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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 (18,4% del total de muertes por
cancer en 2018, con un aumento del 0,2% respecto a 2017) (2), siendo
el tabaco el principal factor de riesgo de CP y el responsable del 71%
de las muertes (3). No obstante, se estima que alrededor del 25% de
los casos de CP se dan en personas que nunca han fumado. Entre los
factores de riesgo en no fumadores se incluyen la exposicion
(ambiental, ocupacional o doméstica) al tabaco, exposicion a ciertos
carcin6genos como asbesto o radén, factores hormonales, genéticos y
la dieta (4, 5). EI CP se caracteriza por una elevada incidencia de
metéstasis cerebrales (6).

En 2019, el CP ha seguido siendo la principal causa de muerte por
tumor en varones en Espafia, aunque con una reduccion del 0,4%
respecto al afio 2017 y un aumento del 2,2% en mujeres (2). En
Espafia, el CP es el cuarto tipo de cancer méas frecuente situandose por
detrés del céncer colorrectal, de prostata y de mama. Para 2020 se
estiman 29.638 nuevos casos de CP en Espafia (21.847 en hombres y
7.791 mujeres) (2). La edad media al diagnostico del CP oscila entre los
55y los 75 afios (3). La tasa de incidencia ajustada por edad en Europa
es de 53,5 por cada 100.000 habitantes/afio (3). Mientras la incidencia
parece estar disminuyendo en hombres, continda aumentando en la
poblacién femenina en nuestro pais (7). En el afio 2019 se registraron
en nuestro pais 22.153 muertes por CP, la mayoria en varones (2).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos,
carcinomas de pulmon microciticos o de células pequefias (CPM), que
representan aproximadamente un 15-20% de los CP, y carcinomas de
pulmén no microciticos o de células no pequefias (CPNM), los cuales
representan el 80-85% de los CP (3, 8). Dentro de los CPNM se
distinguen a su vez distintos subtipos histoldgicos, siendo los mas
prevalentes: adenocarcinoma (37-47%), carcinoma epidermoide o de
células escamosas (25-32%) y carcinoma de células grandes (10-18%)
(9). La caracterizacion histoldgica del tumor es un elemento esencial por
sus implicaciones en el prondstico y en el tratamiento de la enfermedad
(10).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio
avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio 11IB y estadio 1V),
sin opciones de tratamiento potencialmente curativo, por lo que su
pronostico es muy desfavorable, especialmente en la enfermedad
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metastasica, donde las tasas de supervivencia a 5 afios no superan el
4% (11).

En comparacion con otros tipos de cancer, el CPNM es uno de los
que mas alteraciones genéticas presentan (EGFR, ALK, BRAF, HER2,
ERBB2, ROS1), hecho que le hace candidato al tratamiento dirigido
mediante farmacos mas selectivos. Estas terapias han logrado un mejor
control de los sintomas de la enfermedad y una mejora en la
supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) (3,
12, 13).

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR),
han sido identificados como elementos clave que promueven el
proceso de crecimiento celular y proliferacion de células normales y
neoplasicas. EI EGFR es detectable en aproximadamente el 85-90%
(14) de las muestras de CPNM metastasico. Se calcula que la
frecuencia de mutaciones sobre EGFR es aproximadamente del 10%
en la poblacién de raza caucésica mientras que la frecuencia es mayor,
alrededor del 30%, para la poblacion asidtica. Las mutaciones
activadoras EGFR son més frecuentes en mujeres y en no fumadores,
en tumores de histologia no escamosa y en asidticos.
Aproximadamente entre el 25-40% de los pacientes con CPNM con
mutaciones activadoras EGFR presentan metastasis cerebrales (15). Las
mutaciones de sensibilizacion mas frecuentes en CPNM son Ex19del
y L858R que representan el 85-90%. Los tumores que albergan estas
mutaciones son particularmente sensibles a los inhibidores de la
tirosina-quinasa (TKI) asociadas con el EGFR (TKI-EGFR).

Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la SG,
el manejo de sintomas y la mejora de la calidad de vida (9). La eleccién
del tratamiento debe tener en cuenta factores como la histologia del
tumor, la afectacion ganglionar, el tamafio del tumor primario, la
presencia de metastasis, la funcion pulmonar basal, las caracteristicas
moleculares para las que existe terapia dirigida (mutacion EGFR,
traslocacion EML4-ALK, ROS1), el sexo, la edad del paciente, el
estado funcional, asi como otras comorbilidades y las preferencias del
paciente (3, 9). Las guias de tratamiento (16-19) recomiendan la
realizacion de test moleculares para priorizar las terapias dirigidas.

Actualmente los TKI se consideran el tratamiento estandar en
primera linea de CPNM localmente avanzado o metastasico en
aquellos tumores que presentan mutacion del EGFR (3, 19), al haber
demostrado superioridad frente a la quimioterapia convencional en
estudios fase Il (20-22). Sin embargo, los tumores casi siempre
desarrollan resistencia al tratamiento con TKI-EGFR y la enfermedad
progresa. Son varios los mecanismos de resistencia que puede exhibir
el tumor frente al tratamiento con TKI-EGFR, pero quiza uno de los
mas frecuentes sea la presencia de la mutacion T790M (50-60%) (19).
La presencia de esta mutacion en pacientes sin tratamiento previo
tiene baja prevalencia (2-5%) (3).

En el caso del CPNM en estadio IV, metastésico, el enfoque suele
ser paliativo, ya que estd mas centrado en aumentar la supervivencia
y calidad de vida del paciente, reduciendo al minimo los posibles
efectos secundarios producidos por el tratamiento.

Los TKI-EGFR aprobados en Europa para el tratamiento de
primera linea en pacientes con CPNM metastasico con mutaciones
activadoras EGFR en primera linea son: los TKI-EGFR de 12
generacion gefitinib (23) y erlotinib (24), la combinacidn de erlotinib
con bevacizumab (no financiado) (25, 26), los TKI-EGFR de 22
generacion afatinib (27) y dacomitinib (28) y el TKI-EGFR de 32
generacion osimertinib (29).

Por otro lado, nos encontramos con terapias antitumorales
antiangiogénicas que neutralizan la actividad biologica del VEGF y
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con ello producen una regresion de la vascularizacion de los tumores,
inhibiendo su crecimiento. En el caso concreto del CPNM tenemos
los antiangiogénicos, bevacizumab y ramucirumab, que han mostrado
aumentar la eficacia de terapias habituales en el tratamiento del
CPNM como la quimioterapia 0 TKI-EGFR cuando se utilizan de
manera combinada (si bien, a fecha de elaboracion del informe no se
encuentran financiadas).

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicolégicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (30). Es frecuente, ademas, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.),
requiriendo ser atendido psicolégicamente (30).

RAMUCIRUMAB (CYRAMZA®)

La indicacion autorizada objeto del presente informe es
ramucirumab en combinacién con erlotinib para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico metastasico con mutaciones activadoras del receptor del
factor de crecimiento epidérmico. Ramucirumab también tiene
indicaciones autorizadas en diferentes tipos de tumores (31).

La dosis recomendada de ramucirumab en combinacion con
erlotinib es 10 mg/kg cada dos semanasen perfusion intravenosa, hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La dosis
recomendada de erlotinib es 150 mg por via oral una vez al dia.

El estado de mutacion del EGFR debe determinarse antes del inicio
del tratamiento utilizando un test validado.

Pueden requerirse modificaciones de la dosis (reducciones y/o
interrupciones de dosis) en funcién de la toxicidad y la tolerabilidad
individuales.

Farmacologia

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humanolgG1 dirigido
contra el receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR-2) que es el mediador clave de la angiogénesis inducida por
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (31). Hasta
ahora no se han identificado biomarcadores predictivos de la actividad
de ramucirumab.

Eficacia (32)

La eficacia de ramucirumab en combinacion con erlotinib en el
tratamiento de pacientes con CPNM metastasico, con mutacion
positiva del EGFR (Ex19del o L858R), que no han recibido
tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasicaprocede
de la parte B del ensayo clinico de fase Ib/lll, 14T-MC-JVCY
(RELAY).

La seleccién de la dosis de ramucirumab 10 mg/kg Q2W del
estudio RELAY se llevo a cabo por simulacion PK, teniendo en cuenta
otros estudios con ramucirumab (32) (datos de seguridad clinica en
estudios iniciales de dosis multiples ascendentes (MAD) (32), 14T-1E-
JVBM (32, 33), I4T-IE-JVBN (32, 34), REGARD (32, 35) y
RAINBOW (32, 36, 37)).

La Parte B del ensayo clinico RELAY de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado (1:1), doble ciego, con control activo comparé la eficacia
y la seguridad de ramucirumab en combinacion con erlotinib frente a
placebo+erlotinib. Se incluyeron pacientes adultos con CPNM
metastasico (CPNMm) en estadio IV o recurrente (intervalo minimo
de 12 meses sin enfermedad entre la finalizacion de la terapia sistémica
y la recurrencia), con mutaciones activadoras (delecion del exén 19 o
mutacion L858R en el exdn 21) del EGFR al inicio del estudio, que
no habian recibido tratamiento sistémico previo, con estado funcional
0 0 1 segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG) y
una funcion organica adecuada. Los pacientes debian ser candidatos a
recibir tratamiento con erlotinib en primera linea y tener al menos una
0 mas lesiones medibles documentadas por tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética (RM), segun criterios RECIST v1.1. Se

excluyeron del estudio los pacientes con metéstasis cerebrales o
leptomeningeas, con compresion de la médula espinal no
controlada/inestable o con la mutacién T90M. También se excluyeron
los pacientes con alto riesgo de sangrado, con riesgo cardiovascular
incluyendo cualquier problema tromboembdlico arterial en los 6
meses previos al reclutamiento y pacientes con enfermedad
cardiovascular no controlada o significativa, pacientes con
insuficiencia hepatica (cirrosis hepatica grave Child-Pugh B [o peor]),
pacientes con antecedentes hepatorrenales, pacientes con evidencia de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o neumonitis, fibrosis
pulmonar idiopatica, neumonia por radiacion o neumonia inducida
por farmacos. Tampoco se incluyeron pacientes en tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes plaquetarios (se
permitié hasta 325 mg/dia de acido acetilsalicilico).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir ramucirumab
(10 mg/Kg Q2W) y erlotinib (150 mg/dia) o placebo y erlotinib (150
mg/dia). El dia 1 de cada ciclo, los pacientes recibieron erlotinib
después de completar la infusion de ramucirumab. Los pacientes
fueron tratados hasta progresion clinica o radioldgica o toxicidad
inaceptable.

Las evaluaciones del tumor se realizaron de acuerdo con los
“Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos”
(RECIST) version 1.1.

Los factores de estratificacion en la aleatorizacion fueron el género
(hombre vs. mujer), region (Este asiatico vs. otros) y el tipo de mutacion
del EGFR (delecion del exon 19 frente a la mutacion L858R en el exdn
21).

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion evaluada por el investigador (SLP-INV) segun criterios
RECIST v1.1 por revision radioldgica, definida como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la progresion radiografica o muerte por
cualquier causa, lo que ocurriera antes. Las variables secundarias
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
duracion de la respuesta (DR). Ademas, se evalug la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) mediante resultados informados por
los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés) con los cuestionarios
LCSS (escala de sintomas de cancer de pulmén) y EQ-5D-5L
(cuestionario EuroQol de 5 dimensiones y 5 niveles). Las variables
exploratorias fueron la supervivencia libre de progresion después del
siguiente tratamiento (SLP2), el tiempo de deterioro (TTD), el tiempo
hasta el diagndstico 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 realizaron andlisis de
sensibilidad para la SLP y la SG. Los pacientes sin evaluacion de
respuesta tumoral posterior al inicio del estudio por cualquier motivo
se consideran no respondedores.

El anélisis principal de eficacia se llevo a cabo en la poblacion por
intencion de tratar (ITT), definida como todos los pacientes
aleatorizados, independientemente de si recibieron o no la medicacién
en estudio.

Se  aleatorizaron 449  pacientes  (1:1) a  recibir
ramucirumab+erlotinib (n=224) o placebo+erlotinib (N=225). El
tratamiento se administr6 hasta progresion de la enfermedad, el inicio
de un nuevo tratamiento frente al cancer, toxicidad inaceptable, retirada
del consentimiento, muerte o la decisién del investigador, lo que
ocurriera primero. Los pacientes con al menos una desviacion
importante del protocolo fueron similares en ambos brazos de
tratamiento (22,3% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y 17,8% en
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el brazo de placebo+erlotinib), siendo las mas frecuentes las
relacionadas con la administracion de medicamentos concomitantes
no permitidos (4,9% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y 2,2% en
el brazo de placebo+erlotinib), estratificacion incorrecta de pacientes
(4,5% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y 4,0% en el brazo de
placebo+erlotinib); no suspender el tratamiento o reduccion de dosis
indicadas (2,7% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y 2,2% en el
brazo de placebo+erlotinib), pacientes que permanecieron en estudio
y en tratamiento después de la progresion (1,3% en el brazo de
ramucirumab+erlotinib y 2,7% en el brazo de placebo+erlotinib). Las
desviaciones del protocolo no se consideraron que hubieran afectado
a los resultados del estudio.

En general, las caracteristicas basales, demogréficas y de la
enfermedad de los pacientes en la poblacion ITT estaban equilibradas
entre los brazos de tratamiento. La poblacién asiatica estaba
sobrerrepresentada en el estudio. La mediana de edad fue 65 afios
(rango, 27 a 86 afos) en el brazo de ramucirumab-+erlotinib y 64 afios
(rango, 23 a 89 afios) en el brazo de placebo+erlotinib. El 51,9% de
los pacientes eran >65 afios y el 12,9% >75 afos. La mayoria de los
pacientes en ambos brazos de tratamiento eran mujeres (62,9% frente
a 63,1%), asiaticos (76,8% frente a 77,3%). Un 22,3% eran pacientes
de raza blanca, el 60,8% nunca habia fumado (59,8% frente a 61,8%),
y todos tenian un ECOG PS de 0 o0 1 (52,3% con estado funcional
ECOG de 0y 47,7% ECOG de 1). Respecto a las caracteristicas de la
enfermedad, el 96,4% presentaban histologia de adenocarcinoma y la
mayoria presentaba enfermedad metastésica (85,5%). El 54,1% de los
pacientes presentaba una delecion del exén 19 y el 45,4% una mutacion
L858R en el exdn 21. En el 43,9% de los pacientes el estado de EGFR
se determind por Therascreen® y Cobas® Yy en el 55,9% con otros
métodos, PCR o métodos de secuenciacion de nueva generacion
(NGS, por sus siglas en inglés).

Los resultados de la variable principal de eficacia (SLP-INV) a
fecha de corte de datos de 23-Enero-2019, cuando se habia producido el
54,5% de los eventos en el brazo de ramucirumab+erlotinib y el 70,2%
en el brazo de placebo+erlotinib y con una mediana de seguimiento de
20,7 meses (rango, 0,1-35,4) mostraron una reduccion estadisticamente
significativa del 41% en el riesgo de progresion y un aumento de 7
meses en la mediana de SLP a favor del brazo de ramucirumab+erlotinib
vs. placebo+erlotinib (mediana de SLP: 19,4 meses (IC 95%: 15,38 —
21,55) y 12,4 meses (IC 95%: 10,97-13,50), respectivamente, 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%, respectivamente, y en el brazo de placebo+erlotinib del
50,7%, 22,9% y 11,3%, respectivamente.

El analisis de sensibilidad de SLP realizado por Revision Central
Independiente Enmascarada (RCIE), previamente especificado, fue
consistente con la SLP-INV. De los 449 pacientes aleatorizados, se
evaluaron 440 (217 en el grupo de ramucirumab-+erlotinib y 223 en el
grupo de placebo+erlotinib). 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 andlisis evaluado por el
investigador. Las tasas de concordancia fueron del 80,6% en el brazo
de ramucirumab+erlotinib 'y del 76,7% en el brazo de
placebo+erlotinib.

En la Tabla 1 se muestran los resultados de eficacia del estudio
RELAY vy en la Figura 1 se muestra la grafica de Kaplan-Meier de
SLP (variable principal) para la poblacion ITT.

Tabla 1: Resumen de los datos de eficacia en RELAY — Poblacion
por intencion de tratar (ITT)

Ramucirumab y Placebo y erlotinib
erlotinib N=225
N=224
Supervivencia libre de progresion (SLP)
NUmero 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 0 <0,0001
(Log-rank)

Andlisis 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 0,4209

(Log-rank)

Tasa de respuesta objetiva (Respuesta Completa + Respuesta Parcial)

Ratio — porcentaje (IC 76 (70,8; 81,9) 75 (69,0; 80,3)

95%)

RC, n (%) 3(1,3) 2(0,9)

RP, n (%) 168 (75,0) 166 (73,8)
N=171 N =168

NUmero de 101 (59,1) 128 (76,2,1)

acontecimientos (%)

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 0,0003

(Log-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 = nimero total;
SG = supervivencia global. Se utilizé un procedimiento de prueba jerarquico para
evaluar la SG. Solo se evalud la SG si la SLP era significativa. El valor alfa se controlo
para ambas variables.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de
progresion de ramucirumab y erlotinib frente a placebo y
erlotinib en el estudio RELAY

HR = 0,591
IC 95%: 0,461;0,760
<0,0001

a Libre de Progresién

Probabilidad de Supervivenci

.................

—— CYRAMZA-+Erbotinib
seseme Placebo+Eriotinib
00.

3 H H 2 15 18 21 24 27 30 B 35
Tiempo Desde Aleatorizacion (meses)

1% 170 154 133 103 59 9 E 2 10 1 )

16 167 1% % 72 52 7 z 15 4 4 o

Los resultados de las variables secundarias se muestran en la tabla
1. Los datos de SG (variable secundaria) eran todavia inmaduros en el
momento del andlisis final de la SLP ya que solo se habia producido
el 26% de las muertes necesarias para el analisis final, la mediana de
SG no se habia alcanzado en ninguno de los brazos de tratamiento,
(HR 0,832; IC 95%: 0,532-1,303; p=0,4206). Las TRO fueron
similares en ambos brazos de tratamiento (76% y 75%), y fueron
principalmente RP (75% vs. 73,8%, respectivamente). La mediana de
DR fue mayor en el brazo de ramucirumab+erlotinib que en el grupo
de placebo+erlotinib (18,0 meses (IC 95%: 13,9-19,8) frente a 11,1
meses (IC 95%: 9,7-12,3); HR no estratificado: 0,619 (IC 95%: 0,477-
0,805); p = 0,0003). La DR por revisién independiente fue de 13,73
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meses en el brazo de ramucirumab+erlotinib y de 8,38 meses en el
brazo de placebo+erlotinib. La tasa de control de la enfermedad
(RC+RP+EE) fue similar en ambos brazos de tratamiento (95,1% vs.
95,6%, p=1,000). No hubo diferencias en el tiempo para la respuesta
objetiva (RC + RP) entre los brazos de tratamiento (mediana de 1,4
meses (rango: 0,9 a 21,9 meses) en ambos brazos de tratamiento).

Los resultados de las variables exploratorias favorecieron al brazo
de ramucirumab-+erlotinib vs. placebo+erlotinib. En una actualizacién
de datos con fecha corte 25-septiembre-2019, la mediana de SLP2
(variable exploratoria preespecificada) fue de 35,98 meses (IC 95%:
3121 - NA) y de 29,17 meses (IC 95%: 24,77-37,82),
respectivamente, HR 0,755 (IC 95%: 0,567-1,006), p= 0,0536.

A fecha de corte de datos de 23-enero-2019, un 53,6% en el brazo
de ramucirumab+erlotinib 'y un 693% en el brazo de
placebo+erlotinib recibieron al menos una terapia anticancerigena
posterior. El tratamiento anticancerigeno posterior recibido fue
similar entre los brazos de tratamiento, el 24% de los pacientes
recibieron quimioterapia (22,5% y 25,6% en los brazos de
ramucirumab+erlotinib y  placebo+erlotinib,  respectivamente,
principalmente quimioterapia basada en platino (21,7% vs. 21,8) y el
73% recibi6 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. En cuanto a la segunda terapia posterior (tercera
linea de tratamiento), el 28,1% de los pacientes del brazo de
ramucirumab+erlotinib y el 33,8% del brazo placebo+erlotinib,
recibieron una segunda terapia posterior, principalmente
quimioterapia (42,9% y 56,6%, respectivamente) basada en platino
(27% vs. 38,2%, respectivamente) y un 54% vs. 31,6%,
respectivamente, recibié un TKI-EGFR, siendo osimertinib el mas
frecuente (41,3% vs. 25%, respectivamente), seguido de afatinib
(7,9% vs. 1,3%) y gefitinib (3,2% vs. 2,6%). El tratamiento de tercera
linea 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%) y en concreto quimioterapia basada en
platino (38,2%).

Anélisis de subgrupos

Se observd un efecto favorable consistente para
ramucirumab+erlotinib respecto a placebo+erlotinib en términos de
SLP en los subgrupos preespecificados de SLP, por region, sexo,
historia de tabaquismo y el tipo de mutacion EGFR, excepto para los
pacientes >70 afios de edad y la forma de determinacion de EGFR; en
todos los demas subgrupos de edad, incluidos >65, <75 y >75 afios, el
efecto fue favorable al brazo de ramucirumab+erlotinib. En la Figura
2 se muestra el diagrama de Forest-Plot para la SLP en la poblacion
ITT para todos los subgrupos especificados previamente.

Figura 2. Forest-plot del analisis de subgrupos pre-especificados
no estratificado de la SLP evaluada por el investigador en la
poblaciéon ITT.
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Resultados informados por el paciente (PRO)

En general, los pacientes que respondieron a los cuestionarios LCSS
y EQ-5D-5L en ambos brazos de tratamiento fue alto, un 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 de tratamiento. En la visita
de seguimiento de seguridad a 30 dias, el cumplimiento del LCSS fue
del 74,4% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y del 79,1% en el
brazo de placebo+erlotinib, y el cumplimiento del EQ-5D-5L fue del
74,4% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y del 79,7% en el brazo
de placebo+erlotinib.

No se observaron diferencias estadisticamente 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]), tampoco se observaron diferencias en
el tiempo hasta el deterioro en la puntuacion total de LCSS (HR 0,962
[1C 95%: 0,690-1,343]). Tampoco se observaron diferencias entre los
brazos de tratamiento 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 relacion a la modificacion del estado general de salud medido
por el cuestionario EQ-5D-5L, se obtuvieron resultados similares en
ambos brazos de tratamiento, no hubo ningin cambio estadisticamente
significativo con respecto a la situacion basal en la calidad de vida.

Andlisis de la mutacién T790M

Se determino la mutacion T790M por biopsia liquida centralizada
(secuenciacion de proxima generacion o NGS), a los pacientes que
progresaron a fecha de corte de datos de 23-enero-2019. Las tasas
acumuladas de T790M en pacientes que habian progresado en los
ciclos 12, 24 y 72 fueron del 10%, 13% y 25% para el brazo de
ramucirumab+erlotinib 'y 19%, 27% y 30% para el brazo de
placebo+erlotinib.
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Seguridad (32)

Los datos de seguridad de la combinacion de ramucirumab con
erlotinib en CPNMm proceden de la parte B del estudio pivotal
RELAY. La poblacién de seguridad incluy6 446 pacientes (221
pacientes del brazo de ramucirumab con erlotinib y 225 pacientes del
brazo de placebo y erlotinib) que recibieron al menos una dosis de
algn farmaco del estudio. La mediana de exposicion al tratamiento
en el brazo de ramucirumab+erlotinib fue de 11 meses para
ramucirumab y 14,1 meses para erlotinib, mientras que en brazo de
placebo+erlotinib, fue de 9,7 meses para placebo y de 11,2 meses para
erlotinib. La mediana de intensidad de dosis fue similar en ambos
brazos de tratamiento.

En general, hubo mayor porcentaje de pacientes con ajustes de
dosis de ramucirumab, si bien se debe tener en cuenta que estos
incluyeron retrasos en la administracién, reduccion u omision de
dosis, mientras que con erlotinib no se registraron los retrasos en la
administracion de la dosis. Mayor nimero de pacientes en el grupo de
ramucirumab+erlotinib respecto al grupo de placebo+erlotinib tuvo
ajustes de dosis de erlotinib (reducciones y omisiones de dosis).
Fueron maés frecuentes los ajustes de dosis (76% frente a 59,1%),
reducciones de dosis (10,4 frente a 1,8%), retrasos en la dosis (66,5
frente a 53,8%) y omisiones de dosis (28,1 frente a 12,4%) con
ramucirumab frente a placebo, respectivamente. La mayoria de los
ajustes de dosis se debieron a EA (21,7% ramucirumab vs. 8,9%
placebo). Entre los grupos de edad, los pacientes <65 afios que
precisaron ajuste de dosis con ramucirumab o placebo fueron del 79,4
vs. 54,4% vy en pacientes >65 afios fueron del 73,1 vs. 64%,
principalmente por proteinuria, hipertension, citopenia, aumento de
alanino aminotrasferesa (ALT) o aumento de bilirrubina. Los ajustes
de dosis para ramucirumab también fueron mas frecuentes en varones
que en mujeres (79,3 frente a 55,4% y 74,1 frente a 61,3%,
respectivamente). Las diferencias fueron menores en el caso de la
region geogréfica y la raza.

A fecha de corte de datos de 23-Enero-2019, todos los pacientes
(100%), en ambos brazos de tratamiento informaron al menos un EA,
estando relacionados con el tratamiento en el 98,2% vs. 97,8% en los
brazos ramucirumab+erlotinib Vs. placebo+erlotinib,
respectivamente. La incidencia de 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 de grado >3 relacionados
con el tratamiento (58,8% vs. 41,8%), EA de grado 3 (64,3% vs.
49,3%) y EA de grado 4 (5% vs. 4%), EA graves (EAG) de cualquier
grado (29,4% frente a 20,9%), EAG relacionados con el tratamiento
(15,4% frente a 11,6%), asi como los abandonos del tratamiento por
EA y EAG (13,1% vs. 10,7% y 4,5% vs. 4%, respectivamente). Los
EA mas frecuentes (>20% de los pacientes) en el brazo de
ramucirumab+erlotinib vs. placebo+erlotinib fueron diarrea (70,1%
vs. 71,1%), dermatitis acneiforme (67,4% vs. 68%), paroniquia
(53,4% vs. 50,7%), hipertension (45,2% vs. 12,0%), elevacion de
ALT (42,5% vs. 31,1%), elevacion de aspartato aminotransferasa
(AST) (41,6% vs. 25,8%), estomatitis (41,6% vs. 36,4%), sequedad
cutdnea (37,6% vs. 40,4%), alopecia (33,9% vs. 19,6%), proteinuria
(33,9 vs. 8,4%), epistaxis (33,5% vs. 12,0%), aumento de bilirrubina
sérica (30,8% vs. 31,1%), disminucion del apetito (25,8% vs. 20,9%),
nauseas (25,8% vs. 19,6%), prurito (23,1 vs. 29,3%), edema periférico
(22,6% vs. 4,4%), tos (21,7% vs. 15,6%), pirexia (21,3% vs. 12,4%)
y rash (17,6% vs. 24%), y en general fueron EA de grado 1 0 2, a
excepcion de la hipertension, dermatitis acneiforme, diarrea y
alteraciones en la funcién hepatica. Los EA de grado 3 mas frecuentes
fueron: hipertension (23,5% vs. 5,3%), dermatitis acneiforme (14,9%
vs. 8,9%) vy diarrea (7,2% vs. 1,3%) y los EA de grado 4 mas
frecuentes: aumento de ALT (0,9% vs. 1,3%) y alteraciones de la
funcién hepatica (0,9% vs. 0,9%).

Los EAG ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de
ramucirumab+erlotinib que en el brazo de placebo+erlotinib (29,4%
vs. 20,9%), asi como los EAG de grado > 3 (22,6% vs.15,6%), siendo
los EAG principalmente neumonia, celulitis y neumotorax (3,2%,
1,8%y 1,8%, respectivamente) en el brazo de ramucirumab-+erlotinib
y pirexia y neumotorax (1,8% y 1,3%, respectivamente) en el brazo
de placebo+erlotinib.

La incidencia de muerte fue menor en el brazo de
ramucirumab-+erlotinib que en el brazo de placebo+erlotinib (16,7%
vs. 18,7%), si bien se debieron a progresién de la enfermedad y s6lo
una de las muertes en cada brazo de tratamiento lo fue por EA
relacionados con el tratamiento.

Los EA de interés con erlotinib son la enfermedad pulmonar
intersticial (ILD, por sus siglas en inglés), reacciones cutaneas, diarrea
y paroniquia. En el brazo de ramucirumab-+erlotinib hubo un 1,8% de
ILD vs. 3,1% en el brazo de placebo+terlotinib, ILD de grado >3 en el
0,5% y 1,3%, respectivamente y un paciente (0,4%) en el brazo de
placebo+erlotinib presentd ILD de grado 5, que ocurrié 30 dias
después de la interrupcion del tratamiento del estudio. Tres pacientes
(1,3%) suspendieron el tratamiento debido a ILD en el grupo
placebo+erlotinib, y un paciente en cada brazo de tratamiento
suspendi6 solo el tratamiento con erlotinib por ILD y continu6 con
ramucirumab. Se comunic6 mayor incidencia de dermatitis
acneiforme de grado >3 en el brazo de ramucirumab+erlotinib que en
el brazo de placebo+erlotinib (14,9% vs. 8,9%), siendo mayor la
incidencia de dermatitis acneiforme de grado >3 en pacientes asiaticos
en comparacién con pacientes no asiaticos (18,2% vs. 3,9%,
respectivamente [todos EA de grado 3]). La incidencia de diarrea de
cualquier grado fue similar en ambos brazos de tratamiento (70,1%
con ramucirumab+erlotinib vs.  71,1% con placebo+erlotinib,
mientras que la diarrea de grado >3 fue mayor en el brazo de
ramucirumab+erlotinib que en el brazo de placebo+erlotinib (7,2%
frente a 1,3%, respectivamente; todos EA de grado 3)3. La incidencia
de trastornos ungueales de grado >3 (incluida la paroniquia) fue
similar en ambos brazos de tratamiento (4,1% en el brazo de
ramucirumab+erlotinib y 3,1% en el brazo de placebo+erlotinib).

Los EA de especial interés (EAEI) con ramucirumab son las
reacciones relacionadas con la perfusion (IRR), hipertension (HTA),
proteinuria, acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATE),
acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV), acontecimientos
hemorragicos, perforacion gastrointestinal, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), complicaciones en la curacion de heridas, fistula,
insuficiencia hepética y sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR), siendo las reacciones adversas mas graves la
perforacidon gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal grave y
enfermedad tromboembodlica arterial. En el estudio RELAY no hubo
SLPR. La incidencia de IRR de cualquier grado fue baja y similar en
ambos brazos de tratamiento (2,7% en el brazo de
ramucirumab+erlotinib vs. 1,8% en el brazo placebo+erlotinib) y no
se comunicaron IRR de grado >3. La HTA de cualquier grado y de
grado >3 fue mayor en el brazo de ramucirumab-+erlotinib en
comparacion con el brazo de placebo+erlotinib (HTA cualquier
grado: 45,2% vs. 12,0%; HTA de grado >3: 23,5% vs. 5,3%,
respectivamente), no hubo HTA de grado 4 o 5, aunque si hubo
retrasos en la administracion de dosis de ramucirumab por HTA
(12%) y omisiones de dosis (1,0%). La proteinuria de cualquier grado
ocurrié con mas frecuencia en el brazo de ramucirumab+erlotinib
(34,4%) que en el brazo de placebo+erlotinib (8,4%), siendo
principalmente de grado 1 6 2, en el 2,7% fue de grado 3 y sélo en el
brazo de ramucirumab+erlotinib, aunque se tuvo que ajustar la dosis
de ramucirumab en el 12,2% de los pacientes (8,1% reducciones de
dosis, 7,2% retrasos de dosis y 6,8% omisiones de dosis) y en el 0,9%
se suspendid el tratamiento. En el brazo de ramucirumab+erlotinib, 19
pacientes (8,6%), incluidos todos los pacientes con proteinuria de

Pagina 5 de 12



grado 3 (proteina urinaria >3,5 g/24 horas), interrumpieron el
tratamiento con ramucirumab solo y continuaron el tratamiento con
erlotinib y ningln paciente interrumpié el placebo o erlotinib solo
debido a proteinuria. La incidencia de ATE de cualquier grado fue del
0,9% en el brazo de ramucirumab+erlotinib y no se comunicé en el
brazo placebo+erlotinib, hubo un infarto de miocardio de grado 3 en
el brazo de ramucirumab+erlotinib. Los TEV de cualquier grado
ocurrieron en el 3,2% de los pacientes en el brazo de
ramucirumab+erlotinib en comparacion con el 4,0% en el grupo de
placebo+terlotinib, siendo de grado >3 en el 14% y 2,2%,
respectivamente. También en el brazo de ramucitumab-+erlotinib hubo
una mayor incidencia de acontecimientos hemorragicos (54,8% vs.
26,2%), siendo en su mayoria episodios de epistaxis de grado < 3
(33% vs. 12%) (38), 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 de grado >3 fue baja y similar entre los brazos de
tratamiento (0,5% frente a 0,4%). En un paciente se comunicé
hemotérax de grado 5 relacionado con el tratamiento en el brazo de
ramucirumab+erlotinib. También se observo una mayor incidencia de
hemorragia gastrointestinal de cualquier grado en el brazo de
ramucirumab+erlotinib en comparacion con el grupo de
placebo+erlotinib (10,4% vs. 2,7%), la mayoria hemorragia anal y
hemorroidal, siendo similar la hemorragia gastrointestinal de grado >3
(1,4% vs. 0,4%) y se tuvo que ajustar la dosis en el 5,0% vs. 1,8%,
respectivamente.  Un paciente  (0,5%) en el brazo de
ramucirumab+erlotinib  tuvo una perforacion gastrointestinal
relacionada con el tratamiento y en el 1,8% ICC. La incidencia de
complicaciones de curacion de heridas fue similar en ambos brazos de
tratamiento (0,9% vs. 0,4%). La incidencia de insuficiencia
hepética/lesion hepatica 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 >3, en el
14% vy 12,4%, respectivamente. La incidencia de neutropenia fue
similar en ambos brazos de tratamiento (grado >3: 2,7% frente a 1,3%,
respectivamente) y no se comunicaron EAG, ni asociacion entre
neutropenia o neutropenia febril e infecciones. Las infecciones fueron
también mas frecuentes en el grupo de ramucirumab+erlotinib que en
el de placeboterlotinib (de grado >3: 17,2% vs. 6,7%,
respectivamente).

Las suspensiones del tratamiento por EA fueron similar en ambos
brazos de tratamiento (12,7% vs. 10,7%, en el brazo de
ramucirumab+erlotinib y de placebo+erlotinib, respectivamente), si
bien un mayor porcentaje de pacientes suspendio el tratamiento con
ramucirumab por EA respecto al placebo (33% vs. 15,1%,
respectivamente). Los EA mas frecuentes en el brazo de
ramucirumab+erlotinib vs. brazo de placebo+erlotinib que llevaron a
suspender el tratamiento con ramucirumab y continuaron el
tratamiento con erlotinib, respectivamente, fueron: proteinuria (8,6%
vs. 0%), hiperbilirrubinemia (5,9% vs. 6,7%), disminucion del
recuento de plaquetas (3,2% vs. 0,4%) y neutropenia (2,7% vs. 0,9%).
Los EA que llevaron a suspender el tratamiento con erlotinib fueron
similares entre los brazos de tratamiento (1,4% en el brazo de
ramucirumab+erlotinib y 0,9% en el brazo de placebo+erlotinib). La
intensidad relativa de dosis alcanzada en ambos brazos de tratamiento
fue similar (> 93%) (38).

Con respecto a la seguridad en poblaciones especiales, el perfil de
EA en relacion con el género fue consistente con el observado en la
poblacion general de seguridad, independientemente del brazo de
tratamiento, una mayor proporcion (= 5% de diferencia) de mujeres
en comparacion con los hombres tuvo acontecimientos hepaticos de
laboratorio de grado > 3, principalmente por elevaciones de ALT y
AST. El perfil de EA segin la raza también fue consistente con el

perfil de seguridad general. La frecuencia de EA de grado >3 fue
ligeramente mayor en pacientes >65 afios que en <65 aflos, Sin
embargo, la mayoria se observaron en EA de bajo grado (grado 1-2),
a excepcion de la hipertension. En pacientes >70 afios, las incidencias
de EA de grado >3 y EAG mas altas (al menos una diferencia de 5
puntos porcentuales) en el brazo de ramucirumab+placebo en
comparacion con el grupo placebo+erlotinib (EA de grado >3: 81,3%
vs. 55,9%; EAG de -cualquier grado: 40,6% vs. 27,1%,
respectivamente) (32).

Con respecto a los acontecimientos inmunoldgicos, las tasas de
anticuerpos antifarmaco (ADA) fueron bajas en ambos brazos, y
ningln paciente desarroll6 anticuerpos neutralizantes frente a
ramucirumab.

Recientemente se han afiadido nuevas advertencias de seguridad
relacionadas con el sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) con ramucirumab por posibles casos fatales y disfonia como
EA, con incidencia categorizada como rara (>1/10.000 a <1/1.000)
(31). Se debe suspender el tratamiento con ramucirumab en caso de
PRES y se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
ramucirumab en pacientes que desarrollan PRES y se recuperan.

DiscusION

El tratamiento recomendado en pacientes con CPNM que
presentan mutacion EGFR positiva sin tratamiento previo es la
administracion de un TKI, bien en monoterapia o en combinacion con
antiangiogénicos 0 quimioterapia (3). La respuesta inicial al
tratamiento con TKI en el contexto de primera linea es en general muy
buena, con tasas de respuesta que suelen oscilar entre el 60% y el 80%,
lo cual proporciona un alto control de la sintomatologia asociada a la
progresion tumoral y una mayor calidad de vida al paciente. Pero a
pesar de los avances terapéuticos, los pacientes con CPNM con
mutaciones activadoras de EGFR contintian teniendo progresion de la
enfermedad en un periodo de 8 a 18,9 meses después de la terapia de
primera linea con TKI-EGFR y la gran mayoria de los pacientes
terminan por desarrollar resistencias (22). Varios estudios clinicos
aleatorizados han demostrado que la presencia de mutaciones EGFR
comunes en pacientes con CPNM avanzado, son predictivas de
respuesta y muestran mejores resultados al tratamiento con TKI-
EGFR (39).

Los TKI actualmente aprobados por la EMA en CPNM con
mutacion EGFR positiva en primera linea son erlotinib, gefitinib,
afatinib, dacomitinib y osimertinib.

En el entono metastéasico del CPNM con mutaciones activadoras
del EGFR y sin tratamiento previo, ramucirumab en combinacion con
erlotinib se ha comparado con erlotinib en el ensayo clinico RELAY
de fase Ib/111, multicéntrico, aleatorizado, con control activo y doble
ciego (32). Los pacientes con metastasis cerebrales fueron excluidos
del estudio RELAY, asi como los pacientes en los que era conocida la
existencia de la mutacién T790M, la cual confiere resistencia a
algunos inhibidores de EGFR, como en el caso de erlotinib (40). El
disefio doble ciego se considera adecuado para evaluar si la adicion de
ramucirumab a erlotinib mejora la eficacia. El comparador erlotinib
se considera aceptable ya que cuando se inicid el estudio, era
considerado uno de los estandares de tratamiento en estos pacientes,
si bien, hubiera sido deseable afiadir otro brazo de tratamiento con un
TKI de tercera generacion osimertinib, pero en el momento en que se
inicio el estudio RELAY, osimertinib no estaba autorizado en primera
linea. En el estudio RELAY se incluyeron pacientes con mutaciones
del Exon19del o L858R (32), que ocurren en el 90% de los pacientes
con una mutacion EGFR (41), no es esperable que la combinacion de
ramucirumab con erlotinib tenga menor eficacia en otras mutaciones,
de hecho, ninguno de los TKI actualmente autorizados en este
contexto tienen un uso restringido basado en mutaciones especificas
de EGFR. Por otra parte, la seleccion del régimen de dosificacion de
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ramucirumab 10 mg/kg Q2W en el estudio RELAY, se basé en la
evaluacion integrada de los datos clinicos disponibles y en
simulaciones de PK. En general, las desviaciones del protocolo se
consideraron como poco probables que tuvieran impacto en el analisis
de eficacia. Las caracteristicas demograficas y otras caracteristicas
basales estaban equilibradas entre los brazos de tratamiento, la
mayoria de los pacientes fueron mujeres, asiaticos y no fumadores,
siendo estos pacientes los que tienen mas probabilidades de tener una
mutacion EGFR (42). En este estudio el tratamiento con
ramucirumab+erlotinib  obtuvo una mejora estadisticamente
significativa en la SLP evaluada por el investigador (variable
principal) en comparacion con placebo+erlotinib (mediana de 19,4 vs.
12,4 meses, HR 0,591; IC 95%: 0,461-0,760; p< 0,0001). Una
diferencia de 7 meses en la SLP en pacientes con CPNMm con
mutaciones EGFR no tratados previamente, se considera clinicamente
relevante. Las curvas de Kaplan-Meier se separaron aproximadamente
a los 3 meses y permanecieron separadas. Los anlisis de sensibilidad
respaldaron estos resultados, asi como el analisis de subgrupos
preespecificados que fueron favorables a la combinacion
ramucirumab+erlotinib en todos los subgrupos, incluyendo un
beneficio similar en aquellos pacientes con la mutacion exon 19 y
exon 21(38). Sin embargo, observando las curvas de supervivencia, se
estima que las diferencias de medianas podrian estar sobreestimando
el beneficio El grado de acuerdo entre el comité de revision
independiente cegado (CRIE) y la SLP evaluada por el investigador
fue similar entre los brazos (80,6% con ramucirumab+erlotinib y
76,7% con placebo+erlotinib) (32). Los datos de SG (variable
secundaria) aun eran inmaduros (17,6% de eventos) en el momento
del andlisis final de SLP, no se alcanzé la mediana de SG en ninguno
de los brazos de tratamiento (HR 0,832 (IC 95%: 0,532-1,303) y no
alcanzo el umbral preespecificado para la significacion estadistica. El
andlisis final de SG preespecificado no estara disponible hasta finales
de 2023.

El perfil de resistencia tumoral puede verse afectado por el
tratamiento administrado en primera linea y puede ser relevante para
la actividad de las terapias posteriores. El analisis de las variables
exploratorias postprogresion en el estudio RELAY (32) mostraron que
el beneficio en términos de SLP con ramucirumab+erlotinib en
primera linea se conserva durante las lineas posteriores de tratamiento.
Los analisis iniciales y actualizados de la primera terapia posterior
(SLP2) con un seguimiento de 8 meses, favorecieron al brazo de
ramucirumab+erlotinib, lo que parece indicar que no hay impacto
negativo de la combinacion en una linea de tratamiento posterior. La
mediana de SLP2 (variable exploratoria) a fecha de corte de 25 de
septiembre de 2019, fue de 35,98 meses (IC 95%: 31,21-NA) para el
brazo de ramucirumab+erlotinib y de 29,17 meses (IC 95%: 24,77-
37,82) para el brazo de placebo+erlotinib (HR 0,755; IC 95%: 0,567-
1,006), resultados aun inmaduros con el 44,3% de eventos. El
beneficio de la combinacién ramucirumab-+erlotinib en supervivencia
posterior a la progresion en pacientes con CPNM EGFR positivo
parece mantenerse después de la segunda progresion, segdn resultados
preliminares del estudio RELAY (32). Las tasas de EGFR T790M
fueron similares entre los brazos de tratamiento.

A pesar de TRO (76,3% vs 74,7%) y DCR (95,1% vs 95,6%)
similares en ambos brazos de tratamiento en el estudio RELAY (32),
la mediana de DR (criterio de valoracion secundario) fue favorable al
brazo de ramucirumab+erlotinib frente al brazo de placebo+erlotinib
[18,0 meses (IC 95%: 13,9-19,8] vs. 11,1 meses (IC 95%: 9,7-12,3),
respectivamente], la combinacién de un inhibidor de VEFGR con un
inhibidor de EGFR obtiene una respuesta de mayor duracién,
retrasando la progresion. Hubo algunas discrepancias entre la TRO
evaluada por el investigador y por el CRIE, especialmente en el
porcentaje de pacientes con RC (1,3% vs. 7,4% para el brazo de
ramucirumab+erlotinib 'y 0,9% vs. 4,9% en el brazo de
placebo+erlotinib, respectivamente). Los andlisis de calidad de vida

no mostraron diferencias entre los brazos de tratamiento, excepto para
la hemoptisis. Si bien, no es posible conocer si los PRO con las escalas
utilizadas en el estudio RELAY (LCSS y EQ-5D-5L) son lo
suficientemente sensibles como para determinar si la toxicidad
adicional causada por la adiciéon de ramucirumab a erlotinib tiene
impacto o no en la calidad de vida (32)

Todos los subgrupos analizados en el estudio RELAY (32),
favorecieron de forma consistente al brazo de ramucirumab+erlotinib
con excepcion del subgrupo de pacientes >70 afios y la modalidad de
analisis de EGFR. Se observaron HR constantes para la UE y
Norteamérica (HR 0,68 [IC 95%: 0,36-1,28) frente a HR 0,51 [IC
95%: 0,21-1,21]), lo que permite suponer que los resultados son
representativos para la UE/Norte Region de América. Aunque los
pacientes asiaticos estaban sobrerrepresentados en el estudio RELAY,
la estimacion de las razones de riesgo de SLP no indicaron diferencias
en el efecto del tratamiento entre la raza asiatica versus caucasica.

En el CPNM metastésico con mutacion EGFR, los resultados con
TKI-EGFR varian en funcién del tipo de mutacion presente,
reportdndose un beneficio menor en pacientes con una mutacion
L858R en el exdn 21 versus una delecion en el exén 19 (43). El estudio
RELAY incluy6 un anélisis de subgrupos por tipo de mutacion (32).
En la figura 3 se muestran las curvas de Kaplan-Meier de la SLP en
pacientes con mutacion ex21del o L858R del estudio RELAY (38).
La magnitud del beneficio de SLP observado para la mutacién L858R
en el exon 21, generalmente asociado a peores resultados de
tratamiento en relacion con la delecion del exon 19, fue similar a la
del ex19del en el estudio RELAY.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de
progresion evaluada por el investigador de los pacientes con
mutacion ex19del (A) o L858R (B) (38).
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La seguridad de la combinacién de ramucirumab con erlotinib fue
consistente con los perfiles de seguridad de cada farmaco individual
en el estudio RELAY (32). Con la combinacién de ramucirumab con
erlotinib hubo mayor frecuencia de EA de cualquier tipo y grado,
aunque fueron manejables con ajustes de dosis y/o retrasos y/o
suspensiones de dosis. En todos los pacientes hubo EA, los EA de
grado >3 se comunicaron en el 71,9% y 53,8% en los brazos de
ramucirumab+erlotinib y placebo+erlotinib, respectivamente, los
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EAG en el 29,4% y 20,9%, respectivamente. Los EA mas frecuentes
en el brazo de ramucirumab+erlotinib fueron acontecimientos
hemorragicos (EA: 54,8 vs. 26,2%, EA de grado >3: 1,8% vs.
1,8%),en su mayoria eventos de epistaxis de bajo grado, hipertension
(EA: 42,2% vs. 12%, EA de grado >3: 23,5% vs. 5,3%), proteinuria
(EA: 33,9% vs. 8,4%, EA de grado >3: 2,7% vs. 0%), infecciones
(EA: 80,5% vs. 76%, EA de grado >3: 17,2% vs. 6,7%),
trombocitopenia y neutropenia. Ramucirumab aument6 la incidencia
ylo la gravedad de las toxicidades especificas conocidas de erlotinib:
elevacion de enzimas hepaticas (ALT y AST), alopecia, dermatitis
acneiforme y diarrea, si bien actualmente no hay pruebas suficientes
para respaldar una asociacion causal entre ramucirumab y dermatitis
acneiforme por falta de plausibilidad biolégica. La incidencia de
infecciones fue alta en ambos grupos de tratamiento y mayor en el
brazo de ramucirumab-+erlotinib. Se observé una mayor incidencia de
hemorragia gastrointestinal de cualquier grado en el brazo de
ramucirumab+erlotinib en comparacion con el placebo+erlotinib. En
pacientes >70 afios, los EA de grado >3 y EAG fueron mas frecuentes
en el brazo de ramucirumab+placebo en comparacion con el grupo
placebo+erlotinib (EA de grado >3: 81,3% vs. 55,9%; EAG: 40,6%
vs. 27,1%, respectivamente). Las suspensiones del tratamiento fueron
similares en ambos brazos del estudio (13,1% vs. 10,7%, para
ramucirumab+erlotinib y placebo+erlotinib, respectivamente), y se
suspendieron por EA en el 12,7% y 10,7%, respectivamente. En el
brazo de ramucurtumab+erlotinib, hubo un paciente con hemotérax
de grado 5 relacionado con el tratamiento.

Bevacizumab, en combinaciéon con erlotinib, estd autorizado
(aunque no financiado) para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CPNM no escamoso avanzado, no resecable,
metastasico o recidivante con mutaciones activadoras del EGFR
(delecion del exon 19 o mutacion L858R del exdn 21) (25). Los
resultados del estudio JO25567 de fase Il aleatorizado, abierto,
sirvieron para evidenciar la eficacia de la combinacion en poblacion
japonesa. Se observé una mediana de SLP significativamente superior
con la combinacion (16 meses con erlotinib+bevacizumab vs. 9,7
meses con erlotinib, HR 0,54; IC 95%: 0,36-0,79; p = 0,0015). En el
analisis exploratorio se obtuvo una mediana de SG de 48,4 meses con
erlotinib+bevacizumab vs. 48,5 meses con erlotinib (HR 0,91; 1C95%:
0,56-1,46; p = 0,6838), si bien son datos inmaduros y exploratorios
(44).

Dacomitinib en monoterapia también est4 autorizado en primera
linea del CPNM localmente avanzado no susceptible de cirugia o
radioterapia curativa 0 metastasico, con mutaciones activadoras del
EGFR (Ex19del o L858R) en base a los resultados del ensayo clinico
pivotal de fase 11l ARCHER 1050 (45). La mediana de SLP fue mejor
con dacomitinib en comparacion con gefitinib (14,7 vs. 9,2 meses, HR
0,589; IC 95%: 0,469 - 0,739; p <0,0001). Sin embargo, este beneficio
en términos de SLP solo se observa a partir del 6° mes de tratamiento,
cuando las curvas Kaplan-Meier comienzan a separarse. En cuanto a
la variable secundaria TRO, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento (74,9%
dacomitinib vs. 71,6% gefitinib, p = 0,3883) y la DR fue maés
prolongada en los pacientes tratados con dacomitinib en comparacion
con gefitinib (14,8 vs. 8,3 meses respectivamente). A fecha de corte
de datos de 17-Feb-2017 con el 48,7% de eventos, hubo una diferencia
de 7,3 meses en la SG a favor de dacomitinib (HR 0,760; p =0,0219),
sin embargo, no fue estadisticamente significativa. El perfil de
toxicidad de dacomitinib parece peor que el de gefitinib, con
porcentajes mas altos de EAy EAG y EA de grado 3 relacionados con
el tratamiento y modificaciones y suspensiones del tratamiento por
EA, aunque el perfil de seguridad de dacomitinib en la indicacion
propuesta estd en linea con el esperado para un TKI. Los EA
relacionados con el tratamiento mas frecuentes con dacomitinib
fueron: diarrea, paroniquia, dermatitis acneiforme y estomatitis. Hubo
dos muertes relacionadas con dacomitinib (un paciente con diarrea no

tratada y otro paciente con colelitiasis/enfermedad hepéatica no
tratada) (46). Los pacientes con metastasis cerebrales o
leptomeningeas fueron excluidos del estudio ARCHER 1050 (46).

En el contexto de la indicacion evaluada, osimertinib en el ensayo
clinico FLAURA (39), mostr6 un incremento en la mediana de SLP
en 8,7 meses respecto a erlotinib/gefitinib (18,9 vs. 10,2 meses, HR:
0,46; IC 95%: 0,37-0,57; p <0,0001), de forma estadisticamente
significativa y relevante para la practica clinica. También se
obtuvieron mejores resultados con osimertinib en comparacién con
gefitinib/erlotinib en la TRO aunque no fue estadisticamente
significativa (79,9% vs. 75,8%, HR 1,27 (IC 95%: 0,85-1,90); p=
0,2421), y en la DR (17,2 vs. 8,5 meses) respectivamente. El analisis
de las variables exploratorias postprogresion muestra que el beneficio
en términos de SLP con osimertinib en primera linea se conserva
durante las lineas posteriores de tratamiento. El beneficio de SLP con
osimertinib se mantuvo a lo largo del tiempo post-progresién, con una
mediana SLP2 con osimertinib no alcanzada (23,7-NA) frente a
tratamiento estandar erlotinib/gefitinib de 20 meses (18,2-NA) [HR
0,58 (1C95%: 0,44-0,78) p<0,0001]. Los resultados en el tiempo
desde la aleatorizacion al primer tratamiento posterior o muerte
(TFST) y el tiempo desde la aleatorizacion al segundo tratamiento
posterior o muerte (TSST) favorecieron a osimertinib, si bien los
resultados no son maduros, con un nimero limitado de pacientes con
una segunda terapia posterior en el momento del primer corte de datos
y la mediana de TSST no se alcanz6 en ambos brazos (39). Aunque
los datos de SG eran todavia inmaduros en el momento del andlisis de
los resultados, se obtuvo una HR de 0,63 [IC95%: (0,45-0,88), p =
0,0068] que no alcanzé el umbral preespecificado para la significacion
estadistica (p<0,0015), si bien, con datos mas maduros recientemente
publicados, osimertinib ha mostrado superioridad frente a
erlotinib/gefitinib, siendo la HR para SG de 0,80 (1C95%: 0,64-1,00;
p=0,046)que alcanzo el umbral preespecificado para la significacion
estadistica (valor p bilateral de 0,0495), con una mediana de 38,6
meses (IC 95%: 34,5-42,8 meses) para osimertinib y de 31,8 meses
(I1C 95%: 26,6-36,0 meses) para el control, la tasa de supervivencia a
los 36 meses fue del 54% para osimertinib y del 44% para el control,
y todos los subgrupos se vieron favorecidos salvo los pacientes
asiaticos y aquellos con mutacion L858R donde la HR para ambos
subgrupos fue 1, por Gltimo indicar que aproximadamente un 31% (85
de 277 pacientes) de los pacientes tratados con erlotinib/gefitinib
recibieron como 22 linea osimertinib (47). Pero serd dificil estimar la
magnitud del efecto de la SG debido a la apertura del estudio, al
consecuente cruce de pacientes del brazo control al brazo de
osimertinib, asi como al uso de otros tratamientos después de la
progresion. Por otro lado, encomparacion con gefitinib o erlotinib, el
tratamiento con osimertinib ha demostrado una mejora en la SLP en
los pacientes con metastasis cerebrales no sintométicas al inicio (HR
0,48; p<0,014), asi como una menor incidencia de nuevas lesiones del
SNC independientemente de la presencia o0 ausencia de metastasis
cerebrales al inicio (3,9% en el brazo de osimertinib vs. 12,3%
gefitinib/erlotinib).

En cuanto al perfil de seguridad de osimertinib, en comparacién
con la primera generacion de TKI-EGFR (gefitinib y erlotinib) (39),
osimertinib dio lugar a una mayor frecuencia de estomatitis (28,7%
vs. 20,2%), y similar frecuencia de diarrea (58,1%). Los EA mas
frecuentes con osimertinib en comparaciéon con gefitinib/erlotinib,
fueron: estomatitis, disminucion del apetito, disnea, pirexia, efectos
cardiacos, EPI/neumonitis y prolongacion del intervalo QT del ECG.
Un menor nimero de pacientes tuvo que suspender el tratamiento con
osimertinib que con gefitinib/erlotinib por EA relacionados con la
medicacion (13,3% frente a 17,7%). El perfil de toxicidad de
osimertinib fue el esperado para un TKI, con un porcentaje de EAG
similar a gefitinib/erlotinib y favorable frente a otros TKI en cuanto a
EA grado > 3 y suspensiones del tratamiento debido a EA. Con
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osimertinib se deben monitorizar de forma estrecha los pacientes >65
afios y peso < 50kg debido a un aumento del riesgo de EA grado > 3.

En la comparacion indirecta ajustada entre osimertinib y
dacomitinib, osimertinib muestra superioridad en términos de SLP
(HR de la comparacién indirecta ajustada de 0,78 [0,57-1,067] no
estadisticamente significativa, segin el comité de revision
independiente y de 0,73 [0,53-0,99] segun el investigador).

Osimertinib se desarroll6 inicialmente en base a su capacidad para
superar la mutacion de resistencia T790M vy su selectividad para el
receptor mutante. En este sentido, alin no se ha determinado si el
estado basal de T790M es un factor decisivo en cuanto a qué pacientes
pueden obtener un mayor beneficio del tratamiento con osimertinib en
primera linea (48). Asi mismo, los mecanismos de resistencia a
osimertinib representan un area de investigacién prioritaria dada la
ausencia de tratamientos aprobados mas alla de la quimioterapia (49).
En el estudio RELAY, la proporcién de pacientes con T790Mcon
progresion fueron similares entre los grupos de tratamiento (32). En
cuanto a afatinib, TKI de segunda generacion, se han obtenido
medianas de SLP de 11,2 meses en el estudio principal de fase IlI,
LUX-Lung 3, en primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico vs. pemetrexed, con una reduccion
del riesgo de progresion o muerte del 42% [HR 0,58 1C95% (0,43 -
0,78)], una TRO del 56,5% y una mediana de SG de 28,2 meses, no
estadisticamente significativa [HR 0,88; 1C95% (0,66-1,17), p=
0,3850] (27). Los resultados del estudio LUX-Lung 7 abierto y fase
I1b que comparaba afatinib con gefitinib, también son favorables a
afatinib ya que mejora significativamente la SLP (HR: 0,73
1C95%:0,57-0,95, p = 0,017), con medianas de 11,0 meses vs. 10,9
meses y con mejor perfil de seguridad (50). Y aunque afatinib se
mostré6 mas eficaz que erlotinib y gefitinib en estos estudios, la
evidencia disponible hasta el momento (51), no muestra diferencias
clinicamente relevantes de eficacia y seguridad.

Asumiendo las limitaciones implicitas de una comparacién
indirecta no ajustada de osimertinib con la combinacion de
ramucirumab con erlotinib, osimertinib por el momento continuaria
siendo una opcion preferente en los pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico no tratado previamente y con presencia de
mutaciones activadoras de EGFR, con SLP similar (18,6 meses vs.
19,4 meses, respetivamente), asi como TRO (79,9% vs. 76,3%,
respectivamente) y DR (18 vs. 17,2 meses) y haber mostrado
incremento en la SG frente a otros TKI, y presentar un mejor perfil de
seguridad osimertinib comparado con la combinaci6on de
ramucirumab con erlotinib. Por otro lado, osimertinib ha mostrado
actividad antitumoral en pacientes con metastasis cerebrales, con una
mejora en la SLP [HR: 0,48 (0,26-0,86); p= 0,014] y una TRO del
65,6% en estos pacientes (39), mientras que con la combinacion de
ramucirumab con erlotinib se desconoce, al ser los pacientes con
metastasis cerebrales un criterio de exclusion del ensayo RELAY, asi
como de la mayoria de los estudios realizados con TKI (32).

No se han encontrado diferencias relevantes en la eficacia y
seguridad entre los TKI de primera y segunda generacion erlotinib,
gefitinib y afatinib (52), y en base a la evidencia disponible a través
de comparaciones directas e indirectas de tratamiento, gefitinib,
erlotinib y afatinib pueden considerarse alternativas validas en
primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico en presencia de mutaciones activadoras de
EGFR (52, 53), y dacomitinib es una alternativa terapéutica a afatinib,
erlotinib y gefitinib, habiendo demostrado un mayor beneficio en
eficacia y peor en seguridad (54), en tanto que osimertinib seria la
opciodn preferente en estos pacientes (52). Si bien, se debe considerar
que aun no se disponen de datos maduros de SG, que se desconoce
como actla osimertinib sobre el desarrollo de resistencias secundarias
y si la introducciéon temprana de osimertinib podria tener algun

impacto en las siguientes lineas de tratamiento, por tanto, la secuencia
Optima de tratamientoesta por determinar.

El  andlisis de subgrupos de la  combinacién
ramucirumab+erlotinib en el brazo experimental para SLP mostrd
resultados positivos en pacientes con mutacion de EGFR en el exén
21, si bien el valor de HR es mas favorable en el estudio de osimertinib
(HR 0,51 para osimertinib y HR 0,62 para la combinacion).

Actualmente no es posible predecir con antelacion qué pacientes
desarrollaran resistencia a T790M [mecanismo mas comun de
resistencia al tratamiento de primera linea con EGFR-TKI de primera
y segunda generacion (55)] antes de recibir terapia con TKI-EGFR,
pero los resultados disponibles del uso de TKI como segunda linea de
tratamiento indican que el porcentaje de pacientes candidatos a recibir
lineas posteriores de tratamiento es bajo por lo que es esencial
optimizar la primera linea de tratamiento.

CONCLUSION

En base a los resultados de la parte B del estudio de fase il
RELAY, la combinacion de ramucirumab con erlotinib en pacientes
adultos con CPNM metastasico con mutaciones activadoras del
EGFR, que no han recibido tratamiento previo, ha mostrado mejorar
la mediana de SLP (variable principal del estudio) en 7 meses y una
reduccion del riesgo de progresion o muerte del 41% respecto a
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), este beneficio en términos
de SLP se observa a partir del 3° mes de tratamiento. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la TRO
entre los grupos de tratamiento (76,3% ramucirumab+erlotinib vs.
75% erlotinib, p = 0,7413) y la DR fue més prolongada en los
pacientes tratados con la combinacion en comparacion con erlotinib
(18 vs. 11,1 meses). Por el momento, no se dispone de resultados
maduros que confirmen la eficacia en términos de SG.

El analisis de subgrupos en el brazo experimental para SLP mostro
resultados consistentes en la mayoria de los subgrupos analizados.

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de toxicidad de
la combinacién de ramucirumab y erlotinib fue peor que el de
erlotinib, con mas casos de EAG (29,4 vs. 20,9) y EA de grado > 3
(71,9 vs. 53,8%) y suspensiones del tratamiento por EA (12,7 vs.
10,7%). Los EA relacionados con el tratamiento mas frecuentes con
la combinacién de ramucirumab vy erlotinib fueron la hipertension,
proteinuria, infecciones y hemorragias.

No se dispone de informacioén en pacientes con ECOG >2 ni en
pacientes con metastasis cerebrales.

Hasta el momento no se han identificado biomarcadores que
seleccionen el grupo de pacientes que méas puedan beneficiarse del
tratamiento con ramucirumab en combinacidn con erlotinib. Teniendo
en cuenta que la mejora de SLP podria estar sobreestimada por la
diferencia de medianas, que la supervivencia global no presenta ain
resultados maduros y que la toxicidad aumenta al combinar ambos
farmacos, resulta dificil por el momento asignar un lugar en
terapéutica a la combinacion de erlotinib y ramucirumab. Seria precisa
la confirmacién de un beneficio relevante en supervivencia global,
que por el momento no esta disponible.

Aungue no se dispone de una comparacion directa entre
osimertinib y ramucirumab combinado con erlotinib en el tratamiento
en primera linea de pacientes con CPNM metastasico y mutaciones
activadoras de EGFR, osimertinib continuaria siendo la opcion
preferente en estos pacientes. No parece haber diferencias entre
osimertinib y la combinacién de ramucirumab con erlotinib en
variables intermedias como SLP, TRO o DR. Osimertinib ha
mostrado mejorar la SG frente a otros TKI, y el perfil de seguridad de
osimertinib es mejor que el de la combinacién ramucirumab +
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erlotinib. Ademas, osimertinib ha mostrado actividad sobre las
metéstasis cerebrales tanto en la prevencion como control de las
mismas. Por tanto, hasta que no se disponga de nueva informacion
sobre biomarcadores o predictores de mutaciones especificas, parece
esencial optimizar la primera linea de tratamiento con osimertinib.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y

Farmacia ha emitido resolucidn de no financiacion para la indicacion
de CYRAMZA® (ramucirumab) en combinacion con erlotinib, como
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de
pulmén no microcitico metastasico con mutaciones activadoras del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
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