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TiTULO: Informe de evaluacién SEOM de Jemperli (dostarlimab) en combinacién con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento del cancer de endometrio avanzado de
nuevo diagnoéstico o en recaida (tanto dMMR/MSI-H como pMMR/MSS)

RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

JEMPERLI (dostarlimab) esta indicado en combinacién con carboplatino y paclitaxel
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultas con cancer de endometrio
(CE) avanzado de nuevo diagnodstico o en recaida, y que son candidatas a terapia
sistémica.

La dosis recomendada es de 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas en combinacion
con carboplatino y paclitaxel cada 3 semanas durante 6 ciclos, seguido de 1000 mg de
dostarlimab en monoterapia cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

El 31 de Julio de 2023, la FDA, aprobé dostarlimab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel, seqguido de dostarlimab en monoterapia, para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de endometrio avanzado de nuevo diagndstico o en recaida con
dMMR (segun lo determinado por una prueba diagndstica aprobada por la FDA) o con
MSI-H.

El 7 de diciembre de 2023 se emitio la Decisién de la Comisién Europea (EMA) por la
que se concedid la autorizacion de comercializacién de dostarlimab en combinacién
con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de
endometrio (CE) avanzado de nuevo diagnostico o en recaida con deficiencia del
sistema de reparacion de apareamientos erroneos (dMMR)/inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) y que son candidatas a terapia sistémica.

A partir de los resultados del estudio RUBY Parte 1, se ha extendido la indicaciéon
de dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel para incluir no solo a
pacientes con tumores dMMR/MSI-H, sino también a aquellas con tumores MMRp,
ampliando asi el espectro de pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento
inmunoquimioterapico.

Puntuacion Escala ESMO Magnitud de Beneficio Clinico: 4 — Beneficio sustancial (en
la poblacién total, ITT, segun el formulario 2a).
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4. INTRODUCCION

El cancer de endometrio se encuentra en el revestimiento interno del utero, conocido
como endometrio. El cancer de endometrio es el cancer ginecolégico mas comun en los
paises desarrollados, con aproximadamente 417000 nuevos casos notificados cada afo
en todo el mundo, y se espera que las tasas de incidencia aumenten casi un 40 % entre
2020 y 2040'. En Europa, se estima que se diagnosticara a aproximadamente 121000
personas con cancer de endometrio primario avanzado o recurrente cada afio.
Aproximadamente entre el 15% y el 20% de las pacientes con cancer de endometrio
seran diagnosticadas con enfermedad avanzada en el momento del diagndstico?.

En Espana, segun las ultimas cifras publicadas por la Sociedad Espafnola de Oncologia
Médica (SEOM), el cancer uterino es el 42 tumor mas frecuente en mujeres en Espafa
(por debajo de los tumores de mama, colon/recto y pulmén), con una incidencia estimada
para 2025 de 7.428 nuevos casos®. En cuanto a la mortalidad, segun cifras del mismo
informe, se notificaron 1.720 fallecimientos por tumores malignos de cuerpo uterino en el
afio 2023.

Se estima que la prevalencia total del cancer de cuerpo uterino en Espafia para el afio
2020 es de 83.099 mujeres. Ademas, la prevalencia a los 5 anos en nuestro pais para el
2020 es de 26.748 mujeres®.

Los tumores con reparacion deficiente de errores de emparejamiento (dMMR) e
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) representan del 25 al 30% de los canceres de
endometrio*®. El aumento de la expresion del receptor de muerte celular programada 1
(PD-1) y sus ligandos ( PD-L1 y PD-L2) y la alta carga mutacional tumoral asociada con
los tumores dMMR-MSI-H los hacen potencialmente susceptibles a las terapias anti-PD-1
y anti-PD-L1°7.

El cancer de endometrio avanzado o recurrente sigue siendo incurable. El tratamiento
estandar de primera linea para el cancer de endometrio avanzado o recurrente es la
combinacion de carboplatino y paclitaxel, que ha demostrado ser mas efectiva que otros
esquemas de quimioterapia’?. Sin embargo, los resultados a largo plazo son
desalentadores para las pacientes tratadas con carboplatino-paclitaxel, especialmente en
aquellas con histologias de alto riesgo, enfermedad medible tras la cirugia, o que no son
candidatas a cirugia, con una mediana de supervivencia global (SG) de menos de tres
afos. Las pacientes con cancer de endometrio que recaen después de un diagndstico en
etapas iniciales (estadios | o Il) tienen un pronéstico similar a aquellas diagnosticadas en
etapas avanzadas, particularmente si la recaida ocurre fuera de la pelvis; por lo tanto, hay
una necesidad médica insatisfecha para estas pacientes. La hormonoterapia también es
una opcidén para pacientes seleccionadas (con histologia endometrioide de bajo grado,
expresion positiva de receptores hormonales y progresién lenta de la enfermedad)’2.

En la segunda linea de tratamiento (tras progresar con platino), no habia una opcién
estandar, evidenciando una necesidad médica no cubierta hasta la llegada de la
inmunoterapia. En esta segunda linea, se solia utilizar monoquimioterapia, con opciones
como retratamiento con platino (en recaidas tardias), paclitaxel semanal y doxorrubicina®.
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Las tasas de respuesta objetiva (ORR) a estos tratamientos son bajas, por debajo del
15%, con una supervivencia libre de progresion (SLP) de 3 a 6 meses y una mediana de
SG inferior a un afo®. Ademas, estos agentes no estan especificamente aprobados para
el cancer de endometrio, utilizandose fuera de las indicaciones autorizadas. El tratamiento
con antiPD-1 ha revolucionado el manejo del cancer de endometrio dAMMR/MSI-H tras
progresion con platino, ya que la inmunoterapia en monoterapia, especialmente con
dostarlimab, ha mostrado respuestas profundas y sostenidas en estas pacientes’.

Debido a esta necesidad médica no cubierta, dostarlimab (un inhibidor activo del punto de
control inmunoldgico dirigido al receptor PD-1) fue la primera inmunoterapia aprobada por
la EMA (abril de 2021) para pacientes con cancer de endometrio dAMMR/MSI-H en recaida
0 avanzado que han progresado durante o después de un tratamiento con platino,
basandose en los resultados del estudio GARNET™. La eficacia de dostarlimab en
monoterapia se evalué en 143 pacientes con cancer de endometrio dMMR/MSI-H,
obteniendo una ORR del 45,5% y una mediana de duracion de la respuesta (DOR) aun no
alcanzada'®.

En diciembre de 2023 la EMA aprobd dostarlimab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con CE avanzado de nuevo diagndstico
o en recaida con dMMR/MSI-H y que son candidatas a terapia sistémica. Tras publicarse
los resultados finales y estadisticamente significativos de supervivencia global del estudio
RUBY en la poblacién total (ITT), en Enero de 2025, se extendié la indicacion de
dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel para incluir no solo a pacientes
con tumores dMMR/MSI-H, sino también a aquellas con tumores MMRp.

En la poblacién con reparacion competente de errores de emparejamiento (MMRp),
dostarlimab en combinacion con quimioterapia demostré una reduccién del riesgo de
progresion o muerte del 24% (HR=0,76), con una probabilidad de SLP a 2 afios del 28,4%
frente al 18,8% con placebo. Ademas, se observé una mejora en supervivencia global,
con una reduccion del riesgo de muerte del 21% (HR=0,79), un incremento de 7 meses en
la mediana de SG y una tasa de SG a 3 afos del 48,6% vs 41,9%. Estos beneficios se
mantuvieron a pesar de la administracién de inmunoterapia posterior a la progresion en el
brazo control en un 37% de los casos.

5. EFICACIA

El estudio RUBY es un estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, realizado en pacientes con cancer de endometrio avanzado de
nuevo diagnostico o en recaida''. Las pacientes fueron aleatorizadas (1:1) para recibir
dostarlimab 500 mg en combinacion con carboplatino y paclitaxel cada 3 semanas
durante 6 ciclos, seguidos de 1 000 mg de dostarlimab cada 6 semanas o placebo mas
carboplatino y paclitaxel cada 3 semanas durante 6 ciclos seguido de placebo cada 6
semanas. El tratamiento continué durante un maximo de 3 afios o hasta toxicidad
inaceptable, progresion de la enfermedad o decision del investigador. La aleatorizacién se
estratificd segun el estado de MMR/MSI, la radioterapia pélvica externa previa y el estado
de la enfermedad (recaida/ estadio Il o IV de nuevo diagnéstico)'".

Los criterios principales de elegibilidad para el estudio fueron enfermedad en estadio Ill o
IV de nuevo diagndstico o pacientes en primera recaida con un bajo potencial de curacion
mediante radioterapia o cirugia solas o en combinacion. Las pacientes tenian que cumplir
al menos 1 de los siguientes criterios':



- Estadio llIA-11IC1 de nuevo diagnéstico con presencia de enfermedad evaluable
o medible por criterios RECIST v1.1.

- Estadio IlIC1 de nuevo diagndstico con histologia de carcinosarcoma, células
claras, serosas o mixtas, independientemente de la presencia de enfermedad
evaluable o medible.

- Estadio llIC2-IV de nuevo diagnéstico independientemente de la presencia de
enfermedad evaluable o medible.

- Primera recaida de la enfermedad y que no haber recibido tratamiento
anticanceroso previo

- Que hubieran recibido tratamiento anticanceroso sistémico previo
neo/adyuvante y presentar una recaida o enfermedad progresiva = 6 meses
después de finalizar el tratamiento.

Los objetivos primarios del estudio RUBY fueron'':

- La SLP evaluada por el investigador segun los criterios RECIST v1.1 en pacientes
con CE avanzado de nuevo diagnéstico o en recaida con dMMR/MSI-H y en todos
los pacientes (poblacion total por intencion de tratar, ITT, por sus siglas en inglés)
con CE avanzado de nuevo diagndstico o en recaida.

- La SG en la poblacion total (ITT).

Adicionalmente, se contempld un analisis pre-especificado por subgrupos para estos
objetivos primarios':
- SLP en poblaciéon con reparacion correcta de los errores de emparejamiento
(MMRp)/estabilidad de microsatélites (MSS)
- SG en poblacion dAMMR/MSI-H
- SG en poblacion MMRp/MSS

Dentro de los objetivos secundarios del estudio se incluyd la evaluacion de la SLP por
revision centralizada independiente con enmascaramiento (BICR), la ORR, la tasa de
control de la enfermedad (DCR), la DOR, la SLP2 y la calidad de vida'".

Las principales caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio RUBY se muestran
en la Tabla 1. En el estudio se incluyeron un total de 494 pacientes (de las cuales 118
fueron dMMR/MSI-H; 53 en el brazo de dostarlimab + CP y 65 en el brazo placebo + CP).
Especificamente en la poblacion dMMR/MSI-H, las caracteristicas basales de las
pacientes tratadas en el brazo de dostarlimab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel fueron las siguientes: mediana de edad de 61 afos (con un 43% de las
pacientes que tenian 65 afios 0 mas); 83% de raza blanca, 8% de raza negra, 4% de raza
asiatica; EF ECOG 0 (54%) o 1 (46%); estadio lll de nuevo diagndstico 19%, estadio IV de
nuevo diagnéstico 30%, CE en recaida 51%; carcinoma endometrioide 83%, carcinoma
mixto 4%, carcinosarcoma 8%, carcinoma seroso 2%, otros 4%; radioterapia pélvica
externa previa (15%). No se observaron diferencias substanciales entre ambos brazos de
tratamiento en las caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes incluidas.

Tabla 1. Principales caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio RUBY'! (extraida de Mirza
MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for primary advanced or recurrent endometrial cancer.
N Engl J Med. 2023; 388:2145-2158)



Characteristic

Age
Median (range) — yr
=65 Yr — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%) 7
White
Black
Asian
American Indian or Alaska Native

Native Hawaiian or other Pacific
Islander

Unknown or not reported

ECOG performance category — no./total
no. (%) 1

0
1

FIGO stage at diagnosis — no. (%)§
I
1]
1]
v
Unknown

Disease status — no. (%)
Primary stage 111
Primary stage IV
Recurrent

Median BMI (range)9

Histologic type — no. (%)
Carcinosarcoma

Endometrioid

Mixed carcinoma =10% of carcinosar-

coma, clear-cell, or serous histo-
logic type
Serous adenocarcinoma
Clear-cell adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Undifferentiated carcinoma
Other
MMR-MSI status — no. (%)
dMMR-MSI-H
pMMR-MSS

dMMR-MSI-H Population

Dostarlimab
(N=53)

61 (45-81)
23 (43)

44 (83)
4(8)
2(4)
0

1(2)

2(4)

28/52 (54)
24/52 (46)

18 (34)
3 (6)
14 (26)
14 (26)
4(8)

10 (19)
16 (30)
27 (51)

30.6
(20.1-54.4)

4(8)
44 (83)
2(4

1(2)
0
0
0
2 (4)

53 (100)
0

Placebo
{N=65)

66 (39-85)
35 (54)

56 (86)
6(9)
0
1(2)

0

2(3)

39/65 (60)
26/65 (40)

22 (34)
5(3)
20 (31)
15 (23)
3(5)

14 (22)
19 (29)
32 (49)

35.5
(17.9-58.1)

1(2)
56 (86)
4(8)

1(2)
0
0
0

3(5)

65 (100)
0

Overall Population

Dostarlimab
(N=245)

64 (41-81)
118 (48.2)

189 (77.1)
28 (11.4)
7(2.9)
1(0.4)

1(0.4)

19 (7.8)

145/241 (60.2)
96/241 (39.8)

65 (26.5)
13 (5.3)
75 (30.6)
72 (29.4)
20 (8.2)

45 (18.4)
83 (33.9)
117 (47.8)

30.8
(17.6-60.6)

25 (10.2)
134 (54.7)
10 (4.1)

50 (20.4)
8 (3.3)
0
1(0.4)
17 (6.9)

53 (21.6)
192 (78.4)

Placebo
(N=249)

65 (28-85)
135 (54.2)

191 (76.7)
31 (12.4)
8(3.2)
1(0.4)

0

18 (7.2)

160/246 (65.0)
86/246 (35.0)

71 (28.5)
13 (5.2)
65 (26.1)
84 (33.7)
16 (6.4)

47 (18.9)
83 (33.3)
119 (47.8)

2.8
(17.7-68.0)

19 (7.6)
136 (54.6)
9 (3.6)

52 (20.9)
9 (3.6)
1(0.4)
2(0.8)

21 (8.4)

65 (26.1)
184 (73.9)



La identificacién del estado tumoral dAMMR/MSI-H se determiné prospectivamente en base
a determinacion local (IHC, PCR o NGS) o central (IHC) cuando no se disponia de
resultado local.

En el analisis intermedio 1 del estudio RUBY, el tratamiento con dostarlimab + CP
demostrdé un beneficio en SLP estadisticamente significativo y clinicamente relevante
tanto en la poblacion dMMR/MSI-H como en la poblacion total del estudio (objetivo
primario del estudio). En el analisis intermedio 2, el tratamiento con dostarlimab + CP ha
demostrado un beneficio en supervivencia global estadisticamente significativo y
clinicamente relevante en la poblacion total del estudio (objetivo primario del estudio)'.

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Los resultados en SLP en las pacientes dMMR/MSI-H, objetivo principal del estudio RUBY
Parte 1, mostraron un beneficio estadisticamente significativo y clinicamente relevante.
Con una mediana de seguimiento de mas de 2 afos (24,8 meses), el tratamiento con
dostarlimab en combinacién con CP para la poblacion dMMR/MSI-H se asocié con una
probabilidad de reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte del 72%
(HR=0,28; intervalo de confianza (IC) 95% 0,16-0,50; p<0,001)33. Con este seguimiento,
la mediana de SLP en el brazo de dostarlimab + CP no se ha alcanzado, mientras que es
de 7,7 meses en el brazo placebo + CP'"'3. En la poblacion total (ITT), la probabilidad de
SLP a los 24 meses fue del 36,1% (IC 95%, 29,3-42,9) en el brazo de dostarlimab + CP y
del 18,1% (IC 95%, 13,0-23,9) en el brazo de placebo + CP (HR 0,64, IC 95% 0,51-0,80,
P<0,001)".

Primary Endpoint: PFS in ITT Population

HR, 0.64
195% CI, 0.51-0.80)
P<0.001

Median duration of
follow-up, 25.4 months

Dostarlimab + CP

Probatility of PES (%)

T T T T T T T T T T T
& M0 12 14 16 18 W 2 24 X 28 30 12 M ¥ M
Months from randomization

[

Supervivencia global (SG)

La combinacion de dostarlimab con CP ha demostrado un beneficio sustancial en SG en
la poblacién dMMR/MSI-H'. En un andlisis de subgrupos pre-especificado, se observo
una probabilidad de reduccion del riesgo de muerte del 68% (HR 0,32; IC 95% 0,17-0,63)
con una mediana de seguimiento de mas de 3 afios (36,6 meses). Con este seguimiento,
la mediana de SG en el brazo de dostarlimab + CP no se ha alcanzado mientras que es
de 31,4 meses en el brazo de placebo + CP. Destacar que este beneficio en SG se ha



conseguido a pesar de que el 41,5% de las pacientes del brazo de placebo + CP habian
recibido a la progresion un tratamiento posterior basado en inmunoterapia?.

Los resultados maduros de supervivencia global se han reportado en el segundo analisis
intermedio. En este analisis, con una mediana de seguimiento de 37,2 meses, el estudio
RUBY Parte 1 alcanza significancia estadistica en la SG en la poblacién ITT, el otro
objetivo primario del estudio. Con un 51% de madurez de los datos, el tratamiento con
dostarlimab + CP reduce la probabilidad de muerte en un 31% frente al tratamiento con
placebo + CP (HR=0,69; IC 95% 0,54-0,89; P= 0,0020) en la poblacion total del estudio. El
riesgo de muerte es menor en la poblacion dAMMR/MSI-H (HR=0,32; IC 95% 0,17-0,63; P
nominal=0,0493) y en la poblacion MMRp/MSS se observa también una tendencia
favorable al brazo de dostarimab + CP (HR=0,79; IC 95% 0,60-1,04; P
nominal=0,0493)"2,

Primary Endpoint: OS in ITT Population

HR, 0.69
(95% Cl, 0.54-0.89)
P=0.002

Median duration of
follow-up, 37.2 months

Probability of OS (%)

425%
95% CI: 36

38.2% of patients in the placebo + CP arm
received subsequent immunatherapy

T T 1 T 1
6 25 30 32 31 3 38 40 42 M 48 48

RESULTADOS ESPECIFICOS EN LA POBLACION dMMR/MSI-H

Supervivencia libre de progresion 2

En términos de SLP2 (objetivo secundario del estudio), considerado por las agencias
regulatorias como un subrogado de la SG, con un seguimiento de mas de 3 afos (36,6
meses), el tratamiento con dostarlimab + CP se asoci6 con una probabilidad de reduccion
del riesgo de la segunda progresién o muerte del 67% (HR 0,33; IC 95% 0,18-0,63). Con
este seguimiento, la mediana de SLP2 no se ha alcanzado en el brazo de dostarlimab +
CP mientras que es de 21,6 meses en el brazo de placebo + CP'2,

El tiempo entre la primera y la segunda progresion (SLP2-SLP1) permite examinar el
efecto de dostarlimab + CP sobre la terapia posterior. El analisis post hoc en la poblacién
dMMR/MSI-H revelé una mayor SLP2-SLP1 en el brazo tratado con dostarlimab + CP que
en el brazo con placebo + CP a pesar de que mas de un tercio de las pacientes del brazo
placebo + CP habian recibido un tratamiento con inmunoterapia a la progresién. Esto
sugiere que aquellos pacientes que reciben dostarlimab podrian seguir beneficiandose del
tratamiento posterior tras la progresion de la enfermedad (no impacto negativo sobre las
terapias subsiguientes)'.

Respuesta objetiva y duracion de respuesta

Adicionalmente, el tratamiento con dostarlimab + CP también es superior al tratamiento
estandar con placebo + CP en términos de ORR: 77,6% en el brazo dostarlimab + CP vs
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un 69% en el brazo de placebo + CP (con una mayor tasa de respuestas completas de la
enfermedad a favor del brazo de dostarlimab + CP, 30,6% vs 20,7%)'*. Ademas de esta
mayor ORR obtenida con dostarlimab + CP, las respuestas son mas duraderas. La
mediana de DOR, no se ha alcanzado en el brazo de dostarlimab + CP mientras que es
de 5,4 meses en el brazo de placebo + CP y la probabilidad de mantener la respuesta a
los 2 afios es 4 veces superior con dostarlimab + CP que con placebo + CP (62,1% vs
13,2%)".

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para los distintos objetivos de eficacia en la
poblacion dMMR/MSI-H dentro del estudio RUBY'"12,

Objetivo primario: SLP Objetivo secundario: SLP2 Analisis de subgrupos
pre-especificado: 5S¢
Mediana de seguimiento = 25 meses l Mediana de seguimiento = 36,6 meses ] I Mediana de seguimiento = 36,6 meses l
HR 0,28 (IC 95%, 0,16-0,50) HR 0,33 (IC 95%, 0,18-0,63) HR 0,32 (IC 95%, 0,17-0,63)
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RESULTADOS ESPECIFICOS EN POBLACION pMMR/MSS

Especificamente en las pacientes MMRp/MSS (analisis de subgrupos pre-especificado), el
tratamiento con dostarlimab + CP demostré un beneficio sostenido y consistente a largo
plazo en los distintos objetivos de eficacia:

e En términos de SLP (analisis intermedio 1), una reducciéon del riesgo de
progresion o muerte del 24% (HR=0,76). La probabilidad de SLP a los 2 afos fue
del 28,4% en el brazo de dostarlimab + CP vs el 18,8% en el brazo de placebo +
CP.

e En términos de SG (analisis intermedio 2), un beneficio clinicamente relevante
con una reduccion del riesgo de muerte del 21% (HR=0,79; madurez de datos:
54,8%) y un incremento de 7 meses en la mediana de SG a favor del brazo de
dostarlimab + CP. La tasa de SG a los 3 afos fue del 48,6% en el brazo de
dostarlimab + CP vs el 41,9% en el brazo de placebo + CP. Hay que tener en
cuenta que en el brazo de placebo +CP el 37% de las pacientes recibieron
inmunoterapia como tratamiento subsiguiente. Segun los criterios de ASCO, se
considera un beneficio clinicamente relevante en SG si se alcanza una reduccion
del riesgo de muerte del 20% y un incremento entre 2,5 y 6 meses en la mediana.

o Este beneficio favorable al brazo de dostarlimab + CP se confirma en el analisis de
PFS2 (objetivo secundario del estudio), obteniéndose datos consistentes con los
anteriores (HR=0,74) (IC 95%, 0.57-0.97) a pesar de que el 37% de las pacientes
del brazo de placebo + CP recibian tratamiento con inmunoterapia a la recaida.



Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para los distintos objetivos de eficacia en la
poblacion pMMR/MSS dentro del estudio RUBY.
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6. SEGURIDAD

En el estudio RUBY Parte 1 se demostré que el perfil de seguridad de dostarlimab en
combinacion con CP es manejable y consistente con el de los farmacos de forma
individual y que la administracion de dostarlimab no compromete los ciclos de
quimioterapia que recibe la paciente'’. En este subanalisis se analizan los TRAEs mas
frecuentemente asociados al tratamiento. Se vio que los TRAEs mas comunes (con una
incidencia 215% en cualquiera de los brazos) ocurrieron con mas frecuencia durante la
fase de tratamiento en combinacién con la quimioterapia que en la fase de dostarlimab en
monoterapia'’. En relacién a los irAEs relacionados con el tratamiento, la incidencia de
cualquier irAE fue del 38,2% en el brazo de dostarlimab + CP vs el 15,4% en el brazo de
placebo + CO, mientras que la tasa de discontinuacion por irAEs fue baja, del 7,9% en el
brazo de dostarlimab + CP vs el 3,7% en el brazo de placebo + CP. Con este analisis se
concluye que el tratamiento con dostarlimab + CP se asocia a un perfil beneficio-riesgo
favorable" 5.

El perfil de seguridad de dostarlimab se evalué en 241 pacientes con CE avanzado de
nuevo diagnostico o en recaida que recibieron dostarlimab en combinacién con
carboplatino y paclitaxel".

El perfil de seguridad de dostarlimab fue manejable y consistente con el perfil de ambos
regimenes de manera individual. La administracion de dostarlimab no compromete los
ciclos de quimioterapia que recibe la paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes
(> 10 %) fueron erupcion (22,8 %), erupcion maculopapular (14,1 %), hipotiroidismo
(14,1 %), alanina aminotransferasa elevada (12,9 %), aspartato aminotransferasa elevada
(12,0 %), pirexia (12,0 %) y piel seca (10,4 %)'""5. En 12 pacientes (5%) se suspendid
definitivamente el tratamiento con dostarlimab debido a reacciones adversas. En el
estudio RUBY, el perfil de seguridad de las pacientes con CE con dMMR/MSI-H (N=52)
fue similar al de la poblacion general (N=241)"15,

El perfil de seguridad del tratamiento con dostarlimab + CP fue consistente también en la
poblacion MMRp, con eventos adversos similares a los observados en la poblacion
general. La mayoria de efectos adversos fueron de grado 1 o 2 y estuvieron relacionados
principalmente con la quimioterapia.



Tabla 2. Resultados de seguridad en el estudio RUBY Parte 1 para la poblacién ITT"
(extraida de Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for primary
advanced or recurrent endometrial cancer. N Engl J Med. 2023; 388:2145-2158)

VARIABLE Dostarlimab + CP Placebo + CP

(N=241) (N=246)

Resumen de seguridad, n (%)

Cualquier TEAE 241 (100) 246 (100)

Cualquier TEAE de grado =3 170 (70,5) 147 (59,8)

Cualquier TEAE grave 91 (37,8) 68 (27,6)

Cualquier irAE relacionado con el 92 (38,2) 38 (15,4)

tratamiento

Cualquier TEAE que lleva a la 42 (17,4) 23 (9,3)

discontinuacién de dostarlimab o

placebo

Cualquier TEAE que lleva a la 24 (10,0) 19 (7,7)

discontinuacién de carboplatino

Cualquier TEAE que lleva a la 24 (10,0) 23 (9,3)

discontinuacién de paclitaxel

Cualquier TEAE que lleva a la 5(2,1) 0

muerte

TEAESs de cualquier grado que ocurren en >20% de los pacientes en cualquiera de

los brazos, n (%)

Fatiga 125 (51,9) 134 (54,5)
Alopecia 129 (53,5) 123 (50,0)
Nauseas 130 (53,9) 113 (45,9)
Neuropatia periférica 106 (44) 101 (41,1)
Anemia 91 (37,8) 104 (42,3)
Artralgia 86 (35,7) 86 (35)

Estrefimiento 83 (34,4) 88 (35,8)
Diarrea 75 (31,1) 71 (28,9)
Mialgia 63 (26,1) 68 (27,6)
Hipomagnesemia 52 (51,6) 70 (28,5)
Neuropatia sensorial periférica 51 (21,1) 47 (19,1)
Disminucién del apetito 52 (21,6) 43 (17,5)
Disnea 44 (18,3) 50 (20,3)
Erupcion 55 (22,8) 34 (13,8)

TEAEs de grado 23 que ocurren en
brazos, n (%)

>5% de los pacientes en cualquiera de los

Anemia 36 (14,9) 40 (16,3)
Neutropenia 23 (9,5) 23 (9,3)
Disminucién del recuento de 20 (8,3) 34 (13,8)
neutrofilos

Disminucién del recuento de 13 (5,4) 18 (7,3)
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linfocitos

Disminucién del recuento de células 16 (6,6) 13 (5,3)
blancas
Hipertensién 17 (7,1) 8 (3,3)
Embolismo pulmonar 12 (5,0) 12 (4,9)
Hipocalemia 12 (5,0) 9 (3,7)
AEs graves que ocurren en >2% de los pacientes en cualquiera de los brazos, n (%)
Sepsis 8 (3,3) 1(0,4)
Embolismo pulmonar 6 (2,5) 5(2,0)
Pirexia 6 (2,5) 2(0,8)
Disnea 5(2,1) 1(0,4)
Debilidad muscular 5(2,1) 1(0,4)
Anemia 3(1,2) 6 (2,4)
Astenia 2(0,8) 6 (2,4)
Infeccion del tracto urinario 3(1,2) 5(2,0)
Resumen de seguridad de los irAEs en la poblacién ITT
Cualquier irAE? 137 (56,8) 88 (35,8)
Relacionado con 92 (38,2) 38 (15,4)
dostarlimab/placebo
Cualquier irAE grado 23 40 (16,6) 15 (6,1)
Relacionado con 30 (12,4) 8 (3,3)
dostarlimab/placebo
irAEs graves 14 (5,8) 5(2,0)
Que haya conllevado a la 19 (7,9) 9(3,7)

discontinuacion de
dostarlimab/placebo

Que haya conllevado retraso de la 27 (11,2) 7(2,8)
administracion de
dostarlimab/placebo

Que haya conllevado la interrupcion 1(0,4) 1(0,4)
de dostarlimab/placebo
Que haya conllevado a la muerte 0 0

irAEs relacionados con el tratamiento que ocurren en >5% de los pacientes en
cualquiera de los brazos, n (%)

Hipotiroidismo 27 (11,2) 7 (2,8)
Erupcion 16 (6,6) 5(2,0)
Artralgia 14 (5,8) 16 (6,5)
Aumento de la alanina 14 (5,8) 2(0,8)

aminotransferasa

%irAEs se definen como de grado 2 o superior a partir de una lista predefinida
AE: efecto adverso; irAE: efecto adverso inmunorelacionado; NA: No Alcanzada; TEAE:
evento adverso emergente del tratamiento

Patient-reported outcomes y calidad de vida

En el estudio RUBY Parte 1 se utilizaron los cuestionarios de calidad de vida EORTC
QLQ-C30 y QLQ-EN24 (especifico de cancer de endometrio) para evaluar la calidad de
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vida y los resultados reportados por los pacientes (PROs). En la poblacion dMMR/MSI-H
el tratamiento con dostarlimab + CP demostré una mejora nominalmente significativa en la
calidad de vida global y en escalas funcionales y de sintomas tanto en el ciclo 7 (final de
la fase en combinacion con CP) como al final del tratamiento en comparacion con las
pacientes tratadas con placebo + CP'6,

El Q-TWIST es un parametro integrado que contextualiza el beneficio clinico como
consecuencia de una prolongacion en la SLP o SG teniendo en cuenta el impacto de los
tratamientos sobre la calidad de vida (debido a la toxicidad y a la progresién de la
enfermedad). Para ello, el analisis Q-TWIST divide la supervivencia global en tres estados
clinicos de salud importantes y mutuamente excluyentes: el tiempo sin sintomas de
progresion o toxicidad (TWIST), el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
durante el cual los pacientes experimentaron eventos adversos de Grado =3 que afectan
a su calidad de vida (toxicidad) y el tiempo desde la progresion hasta la muerte por
cualquier causa (recaida). Cuando las diferencias relativas en Q-TWiST superan el 10%
se consideran clinicamente significativas. Este analisis en el estudio RUBY Parte 1 revel6
que en la poblacion dMMR/MSI-H se producia una ganancia relativa en el valor Q-TWiST
del 21,99% cuando se combinaba dostarlimab con el tratamiento con CP, del 10,48% en
pMMR vy del 17.65% en la poblacion ITT 7.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Los resultados del estudio RUBY de dostarlimab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de endometrio (CE)
avanzado de nuevo diagnostico o en recaida dMMR/MSI-H suponen un nuevo estandar
de tratamiento, con un beneficio sustancial en supervivencia libre de progresion,
supervivencia global y un adecuado perfil de seguridad".

El 31 de Julio de 2023, la FDA, aprobé dostarlimab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel, seguido de dostarlimab en monoterapia, para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de endometrio avanzado de nuevo diagndstico o en recaida con
dMMR (segun lo determinado por una prueba diagnéstica aprobada por la FDA) o con
MSI-H'8.

El 7 de diciembre de 2023 se emiti6 la Decision de la Comision Europea (EMA) por la que
se concedio la autorizacion de comercializacion de dostarlimab en combinacion con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de
endometrio (CE) avanzado de nuevo diagndstico o en recaida con deficiencia del sistema
de reparacion de apareamientos erroneos (dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta
(MSI-H) y que son candidatas a terapia sistémica’®.

La ampliacién de la indicacién a pacientes MMRp respalda la aplicaciéon de dostarlimab
+ CP como nuevo estandar de tratamiento en cancer de endometrio avanzado o
recurrente. Esta extension ha sido reconocida por la EMA y las guias NCCN, que
recomiendan este tratamiento en primera linea con categoria 1 de evidencia.

Puntuacion Escala ESMO Magnitud de Beneficio Clinico: 4 — Beneficio sustancial?®
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La evidencia mostrada en el estudio RUBY Parte 1 permite a dostarlimab + CP obtener un
valor de 4 en la escala de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) de
magnitud de beneficio clinico (MCBS) para la poblacion dMMR/MSI-H (mediante el
formulario 2b)®. La escala ESMO-MCBS facilita una mejor toma de decisiones con
respecto al valor de las terapias oncoldgicas, promueve la accesibilidad y reduce la
inequidad en el acceso a tratamientos oncolégicos de alto valor. El estudio RUBY Parte 1
en la poblacion dAMMR/MSI-H obtiene un punto extra en la escala ESMO-MCBS respecto
al valor inicial gracias al aplanamiento que muestra la curva de SLP a largo plazo.

En la evaluacion segun la escala ESMO-MCBS, dostarlimab en combinaciéon con
quimioterapia obtuvo una puntuacion de 4 también en la poblacion ITT, incluyendo tanto
pacientes dMMR como MMRp (formulario 2a), lo que representa un beneficio clinico
sustancial.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

Hasta la actualidad, el estandar de tratamiento en pacientes con CE avanzado de nuevo
diagnéstico o en recaida y que son candidatas a tratamiento sistémico, consistia en la
administracion intravenosa de carboplatino (con un area bajo la curva (AUC) entre 5-6) en
combinacion con paclitaxel (a una dosis de 175 mg/m?), administrados cada 3 semanas
(21 dias) hasta completar seis ciclos'2. Sin embargo, el beneficio obtenido a largo plazo
es limitado (mediana de SLP de 13,2 meses y mediana de SG de 37 meses),
evidenciando un amplio margen de mejora en los resultados del tratamiento estandar y la
existencia de una gran necesidad médica no cubierta®.

Desde el 1 de junio de 2024, dostarlimab en combinacién con carboplatino y paclitaxel
esta financiado para el tratamiento de pacientes adultas con CE avanzado de nuevo
diagndstico o en recaida con dMMR/MSI-H y que son candidatas a terapia sistémica?'.

RUBY Parte 1 es el primer estudio de 10 + CP que ha demostrado una mejora
nominalmente significativa en la calidad de vida global de las pacientes con CE
dMMR/MSI-H de nuevo diagndstico o en recaida tratadas con dostarlimab + CP en
comparacion con placebo + CP, tanto en el ciclo 7 (final de la fase concomitante con CP)
como al final del tratamiento. Esta mejora nominalmente significativa se ha conseguido
tanto en la calidad de vida global como en escalas funcionales y de sintomas. En la
poblacion ITT y pMMR la calidad de vida se mantuvo.

El estudio RUBY Parte 1 incluye una poblacion representativa de pacientes con CE
avanzado de nuevo diagnostico o en recaida: se permite la inclusion de todas las
histologias (incluido el carcinosarcoma, una histologia de mal prondstico que
frecuentemente queda excluida de los ensayos clinicos), asi como la inclusiéon de
pacientes en estadio IlIC y IV sin enfermedad evaluable o medible y la inclusion de
pacientes que recibieron QT neo/adyuvante y tuvieron una recaida o progresiéon de la
enfermedad =6 meses después de completar el tratamiento.

El 25-30% de los casos de cancer de endometrio tendran un estado dMMR, equivalente a
la presencia de MSI-H. Esto supone la incidencia mas elevada de dMMR/MSI-H de todas
las patologias oncoldgicas. El estado MMR/MSI es un biomarcador que se realiza ya de
forma estandar en cancer de endometrio, por lo que ya esta incorporado en la practica
clinica habitual y no supone un esfuerzo adicional por identificar pacientes candidatas al
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tratamiento. El beneficio de la inmunoterapia en las pacientes con cancer de endometrio
dMMR/MSI-H es sustancial, con un alto porcentaje de pacientes que alcanzan una
respuesta duradera y un beneficio clinico sostenido, pues muchas de estas pacientes son
largas respondedoras. Esto ha supuesto un cambio de paradigma en el tratamiento de
estas pacientes y es uno de los principales motivos por los que la combinacién de
dostarlimab y quimioterapia ha tenido un impacto tan significativo en la supervivencia
global. Actualmente, el estudio RUBY es el primer y unico estudio en el que una
inmunoterapia en combinacion con CP demuestra una mejora estadisticamente
significativa en SG en cancer de endometrio avanzado de nuevo diagndstico o en recaida.

Los resultados significativos de SG del estudio RUBY plantean la cuestion de la duracion
Optima de la inmunoterapia. Como se observa en otros ensayos de inmunoterapia, en el
estudio RUBY en la poblacion dMMR/MSI-H se ve una meseta en la curva de SLP, y
futuras investigaciones sobre la importancia de esta meseta en relacion con la duraciéon
del tratamiento podrian ayudar a abordar esta cuestién. Cuando se disefid el estudio
RUBY, la justificacion para una duracion maxima de hasta 3 afos de tratamiento de
inmunoterapia se basé en la mediana de SG de los pacientes con EC avanzado primario
o recurrente con quimioterapia estandar siendo menor de 3 afos, lo cual fue confirmado
en el brazo de control del estudio RUBY. Se necesitan futuros ensayos para examinar la
duracion 6ptima del uso a largo plazo y el beneficio de las inmunoterapias.

En cuanto a potenciales competidores o alternativas de tratamiento, existen actualmente
dos esquemas de combinacién con pembrolizumab (quimioterapia y pembrolizumab, y
lenvatinib y pembrolizumab). El 17 de junio de 2024 la FDA aprobé pembrolizumab con
carboplatino y paclitaxel, seguido de pembrolizumab como agente unico, para pacientes
adultos con carcinoma endometrial primario avanzado o recurrente independiente del
estado MMR?, La eficacia se evalué en KEYNOTE-868/NRG-GY018 (NCT03914612), un
ensayo fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
inscribio a 810 pacientes (588 pMMR y 222 dMMR) con carcinoma de endometrio
avanzado o recurrente?. Los pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab o placebo
cada 3 semanas en combinacion con quimioterapia, seguido de 400 mg de
pembrolizumab o placebo en mantenimiento, administrado cada 6 semanas?. El objetivo
primario del estudio fue la SLP evaluada por el investigador segun los criterios RECIST
v1.1, analizada de forma independiente en ambas cohortes (dAMMR y MMRp). Los
objetivos secundarios incluyeron la supervivencia global, la tasa de respuesta objetiva, la
duracion de la respuesta, la seguridad del tratamiento y los PROs. Los resultados
demostraron una mejora significativa en SLP tanto en la cohorte dMMR (HR=0,30) como
en la cohorte MMRp (HR=0,54). En la cohorte de pacientes con tumores dAMMR/MSI-H, la
mediana de SG no se alcanz6 en ninguno de los brazos del estudio. Sin embargo, se
observo una reduccion no estadisticamente significativa del 45% en el riesgo de muerte
en el grupo tratado con pembrolizumab en comparacién con el grupo placebo (HR: 0,55;
IC 95%: 0,25-1,19; p = 0,0617). En la cohorte MMRp/MSS, la mediana de SG fue de
27,96 meses en el brazo de pembrolizumab y de 27,37 meses en el brazo placebo, con
una reduccion no estadisticamente significativa del 21% en el riesgo de muerte (HR: 0,79;
IC 95%: 0,53-1,17; p = 0,1157). En septiembre 2024 la EMA extendi6 la indicacion de
pembrolizumab en combinacion con carboplatino y paclitaxel en primera linea de cancer
de endometrio avanzado o recurrente independiente del estado MMR, basado en los
resultados del estudio KEYNOTE-868.

14



La otra alternativa, lenvatinib en combinacion con pembrolizumab, tiene aprobacion y
reembolso en nuestro pais para el tratamiento del cancer de endometrio avanzado o
recurrente con progresion de enfermedad durante o después de un tratamiento previo
basado en platino, independiente de biomarcador, y que no son candidatas a tratamiento
curativo®*. Este esquema de tratamiento se compard frente a quimioterapia (doxorrubicina
o paclitaxel) en el estudio fase 3 KEYNOTE-775, que incluyé 827 pacientes (697 pMMR y
130 dMMR). En este estudio era un requisito el haber recibido una terapia sistémica
previa basada en platino?. Un 35% de las pacientes fueron tratadas dentro del estudio en
una primera linea de enfermedad avanzada cuando el tiempo desde la adyuvancia con
platino y la recaida metastasica era inferior a 12 meses (en el estudio RUBY se incluyeron
pacientes que recibieron quimioterapia neo/adyuvante y tuvieron una recaida o progresion
de la enfermedad =6 meses después de completar el tratamiento)?®. El estudio
KEYNOTE-775 demostré un beneficio significativo en SLP y SG para toda la poblacién (y
tanto pMMR como dMMR), aunque las guias lo posicionan como un esquema de
tratamiento en una teérica segunda linea tras la progresion a terapia basada en platino.

Por ultimo, dos ensayos en curso estan comparando la inmunoterapia frente a la
quimioterapia: DOMENICA  (GINECO-EN1-5b/ENGOT-en13  [NCT05201547]) vy
KEYNOTE-C93 (GOG-3064/ENGOT-en15 [NCT05173987]) son dos ensayos abiertos, de
fase 3, aleatorizados que exploran dostarlimab o pembrolizumab en primera linea,
respectivamente, en comparacion con carboplatino-paclitaxel en pacientes con EC dMMR
avanzada o recurrente??7,

Propuesta de indicacion

Se propone la incorporacion de Jemperli (dostarlimab) para la indicacién en combinacién
con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de
endometrio (CE) avanzado de nuevo diagnoéstico o en recaida, tanto en la poblacion con
deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erroneos (dAMMR)/inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) como en tumores pMMR, y que son candidatas a terapia
sistémica.
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