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1. TiTULO

Informe de evaluacion de lazertinib en combinacidn con amivantamab para el
tratamiento de primera linea de los pacientes adultos con cancer no microcitico de
pulmén (CNMP) avanzado con deleciones en el exon 19 del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Amivantamab (Rybrevant) esta indicado (1):

» en combinacidon con lazertinib (Lazcluze) para el tratamiento de primera
linea de los pacientes adultos con CNMP avanzado con deleciones en el
exoén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion L858R en el exdn 21.

» 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 exon 21 del EGFR tras el fracaso
de un tratamiento previo con un inhibidor tirosina quinasa (ITK) 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 insercion 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 exdén 20 de
EGFR tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en platino.

La dosis recomendada de lazertinib es de 240 mg cada 24 horas en combinacién
con amivantamab. Se recomienda tomar lazertinib previamente a amivantamab
cuando se administren el mismo dia. Los pacientes deben recibir tratamiento con
lazertinib hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable.

La dosis recomendada de amivantamab intravenoso es de 1050 mg y 1400 mg
para pacientes con peso corporal menor y 280 Kg, respectivamente. En las



semanas 1 a 4 la administracion de amivantamab es semanal. De la semana 5 en
adelante la administracién es cada 2 semanas. Se recomienda que los pacientes
sean tratados con amivantamab hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad.

Amivantamab esta aprobado por la Administracion norteamericana de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en combinacién con lazertinib desde el 19 de agosto de
2024 (2).

En relacién con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), su Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) adoptd esta misma recomendacién con
fecha del 21 de enero de 2025 (3).

La combinacién de amivantamab con lazertinib obtiene una puntuacion de 4 en la
escala de magnitud de beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO MCBS), lo que representa un beneficio clinico relevante o
sustancial (4).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME

Diciembre de 2025.

4. INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) supone un importante problema de salud a nivel
mundial. Segun las cifras estimadas por la Sociedad Espafola de Oncologia
Médica (SEOM) para 2025, 34.506 nuevos casos de CP seran diagnosticados en
Espana: 22.442 en hombres y 11.064 en mujeres. En este informe se recoge
también la mortalidad correspondiente a esta enfermedad en 2023 (22.827
personas), situando al CP como la primera causa de muerte por cancer en ambos
sexos de forma mantenida (5).

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

El CP se clasifica en funcion de su histologia en dos grandes grupos: el carcinoma
microcitico de pulmon o de células pequefas (15-20%) y el CNMP (80-85%).
Dentro del CNMP, se distinguen a su vez distintos subtipos histolégicos, siendo el
mas frecuente en la actualidad el adenocarcinoma (37-47%), caracterizacion
esencial por su valor pronéstico e implicaciones terapéuticas.

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
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5 afos 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 genoémica tratable) (6).

De acuerdo al consenso SEOM-SEAP, nueve alteraciones gendmicas (EGFR,
ALK, ROS-1, BRAF, NTRK, METex14, RET, KRAS, PD-L1) son esenciales en el
diagnostico basal del CNMP subtipo adenocarcinoma y escamoso de pacientes
jévenes (< 50 anos) y/o no fumadores (7).

La mutacién de EGFR esta presente en el 18% de los pacientes con CNMP en
Espana de acuerdo a las cifras del registro del Grupo Espainol de Céancer de
Pulmon (GECP) (8). Esta mutacion predomina en pacientes con edad 265 aros,
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 prondstico sombrio (9). Las mutaciones de EGFR mas
frecuentes son las deleciones puntuales del exon 19 (Del19) y las mutaciones
puntuales del exén 21 (L858R), que representan el 85-90%. Las inserciones del
exén 20 de EGFR estan presentes en menos del 12% de esta poblacion, lo que
constituye entre el 0,7-2% de todos los pacientes con CNMP (10).

El estandar de tratamiento actual para el CNMP en estadio avanzado con
mutaciones de EGFR (Del19 y/o L858R) en primera linea ha sido osimertinib, ITK
de 32 generacion que demostré un beneficio en supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG) frente a los ITK EGFR de 1% generacion
(gefitinib o erlotinib) en el ensayo clinico de fase Ill FLAURA (11,12), con una
magnitud de beneficio de 18.9 versus 10.2 meses (HR=0.46) y 38.6 versus 31.8
meses (HR=0.80), respectivamente.

A pesar de estos resultados, la mayoria de los pacientes tratados con osimertinib
progresa, siendo los principales mecanismos de resistencia conocidos las
amplificaciones de MET y otras mutaciones de EGFR (13). En este escenario, las
guias recomiendan como tratamiento de eleccion recomendacién la quimioterapia
basada en doblete de platino +/- amivantamab o bevacizumab/atezolizumab (14),
con una supervivencia estimada a los 2 y 5 afnos del 58% y 18%, respectivamente,
y con una probabilidad del 33% de que los pacientes no reciban esta segunda
linea de tratamiento (15).

Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
de tratamiento que mejoren estos resultados, representando el racional del ensayo
clinico MARIPOSA (16,17), que evalud la eficacia y seguridad de la combinacion
de amivantamab vy lazertinib frente a osimertinib como tratamiento de primera linea
de pacientes con mutacion de EGFR.

Lazertinib es un ITK irreversible de EGFR de 32 generacion que inhibe de forma
selectiva tanto a las mutaciones activadoras de EGFR (Del19 y/o L858R) como a
la mutaciéon de resistencia T790M, teniendo menor actividad frente a la porcion
wild-type del receptor y con capacidad de atravesar la barrera hemato-encefalica
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(18). En el ensayo clinico de fase Ill LASER301, lazertinib demostrd un beneficio
en PFS frente a gefitinib (19).

Amivantamab es un anticuerpo humanizado IgG1 biespecifico de los receptores
EGFR y MET con actividad inmunodirigida mediada por linfocitos citoliticos
naturales y macrofagos que se dirige a los tumores portadores de mutaciones
comunes de EGFR (Del19 y L858R), asi como a la insercion del exdén 20 del
mismo (20).

La combinacion de amivantamab + lazertinib ha sido evaluada en pacientes con
CNMP EGFR mutado en progresion a Osimertinib (21), demostrando actividad
clinica independientemente del mecanismo de resistencia (alteraciones de MET
y/o mutaciones secundarias de EGFR). Asimismo, la combinacion se ha testado
en primera linea de pacientes con CNMP EGFR mutado, con un 51% de SLP y un
85% de SG a los 3 afios (22).

5. EFICACIA

El ensayo clinico MARIPOSA (16,17) es un estudio de fase lll, aleatorizado,
abierto y multicéntrico, que evalué la eficacia y seguridad de amivantamab en
combinacion con lazertinib frente a osimertinib como primera linea de pacientes
con CNMP avanzado portadores de las mutaciones activadoras de EGFR (Del19
y/o L858R).

Se incluyeron 1074 pacientes con una aleatorizacion 2:2:1 a recibir
amivantamab+lazertinib (n=429, brazo A), osimertinib (n=429, brazo B) y lazertinib
(n=216, brazo C). El brazo de lazertinib en monoterapia se incluyé como requisito
regulatorio para valorar la contribucion de amivantamab a la actividad de la
combinacion.

El tratamiento de los pacientes del brazo A consistié en lazertinib oral diario a la
dosis de 240 mg + amivantamab 1050 mg intravenoso (1400 mg si peso 280 Kg)
los dias 1 y 2 (la primera dosis de amivantamab se dividio en 350 mg el dia 1y
700 6 1050 mg, segun el peso, el dia 2), 8, 15 y 22 el primer ciclo y cada 2
semanas en ciclos posteriores. En el brazo B y C los pacientes se trataron con
osimertinib y lazertinib a la dosis oral de 80 mg y 240 mg diarios, respectivamente
(Figura 1).



Key Eligibility Criteria

Locally advanced or metastatic NSCLC
Treaimentnaive foradvanceddisease
EGFR Exon 19del or Exon 21 L 858R disease 28-Day Cycles

Arm A (N-400)
Open-Label Combination Therapy

Amivantamab 1050/1400mg* IV Days 1+ 5t
Lazertindh 240 mg QD Primary Endpoint- Arm A vs Arm B
+ PFSby binded independent cenird review
Key Se dary Endpoi AmAvsAm B
Arm B (N-400) * Overall survival
Randomizaion Double Blind Osimertinib M L |,|- objects p rak
(221, N-1000) Osimertini 30mg QD *  Durdion of response
F [Fmatching placebo for o « PFSafterfust sbmqmﬂem {PFS2)
EGFRrmualion + Tmme to symptormalic progression
{Exon 19deil 858R) + Iniracranid PFS
._l\s?m race {yesino) Arm C (N~200) « Sdety
Bran metastases (yesio) Double Biind Lazerinib Monoth eragy

Lazestinis 240 mg QD
[smatching placebo forosamertinb O

Figura 1: Diseno del estudio MARIPOSA

La mediana de edad fue de 63 afios. El 61.6% de los pacientes fueron mujeres,
con un 58.6% de asiaticos frente al 38% de raza blanca. Todos los pacientes
incluidos tenian ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 6 1. En relacién
con el tipo de mutacion, el 60.1% eran Del19 y el 39.3% L858R. El 97.2% de los
tumores eran adenocarcinomas en estadio IV. Se excluyeron pacientes con
metastasis cerebrales sintomaticas, asi como los pacientes con antecedentes de
trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar en el mes previo a la
aleatorizacion. En el momento de la aleatorizacion, un 41.1% de los pacientes
tenian metastasis cerebrales.

La estratificacion de pacientes se realizé segun el tipo de mutacion (Del19 versus
L858R), raza (asiatico versus no) y presencia o ausencia de metastasis
cerebrales. Se ceg0 el tratamiento de los brazos B y C: no pudo hacerse en el
brazo A debido a la diferente via de administracion.

El objetivo principal del estudio del ensayo clinico fue evaluar la eficacia de la
combinacidon de amivantamab y lazertinib frente a osimertinib, medido mediante la
SLP determinada por un comité central independiente ciego y definida como el
tiempo desde la aleatorizacidn hasta la progresion de la enfermedad o muerte.
Tras una mediana de seguimiento de 22 meses, la mediana de SLP fue de 23.72
meses en el brazo de amivantamab + lazertinib frente a 16.59 meses y 18.46
meses para el brazo de osimertinib (HR=0.70, p=0,0002) y lazertinib (HR=0.72,
p=0,0046), respectivamente (Figura 2). El beneficio del tratamiento del brazo A fue
consistente para todos los subgrupos, incluyendo los predefinidos como criterios
de estratificacion.
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La presencia de metastasis hepaticas y cerebrales, la existencia de comutacion de
TP53 con las mutaciones activadoras de EGFR y/o la deteccién a nivel basal y
durante el tratamiento de DNA tumoral circulante (ctDNA) son caracteristicas
presentes en la mayoria de los pacientes con CNMP EGFR mutados y confieren
un peor prondstico al tratamiento con EGFR TKI (23). En el estudio MARIPOSA,
un 16% de los pacientes presenté afectacion metastasica hepatica, un 41%
enfermedad cerebral, un 54% comutacion TP53 (detectada en sangre periférica
mediante next-generation sequencing-NGS con Guardant360 CDx) y un 85%

ctDNA detectable basal. Amivantamab + lazertinib demostrdé un beneficio en SLP

para todos estos subgrupos frente a Osimertinib (Tabla 1).

Metastasis Metastasis Comutaciones ctDNA basal
hepaticas cerebrales TP53 detectable
(N=136) (N=205) (N=293) (N=471)
Amivantamab 18.2m 18.3m 18.2m 20.3 m
+ Lazertinib
Osimertinib 11m 13 m 129 m 14.8 m
SLP HR HR=0.58 HR=0.69 HR=0.65 HR=0.68
(p<0,05) (p=0,017) (p=0,010) (p=0,003) (p=0,002)




Tabla 1: SLP en subgrupos de alto riesgo del ensayo clinico MARIPOSA.

Como objetivos secundarios se analizaron la SG, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa; la tasa de respuesta objetiva
(TRO), definida como la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
completa o parcial evaluada por un comité central independiente; la duracién de la
respuesta (DoR), definida como el tiempo desde la primera respuesta hasta el
tiempo de progresion o muerte; la SLP tras la primera terapia subsecuente,
definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la fecha de la segunda
progresion objetiva, después del inicio de la terapia posterior; el tiempo hasta la
progresion sintomatica, definida como el tiempo desde la aleatorizaciéon hasta el
inicio de nuevos sintomas o empeoramiento de los sintomas relacionados con el
CNMP evaluado por el investigador y que requirieron una intervencion de
tratamiento; y la SLP_intracraneal (SLPic), definida como el tiempo desde a
aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad intracraneal o muerte.
También se evaluaron como objetivos secundarios la seguridad y tolerabilidad de
la combinacidon de amivantamab + lazertinib.

El analisis preplanificado de SG, tras una mediana de seguimiento de 37.8 meses,
demostro un beneficio estadisticamente significativo (HR=0.75, p=0,005) a favor
de amivantamab + lazertinib (mediana no alcanzada) versus osimertinib (36.7
meses), con un 60% de pacientes vivos a los 3 afios en el brazo A frente al 51%
del brazo B (Figura 3). Una proporcion de pacientes similar (74% versus 76%)
recibieron tratamiento a la progresion, siendo la opcidon mas frecuente en ambos
brazos la quimioterapia basada en doblete de platino.
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Figura 3: Curva Kaplan-Meier de SG.



La TRO confirmada por un comité independiente fue del 80.2% para amivantamab
+ lazertinib frente al 76.6% para osimertinib (odds ratio=1,25) y 76.2% para
lazertinib (odds ratio=1,27).

La DoR fue de 25.76 meses para el brazo A versus 16.76 y 16.56 meses para los
brazos B y C, respectivamente.

La mediana de duracion de respuesta tras la primera terapia posterior fue de 30.42
meses en el brazo de amivantamab + lazertinib, frente a no alcanzada y 28.94
meses para los brazos de monoterapia con osimertinib y lazertinib.

El tiempo hasta la progresidon sintomatica resulté de 43.6 meses en el brazo A
versus 29.31 meses para el brazo B, con una diferencia estadisticamente
significativa entre la estrategia de combinacion frente a osimertinib (HR=0.69).

Todos los pacientes incluidos en el estudio MARIPOSA se evaluaron de forma
basal con RM cerebral, repitiendo el estudio cada 8+/-1 semanas durante los
primeros 30 meses y tras ello, cada 12+/-1 6 24+/-1 semanas en pacientes con o
sin metastasis cerebrales basales.

Como ultimo objetivo secundario, la SLPic fue de 25.4 meses en pacientes con
antecedentes de metastasis cerebrales en el brazo de amivantamab + lazertinib,
de 22.2 meses para osimertinib y de 20.30 meses para lazertinib en monoterapia,
sin alcanzarse una diferencia estadisticamente significativa entre los brazos Ay B
(HR=0.79).

Amivantamab + Lazertinib | Osimertinib Lazertinib
(Brazo A) (Brazo B) (Brazo C)

TRO (%) 80.2 76.6 76.2
DoR (meses) 25.76 16.76 16.56
DoR tras la primera 30.42 NR 28.94
terapia posterior
(meses)
Tiempo hasta la 43.6 29.31 NR
progresion sintomatica
(meses)
SLPic (meses) 254 22.2 20.30

Tabla 2: Resultados de los objetivos secundarios del estudio MARIPOSA

Entre los objetivos exploratorios, se midié la TRO intracraneal, que fue del 76,7%
en el brazo de amivantamab + lazertnib frente al 76,5% y 74,2% para osimertinib y
lazertinib, respectivamente. La mediana de duraciéon de respuesta intracraneal en




pacientes con enfermedad intracraneal de inicio no se alcanzé para los brazos Ay
B de tratamiento, resultando de 20.27 meses en el brazo de lazertinib en
monoterapia.

6. SEGURIDAD

En el ensayo clinico MARIPOSA (16,17), el 100% de los pacientes tratados con
amivantamab + lazertinib sufrié un evento adverso (EA) y en el 98.3% estuvo
relacionado con el tratamiento, mientras que en el brazo de osimertinib, el 99.3%
de los pacientes sufrié un EA y en el 88.3% estuvo relacionado con el tratamiento.
Los EA mas frecuentes en el brazo de amivantamab + lazertinib fueron las
enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo (91%), infecciones e infestaciones
(86.9%) y trastornos gastrointestinales (77.4%).

El 75.1% de los pacientes tratados con amivantamab + lazertinib tuvo un EA grado
=23, mientras que estos eventos se dieron en el 42.8% de los pacientes del brazo
de osimertinib. De ellos, el 59.9% y el 13.8% estaban relacionados con el
tratamiento, respectivamente. Los EA severos mas comunes en los pacientes
tratados con amivantamab + lazertinib fueron rash (15.4%), paroniquia (10.9%),
dermatitis acneiforme (8.3%), embolismo pulmonar (8.3%), reaccién relacionada
con la infusién (6.4%), neumonia (3.8%), hipoalbuminemia (5.2%), incremento de
ALT (5%) y disnea (1.4%).

Los EA graves relacionados con el tratamiento aparecieron en el 23.0% de los
pacientes del brazo de amivantamab + lazertinib y en el 5.6% de los pacientes del
brazo de osimertinib. Los mas frecuentes (22%) en el brazo de combinacién
fueron embolismo pulmonar (6,2%), derrame pleural (2.1%), disnea (1%),
neumonia (4%), COVID-19 (2.4%), reaccion relacionada con la infusion (2.1%) y
trombosis venosa profunda (2.9%).

La tasa de reduccion de dosis resulté del 59.4% para el brazo de amivantamab +
lazertinib frente al 5.4% para los pacientes tratados con osimertinib. En lo que
respecta a las interrupciones del tratamiento, la diferencia fue del 83.1% en el
grupo del tratamiento de combinacion frente al 38.6 % con osimertinib. Los EA que
produjeron la discontinuacion del tratamiento en el estudio se dieron en el 34.9%
de los pacientes tratados con amivantamab + lazertinib y en el 13.6% de los
pacientes con osimertinib. En el brazo de la combinacion, los mas frecuentes
fueron reacciones relacionadas con la infusion (4.5%), paroniquia (3.3%), rash
(2.6%) y neumonia (1.9%).

Finalmente, los EAs relacionados con el tratamiento que produjeron la muerte
ocurrieron en el 1% y 0.5% de los pacientes tratados con amivantamab + lazertinib
y osimertinib, respectivamente. En el brazo de la combinacién, las causas fueron 2
infartos de miocardio, 1 muerte subita y 1 neumonitis.



Amivantamab + Lazertinib

Osimertinib

EAs 2= grado 3 (%) 751 42.8
Reduccion dosis (%) 59.4 5.4
Interrupcion tratamiento (%) 83.1 38.6
Discontinuacion tratamiento (%) 34.9 13.6
EAs relacionados con muerte (%) 1 0,5

Tabla 3: Diferencias de toxicidad entre amivantamab + lazertinib y
osimertinib.

Un analisis descriptivo del estudio MARIPOSA demostr6 que la mayoria de
interrupciones del tratamiento ocurrieron durante los primeros cuatro meses del
tratamiento con amivantamab + lazertinib y que ésto no impacté en una reduccion
en la SLP de los pacientes (24).

Median PFS after 4 mo
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Figura 4: Asociacion entre la interrupcion de dosis y la SLP

En relacién con las EAs de especial interés (EAEI), destacaron las reacciones
infusionales en el 63% de los casos (6% grado 23), los eventos tromboembdlicos
en el 62% (8% grado =3) y la toxicidad cutanea secundaria a la inhibiciéon de
EGFR, a modo de paroniquias (68,4%, 11% grado 23), rash (61.8%, 15% grado
=3) y dermatitis acneiforme (29%, 8%grado =3).
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La incidencia de eventos tromboembdlicos fue del 37.3% de los pacientes tratados
con amivantamab + lazertinib. En el 2.9% de los pacientes conllevaron su
discontinuacion, en el 11.2% se interrumpié el tratamiento y en el 1.2% se redujo
la dosis.

La mayoria de los EAEI se observan también en los primeros 4 meses de
tratamiento con amivantamab + lazertinib, disminuyendo su incidencia
progresivamente en el tiempo, o que ha conducido al desarrollo de estrategias de
prevencion para reducir su aparicion.

El ensayo clinico COCOON (25) analizé si el uso de un cuidado dermatolégico
profilactico exhaustivo (basado en antibioterapia tdpica-clindamicina 1%- y oral-
doxiciclina o minociclina, crema hidratante a base de ceramidas y lavados
ungueales con clorhexidina 4%) en comparacion con el manejo estandar del
cuidado de la piel de forma reactiva ante la aparicion de toxicidad, reducia la
incidencia de EA dermatolégicos de grado =2 en la semana 12 tras el inicio de
amivantamab + lazertinib, observandose una reduccion del 75% al 42% (odds
ratio=0.24, p<0,0001) (Figura 5)

COCOON DM: grade 2
Il COCOON DM: grade 3
SoC DM: grade 2
M SoC DM: grade 3

100+ P<0.0001
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S
£ 60+
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S 40
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Grade 22 DAEIls
(primary endpoint)

Figura 5: Reduccidn de toxicidad dermatolégica tras profilaxis COCOON.

El ensayo clinico de fase Il SKIPPiir (26) evalud la eficacia de la administracion de
8 mg de dexametasona cada 12 horas en los dos dias previos a la infusion de
amivantamab mas 8 mg en el dia del tratamiento como profilaxis de las reacciones
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infusionales, demostrando una eficacia de la intervencién con una reducciéon del
riesgo de las mismas del 67,4% al 22,5%.

De la misma forma, el estudio PALOMA-3 (27) demostré una reduccidn de
reacciones infusionales del 66% frente al 13% entre la administracion intravenosa
y la formulacién subcutanea de amivantamab, sin que se advirtieran diferencias en
TRO, SLP y SG entre las dos vias de administracion.

Subcutaneous
Amivantamab-Lazertinib

IRRs, All Grades |
IRRs, Grade >3

66%

~3-fold reduction in

aml'vant amab IR Rs Infusion-Related Adverse Events
Chills

100%

Pyrexia
B80% Dyspnea 20%
20%

15%

Nausea

67.4%

Vomiting

B0% Cough

IRR, %

Hypoxia

Sinus Tachycardia
40% Hypotension
Erythema

Chest Discomfort
Hypertension
20%
Flushing
Dizziness

Rash

0%

Hyperhidrosis

Dexamethasone Standard IRR Increased Heart Rate
8 mg IRR prophylaxis' management®! - o 25 50 7
(9/40) (historic; 256/380)

Rate of Event (%)

Figura 6: Diferencias de reacciones infusionales en los estudios SKIPPir y
PALOMA-3.

En relacion con los EA tromboembdlicos, el uso de tratamiento anticoagulante
durante los primeros 4 meses de tratamiento con amivantamab + lazertinib redujo
su incidencia del 37,3% al 11,7%, siendo solo el 1,2% de grado 3-4. Asimismo, en
el estudio PALOMA-3 se demostr6 que la combinacion del tratamiento
anticoagulante con amivantamab subcutaneo redujo este riesgo del 12% al 7%
frente a la misma combinacion pero con amivantamab intravenoso.

De forma global, y a pesar del aumento de toxicidad de amivantamab + lazertinib
frente a osimertinib, en el estudio MARIPOSA no se observaron diferencias en la
calidad de vida de los pacientes, medida a través de las escalas EORTC-QLQ-
C30 y NSCLC-SAQ (28). La administracion subcutanea de amivantamab fue la
opcion preferida para los pacientes en el 85% de los casos frente al 35% de la
administracion intravenosa (p<0,001).
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Figura 7: Andlisis de calidad de vida segun las escalas EORTC-QLQ-C30 y
NSCLC-SAQ

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Lazertinib (Lazcluze) en combinacion con amivantamab (Rybrevant) esta indicado
para el tratamiento de primera linea de los pacientes adultos con CNMP avanzado
con deleciones en el exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion L858R en el
exon 21.

El 19 de agosto de 2024, la FDA aprobé amivantamab en combinaciéon con
lazertinib para esta indicacién. El 21 de enero de 2025, el CHMP de la EMA
adoptd esta misma recomendacion.

La combinacion de amivantamab con lazertinib obtiene una puntuaciéon de 4 en la
ESMO-MCBS, lo que representa un beneficio clinico relevante o sustancial,
alcanzando un nivel de recomendacion IA en las “ESMO Living Guidelines”.

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Lazertinib en combinacién con amivantamab representa una nueva opcion de
tratamiento para primera linea de pacientes con CNMP avanzado EGFR mutado
con deleciones en el exdn 19 o mutaciones de sustitucion L858R en el exdn 21.

El estudio MARIPOSA demostré el beneficio de esta combinacion frente al
estandar de tratamiento osimertinib en términos de SLP (23.72 versus 16.59
meses, HR=0.70) y SG (mediana no alcanzada versus 36.7 meses, HR=0.75), con
un 60% frente a 51% de pacientes vivos a los 3 afos.
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El 16% de los pacientes incluidos en el estudio MARIPOSA present6 afectacion
metastasica hepatica, un 41% enfermedad cerebral, un 54% comutacion TP53 y
un 85% ctDNA detectable basal, todas ellas caracteristicas de mal prondstico que
implican un menor beneficio del tratamiento con EGFR ITK. Amivantamab +
lazertinib demostré una mejoria en SLP para todos estos subgrupos frente a
osimertinib.

Este beneficio viene determinado por el mecanismo de accion de la combinacion
de lazertinib + amivantamab. El doble bloqueo de EGFR (extracelular por
amivantamab e intracelular por lazertinib), unido a la inhibicibn de MET vy
activacion del sistema inmune de amivantamab, han demostrado prevenir la
aparicion de mutaciones secundarias de EGFR y amplificaciones de MET,
principales mecanismos de resistencia a osimertinib (29).

Es precisamente el doble bloqueo de EGFR y MET lo que condiciona el mayor
perfil de toxicidad del tratamiento de lazertinib + amivantamab frente a osimertinib.
En el estudio MARIPOSA, el 75.1% de los pacientes tratados con la combinacion
tuvo un EA grado 23, mientras que estos eventos se dieron en el 42.8% de los
pacientes del brazo de osimertinib, lo que condicioné un mayor riesgo de
reduccion de dosis (59.4% versus 5.4%), interrupcion de tratamiento (83.1%
versus 38.6%) y discontinuacién del mismo (34.9% versus 13.6%). No se observo
una correlacion entre la tasa de reduccion de dosis y el beneficio de lazertinib +
amivantamab en términos de SLP. Asimismo, el estudio de calidad de vida medido
por las escalas EORTC-QLQ-C30 y NSCLC-SAQ, no demostré un efecto
detrimental del tratamiento de combinacién frente a la monoterapia.

Los EA mas comunmente descritos con lazertinib + amivantamab se relacionaron
con una toxicidad de clase por la inhibicion de EGFR (rash, dermatitis acneiforme,
paroniquia, diarrea, estomatitis y aumento de transaminasas) y MET
(hipoalbuminemia, edema periférico). Asimismo, destacaron EAEl como las
reacciones infusionales y los eventos tromboembdlicos, todos ellos de mayor
incidencia durante los cuatro primeros meses de tratamiento.

Esta situacion condujo a una enmienda del protocolo del ensayo clinico
MARIPOSA y a la recomendacion de administrar tratamiento anticoagulante
durante este tiempo, reduciendo la incidencia de eventos tromboemdlicos del
37.3% al 11.7%. Asimismo, se han desarrollado estrategias de prevencion para
disminuir la probabilidad de los EA, destacando los resultados de los estudios
COCOON (reduccion del 75% al 42% en toxicidad dermatoldgica grado =2 tras el
uso de cuidados dermatologicos profilacticos exhaustivos), SKIPPIir (reduccion de
reacciones infusionales del 67.4% al 22.5% tras la introduccion de dexametasona
oral como premedicacion de amivantamab intravenoso) y PALOMA-3 (reduccion
de reacciones infusionales y eventos tromboembdlicos con el cambio de
administracién de amivantamab de la via intravenosa a subcutanea).

En conclusion, y de acuerdo con los datos previamente presentados del estudio
MARIPOSA en términos de eficacia y seguridad, la indicacién de lazertinib +
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amivantamab deberia considerarse en la actualidad como mejor opcion de
tratamiento de primera linea para pacientes con CNMP con deleciones en el exon
19 de EGFR o mutaciones de sustituciéon L858R en el exon 21 frente a osimertinib.

En este contexto clinico se dispone también de la combinacion de osimertinib +
quimioterapia basada en platino/pemetrexed, que en el estudio FLAURA 2 (30,31)
demostré un beneficio en SLP (25.5 versus 16.7 meses, HR=0.62) y SG (47.5
versus 37.6 meses, HR=0.77) frente a osimertinib. Dada la no existencia de
comparacion directa entre lazertinib + amivantamab y osimertinib + quimioterapia,
no es posible un posicionamiento de un esquema de tratamiento frente a otro, por
lo que se debe realizar una evaluacion individualizada teniendo en cuenta el
potencial beneficio y toxicidad para decidir el tratamiento mas adecuado para cada
paciente.
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