)
Anemia 26 (26) 22 (25) 9 (27)
Asthenia 20 (20) 21 (24) 10 (29)
Dysgeusia 24 (24) 12 (14) 14 (41)
Fatigue 21(21) 17 (20) 9 (27)

*Adverse events were graded using CTCAE v5.0, which incorporates certain elements of the MedDRA terminology. TCRS events
were based on MedDRA narrow search and graded per ASTCT 2019 Consensus Grading. ASTCT = American Society for
Transplantation and Cellular Therapy; CRS = cytokine release syndrome; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events;
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE = treatment-emergent adverse event.

Tabla 4. Eventos adversos mas comunes en el estudio DeLLphi-301(4)

El CRS fue el acontecimiento adverso mas caracteristico, observandose en el 49% de los
pacientes tratados con 10 mg y en el 61% de aquellos tratados con 100 mg(4). En la
cohorte de 10 mg todos los episodios de CRS fueron de grado 1-2, mientras que con 100
mg se observaron eventos grado 23 en el 6% de los pacientes. De forma caracteristica,
los eventos de CRS estuvieron mayoritariamente confinados a la primera o segunda
administracion de tarlatamab, mostrando un patron temporal altamente predecible. La
mediana de inicio del CRS tras la administraciéon fue de 13,1 horas y la duracién mediana
de 4 dias. La mayoria de los casos fueron manejados con paracetamol, hidratacién
intravenosa y/o glucocorticoides, con resolucion del 98% de los eventos reportados(4).
Los resultados de DelLLphi-301 apoyaron claramente el papel critico de las estrategias de
mitigacion de toxicidad, incluyendo profilaxis con dexametasona, hidratacion intravenosa y
escalada progresiva de dosis (“step-up dosing”), que permitieron reducir la incidencia y
severidad del CRS respecto a la experiencia inicial del desarrollo clinico(4). Ademas, el
patron de toxicidad mostré una disminucion progresiva de frecuencia y severidad en
administraciones sucesivas, de modo que la aparicién ocasional de eventos grado =3 en
fases iniciales no contraindijo necesariamente la continuaciéon posterior del tratamiento
bajo medidas adecuadas de soporte y monitorizacion(4).

Otro acontencimiento caracteristico de tarlatamab es el ICANS, si bien fue menos
frecuente y presenté un patron temporal mas tardio que el CRS. La mayoria de los
eventos ocurrieron durante el primer ciclo, con una mediana de aparicién de 5 dias(4). La
incidencia fue superior con la dosis de 100 mg frente a 10 mg, tanto para ICANS (10%
frente a 5%) como para debilidad muscular (7% frente a 3%). La mediana de resolucién
fue de 6,5 dias(4). Estos resultados contribuyeron a la selecciéon de 10 mg como dosis
recomendada para el desarrollo posterior del farmaco(4). La figura 3 recoge el patron de
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temporalidad predecible y fundamentalmente circunscrito a las 2 primeras
administraciones del CRS y ICANS.

Tarlatamab 10 mg

Cycle 1 Cycle 2 —————p Cycle 3 Day 1

Tarlatamab Given: CiD1: 1 mg C1D8: 10 mg C1D15: 10 mg €2D1: 10 mg C2D15: 10 mg
AE During: D1-D7 D8-D14 D15-D27 D1-D14 D15-D27

5] : i i i =13
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1 0 ' ] 9
51 1% 1% 0%} o% 2% oui o Zhow | 2P 0% gum 0% 2% 0% 1%o% | 1% 0% 0% o%
CRS ICANS CRS ICANS CRS ICANS CRS ICANS CRS ICANS CRS ICANS
Event

Tarlatamab 100 mg

Cycle 1 Cycle 2 =——p Cycle 3 Day 1
Tarlatamab Given: C1D1: 1 mg C1D8: 100 mg C1D15: 100 mg C2D1: 100 mg C2D15: 100 mg
AE During: D1-D7 D8-D14 D15-D27 D1-D14 D15-D27
50- . 48% : ; ; =
451 i | i s .
40 H ; 1 ! 4 Any Grade
H H H H H
9 351 ' : H H H M Grade 34
& i i 1 H i
= 301 26% ' ! ! ] '
g 25 : i i s a
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o 154 1% H H ' 1
10 o H Y P 7% - H i
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Event

Figura 3. Patron de presentacion de CRS y ICANS en el estudio DeLLphi-301(4).

En la actualizacion de seguimiento prolongado de DelLphi-301 no se identificaron nuevas
sefiales de seguridad. EI CRS continué observandose principalmente tras las dos
primeras dosis del primer ciclo y los eventos de ICANS fueron infrecuentes y
predominantemente de grado 1-2. Las interrupciones y discontinuaciones por toxicidad
relacionada con tarlatamabfueron del 16% y 4%, respectivamente(5).

Estudio DelLLphi-304

El analisis de seguridad de DelLLphi-304 incluy6 252 pacientes tratados con tarlatamab y
244 pacientes tratados con quimioterapia estandar. La duracién media del tratamiento fue
superior con tarlatamab (4,2 meses) respecto a quimioterapia (2,5 meses)(6).

A pesar de la mayor duracién de exposicion, tarlatamab mostré un perfil global de
tolerabilidad mas favorable que la quimioterapia. Los acontecimientos adversos de grado
23 ocurrieron en el 54% de los pacientes tratados con tarlatamab frente al 80% de
aquellos tratados con quimioterapia, mientras que los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento de grado =3 se notificaron en el 27% y 62%,
respectivamente(6). Los acontecimientos adversos graves ocurrieron en el 28% de los
pacientes tratados con tarlatamab y en el 31% de aquellos tratados con quimioterapia. La
toxicidad condujo a interrupcion y/o reduccién de dosis en el 19% frente al 55%,
respectivamente, y a discontinuacion definitiva en el 3% frente al 6%. Las muertes
relacionadas con el tratamiento fueron infrecuentes en ambos brazos (<1% con
tarlatamab frente a 2% con quimioterapia)(6). La tabla 5 resume los principales eventos
adversos observados en ambos brazos de tratamiento.
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Tarlatamab Chemotherapy
AEs*, n (%) (n = 252) (n = 244)
Any grade 249 (99) 243 (100)
Grade = 3 136 (54) 195 (80)
TRAE, any grade 235 (93) 223 (91)
Grade = 3 67 (27) 152 (62)
SAE 70 (28) 75 (31)
Fatalt 1(<1) 4(2)
Leading to dose interruption, or reduction, or both 48 (19) 134 (55)
Leading to treatment discontinuation 7(3) 15 (6)
Most common AEs of any grade (= 20% of patients in either group)
CRS# 142 (56) 3(1)8
Dysgeusia 61 (24) 4(2)
Pyrexia 69 (27) 27 (1)
Decreased appetite 89 (35) 54 (22)
Constipation 72 (29) 54 (22)
Fatigue 72 (29) 74 (30)
Nausea 61 (24) 78 (32)
Leukopenia 24 (10) 54 (22)
Thrombocytopenia 14 (6) 62 (25)
Neutropenia 27 (11) 76 (31)
Anemia 78 (31) 156 (64)
Grade = 3 AEs reported in = 10% of the patients in either group
Neutrophil count decrease 10 (4) 28 (11)
Febrile neutropenia 5(2) 28 (11)
Thrombocytopenia 2(1) 28 (11)
Leukopenia 4(2) 34 (14)
Neutropenia 15 (6) 57 (23)
Anemia 11 (4) 70 (29)

*AEs were graded using CTCAE v5.0. TThe single grade 5 TRAE observed with tarlatamab was attributed to ICANS in the context of
progressive neurologic decline concurrent with persistent fever, hypoxemia, and hypotension. Grade 5 TRAEs observed with
chemotherapy were attributed to general physical health deterioration (n = 1), pneumonia (n = 1), respiratory tract infection (n = 1),
and tumor lysis syndrome (n = 1).CRS events were graded per ASTCT 2019 Consensus Grading. SThese patients had CRS after
they received tarlatamab treatment as subsequent anti-cancer therapy following disease progression on chemotherapy. AE = adverse
event; ASTCT = American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS = cytokine release syndrome; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events; SAE = serious adverse event; TRAE = treatment-related adverse event.

Tabla 5. Eventos adversos mas comunes en el estudio DeLLphi-304(6)

Tal y como se observa en la tabla 5, el perfil de toxicidad fue cualitativamente diferente
entre ambos tratamientos. Con tarlatamab predominaron CRS (56%), disminucion del
apetito (35%), anemia (31%), estrefiimiento (29%), fatiga (29%), fiebre (27%) y disgeusia
(24%), mientras que la quimioterapia se asocié con mayor toxicidad hematoldgica,
incluyendo anemia (64%), neutropenia (31%), trombocitopenia (25%) y leucopenia (22%).
Los eventos grado 23 mas frecuentes con tarlatamab fueron neutropenia, linfopenia y
disminuciéon del recuento linfocitario, todos alrededor del 3-6%, mientras que con
quimioterapia destacaron anemia, neutropenia, neutropenia febril, leucopenia y
trombocitopenia(6).

De forma consistente con DelLlLphi-301(4), el CRS en DelLLphi-304 ocurrié
predominantemente tras las dos primeras administraciones de tarlatamab: 39% tras la
primera dosis y 35% tras la segunda. La mediana de resolucion fue de 2 dias. El manejo
incluyd corticosteroides en el 16% de los pacientes, tocilizumab en el 4%, oxigeno
suplementario en el 8% y soporte vasopresor unicamente en el 0,4%(6). No se notificaron
eventos de CRS o ICANS grado 4. Se registré un unico evento fatal relacionado con
tarlatamab atribuido a ICANS en el contexto de deterioro neurolégico progresivo asociado
a fiebre persistente, hipoxemia e hipotension(6).
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En conjunto, los estudios DelLLphi-301 y DelLLphi-304 muestran que la toxicidad de
tarlatamab presenta un patron caracteristico, precoz y clinicamente manejable,
especialmente para CRS, cuya aparicion ocurre predominantemente tras las primeras
administraciones y disminuye en frecuencia e intensidad con dosis sucesivas, con practica
desaparion tras el ciclo 2 en adelante. Asimismo, el estudio fase Il confirmd que, pese a
requerir medidas especificas de profilaxis y monitorizacién inicial, tarlatamab presenta
globalmente un perfil de tolerabilidad mas favorable que la quimioterapia estandar en
pacientes con CMP recurrente tras progresion a quimioterapia basada en platino.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Tarlatamab representa un avance terapéutico de elevada relevancia clinica en CMP en
progresion tras tratamiento basado en platino, un escenario histéricamente caracterizado
por opciones limitadas, beneficio modesto con quimioterapia y mal pronéstico(1). Desde
un punto de vista clinico, la magnitud del beneficio observada en el estudio fase Il
DelLphi-304 es altamente relevante, con una mejoria significativa en OS frente a
quimioterapia estandar: mediana de 13,6 meses frente a 8,3 meses, con una reduccién
del riesgo de muerte del 40% (HR 0,60; 1C95%: 0,47-0,77; p<0,001)(6). Este beneficio se
acompand ademas de mayor tasa de respuesta objetiva, mayor duraciéon de respuesta,
mejoria en variables reportadas por los pacientes y un perfil global de tolerabilidad mas
favorable que la quimioterapia, pese a la necesidad de monitorizacion inicial especifica
por riesgo de CRS e ICANS(6).

La relevancia clinica del beneficio debe interpretarse en el contexto de una enfermedad
con elevada agresividad biologica, alta probabilidad de recaida precoz y ausencia
histérica de estrategias claramente transformadoras en segunda linea(1). En este sentido,
tarlatamab no solo aporta una mejora cuantitativa en supervivencia, sino también un
cambio cualitativo en el abordaje terapéutico del CMP recurrente tras progresion a
quimioterapia basada en platino, al introducir una estrategia de redireccién de células T
frente a DLL3 expresado en la superficie de las células tumorales. Aunque requiere
circuitos asistenciales especificos para la deteccion y manejo precoz de toxicidades
asociadas a esta terapia, el balance riesgo-beneficio es claramente favorable.

Desde el punto de vista regulatorio, tarlatamab dispone de aprobaciéon por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para
pacientes adultos con CMP en estadio extenso con progresion durante o tras
quimioterapia basada en platino; inicialmente recibié aprobacién acelerada en 2024 vy
posteriormente aprobacién tradicional en noviembre de 2025 tras los resultados
confirmatorios de DelLLphi-304. En Europa, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emitié en marzo de 2026 una
opinion positiva recomendando la autorizacion de comercializacion de tarlatamab como
monoterapia en adultos con CMP estadio extenso en recaida durante o tras tratamiento
inicial con quimioterapia basada en platino. Y el 1 de junio de 2026 se publicéd la
aprobaciéon de la Comision Europea. Respecto a la escala ESMO-MCBS es de 4
https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-
scorecards?scorecard=537.

En conjunto, tarlatamab debe considerarse una estrategia terapéutica de alto valor clinico
para pacientes con CMP recurrente tras progresion a quimioterapia basada en platino. La
magnitud del beneficio en OS, su consistencia con variables secundarias clinicamente
relevantes y el perfil de seguridad manejable sitian a tarlatamab como una opcion
preferente en esta poblacion, siempre que su administracion se realice en centros con
protocolos especificos para la monitorizacion y manejo de CRS e ICANS.
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8. DISCUSION Y CONCLUSION

El desarrollo clinico de tarlatamab representa probablemente el avance terapéutico mas
relevante en CMP recurrente de las ultimas décadas. En una enfermedad histéricamente
caracterizada por escasas innovaciones terapéuticas, elevada agresividad bioldgica y
supervivencias muy limitadas tras progresion a platino(1), los resultados observados con
tarlatamab muestran un beneficio clinico sin precedentes en términos de OS, tasas de
respuesta, duracion de respuesta y calidad de vida relacionada con la salud.

Los datos del estudio fase Il DeLLphi-304 consolidan por primera vez el impacto clinico
de una estrategia basada en redireccion de células T frente a DLL3 en CMP recurrente
tras progresion a quimioterapia basada en platino(6). La magnitud del beneficio observado
supera claramente la observada con quimioterapia estandar y, de forma particularmente
relevante, es independiente de la sensibilidad previa al platino(6). Este aspecto podria
tener profundas implicaciones conceptuales en la enfermedad, cuestionando paradigmas
histéricamente establecidos en CMP recurrente, donde las decisiones terapéuticas en
segunda linea han estado tradicionalmente condicionadas por el intervalo libre de platino
y la clasificacion entre enfermedad sensible o resistente. Los resultados observados con
tarlatamab sugieren un beneficio clinico uniforme incluso en pacientes con recaida precoz
a platino(6), apoyando potencialmente una transicion hacia modelos de tratamiento
menos dependientes de estos conceptos clasicos.

Asimismo, el beneficio observado con tarlatamab parece incluso superior al previamente
alcanzado con el bloqueo PD-1/PD-L1 en esta enfermedad, cuya incorporacion ya supuso
un cambio relevante en la historia natural de la enfermedad en primera linea(1). En este
sentido, tarlatamab representa un verdadero cambio de paradigma terapéutico en CMP
recurrente, modificando de forma significativa la evolucién clinica esperada de estos
pacientes.

En la actualidad no se dispone de un biomarcador clinico que permita seleccionar
pacientes candidatos a recibir tarlatamab en el escenario de CMP recurrente en
progresion a quimioterapia basada en platino. DLL3 se expresa de forma practicamente
universal en tumores de CMP humano(3), y si bien constituye una diana biolégica
fundamental para el desarrollo de tarlatamab, actualmente no existe una prueba
diagnodstica, método de medicién, ni punto de corte estandarizado para la selecciéon
optimizada de pacientes candidatos a recibir este tratamiento(2,4).

La administracién de tarlatamab requiere conocimiento y experiencia especificos en el
manejo de toxicidades inmunomediadas, particularmente CRS y ICANS(4,6). A diferencia
de la inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1, caracterizada por toxicidades inmunomediadas
relativamente infrecuentes y a menudo poco predecibles, tarlatamab presenta un perfil de
toxicidad muy caracteristico y altamente predecible. El CRS constituye el principal evento
adverso asociado al tratamiento, con incidencias cercanas al 50%; sin embargo, la
mayoria de los episodios son de grado 1-2, aparecen predominantemente tras las dos
primeras administraciones y disminuyen posteriormente tanto en frecuencia como en
severidad(4,6). Ademas, los datos disponibles muestran una necesidad limitada de
medidas intensivas de soporte, con bajo uso de tocilizumab, oxigeno suplementario o
soporte vasopresor, lo que refuerza el caracter predominantemente manejable de estos
eventos en centros con experiencia y protocolos establecidos(4,6).

El ICANS, aunque menos frecuente, representa igualmente una toxicidad relevante que
debe ser conocida y reconocida precozmente por los equipos clinicos implicados(4,6).
Tanto el CRS como el ICANS muestran un patrén temporal relativamente reproducible: el
CRS aparece tipicamente de forma precoz, con una mediana de inicio aproximada de 13
horas tras la administracién, mientras que el ICANS suele presentarse mas tardiamente,
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generalmente durante los primeros dias del ciclo inicial(4,6). Este patrén temporal facilita
el establecimiento de estrategias organizativas especificas orientadas a minimizar riesgos
y optimizar el manejo clinico.

En este contexto, la implementacién de tarlatamab en la practica clinica requerira el
desarrollo de circuitos asistenciales estructurados y equipos multidisciplinares entrenados.
Entre los aspectos organizativos clave destacan la administracion preferente del
tratamiento en primeras horas del dia —con el objetivo de evitar la aparicion de CRS
durante la madrugada y favorecer la disponibilidad de personal entrenado—, la formacién
especifica tanto de médicos como de enfermeria en el reconocimiento y manejo precoz de
CRS e ICANS, y la implicacion activa de servicios de urgencias y otras especialidades
médicas para optimizar el trigje y la actuacién rapida ante sintomas potencialmente
relacionados con el tratamiento.

Asimismo, el caracter altamente predecible y predominantemente leve de estas
toxicidades podria permitir en el futuro estrategias progresivas de desintensificacion de la
monitorizacién e incluso modelos de administracion ambulatoria en pacientes
seleccionados, particularmente tras las primeras administraciones y en centros con
experiencia. Factores como disponibilidad de apoyo familiar, proximidad al hospital y
existencia de circuitos de atencidén rapida probablemente seran elementos clave para
desarrollar estos modelos asistenciales de forma segura.

En conjunto, tarlatamab debe considerarse una estrategia terapéutica transformadora en
CMP recurrente tras progresion a quimioterapia basada en platino. La magnitud vy
consistencia del beneficio clinico observado, junto con un perfil de toxicidad caracteristico
pero predecible y manejable, sitian a este farmaco como un nuevo estandar terapéutico
en pacientes con progresion tras platino con o sin inmunoterapia basada en Anticuerpos
inhibidores de puntos de control inmunitario antiPD1/PD-L1. Su incorporacion a la practica
clinica probablemente supondra no solo una mejora significativa en los resultados
oncologicos, sino también la necesidad de una evolucion organizativa en los Servicios de
Oncologia Médica.
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