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Ramucirumab (Cyramza®) en combinacion con erlotinib (Tarceva®) en el
tratamiento de primera linea de cancer de pulmon no microcitico avanzado
con mutacion EGFR

1. RESUMEN

El cancer de pulmén (CP) es uno de los tipos de cancer mas frecuente en los
paises desarrollados (1), siendo la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial. No obstante, alrededor del 25% de los CP se desarrolla en nunca
fumadores. Entre los factores de riesgo en no fumadores se incluyen la exposicion
al tabaco (ambiental, ocupacional o doméstica), a ciertos carcinébgenos (asbesto o
radon), factores hormonales, genéticos o la dieta (2,3).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos, el carcinoma
microcitico de pulmon o de célula pequefia (CPM), aproximadamente un 15-20%
de los CP, y carcinoma no microcitico de pulmoén o de célula no pequefia (CPNM),
que representa el 80-85% de los CP (4, 5). Los CPNM se dividen en distintos
subtipos histologicos, siendo los més frecuentes el adenocarcinoma (37-47%), el
carcinoma escamoso 0 epidermoide (25-32%) y carcinoma de células grandes
(10-18%). La caracterizacion histolégica del tumor es fundamental por sus
implicaciones en el prondstico, las alteraciones moleculares y en el tratamiento de
la enfermedad.

En el adenocarcinoma de pulmén se han descrito multiples alteraciones genéticas
como tributarias de un dirigido. Estas terapias dirigidas han conseguido mejorar el
control de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes (4,5). La mutacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) est4d presente en
aproximadamente un 10% de los pacientes con CPNM en poblacién caucasica y
en 30% poblacién asiatica. Las mutaciones activadoras de EGFR mas comunes
son la delecion del exdén 19 (Ex19del) y mutacion del exon 21 (L858R), que
representan el 85-90%, que son mas frecuentes en mujeres, en no fumadores, e
histologia adenocarcinoma. Estas mutaciones son altamente sensibles a los
inhibidores de la tirosina-quinasa (ITK) asociadas con EGFR (ITK-EGFR). El 25-
40% de los pacientes con CPNM con mutaciones de EGFR presentan metastasis
cerebrales (6).



Los objetivos del abordaje del CPNM avanzado son: aumentar la SG, el control de
sintomas y la mejoria de la calidad de vida. La eleccion del tratamiento debe tener
en cuenta factores como la histologia del tumor, las caracteristicas moleculares, el
estado funcional, asi como las comorbilidades y las preferencias del paciente. Las
guias de tratamiento recomiendan la realizacion de test moleculares para priorizar
las terapias dirigidas antes de iniciar algun tratamiento, especialmente en
pacientes no fumadores (4,5,7,8).

Existen varios ITK-EGFR aprobados en Espafia y Europa para el tratamiento de
los pacientes con CPNM avanzado con mutaciones activadoras de EGFR:
erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib y osimertinib (9-13). Por otro lado, las
terapias antiangiogénicas inactivan la actividad del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y con ello producen una regresion de la vascularizaciéon
de los tumores, inhibiendo su crecimiento. Varios estudios han evaluado el papel
de la combinacion de un ITK-EGFR y un antiangiogénico con beneficio en SLP
pero sin impacto en la SG (14-16) si bien no estan financiados en Espafia.

Ramucirumab en combinacion con erlotinib estd indicado como tratamiento en
primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico avanzado con
mutacion activadora del EGFR (17-19).

2. TITULO:

Informe SEOM de evaluacién de Ramucirumab (Cyramza®) en combinaciéon con
erlotinib (Tarceva®) en el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén no
microcitico avanzado con mutacion EGFR.

3. FECHA DE EVALUACION: enero de 2021
4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
Ficha técnica de Ramucirumab:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-
product-information es.pdf

Ficha técnica de Erlotinib:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tarceva-epar-
product-information es.pdf

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico (20).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cyramza-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tarceva-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tarceva-epar-product-information_es.pdf

Escala ESMO (v 1.1) aplicada:

- Escala 2b para terapias sin intencién curativa con objetivo principal de
supervivencia libre de progresion.

- Expectativa de supervivencia libre de progresion > 12 m.

Resultados estudio RELAY

e PFSrama control: 12.4 m

e PFS rama ramucirumab + erlotinib: 19,4 m
e Ganancia de PFS: 7 meses

e HR:0.59 (0.46-0.76)

Aplicacion de escala ESMO: 3

5.2. VALORACION CRITICA DE LA METODOLOGIA Y RESULTADOS DE LOS
ENSAYOS Y DE OTROS ESTUDIOS DISPONIBLES:

a. Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints,
disefio, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

La eficacia de ramucirumab en combinaciéon con erlotinib en el tratamiento de
pacientes con CPNM metastasico con mutacion activadora de EGFR, como
tratamiento de primera linea para la enfermedad metastasica procede de la parte
B del ensayo clinico de fase Ib/lll, 14T-MC-JVCY (RELAY) (19).

La Parte B del ensayo clinico RELAY de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, compar6 la eficacia y la seguridad de ramucirumab en combinacion con
erlotinib frente a placebo y erlotinib. Se incluyeron pacientes adultos con CPNM
metastasico en estadio IV o recurrente (intervalo minimo de 12 meses sin
enfermedad entre la finalizaciébn de la terapia sistémica y la recurrencia), con
mutaciones activadoras del EGFR (delecion del exdn 19 o mutacion L858R en el
exén 21), sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica, con
estado funcional 0-1 segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) y una funcién organica adecuada. Los pacientes debian ser aptos para
recibir tratamiento con erlotinib y tener al menos una o mas lesiones medibles
segun “Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sdlidos” version 1.1.
Los pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas, compresion medular
no controlada/inestable o presencia de la mutacién T790M conocida en el exén 20
de EGFR no fueron elegibles para el estudio. También se excluyeron pacientes
con alto riesgo de sangrado, riesgo cardiovascular o eventos tromboembdlicos
arteriales en los 6 meses previos, pacientes con enfermedad cardiovascular no
controlada, pacientes con insuficiencia hepatica (cirrosis hepatica Child-Pugh B o
superior), pacientes con antecedentes hepatorrenales, pacientes con evidencia de
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis, fibrosis pulmonar idiopatica,
neumonitis por radiacibn o neumonia inducida por farmacos. Tampoco se



incluyeron pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos o
antiagregantes plaquetarios (se permiti6 hasta 325 mg/dia de acido
acetilsalicilico).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir ramucirumab (10 mg/Kg cada
semanas) y erlotinib (150 mg/dia) o placebo y erlotinib (150 mg/dia). El tratamiento
se administré hasta progresion de la enfermedad clinica o radiolégica, inicio de un
nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento, muerte o0 a
decision del investigador. Las valoracion de respuesta se realizé de acuerdo con
los criterios RECIST v1.1. Los pacientes se estratificaron segun género, region
(Este asiatico vs. otros) y el tipo de mutacién de EGFR (delecién del exén 19
frente a la mutacion L858R en el exdn 21).

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de progresién evaluada
por el investigador (SLP-INV) segun criterios RECIST v1.1, definida como el
tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion radiografica o muerte por
cualquier causa, lo que ocurriera antes. El objetivo principal se evalué en la
poblacién por intencion de tratar (ITT), que incluye todos los pacientes
aleatorizados, independientemente de si recibieron o no la medicacion en estudio.
Los objetivos secundarios clave fueron la supervivencia global (SG) definida como
el tiempo desde la aleatorizacion hasta muerte por cualquier causa, la tasa de
respuesta objetiva (TRO) definida como el porcentaje de pacientes que alcanza
respuesta completa (RC) y respuesta parcial (RP), la tasa de control de la
enfermedad (TCE) definida como el porcentaje de pacientes que alcanzan RC, RP
o enfermedad estable (EE) y la duracién de la respuesta (DR). Ademas, se evalué
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mediante resultados
informados por los pacientes con los cuestionarios LCSS (escala de sintomas de
cancer de pulmoén) y EQ-5D-5L (cuestionario EuroQol de 5 dimensiones y 5
niveles). Los objetivos exploratorios incluyeron la supervivencia libre de progresion
tras el siguiente tratamiento (SLP2), el tiempo de deterioro (TTD), el tiempo hasta
el diagnéstico de metastasis cerebrales y en pacientes que recibieron osimertinib
después de la progresion de la enfermedad, la SLP2 y SG, y estudio de
biomarcadores.

Se aleatorizaron 449 pacientes, 224 en la rama de ramucirumab+erlotinib y 225 en
la rama de placebo+erlotinib. Las caracteristicas de los pacientes estaban bien
balanceadas entre los dos brazos del estudio. El 77% de los pacientes eran
asiaticos y el 22% caucasicos. El 51,9% de los pacientes eran 265 afos y el
12,9% =75 anos. Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, el 96,4%
presentaban histologia de adenocarcinoma y el 85,5% presentaba enfermedad
metastasica (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

RAM+ERL PBO+ERL

n (%) (N=224) (N=225)




Sex
Age

Race?

Smoking history

ECOG
status

performance

Disease classification

EGFR mutation type®

EGFR testing
method"®

Female

Median (Min-Max),
years

Asian
Caucasian

Never
0

Primary metastatic
Recurrent metastatic
Exon 19 deletion

Exon 21
mutation

therascreen® and
cobas®

Other®

141 (63)
65 (27-86)

172 (77)
52 (23)
134 (60)

116 (52)

195 (87)
29 (13)
123 (55)

(L8S8R) 101 (45)

96 (43)

127 (57)

142 (63)
64 (23-89)

174 (77)
48 (21)
139 (62)

119 (53)

191 (85)
34 (15)
121 (54)

104 (46)

101 (45)

124 (55)

Los resultados del objetivo principal del estudio (SLP-INV) con una mediana de
seguimiento de 20,7 meses (rango, 0,1-35,4) y habiéndose producido el 54,5% de
los eventos en el brazo de ramucirumab+erlotinib y el 70,2% en el brazo de
placebo+erlotinib, mostraron una beneficio significativo en SLP a favor del brazo
de ramucirumab+erlotinib: la mediana de SLP fue de 19,4 meses (IC 95%: 15,38 —
21,55) y 12,4 meses (IC 95%: 10,97-13,50) en la rama de placebo+ erlotinib, HR
0,591 (IC 95%: 0,461 — 0,760); p < 0,0001. Las tasas de SLP a los 12, 24 y 30
meses en el brazo de ramucirumab+erlotinib fueron del 71,9%, 32,4% y 21,7%, y

en el brazo de placebo+erlotinib del 50,7%, 22,9% y 11,3% (Figura 1).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de

ramucirumab y erlotinib frente a placebo+erlotinib
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Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos incluidos el tipo de
mutacion de EGFR, sexo, edad o habito tabaquico (tabla 2).

Tabla 2. Analisis de la SLP por subgrupos

Category

Overall
Gender

Age

Geographical Region

ECOG PS at Baseline

Smoking History

Disease Stage at Diagnosis

Liver Metastases at Baseline

EGFR Mutation

EGFR Testing Method

Subgroup

Male

Female

<65

=65

East Asia

Other

0

1

Ever

Never

Unknown

Stage IV

Other

Yes

No

Exon 19 deletion
Exon 21 mutation
therascreen®/cobas®
Other

RAM + ERL PBO +ERL Hazard Ratio HR (95% CI)

N Events N  Events

224 122 225 158 = 0.640(0.505,0.812)
83 43 83 64 e 0.505(0.342, 0.747)
141 79 142 94 [E— 0.731 (0.541, 0.988)
102 57 114 92 —a—q 0.534 (0.382, 0.745)
122 65 111 66 f—a—] 0.771(0.547, 1.088)
166 94 170 124 —=— 0.636 (0.485, 0.833)
58 28 55 34 ] 0.605 (0.362, 1.010)
16 51 19 77 —s— 0.584 (0.409, 0.833)
108 71 106 81 —e— 0671 (0 487, 0.925)
64 32 73 55 —a— 0.579 (0.373, 0.899)
134 74 139 91 = 0.694 (0.510, 0.946)
2% 16 13 12 P 0.237 (0.099, 0.565)
195 111 189 135 = 0.622 (0.483, 0.801)
29 1 M4 21 P 0.735 (0.351, 1.540)
21 12 24 17 fp———— 0.480 (0.226, 1.020)
203 110 201 141 = 0.652 (0.508, 0.838)
123 64 120 84 = 0.651 (0.469, 0.903)
99 58 105 74 F—— 0.618 (0437, 0.874)
96 46 101 74 p——q 0.397 (0.271, 0.581)
128 76 124 84 . . .|_.'_ 1 0873(0639,1.192)

02 04 06 08 12 16

<-Favors RAM+ERL Favors PBO+ERL--->

El analisis de SLP realizado por Revision Central Independiente Enmascarada
(RCIE), previamente especificado, fue consistente con la SLP-INV. La mediana de



SLP evaluada por RCIE fue de 16,5 meses el brazo de ramucirumab+erlotinib y de
11,1 meses en el brazo de placebo+erlotinib, con un HR estratificado de 0,671 (IC
95%: 0,518-0,869) similar al del primer analisis evaluado por el investigador. En la
Tabla 3 se muestran los resultados de eficacia del estudio RELAY para la
poblacion ITT.

Tabla 3: Resumen de los datos de eficacia del estudio RELAY en la poblacion por
intencion de tratar (ITT).

Cyramza y erlotinib Placebo y erlotinib
N=224 N=225
Supervivencia libre de progresiéon (SLP)
Niimero de eventos (%) 122 (54.5) 158 (70,2)
Mediana — meses (IC 95%) 19.4 (15,38; 21,55) 12.4 (10,97: 13,50)
Hazard Ratio (IC 95%) 0,591 (0,461 0,760)
Valor de p estratificado (Log- 0 <0,0001
rank)
Analisis intermedio de supervivencia global
Numero de fallecimientos (%) 37 (16.,5) 42 (18.7)
Mediana — meses (IC 95%) NA NA
Hazard Ratio (IC 95%) 0,832 (0,532; 1,303)
Valor de p estratificado (Log- 0,4209
rank)
Tasa de respuesta objetiva (Respuesta Completa + Respuesta Parcial)
Ratio — porcentaje (IC 95%) 76 (70.,8; 81,9) 75 (69,0; 80.3)
RC, n (%) 3(L3) 2 (0,9
RP, n (%) 168 (75,0) 166 (73.8)
Duracion de la respuesta N=171 N=168
Numero de acontecimientos (%) 101 (59.1) 128 (76,2.1)
Mediana — meses (IC 95%) 18.0 (13,86; 19,78) 11,1 (9,69; 12.29)
Hazard Ratio (IC 95%) 0,619 (0,477; 0,805)
Valor de p no estratificado (Log- 0,0003
rank)

Datos basados en la fecha de corte de datos del 23 de enero de 2019.

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza, NA= no alcanzado, RC = respuesta
completa, RP = respuesta parcial, HR = hazard ratio; ITT = intencién de tratar; N =
namero total; SG = supervivencia global.

Para la evaluacion de la SG se utilizo un disefio jerarquico: solo se evaluaba la SG
si la SLP era significativa. Los datos de SG eran inmaduros en el momento del
analisis final de la SLP (370 [82%)] de los 449 pacientes censurados), y la mediana
de SG no se alcanz6 en ninguno de los brazos de tratamiento, (HR 0,832; IC 95%:
0,532-1,303; p=0,4206).



La tasa de respuesta (TR) fue similar en ambos brazos de tratamiento (76% y
75%), y la mediana de duracion de respuesta (DR) fue superior en el brazo de
ramucirumab-+erlotinib (18,0 meses (IC 95%: 13,9-19,8) frente a 11,1 meses (IC
95%: 9,7-12,3); HR: 0,619 (IC 95%: 0,477-0,805; p = 0,0003). La tasa de control
de la enfermedad fue similar en ambos brazos de tratamiento (95,1% vs. 95,6%,
p=1,000). No hubo diferencias en el tiempo hasta la respuesta objetiva entre
ambos brazos de tratamiento (mediana de 1,4 meses (rango: 0,9 a 21,9 meses).

En una actualizacion de datos posterior de septiembre de 2019, la mediana de
SLP2 (variable exploratoria preespecificada) para ramucirumab+Erlotinib fue de
35,98 meses (IC 95%: 31,21 - NA) y de 29,17 meses (IC 95%: 24,77 - 37,82) para
placebo+erlotinib (HR 0,755 (IC 95%: ,567-1,006), p= 0,0536). A fecha del corte de
datos de 23-enero-2019, un 53,6% de los pacientes en el brazo de
ramucirumab+erlotinib y un 69,3% en el brazo de placebo+erlotinib recibieron al
menos una linea de tratamiento posterior. El tipo de tratamiento de la primera linea
posterior fue similar en los dos brazos: un 24% de los pacientes recibieron
quimioterapia (22,5% y 25,6% en los brazos de ramucirumab+erlotinib vy
placebo+erlotinib, respectivamente, principalmente quimioterapia basada en
platino, y el 73% recibié un TKI-EGFR (74,2% vs. 72,4%), principalmente erlotinib
(50,8% vs. 35,3%), osimertinib (15% vs. 22,4%) y gefitinib (6,7% vs. 5,8%). Un
3,3% vs. 1,9% recibieron inmunoterapia, respectivamente. El 28,1% de los
pacientes del brazo de ramucirumab+eriotinib y el 33,8% del brazo
placebo+erlotinib, recibieron una segunda terapia posterior, principalmente
quimioterapia (42,9% y 56,6%, respectivamente) y un 54% vs. 31,6% recibié un
TKI-EGFR, siendo osimertinib el mas frecuente (41,3% vs. 25%, respectivamente).
El tratamiento de la tercera linea posterior mas frecuente fue osimertinib (41,3%)
en el brazo de ramucirumab+erlotinib, mientras que en el brazo de
placebo+erlotinib fue la quimioterapia (56,6%).

Utilizar erlotinib como brazo comparador se considera aceptable ya que, cuando
se disefi6 el estudio, era uno de los tratamientos estandar en esta poblaciéon de
pacientes. Con los datos actuales disponibles del estudio FLAURA, hubiera sido
deseable utilizar como brazo comparador osimertinib (13). También existen datos
a favor de la combinacion de erlotinib + bevacizumab, que esta autorizado pero no
financiado en Espania.

Por otro lado, el estudio RELAY no permitia la inclusion de pacientes con
metastasis cerebrales o con ECOG performance status de 2, condiciones
frecuentes en CPNM con mutacion de EGFR.Todavia no se disponen de datos de
SG ya que en el momento del andlisis final de la SLP los datos de SG eran todavia
inmaduros.

b. Evaluacién de los resultados de calidad de vida



La cumplimentacién de los cuestionarios de calidad de vida LCSS y EQ-5D-5L en
ambos brazos de tratamiento fue alto, 96,4% en el brazo de ramucirumab+erlotinib
y 96,9% en el brazo de placebo+erlotinib para el cuestionario LCSS y del 97,6%
para el cuestionario EQ-5D-5L en ambos brazos.

No se encontraron diferencias significativas en el tiempo hasta el deterioro (TTD)
en las puntuaciones individuales de los items del cuestionario LCSS, excepto para
la hemoptisis (HR 1,987 [IC 95%: 1,206-3,275]), ni en el tiempo hasta el deterioro
en la puntuacion total de LCSS (HR 0,962 [IC 95%: 0,690-1,343]). Tampoco se
observaron diferencias significativas en el indice promedio de carga de sintomas
(ASBI, por sus siglas en inglés, Average Symptom Burden Index), con HR 1,012
[IC 95%: 0,732-1,400]). En relacién a la modificacion del estado general de salud
medido por el cuestionario EQ-5D-5L, se obtuvieron resultados similares en
ambos brazos de tratamiento, sin ningln cambio estadisticamente significativo con
respecto a la situacion basal en la calidad de vida (21).

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles

Metanalisis de Chen (22): incluye 7 articulos de 5 estudios con 1226 pacientes
tratados con erlotinib + bevacizumab (4 estudios) o ramucirumab (1 estudio), y
erlotinib +/ placebo. La combinacion de erlotinib + antiangiogenico mejor6 la SLP
[HR = 0.59, IC 95%: 0.51-0.69, P = 0.000]; sin diferencias en TR, DR o0 SG. Sin
embargo, se observé una mayor toxicidad grado 3-5, especialmente diarrea, rash,
HTA y proteinuria

Metanalisis de Conforti (23): incluye los mismos estudios y obtiene las mismas
conclusiones. Ademas se realiz6 un Network meta-analysis en el que se
comparaba de forma indirecta la eficacia y toxicidad de Erlotinib + antangiogenico,
ITK-EGFR de primera generacion + quimioterapia y ITK-EGFR de segunda o
tercera (dacomitinib o osimertinib). Si bien los 3 tipos de tratamiento demostraron
un beneficio significativo frente a ITK-EGFR de primera generacion, ninguno de los
3 demostré un beneficio en SLP en las comparaciones indirectas.

5.3. BIOMARCADORES: INTERPRETACION CLINICA DE SU VALOR Y DE LA
DEFINICION DE GRUPOS CON DISTINTO NIVEL DE BENEFICIO DE
ACUERDO A ELLOS.

El estudio RELAY incluye pacientes con mutacion activadora de EGFR en el exon
19 (delecion) o 21 (LeuB58Arg) detectada a nivel local. En ESMO 2020 se
presentd una actualizacion de los datos de eficacia en funcion del subtipo de
mutacion, con un beneficio significativo en términos de PFS a favor de
ramucirumab + erlotinib y con un beneficio similar en ambos subgrupos. El



beneficio observado en pacientes con mutacion del exén 21 es superior al
observado con la ITK-EGFR en monoterapia u otras combinaciones.

No se han identificado biomarcadores que permitan seleccionar el grupo de
pacientes que puede conseguir un mayor beneficio con ramucirumab-+erlotinib.

5.4. POSICIONAMIENTO DEL FARMACO Y SU INDICACION A LO LARGO DE
LA TRAYECTORIA DE LA ENFERMEDAD, ESPECIALMENTE EN LOS CASOS
EN LOS QUE PUEDA TENER VARIAS INDICACIONES.

Ramucirumab en combinacién con erlotinib esta indicado para el tratamiento de
primera linea del CPNM con mutacién activadora de EGFR, en pacientes que no
han recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Este tratamiento
desplazaria el uso de ITK-EGFR en monoterapia de primera y segunda
generacion, y reservaria el tratamiento con osimertinib a la progresion de
ramucirumab y Erlotinib en los pacientes que presentaran la mutacion de
resistencia T790M.

5.5. POSICIONAMIENTO SEGUN AGENCIAS REGULADORAS Y GUIAS
INTERNACIONALES.

a. Aprobaciones FDA y EMA

El 29 de mayo de 2020, la FD aprob6 ramucirumab en combinacién con erlotinib
para el tratamiento de primera linea del cancer de pulmén no microcitico
metastasico con mutacion de EGFR en el exon 19 (deleciones) o en el exén 21
(L858R).

El 12 de diciembre de 2019, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adopto una opinion positiva en la
gue recomendaba un cambio en los términos de la autorizacion de
comercializacion del medicamento ramucirumab (Cyramza) y adoptar como nueva
indicacion la combinacion de ramucirumab y erlotinib para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmdén no microcitico
metastasico con mutaciones activadoras de EGFR.

b. Guias de practica clinica internacionales

ESMO: En la actualizacién publicada el 15 de septiembre de 2020 de la guia
ESMO de CPNM metastasico, publicado originalmente en 2018, se incluye que la
combinacion de ramucirumab y erlotinib se asocia con una mejoria de la SLP en
comparacion con erlotinib y placebo en el primer andlisis intermedio, pero los
datos aun son inmaduros (Puntuacion ESMO-MCBS v1.1:3) (4).
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NCCN: La guia NCCN v2.2021 de CPNM recomiendan el uso de
ramucirumab+Erlotinib para el tratamiento del CPNM con mutaciéon de EGFR de
sensibilidad con un nivel de evidencia 2-A. El tratamiento recomendado para esta
indicacion es osimertinib (https://www.nccn.org)(7).

NICE: No ha sido evaluado por el NICE (a fecha del 30.06.2020)

c. Guia SEOM maés reciente

No existe ninguna recomendacion sobre la combinacion de ramucirumab y
erlotinib (cuando se redactdé no disponian de los resultados del estudio RELAY)

(5).

5.6. COSTE-OPORTUNIDAD DESDE UNA VERTIENTE CLINICA, DEFINIDO
POR LA COMISION COMO “QUE PIERDEN LOS PACIENTES QUE NO LO
RECIBEN” Y ADICIONALMENTE “QUE CUESTA PARA LOS QUE LO
RECIBEN”:

a. Coste-oportunidad general

Recibir esta combinacion supone un beneficio en SLP respecto a los ITK-EGFR de
primera generacién, si bien a costa de una mayor toxicidad y la necesidad de un
tratamiento endovenoso cada 2 semanas, si bien estas limitaciones no impactan
en la calidad de vida de los pacientes segun los datos del estudio RELAY.

b. Balance entre beneficio y toxicidad

En el estudio RELAY la incidencia de eventos adversos (EA) de grado =3 fue
mayor en el grupo de ramucirumab+erlotinib que en el grupo de placebo+erlotinib
(71,9% frente a 53,8%), asi como los EA grado =3 relacionados con el tratamiento
(58,8% vs. 41,8%), EA graves (EAG) de cualquier grado (29,4% frente a 20,9%),
EAG relacionados con el tratamiento (15,4% frente a 11,6%), o los abandonos del
tratamiento por EAy EAG (13,1% vs. 10,7% y 4,5% vs. 4%, respectivamente) (19).

Los EA grado 3 mas frecuentes en el grupo de ramucirumab+erlotinib fueron:
hipertension (23,5% vs. 5,3%), dermatitis acneiforme (14,9% vs. 8,9%) y diarrea
(7,2% vs. 1,3%), y los EA grado 4 mas frecuentes fueron aumento de ALT (0,9%
vs. 1,3%) y alteraciones de la funcion hepatica (0,9% vs. 0,9%) (Tabla 4).

Los EA de especial interés (EAEI) con ramucirumab reportados fueron la mayoria
leves a excepcion de la HTA y la toxicidad hepética. La HTA fue superior en el
brazo de ramucirumab-+erlotinib en comparacion con el brazo de placebo+erlotinib
(HTA cualquier grado: 45,2% vs. 12,0%; HTA grado 23: 23,5% vs. 5,3%,
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https://www.nccn.org)(7)/

respectivamente), no hubo HTA grado 4 6 5, aunque si retrasos en la
administracion de dosis de ramucirumab por HTA (12%) y omisiones de dosis
(1,0%). La proteinuria de cualquier grado fue mas frecuente en el brazo de
ramucirumab+erlotinib (34,4%) que en el brazo de placebo+erlotinib (8,4%),
siendo principalmente de grado 1-2, en el 2,7% fue de grado 3 y sélo en el brazo
de ramucirumab+Erlotinib. En el brazo de ramucirumab+erlotinib, 19 pacientes
(8,6%), incluidos todos los pacientes con proteinuria de grado 3 (proteina urinaria
23,5 g/24 horas), interrumpieron el tratamiento con ramucirumab solo vy
continuaron el tratamiento con erlotinib y ningun paciente interrumpio el placebo o
erlotinib solo debido a proteinuria.

La incidencia de acontecimientos tromboembdlicos arteriales de cualquier grado
fue del 0,9% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y no se comunic6 en el brazo
placebo+erlotinib, y hubo un infarto de miocardio grado 3 en el brazo de
ramucirumab+erlotinib. Los acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV) de
cualquier grado ocurrieron en el 3,2% de los pacientes en el brazo de
ramucirumab+erlotinib vs el 4,0% en el grupo de placebo+erlotinib, siendo de
grado 23 en el 1,4% y 2,2%, respectivamente. También en el brazo de
ramucitumab+erlotinio  hubo una mayor incidencia de acontecimientos
hemorragicos (54,8% vs. 26,2%), no observandose diferencias en los
acontecimientos hemorragicos de grado =3 entre los brazos de tratamiento (1,8%
en ambos brazos). La incidencia de hemorragia pulmonar grado =3 fue baja y
similar entre los brazos de tratamiento (0,5% frente a 0,4%). También se observo
una mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal de cualquier grado en el
brazo de ramucirumab+erlotinib vs el brazo de placebo+erlotinib (10,4% vs. 2,7%),
siendo similar la hemorragia gastrointestinal grado =3 (1,4% vs. 0,4%) y se preciso
ajustar la dosis en el 5,0% vs. 1,8%, respectivamente. Un paciente (0,5%) en el
brazo de ramucirumab+erlotinib tuvo una perforaciéon gastrointestinal relacionada
con el tratamiento. La incidencia de complicaciones de cicatrizacion de heridas fue
similar en ambos brazos de tratamiento (0,9% vs. 0,4%). La incidencia de
insuficiencia hepatica/lesion hepética de cualquier grado, fue mayor en el brazo de
ramucirumab+erlotinib que en el brazo de placebo+erlotinib (63,3% vs. 53,3%,
respectivamente) y AET relacionados con el laboratorio (61,5% frente a 49,3%,
respectivamente), principalmente debido al aumento de las enzimas ALT y AST,
que fueron de grado 23, en el 14% y 12,4%, respectivamente (tabla 4).

La incidencia de neutropenia fue similar en ambos brazos de tratamiento
(cualquier grado: 12,7% frente a 8,0%; grado =3: 2,7% vs 1,3%, respectivamente)
y no se comunicaron EAG, ni asociacion entre la neutropenia o la neutropenia
febril e infecciones.

Tabla 4. Eventos adversos del tratamiento, de cualquier causa, Yy eventos
adversos de especial interés (ramucirumab) en la poblacién de seguridad.
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Ramucirumab plus erlotinib group (n=221) Placebo plus erlotinib group (n=225)
Grades 1-2 Grade 3 Grade 4 Grades 1-2 Grade3 Grade 4
Treatment-emergent adverse events occurring in at least 20% of participants*
Diarrhoea 139 (63%) 16 (7%) 0 157 (70%) 3(1%) 0
Dermatitis acneiform 116 (52%) 33 (15%) 0 133 (59%) 20(9%) 0
Paronychia 109 (49%) 9 (4%) 0 107 (48%) 7 (3%) 0
Hypertension 48 (22%) 52 (24%) 0 15 (7%) 12 (5%) 0
Alanine aminotransferase increased 75 (34%) 17 (8%) 2(1%) 53 (24%) 14 (6%) 3(1%)
Stomatitis 88 (40%) 4(2%) 0 79 (35%) 3(1%) 0
Aspartate aminotransferase increased 81 (37%) 11(5%) 0 48 (21%) 9 (4%) 1(<1%)
Dry skin 82 (37%) 1(<1%) 0 86 (38%) 5 (2%) 0
Alopecia 75 (34%) 0 0 44 (20%) 0 0
Proteinuria 69 (31%) 6(3%) 0 19 (8%) 0 0
Epistaxis 74 (33%) 0 0 27 (12%) 0 0
Blood bilirubin increased 65 (29%) 3(1%) 0 68 (30%) 2 (1%) 0
Decreased appetite 51(23%) 6(3%) 0 43 (19%) 4(2%) 0
Nausea 55 (25%) 2(1%) 0 42 (19%) 2 (1%) 0
Pruritus 49 (22%) 2 (1%) 0 64 (28%) 2 (1%) 0
Oedema peripheral 48 (22%) 2 (1%) 0 10 (4%) 0 0
Cough 47 (21%) 1(<1%) 0 35 (16%) 0 0
Pyrexia 47 (21%) 0 0 27 (12%) 1(<1%) 0
Rash 37 (17%) 2(1%) 0 49 (22%) 5(2%) 0
Treatment-emergent adverse events of special interestt
Bleeding or haemorrhage events 117 (53%) 2(1%) 1(<1%) 55 (24%) 4(2%) ]
Epistaxis 74 (33%) ] 1} 27 (12%) 0 ]
Gum bleeding 19 (9%) 0 0 3(1%) 0 0
Gastrointestinal haemorrhage events 20(9%) 2(1%) 1(<1%) 5(2%) 1(<1%) 0
Anal haemorrhage 6 (3%) 0 0 1(<1%) 0 ]
Haemorrhoidal haemorrhage 5(2%) 0 0 4(2%) 0 0
Pulmonary haemorrhage events 14 (6%) 0 0 3(1%) 1(=1%) 0
Haemoptysis 12 (5%) 0 0 1 (<1%) 1(=1%) 0
Hypertension 48 (22%) 52 (24%) 0 15 (7%) 12 (5%) ]
Proteinuria 70(32%) 6(3%) 0 19 (8%) 0 ]
Venous thromboembolic events 4 (2%) 3(1%) 0 4(2%) 5(2%) 0
Congestive heart failure 2(1%) 2 (1%) 0 1(<1%) 0 0
Fistula 1(<1%) 1(=<1%) 0 0 0 0
Healing complications 2(1%) 0 0 1 (<1%) 0 ]
Arterial thromboembolic events 1(=1%) 1(=1%) 0 0 ] 0
Gastrointestinal perforation 1(<1%) 0 0 0 ] 0
Liver failure, injury, or infection events 109 (49%) 27 (12%) 4(2%) 92 (41%) 21(9%) 7(3%)
Alanine aminotransferase increased 75(34%) 17 (8%) 2 (1%) 53(24%) 14 (6%) 3 (1%)
Aspartate aminotransferase increased 81(37%) 11 (5%) 0 48 (21%) 9(4%) 1(<1%)
Infusion-related reactionst 6 (3%) 0 0 4(2%) 0 ]
Other treatment-emergent adverse events of interest
Interstitial lung disease or pneumonitis§ 3(1%) 1(=1%) 0 4 (2%) 2 (1%) 0

c. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del
farmaco por motivos clinicos (pero manteniendo el rigor metodolégico en
la definicion de subgrupos)

Todos los subgrupos se benefician del tratamiento con ramucirumab+erlotinib vs
placebo+Erlotinib en el estudio RELAY. Concretamente, existe beneficio para los 2
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subtipos de mutaciones activadoras, segun los datos presentados en el congreso
ESMO 2020 (24), (Figura 2):

Figura 2: SLP por subtipo de mutacién de EGFR en el estudio RELAY
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A diferencia de la combinacion ramucirumab+ erlotinib, la alternativa osimertinib,
un ITK-EGFR de tercera generacion, ha demostrado un beneficio significativo en
términos de SG ademas de SLP frente a los ITK-EGFR de primera generacion en
el ensayo clinico FLAURA, en todos los subgrupos, incluidos los 2 subtipos de
mutacion de EGFR. El perfil de toxicidad también fue favorable para osimertinib
frente al brazo control (13).

5.7. Valoracién desde una perspectiva social:

a. Impacto en cuidadores y en la carga econdémica para el paciente y
familia, con referencia a los datos de calidad de vida del paciente

Aunqgue en el estudio RELAY los datos de calidad de vida son similares en ambas
ramas de tratamiento, recibir este tratamiento supone para los pacientes tener que
acudir al hospital cada 15 dias para control y recibir un tratamiento intravenoso,
ademas de una mayor toxicidad con la combinacion.

En ocasiones, los pacientes acuden acompafados de sus cuidadores a las visitas
y a los tratamientos, debiendo dejar posponer sus actividades laborales.

b. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos
como hospitalizacion o farmacos de soporte.

Para el sistema sanitario, el esquema ramucirumab+erlotinib supone un mayor
namero de visitas, analiticas, preparaciéon del farmaco intravenoso, ocupacion de
hospital de dia, asi como un mayor gasto sanitario de las potenciales toxicidades
derivadas del tratamiento.
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c. Estimacion del nUmero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio en esos pacientes.

No todos los pacientes con mutaciéon de EGFR candidatos a recibir un tratamiento
de primera linea son candidatos a recibir la combinacion de ramucirumab +
erlotinib. Debido a sus contraindicaciones, muchos pacientes con HTA,
cardiopatia, eventos tromboembadlocos o hemorragicos, o que reciban tratamiento
anticoagulante, no son tributarios de recibir ramucirumab.

En Espafia se estimaron 29.638 casos en el afio 2020, de los que
aproximadamente 18000 (un 60%) presentan un estadio avanzado (25). Alrededor
de 650 presentaran una mutacion de EGFR, que en la mayoria de casos se trata
de una mutacion activadora (aproximadamente unos 575 pacientes). De estos
pacientes, un porcentaje no despreciable puede presentar contraindicaciones para
el tratamiento con ramucirumab.

En este estudio no se incluyeron pacientes con metastasis cerebrales ni con
ECOG =2, por lo los pacientes con estas caracteristicas, que son bastante
habituales en pacientes con CPNM con mutaciéon de EGFR, tampoco serian
candidatos a recibir la combinacion de ramucirumab + erlotinib.

5.8. ASPECTOS EN LOS QUE ES NECESARIA MAS INFORMACION, TANTO
EN CUANTO A SU POSICIONAMIENTO, COMO A TOXICIDAD/CALIDAD DE
VIDA O BIOMARCADORES, INCLUYENDO PROPUESTA DE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES RELEVANTES.

La Unica evidencia disponible de la combinacion de ramucirumab-+erlotinib
proviene del estudio RELAY. En este estudio no se incluyeron pacientes con
metastasis cerebrales ni con ECOG =22. Estas 2 condiciones son bastante
frecuentes en pacientes con CPNM con mutacion de EGFR por lo que seria
interesante disponer de datos en estos subgrupos de pacientes, tanto de eficacia
como de seguridad.

Todavia no se disponen de datos de SG ya que en el momento del analisis final de
la SLP los datos de SG eran todavia inmaduros, el andlisis final de SG se
presentara en un futuro.

6. CONCLUSIONES

- Categorizacion y breve resumen con un balance de los apartados
anteriores

En base a los resultados de la parte B del estudio de fase Il RELAY, la
combinacion de ramucirumab+erlotinib en pacientes adultos con CPNM
metastasico con mutaciones activadoras del EGFR sin tratamiento previo, ha
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demostrado una mejoria en la mediana de SLP (variable principal del estudio) en 7
meses con una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 41% respecto al
comparador placebo+erlotinib (mediana de SLP-INV de 19,4 meses vs. 12,4
meses, HR 0,591; IC 95%: 0,461-0,760, p< 0,0001).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la TRO entre
ambos grupos de tratamiento (76,3% ramucirumab+erlotinib vs. 75% erlotinib, p =
0,7413), si bien la DR fue mayor en los pacientes tratados con
ramucirumab+erlotinib en comparacién con placebo+erlotinib (18 vs. 11,1 meses).
Por el momento, no se dispone de resultados que confirmen la eficacia en
términos de SG debido a la inmadurez de los resultados.

El analisis de subgrupos para SLP mostré resultados consistentes en la mayoria
de los subgrupos analizados, excepto en pacientes mayores de 70 afos. El
beneficio fue significativo en los 2 tipos de mutaciones activadoras (del exén 19 o
mutacion exén 21). No se han identificado biomarcadores que permitan
seleccionar el grupo de pacientes que puede conseguir un mayor beneficio con
ramucirumab+erlotinib. No existen datos en pacientes con ECOG =2 ni en
pacientes con metéstasis cerebrales.

En referencia a la seguridad y toxicidad, la combinacion de ramucirumab+erlotinib
presentd una mayor toxicidad que placebo+ erlotinib, con un mayor % de EAG y
EA de grado = 3 asi como suspensiones del tratamiento por toxicidad, sin impactar
en la calidad de vida de los pacientes. Los EA relacionados con ramucirumab y
erlotinib méas frecuentes fueron la hipertension, proteinuria, infecciones y
hemorragias.

No se dispone de wuna comparacion directa de la combinacion de
ramucirumab+erlotinib en pacientes con CPNM metastadsico y mutaciones
activadoras de EGFR con los ITK-EGFR de segunda generacion o con osimertinib,
que es el tratamiento recomendado en esta indicacién. Osimertinib es la opcion
preferente en primera linea de tratamiento de pacientes con CPNM metastasico y
mutaciones activadoras de EGFR con los ITK-EGFR ya que ha demostrado un
beneficio en supervivencia global, con una menor toxicidad que
ramucirumab+erlotinib y una mejor conveniencia al no precisar un tratamiento
intravenoso quincenal. Por otro lado, no disponemos de datos para el uso de la
combinacion de ramucirumab+erlotinib en pacientes con metastasis cerebrales,
mientras que osimertinib ha demostrado actividad tanto en la prevencion como
control de las metastasis cerebrales (13).

7. RECOMENDACIONES FINALES

Con los datos disponibles de la combinacion de ramucirumab+erlotinib y de las
alternativas de tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM metastasico y
mutaciones activadoras de EGFR, y en espera de datos de supervivencia global,
la combinaciéon de ramucirumab+erlotinib es una alternativa terapéutica como
primera linea de tratamiento a los ITK-EGFR de primera generacion en pacientes
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con CPNM avanzado con mutaciones activadoras del EGFR, habiendo
demostrado un mayor beneficio en supervivencia libre de progresion pero con peor
perfil de toxicidad. No obstante, en este escenario, osimertinib se considera el
tratamiento preferente al haber demostrado un beneficio en supervivencia global y
con un perfil de seguridad mas favorable.
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