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El cancer de pulmdn (CP) constituye la primera causa de muerte por cancer en el mundo y representa un 12,4 % de
todos los canceres diagnosticados (1). En Espana, las cifras de CP estimadas en 2025 son de 34.506 nuevos casos (23.442
en varones y 11.064 en mujeres). En 2023 se notificaron 22.827 fallecimientos por tumores malignos de la traquea,
bronquios y pulmén en Espafa (16.582 en varones y 6.245 en mujeres) (2). La mayor parte de los casos presentan

metastasis al diagnéstico y una baja tasa de supervivencia a los 5 anos (3).

El tabaquismo estad considerado como el principal factor de riesgo (4). Entre los no fumadores, el principal factor de
riesgo es la exposicién (ambiental, ocupacional o doméstica) al tabaco y a ciertos carcinégenos como asbesto o radén

(4:5).
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En funcién de su histologia, el CP se puede clasificar principalmente en dos grandes grupos: CP de células no pequefias
o no microcitico (CPNM), que representa entre el 80 y el 85 % de los casos, o el CP de células pequefias o microcitico (10-
15 %). Dentro del CPNM se distinguen a su vez distintos subtipos histolégicos, siendo los mas prevalentes:
adenocarcinoma (37-47 %), carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32 %) y carcinoma de células grandes
(10-18 %) (6,7). La caracterizacién histolégica del tumor es un elemento esencial por sus implicaciones en el pronéstico

y en el tratamiento de la enfermedad (8).

Entre las mutaciones conductoras mas frecuentes en CPNM estan las alteraciones en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), siendo las mas frecuentes las deleciones del exén 19 (Ex19del) y las mutaciones
puntuales del exén 21 (L858R) que representan el 85-90 % (8-10) de todas las mutaciones del EGFR, asi como las
inserciones en el exén 20 del EGFR (Ex20ins), que representan < 12 % de los CPNM EGFR positivos (0,7 % a 2 % de todos
los adenocarcinomas de CPNM) (11-14). En general, las mutaciones de EGFR son mas frecuentes en personas que nunca

han fumado, en el subtipo histolégico de adenocarcinoma, en mujeres y en pacientes asiaticos (15).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio localmente avanzado o metastasico de la
enfermedad (estadio IlIB, IlIC y estadio 1V) y presentan muy mal prondstico como refleja la tasa de supervivencia a 5
afos del 10-13 % en estadios avanzados e inferior al 5 % en metastasicos (16), sin opciones de tratamiento potencialmente

curativo.

Los objetivos del tratamiento del CPNM son el incremento de la supervivencia global (SG), el manejo de los sintomas y
la mejora de la calidad de vida. La estrategia de tratamiento para los pacientes con CPNM de nuevo diagnéstico tiene
en consideracién factores histolégicos, el genotipo del tumor, la expresién del ligando 1del receptor de muerte celular
programada (PD-L1), el estado funcional, las comorbilidadesy las preferencias del paciente. En pacientes con CPNM con
estadios avanzados o metastasicos se recomienda determinar biomarcadores como EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico), ALK (quinasa de linfoma anaplasico), ROS1 (receptor tirosina-quinasa), BRAF V600 (proto-
oncogen), PD-L1 (proteina control inmunitario), NTRK (receptor neurotréfico de la proteina quinasa), RET (gen
crecimiento celular normal), KRAS (virus del sarcoma rata Kristen) o MET (factor de transicion epitelial mesenquimal),
de gran utilidad para seleccionar tratamientos dirigidos contra dichas dianas y asi seleccionar la terapia que mas

beneficie a cada paciente de forma individual (4,6,17).

De acuerdo con la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés), los inhibidores
tirosina cinasa (TKIs) dirigidos a EGFR constituyen la primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM con
mutaciones activadoras de EGFR clasicas (delecidn del exdn 19 o sustituciéon del exén 21 L858R), siendo osimertinib la
opcidén preferente de tratamiento, especialmente en pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC). Para
los pacientes que progresan con osimertinib, hasta ahora, el estdndar de tratamiento es la quimioterapia doble basada
en platino. En la dltima actualizacién de la guia, se ha incluido amivantamab en combinacién con quimioterapia basada
en doblete platino como opcién preferente, y la combinacién de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
se puede considerar en pacientes en buen estado que no presenten contraindicacién para los inhibidores del

checkpointinmunoldgico (18).

Amivantamab (Rybrevant®)

Amivantamab (Rybrevant®) ha sido autorizado para una nueva indicacién en combinacién con carboplatino y
pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con
deleciones del exén 19 o mutaciones de sustituciéon L858R en el exdn 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo

que incluyera un inhibidor de la tirosina cinasa (TKI) del EGFR (19,20).

Antes de iniciar el tratamiento con amivantamab, se debe determinar el estado de las mutaciones del EGFR en muestras

de tejido tumoral o plasma mediante un método de diagnéstico validado. El tratamiento con amivantamab debe ser
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iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos contra el cancer y, ademas, debe ser
administrado por un profesional sanitario con acceso al apoyo médico apropiado para manejar las reacciones

relacionadas con la perfusiéon (RRP) si se producen.

La dosis inicial recomendada de amivantamab en combinacién con carboplatino y pemetrexed para pacientes de
menos de 80 kg es de 1400 mg a la semana durante 4 semanas (en la semana 1, la perfusién se divide entre el dialy el
2, de la semana 2 a la 4, la perfusion se administra completa el dia 1). Posteriormente, la dosis de mantenimiento es de
1750 mg cada tres semanas desde la semana 7 en adelante. Para un peso corporal mayor o igual a 80 kg, la dosis inicial
es de 1750 mg a la semana durante 4 semanas (semana 1 la perfusién dividida entre los dias1y 2,y de la semana 2 a la
4, la perfusién en el dia 1) y la dosis de mantenimiento de 2100 mg cada 3 semanas desde la semana 7 en adelante.
Cuando se usa en combinacion, se debe administrar después de carboplatino y pemetrexed en el siguiente orden:

pemetrexed, carboplatino y después amivantamab.

Antes de la perfusién (dias 1y 2 de la semana 1), se deben administrar antihistaminicos, antipiréticos y glucocorticoides
para reducir el riesgo de RRP. Para las dosis posteriores, se requiere la administraciéon de antihistaminicos y antipiréticos.
Se debe reiniciar el tratamiento con glucocorticoides después de interrupciones de dosis prolongadas. Se deben

administrar antieméticos segun sea necesario.

Amivantamab se presenta como concentrado para perfusion en un vial de 7 ml que contiene 350 mg de amivantamab.
Se administra en perfusién intravenosa tras su dilucién con una solucién estéril de glucosa al 5 % o en una solucién de

cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %). Se debe administrar junto con una filtracién en linea (19).

Farmacologia

Amivantamab es un anticuerpo bajo en fucosa, totalmente humano, biespecifico dirigido frente a EGFR y MET basado
en una IgGl con actividad inmunodirigida que se dirige a los tumores con mutaciones activadoras del EGFR, como las
deleciones del exdn 19, las mutaciones de sustitucion L858R y las inserciones en el exén 20. Amivantamab se une a los

dominios extracelulares de EGFR y MET.

Amivantamab interrumpe las funciones de sefalizacién del EGFR y MET mediante el bloqueo de la unién del ligando y
el aumento de la degradacién del EGFR y MET, impidiendo asi el crecimiento y la progresién tumoral. La presencia de
EGFRy MET en la superficie de las células tumorales también permite dirigirse a estas células para que sean destruidas
por células inmunitarias, como los linfocitos citoliticos naturales y los macréfagos, a través de los mecanismos de

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y de trogocitosis, respectivamente (19).

Eficacia (19,20)

La eficacia de amivantamab en combinacién con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) no escamoso avanzado o metastasico con deleciones en el exén 19
(Ex19del) o mutaciones de sustitucion L858R del exén 21 (L858R) del EGFR, se evaludé en el estudio MARIPOSA-2
(NCT04988295; EudraCT Number: 2021-001825-33).

Diseio del estudio MARIPOSA-2

El ensayo clinico (EC) MARIPOSA-2, es un ensayo de fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico que compara la eficacia
y seguridad de la combinacion de lazertinib-amivantamab-carboplatino-pemetrexed (Brazo A o brazo LACP/ACP-L) vs
carboplatino-pemetrexed (Brazo B o brazo CP) y, amivantamab-carboplatino-pemetrexed (Brazo C o brazo ACP) vs
carboplatino-pemetrexed (Brazo B), en pacientes con CPNM avanzado o metastasico con mutaciones en Ex19del o

L858R en EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo que incluyera un inhibidor de la tirosina cinasa (TKIl) del EGFR.
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Para la actual indicacidon, basada en este EC, se tiene en cuenta solo los resultados de eficacia y seguridad del Brazo C

(ACP) vs Brazo B (CP).

El protocolo original de MARIPOSA-2, comparaba Unicamente Brazo A (LACP/ACP-L) vs Brazo B (CP), y en la enmienda
1 del protocolo (23 de junio de 2022), debido a los resultados procedentes del estudio CHRYSALIS que demostraron
actividad antitumoral prometedora en el brazo C (ACP), se decidié afiadir una nueva hipétesis, la comparacién del Brazo
C (ACP) vs Brazo B (CP). Los resultados del Brazo A (LACP/ACP-L) vs Brazo B (CP) no se tuvieron en cuenta debido al
cambio de dosificacién que se implementd por los eventos adversos (EA) de grado 4 y EA graves que se notificaron tras
la pauta de tratamiento de LACP. En la enmienda 5 del protocolo, se cambié el esquema de dosificacion, atrasando la
administracién de lazertinib hasta el Ciclo 5 dia 1 o, tras la interrupcién de administracién de carboplatino. Por tanto,
debido al cambio de esquema de dosificacién del Brazo A, y al seguimiento limitado de esta cohorte, los resultados de

esta cohorte no se han tenido en cuenta para esta nueva indicacion.
El estudio se llevé a cabo en tres fases:

1. Fase de cribado: los participantes fueron aleatorizados para recibir los tratamientos en un ratio 2:2:1 (Brazos
A:B:C).

2. Fase de tratamiento: desde el comienzo de tratamiento en Ciclo 1 dia 1 hasta el dia de visita de final de
tratamiento (aproximadamente 30 dias después de la Ultima dosis del tratamiento en estudio).

3. Fase de seguimiento: pacientes que hayan interrumpido el tratamiento por cualquier razén y hayan

continuado con una terapia oncoldgica subsecuente.

Amivantamab se administré por via intravenosa a razén de 1400 mg (para los pacientes < 80 kg) o de 1750 mg (para los
pacientes = 80 kg) Ciclo 1 Dia 1/2 (primera dosis se dividié en dos), 8 y 15, y Ciclo 2 Dia 1. Luego, una dosis de 1750 mg (para
los pacientes < 80 kg) o de 2100 mg (para los pacientes = 80 kg), Dia 1 de cada 21 dias de ciclo, a partir del Ciclo 3.
Carboplatino se administré por via intravenosa a un area bajo la curva de concentraciéon-tiempo de 5 mg/ml por minuto
(AUC 5) una vez cada 3 semanas hasta un maximo de 12 semanas. Pemetrexed se administré por via intravenosa en
dosis de 500 mg/m2 una vez cada 3 semanas hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable, con
suplementacién de acido félico y vitamina B12. El tratamiento carboplatino-pemetrexed del Brazo B se administré de

igual forma que en el brazo C.

La aleatorizacion se estratificé segun: linea terapéutica de osimertinib (1° linea vs 2° linea), metastasis cerebrales previas
(si vs no), y raza asiatica (si vs no). Se aleatorizé a un total de 657 pacientes (2:2:1), brazo A (n = 263), Brazo B (n = 263) y

Brazo C (n =131).

Los pacientes incluidos debian tener: confirmacién histolégica o citolégica de CPNM localmente avanzado o
metastasico con mutaciones en Ex19del o L858R; enfermedad medible de acuerdo con RECIST V1.1 (por sus siglas en
inglés Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); ECOG (por sus siglas en inglés Eastern Cooperative Oncology
Group) entre 0 y 1; funcién adecuada de érganos y médula ésea; hayan progresado en la enfermedad tras osimertinib
como tratamiento mas reciente y haya sido administrado en monoterapia tanto de primera linea como de segunda
linea tras TKI de primera y segunda generacion; pacientes con metdstasis cerebrales asintomaticas, clinicamente

estables y con una dosis de corticoides invariable.

Quedaron excluidos los pacientes que recibieron tratamiento anticancerigeno sistémico previo para CPNM no
escamoso localmente avanzado o metastasico o en el entorno neodyuvante ademas de los tratamientos permitidos
anteriormente. Pacientes que hayan recibido tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante pudieron ser incluidos si la
progresion de la enfermedad ocurrié al menos 12 meses después de la ultima dosis de dicha terapia con progresiéon de

la enfermedad o, después de osimertinib en el entorno localmente avanzado o metastasico.

La variable principal fue supervivencia libre de progresion (SLP), definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta

la fecha de progresién objetiva de la enfermedad segun BICR (por sus siglas en inglés Blinded Independent Central
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Review) utilizando RECIST v1.1 o muerte (por cualquier causa), lo que ocurra primero. Las variables secundarias fueron
tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como la proporcién de pacientes que alcanzaron respuesta completa (CR) o
respuesta parcial (PR), segun BICR utilizando RECIST v1.1; duracién de la respuesta (DR), definida como el tiempo entre
la fecha de la primera respuesta documentada (completa o parcial), hasta la fecha de progresion de la enfermedad
objetiva o muerte, lo que ocurra primero, segun BICR utilizando RECIST vl.1; supervivencia global (SG), definida como el
tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de muerte por cualquier causa; tiempo de terapia subsecuente
(TTST, por sus siglas en inglés), definida como el tiempo desde la fecha de aleatorizacién de la terapia anticancerosa
posterior hasta la discontinuacion de ésta o la muerte, lo que ocurra primero; supervivencia libre de progresion después
de terapia subsecuente (SLP2), definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la fecha de progresion de la
enfermedad (segun la evaluacién del investigador) o muerte después del inicio de la terapia anticancerigena posterior,
lo que ocurra primero; SLP intracraneal, definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresién de
enfermedad intracraneal o muerte, lo primero que ocurra segudn BICR; TRO intracraneal, definida como la proporciéon
de pacientes que consiguen una CR o PR intracraneal segun BICR utilizando RESIST v1.1; DR intracraneal, definida como
el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion de enfermedad intracraneal, evaluado por BICR utilizando RESIST

V1.1

El analisis de eficacia, se hizo por intencién de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) y se incluyeron todos los participantes
aleatorizados (n = 394), sin embargo, para el analisis de la seguridad se incluyeron todos los pacientes que recibieron al

menos una dosis (n = 373).

La eficacia de variable principal del brazo ACP se compard con la del brazo CP en base a la prueba /og rank. El intervalo
de confianza (IC) del 95 % se estimd basandose en un modelo de Regresidon de Cox estratificado, utilizando los mismos

factores de estratificacion del rango logaritmico. La mediana de la SLP se estimé utilizando el método de Kaplan-Meier.

La multiplicidad se abordé utilizando un enfoque grafico aplicado en un disefio secuencial de grupo (enmienda 1,23 de
junio de 2022). Se planed un analisis principal para SLP y los puntos finales secundarios clave (es decir, TRO y SG) en el
estudio. Ademas, la SG se analizaria en 2 puntos adicionales en el tiempo: al 75% de la fraccion de informacién de SG y

en el analisis final de SG.

La TRO se analizé utilizando un modelo de regresion logistica, estratificado por los factores usados en la aleatorizacion.
Los resultados del andlisis se presentaron a través de Odds Ratio, junto con el IC del 95 % y su correspondiente valor p.

La SG se analizé utilizando una metodologia similar al analisis primario de la SLP.

Resultados del estudio principal

Un total de 394 pacientes fueron seleccionados para el estudio, 131 fueron aleatorizados al Brazo C (ACP), y 263 al Brazo
B (CP).

Las caracteristicas demograficas iniciales, por lo general, estaban equilibradas entre los brazos de tratamiento. La edad
media de la poblacién fue de 60,6 afos para los pacientes del brazo B, y de 61,2 afios para los pacientes del brazo C, con
una predominancia de mujeres en ambos brazos (59,7 % de mujeres en el brazo B, y 61,8 % de mujeres en el brazo C).
Con respecto a la raza de los participantes, la mayoria fueron de origen asiatico (n = 190; 48,2 %), y de raza blanca (n =
183; 46,4 %). En cuanto a las caracteristicas basales con respecto a la enfermedad, la mayoria de pacientes, en la fase de
cribado, se encontraban en un estadio IVA de la enfermedad (n = 69;17,5 %) y IVB (n = 324; 82,2 %), eran no fumadores
(65,5 %), con un ECOG de 1 (60,4 %) y presentaban metastasis cerebral el 45,2 %. Todos los pacientes en el FAS (Full
Analysis Set) presentaban mutacién en EGFR, el 69,2 % Ex19del, y el 30,8 % L858R. Con respecto a terapias anteriores, el
70 % habia recibido 1 linea de tratamiento previa y el 30 % restante 2. De acuerdo con el protocolo del estudio, el
tratamiento previo debia ser con osimertinib. En un 75,5 % de pacientes, osimertinib fue administrado como primera

linea de tratamiento y, para el resto, 29,4 %, como segunda linea de tratamiento.
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Resultados del andlisis realizado a fecha 10 de julio de 2023

La mediana de duracién del tratamiento del brazo C (ACP) fue de 6,31 meses. Recibieron amivantamab una mediana de
9 ciclos, carboplatino una mediana de 4 ciclos, y pemetrexed una mediana de 9 ciclos. La mediana de duracién del
tratamiento de los pacientes del brazo B (CP) fue de 3,68 meses, recibieron carboplatino una mediana de 4 ciclos y
pemetrexed una mediana de 6 ciclos. La mediana de seguimiento del estudio fue de 8,97 meses para el brazo Cy de

8,34 meses para el brazo B.

Los resultados de la variable principal, es decir SLP (Figura 1) fueron para el brazo C, una mediana de 6,28 meses (IC 95 %:
5,55 a 8,41) y, para el brazo B, una mediana de 4,17 (IC 95 %: 4,04 a 4,44) con un Hazard Ratio (HR) de 0,48 (IC 95 %: 0,36
a 0,64; p < 0,0001). En el andlisis por subgrupos, definidos por las caracteristicas clinicas iniciales de la enfermedad,

muestran un beneficio estadisticamente significativo en todos ellos.

Resultados de las variables secundarias clave: la TRO fue de un 63,8 % (IC 95 %: 55,0 % a 72,1 %) para el brazo C,y de 36,2 %
(IC 95 %; 30,3 % a 42,3 %) para el brazo B, con un Odds Ratio (OR) de 3,10 (IC 95 %: 2 % a 4,80 %; p < 0,0001). La DR fue para
el brazo C una mediana de 6,90 meses (IC 95 %: 5,52 a no estimable [NE]), y para el brazo B una mediana de 5,55 meses

(IC 95 %: 4,17 a 9,56).

Resultados del analisis realizado a fecha 24 de abril de 2024

La SG (Figura 2) fue de una mediana de 17,74 meses (IC 95 %: 15,97 a 22,37) para el brazo C, y de una mediana de 15,34
meses (IC 95 %: 13,73 a 16,76) para el brazo B con un HR de 0,73 (IC 95 %: 0,54 a 0,99; p = 0,0386).

Los resultados de SLP intracraneal fueron para el brazo C, una mediana de 12,45 meses (IC 95 %: 10,58 a 14,36) y, para el
brazo B, una mediana de 8,90 meses (IC 95 %: 8,15 a 11,07), con un HR de 0,65 (IC 95 %: 0,49 a 0,84; p = 0,0012). La TRO
intracraneal fue del 23,3 % (IC 95 %; 9,9 a 42.3) para el brazo C,y de un 16,7 % (IC 95 %: 8,3 % a 28,5 %) para el brazo B, con
un Odds Ratio de 1,52 (IC 95 %: 0,51 a 4,50; p = 0,4481). La DR intracraneal fue de una mediana de 13,27 meses (IC 95 %:
1,41 a NE) para el brazo C, y de una mediana de 2,23 meses (IC 95 %: 1,38 a NE) para el brazo B. La mediana de tiempo
para la progresiéon de la enfermedad intracraneal fue de 16,76 meses (IC 95 %: 13,96 a 21,88) para el brazo C, y de 13,83
meses (IC 95 %: 11,24 a 16,62) con un HR de 0,56 (IC 95 %: 0,38 a 0,82).

El TTST fue para el brazo C una mediana de 12,16 meses (IC 95 %: 10,71 a 14,29), y para el brazo B una mediana de 6,60
meses (IC 95 %: 6,11 a 7,39), con un HR de 0,51 (IC 95 %: 0,39 a 0,65; p < 0,0001). La SLP2 fue de una mediana de 16,03 meses
(IC 95 %:13,90 a 17,61) para el brazo C, y de una mediana de 11,60 meses (IC 95 %: 10,05 a 12,98) para el brazo B, con un HR
de 0,64 (IC 95 %: 0,48 a 0,85; p = 0.0020).

Los resultados de calidad de vida reportados por los pacientes (HRQoL) indicaron que la calidad de vida relacionada con

la salud no se modificé con respecto al inicio de ambos tratamientos.

Seguridad (19,20)

Los principales datos de seguridad de amivantamab presentados en la solicitud de autorizacién proceden del EC
MARIPOSA-2, donde se estudiaron pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones en Ex19del
y L858R de EGFR que han sido tratados previamente con un TKI de 3% generacién (osimertinib). Ademas, se obtuvieron
datos clinicos de soporte del EC CHRYSALIS, donde se evalué la eficacia y seguridad de amivantamab en monoterapia
tras progresién de quimioterapia y, del EC PAPILLON, donde se evalué la seguridad y eficacia de amivantamab en
combinacién con carboplatino y pemetrexed en primera linea de tratamiento, en pacientes con CPNM que presentaban

mutaciones en el exdén 20 del EGFR (20).

En el estudio MARIPOSA-2, 130 pacientes fueron expuestos a amivantamab en combinacién con carboplatino y

pemetrexed (brazo C), y 243 pacientes fueron expuestos a solo a carboplatino y pemetrexed (brazo B).
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A fecha de corte de 10 de julio de 2023, el 51,5 % (n = 67) del brazo ACP y un 22,6 % (n = 55) del brazo CP continuaban con
el tratamiento. De los pacientes que suspendieron el tratamiento, la mayoria lo hicieron por progresién de la
enfermedad (31,5 % del brazo ACP y 62,6 % del brazo CP). La suspensién por eventos adversos (EA) fue de un 10,8 % de
pacientes en el brazo ACP y de un 4,1 % en el brazo CP. La mediana de exposicion al tratamiento fue de 3,68 meses en
brazo B (CP), y de 6,31 meses en el brazo C (ACP). La mayoria de los pacientes presentaron algun EA, 100 % de los

pacientes del brazo Cy 93,4 % de los pacientes del brazo B.

En el conjunto de datos de amivantamab en combinacién con carboplatino y pemetrexed (n = 130), los EA mas
frecuentes en todos los grados fueron RRP (58,5 %), neutropenia (56,9 %), nduseas (44,6 %), trombocitopenia (43,8 %),
erupcién cutanea (43,1 %), estrefimiento (38,5 %), paroniquia (36,9 %), edema periférico (32,8 %), estomatitis (31,5 %),
apetito disminuido (30,8 %), hipoalbuminemia (22,3 %), dermatitis acneiforme (20 %) e incremento de la alanina

aminotransferasa (20 %).

Los EA mas frecuentes en el brazo B (CP) (n = 243) fueron neutropenia (41,6 %), anemia (39,9 %), nduseas (37 %),
trombocitopenia (29,6 %), incremento de la alanina aminotransferasa (27,6 %) y del aspartato aminotransferasa (23,5 %)

y disminucién del apetito (21,0 %).

Los EA de grado = 3 se reportaron en 72,3 % de pacientes para el brazo ACP y en un 48,1 % de pacientes en el brazo CP.
Estos fueron con una frecuencia de > 5 % neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, incremento de alanino
aminotransferasa, hipopotasemia, erupcién cutanea, RRP y paroniquia. Con respecto a los EA graves, se dieron en una

mayor frecuencia en el Brazo ACP (32,3 %) que en el brazo CP (20,2 %)

Los EA de especial interés fueron neumonia/enfermedad pulmonar intersticial (ILD, por sus siglas en inglés: /ntersticial
Lung Disease), RRP, tromboembolismo venoso (TEV) y erupcién cutdnea. La mediana de tiempo de aparicion de
erupcion cutdnea fue de 16 dias (rango de 1a182) tras la primera infusién en el brazo C (ACP), mientras que para el brazo
B (CP) fue de 9 dias (rango de 1 a 809). Con respecto a las RRP, ocurrié en el 58,5 % de pacientes del brazo C con una
mediana de tiempo de aparicién de 60 minutos tras la primera infusién, mientras que para el brazo CP apenas se dio
en un 0,4 % de pacientes. Episodios de TEV aparecieron después de la primera administracién con una mediana de
tiempo de 71 dias para el brazo C, y de 43 dias para el brazo B. La mayoria de pacientes a los que les ocurrié un evento
de éstos, no estaban tomando ninguna medicacién concomitante anticoagulante. Por Ultimo, la mediana de tiempo de

aparicion de neumonia/ILD aparecié para el brazo C con una mediana de tiempo de 127 dias.

Se reportaron 3 muertes prematuras (30 dias tras la primera dosis), una en el brazo ACP por una sepsis relacionada con
el tratamiento y dos reportadas en el brazo CP relacionadas con progresidon de la enfermedad. Ademas, se produjeron
dos muertes relacionadas con EA del tratamiento en el brazo C, por una sepsis y por una fibrilacién ventricular. En el
brazo B se produjo una muerte relacionada con un fallo respiratorio debido a un cuadro multifactorial de neumonia,

trombocitopenia y neutropenia.

Discusién
El cancer de pulmon es uno de los tumores que mas alteraciones oncogénicas presenta (EGFR, ALK, BRAF, HER2, ERBB2,
entre otras), hecho que le hace candidato al tratamiento dirigido mediante farmacos mas selectivos. Las mutaciones en

EGFR son de las mas comunes en el CPNM, siendo mas frecuentes en poblacién asiatica y en mujeres, no fumadores y,

con histologia mas comun de tipo adenocarcinoma (20,21).

Recientemente, dos estudios se han llevado a cabo de inmunoterapia-quimioterapia, pero no han demostrado beneficio
frente a quimioterapia tras resistencia a TKl (22,23). En este momento, sin embargo, amivantamab-quimioterapia vy,
amivantamab-lazertinib-quimioterapia son los primeros regimenes que han demostrado eficacia sobre la
quimioterapia en el contexto posterior a osimertinib y que podrian representar un nuevo estandar de tratamiento,

aunque la rama amivantamab-lazertinib-quimioterapia se modificé por toxicidad (24). Ademas, el tratamiento ideal en
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el contexto de segunda linea puede evolucionar alin mas, ya que hay varios regimenes nuevos que se estan evaluando

en el contexto de primera linea (25).

Segun la guia ESMO, actualmente el tratamiento en primera linea del CPNM con mutaciones Ex19del y L858R del EGFR
son los TKils, preferentemente de tercera generacién como osimertinib [I,A; MCBS 4; ESCAT I-A]. Tras progresion, la guia
ESMO recomienda amivantamab en combinacién con quimioterapia basada en doblete platino [I,A; MCBS 3],
quimioterapia sola basada en doblete platino (carboplatino-pemetrexed) [l1l,A], siendo el estdandar de tratamiento (SoC),
y la combinacién de atezolizumab-bevacizumab-paclitaxel-carboplatino (ABCP) [lII,B; MCBS 3] (18,26). En la Guia de
practica clinica del NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomiendan como tratamiento preferente la

combinacién de amivantamab-carboplatino-pemetrexed (27).

La indicacion de amivantamab en combinaciéon con quimioterapia para el tratamiento en segunda linea de CPNM con
mutacién en Ex19del y L858R se autorizd en base al EC pivotal MARIPOSA-2. Es un EC de fase lll, aleatorizado, abierto y
multicéntrico, con el objetivo principal de evaluar la eficacia, medida por SLP, en participantes tratados con

amivantamab-carboplatino-pemetrexed (ACP) versus quimioterapia compuesta por carboplatino-pemetrexed (CP).

El disefio del estudio se considera adecuado para valorar los efectos y seguridad aislados de amivantamab. La eleccién
de CP como comparador, fue apropiada, ya que actualmente la quimioterapia se considera el estandar de tratamiento
en segunda linea tras fracaso con TKis. La eleccién de la variable principal, SLP, es aceptable en vez de SG, debido al mal

prondstico de la enfermedad, estando en concordancia con las guias metodoldgicas de la EMA (28).

Los resultados del estudio MARIPOSA-2 demostraron una mejora estadisticamente significativa en términos de SLP con
el tratamiento ACP en comparacién con CP, con medianas de SLP de 6,28 y 4,17 meses, respectivamente, y un HR de
0,48 (IC 95 %: 0,36 a 0,64; p < 0,0001). Los andlisis de sensibilidad y los analisis de subgrupos mostraron resultados

consistentes con el andlisis principal.

La TRO fue la primera variable secundaria evaluada después de que la variable principal se cumpliera. Esta apoya el
beneficio en los pacientes del brazo C frente a los del brazo B, con una tasa de repuesta de 63,8 % y 36,3 %
respectivamente, viéndose un resultado estadisticamente significativo, con un Odds Ratio de 3,10 (IC 95 %: 2 % a 4,80 %;
p < 0,0001). La DR fue mas larga para los pacientes del brazo C, con una mediana de 6,90 meses, con respecto a la de los
pacientes del brazo B, con una mediana de 5,55 meses. Los resultados de SG se midieron en el segundo analisis
intermedio (26 de abril de 2024) cuando se observaron un total de 208 eventos entre los dos brazos, y muestra una
diferencia de SG de dos meses, con una mediana de 17,74 meses vs 15,34 y un HR de 0,73 (IC 95 %: 0,54 a 0,99; p = 0,0386).
Estos resultados no son estadisticamente significativos, ya que la significaciéon del a bilateral se establecié en 0,0142.
Aun asi, los resultados muestran una mejora en la SG. El préximo andlisis se prevé para mediados de 2025, cuando hayan

ocurrido aproximadamente 250 eventos entre los brazos By C.

De acuerdo con las caracteristicas basales de la poblacion, 58 (44,3 %) pacientes del brazo Cy 120 (45,6 %) pacientes del
brazo B presentaban metastasis cerebral. Los resultados de SLP y TRO intracraneal, se presentaron sin correcciéon por
analisis de multiplicidad. La SLP intracraneal, se analizé por ITT, viéndose un beneficio del brazo C con respecto al brazo
B con un HR de 0,55 (IC 95 %: 0,38 a 0,79; p = 0,0011). La diferencia en la mediana de meses, se mantuvo hasta el segundo
analisis intermedio (andlisis no preespecificado), donde se vio una mediana de meses 12,45y 8,90 respectivamente, con
un HR de 0,65 (IC 95 %: 0,49 a 0,84; p = 0,0012). Con respecto a la TRO intracraneal, se vio una diferencia del 12 % a favor
del brazo C, siendo la mediana en meses de DR intracraneal entre los pacientes mas larga en el brazo C (13,27 meses)

con respecto al brazo B (2,23) aunque los datos son todavia inmaduros.

Con respecto al TTST, se observé una mediana de tiempo mayor para el brazo C (12,16 meses) en comparacién con el
brazo B (6,60 meses), con un HR de 0,51 (IC 95 %: 0,39 a 0,65; p < 0,0001). La SLP2 también fue mayor para el brazo C que
para el brazo B,con un HR de 0,64 (IC 95 %: 0,48 a 0,85; p = 0,0020). En general, estos respaldan un beneficio en pacientes

del brazo C con respecto a los del brazo B.
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En cuanto a la seguridad, los EA mas frecuentemente reportados fueron consistentes con los perfiles de seguridad de
los farmacos por separado. A fecha de corte de 10 de julio de 2023, aproximadamente el doble de pacientes del brazo
ACP que del brazo CP continuaban con el tratamiento (51,5 % vs. 22,6 % respectivamente). Casi todos los pacientes, 100 %
para el brazo Cy 93,4 % para el brazo B, experimentaron algun EA de cualquier grado. Como era de esperar, la frecuencia

de estos fue mayor en los pacientes que recibieron la terapia combinada.

Los EA de aparicion mas frecuente en el brazo ACP de MARIPOSA-2 correspondieron a reacciones adversas conocidas
de amivantamab relacionadas con la inhibicién de EGFR y MET. Entre los EA de aparicién mas frecuente en el grupo de
ACP que en el grupo de CP se encontraban estomatitis (31,5 % brazo ACP vs. 8,6 % brazo CP), erupcién cutanea (43,1 %
Vs. 4,9 %), dermatitis acneiforme (20 % vs. 2,9 %) y paroniquia (36,9 % vs. 0,4 %), todos relacionados con la inhibicién de
EGFR, ademas de edema periférico (32,3 % vs. 6,2 %) e hipoalbuminemia (22,3 % vs. 8,6 %) relacionados con la inhibicién
de MET. En lo que respecta a los EA hematoldégicos normalmente asociados con la quimioterapia se notificaron con
mayor frecuencia en el brazo ACP que en el brazo CP, neutropenia (56,2 % vs. 41,6 %) y trombocitopenia (43, % vs. 29,6 %).
En relacién con la neutropenia y plaguetopenia, se observé un descenso semanal progresivo de ambos durante el ciclo
1de tratamiento con amivantamab + quimioterapia, recuperando niveles con posterior estabilizacién a partir del ciclo 2
La incidencia de TEV también fue mayor en el brazo ACP que en el brazo CP (18,1 % vs. 11,0 %). En el caso de la
monoterapia con amivantamab (EC CHRYSALIS), la incidencia de neutropenia y trombocitopenia fue
considerablemente menor, 4,7 %y 3,1 % respectivamente, por tanto, asociandose los EA hematoldgicos a la combinacién

de amivantamab con quimioterapia.

Los EA de grado > 3 fueron reportados mas frecuentemente en el brazo ACP (66,9 %) que en el brazo CP (35,4 %),
comparable con la incidencia de EA de grado = 3 en el conjunto de EC, en los que se reporté una incidencia del 72,3 %
para el brazo ACP y del 48,1 % para el brazo CP. La incidencia general de EA graves fue mayor en el brazo ACP (n = 42;
32,3 %) que en el brazo CP (n = 49; 20,2 %), y comparable con la incidencia en los estudios de apoyo ACP (38,6 %). Con
respecto a los EA de especial interés, ILD, RRP, TEV y erupcidén cutanea, todos aparecieron a una mediana de tiempo

menor en el brazo ACP que en brazo CP y ademas en una mayor proporcién.

La incidencia total de EA que llevaron a una reduccién de dosis o interrupcién de cualquier tratamiento del estudio fue
significativamente mayor para los participantes expuestos a ACP (40,8 % reduccién de dosis y 64,6 % de interrupcion
de dosis) en comparacion con los participantes expuestos a CP (15,2 % y 33,3 %). Se informé de una reduccién de dosis e
interrupcion de amivantamab en el 16,9 % y el 60,0 % de los pacientes del grupo de ACP, respectivamente. La mayoria
de los EA que llevaron a reducciones de dosis e interrupciones tanto en el grupo de ACP como en el de CP fueron

hematolégicos y dieron lugar a reducciones de dosis de carboplatino y pemetrexed.

A fecha de corte (10 de julio 2023), 27 participantes (20,8 %) del brazo ACP y 65 participantes (26,7 %) del CP habian
muerto durante el estudio. La razén mas comun de muerte fue la progresiéon de la enfermedad (13,1 % frente al 23,0 %
en los grupos ACP y CP, respectivamente). Las muertes dentro de los 30 dias posteriores a la primera dosis del
tratamiento del estudio ("muerte temprana") fueron igualmente poco frecuentes en ambos grupos del estudio (un

paciente del brazo ACP y dos del brazo CP).

Atezolizumab, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, estd indicado para el tratamiento de
primera linea de CPNM no escamoso metastdsico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK
positivo, atezolizumab en combinacidén con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino estad indicado solamente tras fallo

de las terapias dirigidas (29), indicaciéon aprobada en base al EC IMpowerl50 (NCT02366143) (30-33).

IMpowerl150 es un EC de fase lll internacional (26 paises), abierto y aleatorizado, donde se evalu¢ la eficacia y seguridad
de atezolizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel con o sin bevacizumab, comparado con carboplatino
paclitaxel y bevacizumab en pacientes con CPNM estadio IV no tratados anteriormente con quimioterapia. Los
pacientes con mutaciones en EGFR Ex19del y L858R o translocaciones en ALK debian haber progresado en Ila

enfermedad tras TKIs o ser intolerantes a este tratamiento. Se incluyé a un total de 1202 pacientes que fueron
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aleatorizados en tres brazos (1:1:1), brazo A (atezolizumab-carboplatino-paclitaxel, atezolizumab-CP; n = 402), brazo B
(atezolizumab-carboplatino-paclitaxel-bevacizumab, ABCP; n = 400) y brazo C (carboplatino-paclitaxel-bevacizumab,
BCP; n = 400). De todos los pacientes incluidos, 123 tenian mutaciones en EGFR, representando un 10 % de la poblacién

total incluida en el estudio.

Los resultados en cuanto la eficacia en poblacién ITT, incluidos los pacientes con mutaciones EGFR o ALK que deberia
haber recibido tratamiento previamente con inhibidores de tirosina quinasa, mostraron una mejora de la SLP del brazo
B con respecto el brazo C, fue estadisticamente significativa, con una mediana de 8,3 meses frente a 6,8 mesesy un HR
de 0,61 (IC 95 %: 0,52 a 0,72). La mediana de SG fue de 19,8 meses en el Brazo B comparado con 15,0 meses en el Brazo C
y un HR de 0,80 (IC 95 %: 0,68 a 0,95). En poblacién EGFR, los resultados de SLP fueron 10,2 frente a 6,9 meses y un HR
de 0,61 (IC 95 %: 0,36 a 1,03). Con respecto a la SG, mayor SG del brazo ABCP en comparacién con el brazo BCP, con una
mediada de 29,4 meses y 18,1 meses respectivamente, con un HR de 0,60 (IC 95 %: 0,31 a 1,14).

Con respecto a la seguridad, se observé una mayor frecuencia general de EA en el régimen de los cuatro farmacos ABCP
en comparacién con atezolizumab-CP, incluyendo los EA de grado 3y 4 (63,6 % en comparacién con 57,5 %), EA de grado
5 (6,1 % en comparacién con 2,5 %), EA de especial interés para atezolizumab (52,4 % en comparaciéon con 48,0 %), asi
como eventos adversos que llevaron a la retirada de cualquiera de los tratamientos del estudio (33,8 % en comparaciéon
con 13,3 %). Nauseas, diarrea, estomatitis, fatiga, pirexia, inflamacion de la mucosa, disminucién del apetito, disminucion
de peso, hipertensién y proteinuria fueron mas notorias (diferencia > 5%) en pacientes que recibieron atezolizumab en
combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. Otros eventos adversos clinicamente significativos que se
observaron con mayor frecuencia en el grupo de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel y carboplatino fueron epistaxis,

hemoptisis, accidente cerebrovascular, incluidos eventos mortales.

El EC ATTLAS (KCSG-LU 19-04) (34) realizado en Corea, es un EC de fase Il aleatorizado, abierto y multicéntrico, cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de atezolizumab-bevacizumab-paclitaxel-carboplatino (ABCP) sobre las
bases del régimen de tratamiento del EC IMpower150 en pacientes con mutaciones en EGFR tras fracaso con TKis. Se
evalué la eficacia de ABCP en comparaciéon con pemetrexed-carboplatino/cisplatino (PC). Un total de 228 pacientes, 215
con mutaciones en EGFR y 13 con translocaciones el ALK, fueron aleatorizados dos brazos (2:1), brazo ACBP (n =154) y

brazo PC (n =74).

Con respecto a la eficacia, la mediana de duracién del seguimiento fue de 26,1 meses (IC 95 %: 24,7 a 28,2). Las TRO
fueron de 69,5 % para el brazo ABCP frente a 41,9 % para el brazo PC (p < 0,001), y la mediana en meses de la SLP fue de
8,48 frente a 5,62 respectivamente, con un HR de 0,62 (IC 95 %: 0,45 a 0,86; p = 0,004). Estos resultados fueron
significativamente mejores en el grupo ABCP que en el grupo PC. El beneficio de la SLP aumenté a medida que
aumento la expresion de PD-L1, con un HR de 0,47, 0,41y 0,24 para PD-L1 21 %, 210 % y 250 %, respectivamente. La SG
fue similar entre el grupo ABCP (20,63 meses) y el grupo PC (20,27 meses) con un HR de 1,01 (IC 95 %: 0,69 a 1,46; p =
0,975).

Con respecto a la seguridad, el perfil observado en el brazo ABCP fue en consonancia con lo reportado previamente, sin
sefales de seguridad adicionales, y como era de esperar con tasas mas altas de EA en el brazo ABCP que en el brazo PC
(96,7 % vs 75,7 %). La incidencia de EA de grado = 3 fueron de 35,1 % para el brazo ABCP y de 14,9 % para el brazo PC. El
54,3 % (n = 82) de pacientes del brazo ABCP tuvieron que interrumpir el tratamiento o modificarlo frente a un 13,5 % (n
=10) del brazo PC, y un 1,3 % (n = 2) tuvieron que abandonar el tratamiento debido a trombocitopenia y un infarto

cerebral, frente a ninguno del brazo PC.

La adicién de atezolizumab y bevacizumab a la quimioterapia en comparacién con PC mostré una mejora significativa
en la SLP y la TRO, a expensas de un seguimiento mas a largo plazo para confirmar un beneficio en la SG. En cuanto el
perfil de seguridad se ve una mayor frecuencia de EA como era de esperar. Estos datos apoyan a los mostrados en el EC
IMpowerl50. Este tratamiento se ha adoptado como una opcién de tratamiento para aquellos pacientes con mutaciones

EGFR que hayan progresado tras TKils.
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Con respecto al tratamiento amivantamab-carboplatino-pemetrexed (ACP) no existen comparaciones directas ni
indirectas que demuestran una mejora en cuanto a la eficacia y seguridad con respecto a atezolizumab-bevacizumab-
carboplatino-pemetrexed (ABCP). Son estudios con disefios diferentes, el brazo de control empleado no es el mismoy
el tamano de pacientes con CPNM avanzado con mutaciones clasicas de EGFR tras progresién a osimertinib no se puede
comparar. Ambos tratamientos, ACP vs CP (MARIPOSA-2) y ABCP vs BCP (IMpowerl50) aportan una mejora en la
variable principal SLP y en las variables secundarias TRO y DR. En el EC ATTLAS si que compard ABCP con CP, y también
demostré mejora en términos de SLP y en TRO y DR, aunque el EC se llevé a cabo exclusivamente en poblacién asiatica,
presentando un problema de validez externa. Con respecto a la seguridad, ambos tratamientos, tienen una mayor

frecuencia EA que con la quimioterapia sola, como era de esperar en una terapia combinada.

El EC MARIPOSA-2, donde se compara directamente ACP con CP, muestra una ganancia de SLP clinicamente relevante,
con mejores respuestas en TRO y DR, y junto con una tendencia hacia la mejora de SG, a expensas de futuros datos, al
igual que en las variables posteriores a la progresion (TTST, SLP2 y TTSP). Estos datos respaldan el beneficio de la terapia
combinada en pacientes con CPNM con mutaciones en Ex19del y L858R que hayan progresado a TKils. Los datos de
seguridad, que en general estan en linea con lo previamente informado en pacientes tratados con amivantamab en
monoterapia, muestran EA conocidos como erupcién cutanea, dermatitis acneiforme, hipoalbuminemia,
hipopotasemia y RRP, viéndose que el perfil de seguridad se considera tolerable y manejable con interrupcién o
reduccién de la dosis, pudiéndose considerar la terapia en segunda linea de amivantamab en combinacién con el

doblete platino como una opcién a considerar.

Conclusién

Amivantamab se ha autorizado, en combinacién con carboplatino y pemetrexed, para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion
L858R en el exdn 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo que incluyera un inhibidor de la tirosina cinasa

(TKI) del EGFR.

Los resultados del estudio MARIPOSA-2 mostraron una mejora estadisticamente significativa en términos de SLP, con
una mediana de 6,28 meses para el brazo ACP y de 4,17 meses para el brazo CP y un HR de 0,48 (IC 95 %: 0,36 a 0,64; p <
0,0001). La TRO, mostré un porcentaje superior para el brazo ACP (63,8 %) que para el brazo CP (36,2 %), ademas de una
DR mayor para el brazo ACP (mediana de 6,90 meses) que para el brazo CP (mediana de 5,55 meses). Los resultados de
SG son aun inmaduros y no han mostrado diferencias estadisticamente significativas, aunque, en base a los datos
actuales, no parece que vaya a tener un efecto detrimental sobre la SG (HR = 0,73; IC 95 %: 0,54 a 0,99; p = 0,0386). Los
resultados posteriores a la progresion también mostraron resultados estadisticamente significativos a favor del brazo

experimental.

El perfil de seguridad de la combinacién ACP en comparacién con la combinacién CP, se caracteriza por una mayor
frecuencia de EA de grado 2 3 (72,3 % y 48,1 % respectivamente). La incidencia total de EA que llevaron a una reduccién
de dosis o interrupciéon de cualquier tratamiento del estudio fue significativamente mayor para los participantes
expuestos a ACP (40,8 % reduccidn de dosis y 64,6 % interrupcion de dosis) en comparacién con los participantes
expuestos a CP (15,2 % y 33,3 %). Se informo de una reduccién de dosis e interrupcién de amivantamab en el 16,9 % y el
60,0 % de los pacientes del grupo de ACP, respectivamente. Los EA mas frecuentemente notificados fueron erupcién

cutanea, dermatitis acneiforme, hipoalbuminemia, hipopotasemia y RRP.

Actualmente, el tratamiento estandar en segunda linea tras progresidon con TKils es la quimioterapia basada en doblete
platino (carboplatino-pemetrexed), también se considera una opcion de tratamiento la combinacién atezolizumab-
bevacizumab-paclitaxel-pemetrexed. Los datos disponibles del estudio MARIPOSA-2, demuestran que la combinacién
ACP es superior a quimioterapia sola (CP) en varias variables de eficacia (SLP, TRO y DR), con los datos de SG aun

inmaduros, a costa de un peor perfil de seguridad. No obstante, el perfil de seguridad de ACP parece manejable y no se
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observa un efecto deletéreo sobre la SG. Por lo tanto, con los datos actuales, la combinacién amivantamab con

guimioterapia basada en platino se considera una opcién de tratamiento preferente a quimioterapia sola. Se deberan
tener en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente y los tratamientos previos recibidos para seleccionar

aquellos que puedan beneficiarse mas de la adicion de amivantamab a la quimioterapia con carboplatino y pemetrexed.
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Anexo

Figura 1. Grafica Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresién por BIRC (20).
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Figura 2. Grafica Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (20).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT o no

Efectos adversos

Amivantamab + carboplatino + pemetrexed (35,36)

Concentrado para solucién para perfusion (Vial de 7
ml contiene 350 mg)

Pacientes < 80 kg: dosis inicial es de 1400 mg a la
semana durante 4 semanas (en la semana 1, la
perfusion se divide entre el dia 1y el 2, de la semana
2 ala 4, la perfusiéon se administra completa el dia 1).

Posteriormente, la dosis de mantenimiento es de 1750

mg cada tres semanas desde la semana 7 en
adelante.

Pacientes 2 80 kg: dosis inicial es de 1750 mg a la

semana durante 4 semanas (semana 1 la perfusiéon

dividida entre los dias 1y 2, y de la semana 2 a la 4,

la perfusion en el dia 1) y la dosis de mantenimiento

de 2100 mg cada 3 semanas desde la semana 7 en
adelante.

Indicado en combinacion con carboplatino y
pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
avanzado con deleciones del exén 19 o mutaciones
de sustitucién L858R en el exén 21 del EGFR tras el
fracaso de un tratamiento previo que incluyera un
inhibidor de la tirosina cinasa (TKI) del EGFR.

Erupcién cutanea (83 %), neutropenia (57 %),

toxicidad ungueal (53 %), reacciones relacionadas con
la perfusion (51 %), fatiga (43 %), estomatitis (39 %),

Carboplatino + pemetrexed (37)

Concentrado para solucién para perfusion
(pemetrexed)

1 ml de concentrado para solucion para perfusion
contiene 10 mg de carboplatino

Carboplatino: area bajo la curva de concentracion-
tiempo de 5 mg/ml por minuto (AUC 5) una vez cada
3 semanas hasta un maximo de 12 semanas.

Pemetrexed: dosis de 500 mg/m2 una vez cada 3
semanas hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Carcinoma microcitico de pulmoén (carboplatino)

Pemetrexed en combinacion con cisplatino, esta
indicado para el tratamiento en primera linea de
pacientes con cancer de pulmon no microcitico
localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos
que tengan una histologia predominantemente de
célula escamosa.

Neutropenia (45,2 %), nauseas (42 %),
estrefiimiento (30 %), disminucion del apetito (28 %),
alanina aminotransferasa elevada (36 %), aspartato

Atezolizumab + bevacizumab + carboplatino +
paclitaxel (29,31)

Conce

ntrado para solucion para perfusion (atezolizumab)

Atezolizumab (Fase de induccion y mantenimiento):
administracion iv; 840 mg cada 2 semanas o 1200
mg cada 3 semanas o 1680 mg cada 4 semanas.

Fase induccion (bevacizumab-carbo.paclitazel):
Administracion iv dia 1 (Ciclo 21 dias):
Bevacizumab: 15 mg/kg de peso corporal
Carboplatino: AUC concentracion-tiempo de 6
mg/mL por minuto
Paclitaxel: 200 mg/m2

En pacientes adultos con CPNM no escamoso
metastasico con mutaciones de EGFR o ALK
positivo, atezolizumab en combinacién con
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino esta indicado
solamente tras fallo de las terapias dirigidas.

Nauseas, diarrea, estomatitis, fatiga, pirexia,
inflamacion de la mucosa, disminucién del apetito,
disminucion de peso, hipertensién y proteinuria
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nauseas (43 %), trombocitopenia (40 %), aminotransferasa elevada (33 %), trombocitopenia
estrefiimiento (40 %), edema (40 %), apetito (29,7 %)y fatiga (21 %).
disminuido (33 %), hipoalbuminemia (32 %), alanina
aminotransferasa elevada (26 %), aspartato
aminotransferasa elevada (23 %), vomitos (22 %) e
hipopotasemia (20 %).
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