B MINISTERIO :‘:f}‘:-m.‘w espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
0 productos sanitarios

Informe de Posicionamiento Terapéutico de dostarlimab
(Jemperli®) esta indicado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultas con cancer de endometrio
con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos
erréneos (dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H)
en recaida o avanzado que han progresado durante o
después de un tratamiento previo basado en platino

Fecha de publicacién: 25 de abril de 2023

Fecha de actualizacién: 28 de febrero de 2025

indice
Introduccion 1
Dostarlimab (Jemperli®) 3
Farmacologia 3
Eficacia (27-30) 3
Parte 2B. Cohorte Al. Estudio 4010-01-001 (GARNET) 4
Seguridad (27, 28) 8
Discusion 10
Conclusion 15
Grupo de expertos 16
Anexo 17
Referencias 22
Introduccion

El cancer de endometrio (CE) es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres, con una estimacién de 7305 nuevos
casos diagnosticados en 2024 en Espanfa y la segunda ginecoldgica tras el cancer de cérvix a nivel global (1). En el afio
2020 la incidencia fue de 6.597 casos y 1.647 muertes en nuestro pais (2), aproximadamente con una incidencia de 13,1
casos/100.000 mujeres/afio y una mortalidad de 2,2 casos/100.000 mujeres/afio (3). El| CE predomina en mujeres
posmenopausicas, mas del 90% de los casos se diagnostican en mujeres mayores de 50 afios, con una mediana de edad
al diagnédstico de 63 afos, sélo un 4% de las pacientes son diagnosticadas antes de los 40 afios (2). Se estima que el
riesgo de una mujer de desarrollar CE a la edad de 75 afios oscila entre el 0,6% en los paises en desarrollo y el 1,6% en los

paises desarrollados (4).
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Un 75-80% de los casos son diagnosticados en estadio | de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) con una tasa de supervivencia a 5 afios de un 90%. La tasa de supervivencia a 5 afos es mas baja cuando existe
diseminacién regional (68%) o a distancia (17%) (2). Aproximadamente a un 20% se diagnostica enfermedad avanzada o
metastasica (estadio Il o IV) (5). EI CE avanzado es aquel en estadio 2 IlIB sin opciones de tratamiento local (cirugia o
radioterapia) o con enfermedad recurrente independientemente del estadio inicial, que ya ha recibido 10 2 lineas de

terapia anticancerosa, de las cuales una debe haber sido un doblete de platino.

Se estima que entre el 10% y el 15% de los CE recidivan y que entre el 80% y el 90% de las recidivas se producen en los

tres primeros anos tras el diagnéstico (6).

Los factores de riesgo para CE incluyen edad, obesidad, hipertensién, diabetes mellitus, nuliparidad, menopausia tardia,

hiperestrogenia, tumores productores de estrégenos, antecedentes de cancer de mamay el uso de tamoxifeno (7).

En la actualidad la estadificacién del CE es quirdrgica patolégica en base al tipo y grado histolégico, la invasién del
miometrio, el compromiso cervical y la extensiéon extrauterina de la enfermedad. El sistema de estadificacion mas
utilizado a nivel mundial es el de la FIGO 2009 (8, 9).

El pronéstico del CE depende principalmente del estadio en el momento del diagndstico y de la histologia del tumor.
Los estadios mas tempranos y la histologia endometrioide (Tipo 1), relacionada con la exposicidon a estrégenos y la
obesidad, hormonodependiente, es la mas frecuente (80%), por lo general se diagnostican en mujeres mas jévenes o
perimenopausicas y se asocia con un mejor prondstico, mientras que los estadios avanzados y las histologias no
endometrioides (Tipo Il), como la serosa, la de células claras (incluyendo carcinosarcomas) y la mixta, sin relacién con la
exposicidon a estrégenos y sin respuesta a tratamiento hormonal, se asocian con un peor prondstico (10, 1). Los

adenocarcinomas endometrioides representan alrededor del 75 al 80% de los canceres endometriales.

La inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés, microsatellite instability) es la acumulacién progresiva
de alteraciones en los loci de microsatélites de genes con importancia reguladora (alteracién del nimero de repeticion
de estas secuencias de ADN). Segun cudl sea el grado de alteracién de los genes codificantes de las proteinas MMR, la
inestabilidad de los microsatélites se denomina MSI-H (H: high/alta) o MSI-L (L: low/baja). La MSI tiene actualmente
interés para el diagnéstico, prondstico y tratamiento de varios tipos de cancer y representa la principal anomalia

genética detectada en el CE (12).

El CE estd asociado en un 30% a MSI-H y con pérdida del mecanismo de apareamiento de bases (dMMR, mismatch
repair deficiency, por sus siglas en inglés), variando esta proporcion segun la histologia y el grado del tumor (13-15). La

tasa de dMMR/MSI-H en el CE estadio Ill o IV segun la FIGO oscila entre el 25-30% (16).

A dia de hoy en guias, no hay recomendacién estandar de tratamiento para pacientes que han progresado en o después
del tratamiento con un régimen que contiene platino (17). Las opciones de terapia sistémica utilizadas en segunda linea
(con exposicidon previa a la terapia que contiene platino) en el CE recurrente o avanzado incluyen doxorubicina
liposomal, oxaliplatino, docetaxel, topotecan y bevacizumab (18-22), que proporcionan tasas de respuesta objetiva (TRO)
del 7% al 14% y una mediana de supervivencia global (SG) de entre 6 a 11 meses (18-22), pero ninguna esta aprobada en
Europa. Pembrolizumab se encuentra autorizado en combinacién con lenvatinib, para el tratamiento del CE avanzado
o recurrente en mujeres adultas con progresiéon de la enfermedad durante o después de un tratamiento previo basado
en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o radioterapia. También se encuentra
autorizado en monoterapia para el tratamiento de cancer de endometrio avanzado o recurrente con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos erréneos (dMMR) que ha
progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino, y no son candidatas a cirugia curativa o

radioterapia (23).

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen una

parte esencial de los cuidados de estas pacientes (24, 25).
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Dostarlimab (Jemperli®)

Dostarlimab esta autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de endometrio en
recaida o avanzado con deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erréneos (dAMMR)/inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino.
Inicialmente se encontraba autorizado de forma condicional, pero con la presentacién de datos farmacocinéticos
presentados del estudio GARNET (fecha de corte del 1 de noviembre de 2021) y nuevos datos del estudio RUBY (fecha
de corte del 28 de septiembre de 2022), la Comisién Europea concedié la autorizacién completa para esta indicacién

(26).

Dostarlimab también se encuentra autorizado en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de
pacientes adultas con CE avanzado de nuevo diagndstico o en recaida con inestabilidad de microsatelites alta (MSI-H)
o con deficiencia del sistema de reparacién de errores de emparejamiento de ADN (dMMR), y que son candidatos a

terapia sistémica (26).

Dostarlimab esta disponible como concentrado para solucién para perfusién. El vial de 10 ml contiene 500 mg de

dostarlimab.

La dosis recomendada de dostarlimab en monoterapia es de 500 mg cada 3 semanas (Q3W) durante 4 ciclos, seguida
de 1.000 mg cada 6 semanas (Q6W) durante todos los ciclos posteriores. El intervalo entre el cuarto y quinto ciclo es de
3 semanas. La administracién de dostarlimab puede continuar hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. No se recomienda la reduccion de la dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento en

funcién de la seguridad y tolerabilidad de cada paciente.

Antes de iniciar tratamiento se debe determinar el estado tumoral dMMR/MSI-H mediante una prueba validada

(inmunohistoquimica (IHQ); reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR); secuenciacién de nueva generacion (NGS)) (27).

Farmacologia

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado del isotipo IgG4 que se une a los receptores de muerte celular
programada (PD-1) y bloquea las interacciones de unién con sus ligandos PD-L1y PD-L2. La inhibicidon de la respuesta
inmunitaria mediada por la via de PD-1 resulta en la inhibicién de la funcién de las células T, como la proliferacién, la
producciéon de citoquinas y actividad citotéxica. Dostarlimab potencia las respuestas de las células T, incluidas las
respuestas inmunitarias antitumorales, mediante el bloqueo de la unién de PD-1a PD-L1y PD-L2. En modelos tumorales

de ratones singénicos, el bloqueo de la actividad de PD-1dio lugar a una disminucién del crecimiento tumoral (27).

Eficacia (27-30)

La eficacia y seguridad de dostarlimab en CE en recaida o avanzado, se evaluaron en el estudio de fase | 4010-01-001
(GARNET), multicéntrico, abierto, de un solo brazo, no controlado, de cohortes paralelas multiples en pacientes con
tumores sélidos avanzados. Este estudio se realizé en 2 partes. En la Parte 1, se utilizé un disefio 3 + 3 modificado para
evaluar las toxicidades limitantes de la dosis, la seguridad general y el perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD)
de dosis ascendentes de dostarlimab basadas en el peso. No se observaron toxicidades limitantes de la dosis, y se
consiguio la total ocupacidn de los receptores en todas las dosis estudiadas durante todo el intervalo de dosificacién. La
Parte 2 del estudio se subdividié en la Parte 2A y la Parte 2B. En la parte 2A (cohortes de evaluacion de seguridad de
dosis fija) del estudio se evalud la seguridad y tolerabilidad de dostarlimab de 2 dosis fijas (no basadas en el peso) de
dostarlimab: 500 mg administrados cada 3 semanas (Q3W, por sus siglas en inglés) y 1.000 mg administrados cada seis
semanas (Q6W, por sus siglas en inglés) hasta 2 afios. A las mujeres de la Parte 2A que recibieron al menos 4 ciclos de
dostarlimab utilizando el régimen de dosificacion Q3W se les permitié cambiar al régimen de dosificacion Q6W. Se

determiné que la dosis terapéutica recomendada era de 500 mg Q3W para los primeros 4 ciclos, seguida de 1.000 mg
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Q6W para todos los ciclos posteriores. En la Parte 2B se evalué la eficacia y seguridad de dostarlimab con este esquema

de dosificacién en cuatro cohortes de expansion.

La identificacion del estado tumoral dAMMR/MSI-H se determind prospectivamente en base a pruebas de determinacion
locales. Se utilizaron técnicas de diagnéstico locales certificadas, IHQ, PCR o NGS, segun disponibilidad en cada centro,
si bien, el protocolo del estudio se modificé para utilizar sélo los resultados de IHQ centralizados para clasificar a las

pacientes.

Parte 2B. Cohorte Al. Estudio 4010-01-001 (GARNET)

El ensayo GARNET cuenta con 3 analisis intermedios (Al) planificados de 24 semanas de seguimiento de 100, 200 y 300
pacientes, respectivamente, entre la Cohorte Aly la Cohorte F. Las fechas de corte de los datos fueron el 8 de julio de
2019, el 1 de marzo de 2020 y el 1 de noviembre de 2021 para los analisis intermedios Al-1, Al-2 y Al-3 (N = 143),
respectivamente. En la cohorte Al de la Parte 2B del estudio GARNET se incluyeron pacientes con CE recurrente o
avanzado con dMMR/MSI-H que habian progresado durante o después de al menos 1, pero no mas de 2 lineas de terapia
anticancerosa (de las cuales, al menos 1, debia ser un régimen de quimioterapia basado en platino). Se permitieron todos
los tipos histolégicos de CE, excepto sarcoma endometrial (si podia ser incluido el carcinosarcoma). La poblaciéon de
eficacia fueron mujeres adultas (= 18 afios) con CE recurrente o avanzado (2 estadio Il B) confirmado histolégica o
citolégicamente, con lesiones medibles al inicio del estudio segun los criterios de evaluacion de la respuesta de tumores
sélidos RECIST V1.1. por revision radiolégica central independiente enmascarada (RCIE) y con un seguimiento de al
menos 24 semanas 0 menos de 24 semanas de seguimiento si el tratamiento se suspendia por toxicidad o progresiéon
de la enfermedad. Se permitia el tratamiento previo con terapias hormonales y no se contabilizé para el nUmero de
terapias previas. Se excluyeron del estudio pacientes que hubieran recibido terapia previa con farmacos anti PD-1, anti
PD-L10 anti PD-L2, con estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) igual o superior a 2, pacientes
con metastasis cerebrales activas o meningitis carcinomatosa, pacientes con otros tumores malignos que progresaron
o requirieron tratamiento en los Ultimos 2 afos (con excepcidn del carcinoma de células basales de la piel, el carcinoma
de células escamosas de la piel o cancer cervical in situ). Tampoco se incluyeron en el estudio, entre otros factores,
pacientes con inmunodeficiencia o tratamiento inmunosupresor en los ultimos 7 dias, infeccién por VIH, hepatitis B o
hepatitis C activas, enfermedad autoinmune activa que requiriese tratamiento sistémico en los udltimos 2 afos
(excluyendo la terapia de sustitucién), antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial o la administracién de vacuna

viva en los ultimos 14 dias.

Las pacientes recibieron 500 mg de dostarlimab Q3W durante 4 ciclos, seguidos de 1.000 mg de dostarlimab Q6W. El
tratamiento continué hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable o hasta dos afios, si bien, el
tratamiento podia continuar mas alla de los 2 afios si el investigador consideraba que la paciente seguia beneficidandose

del tratamiento.

El objetivo principal en la cohorte Al fue la evaluaciéon de la actividad antitumoral de dostarlimab. Las variables
principales de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) definida como la proporcién de pacientes que
alcanzaron la mejor respuesta (BOR, por sus siglas en inglés), una respuesta completa o una respuesta parcial
confirmada y la duracién de la respuesta (DR) definida como el tiempo desde la primera evidencia documentada de
respuesta completa o parcial hasta el primer signo documentado de progresién de la enfermedad o muerte por
cualquier causa, lo que ocurriese primero, y fueron evaluadas por un comité de radiélogos expertos independientes
(RCIE, revision central independiente enmascarada) segun criterios de evaluacién de la respuesta de tumores sélidos
RECIST v1.1 (31).

Las variables secundarias fueron entre otras, supervivencia libre de progresién (SLP), definida como el tiempo desde la
primera dosis de la medicacion del estudio hasta la primera progresién documentada de la enfermedad basada en RCIE

utilizando RECIST V1.1 o muerte por cualquier causa; supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde la fecha
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de la primera dosis del medicamento del estudio hasta la fecha de muerte por cualquier causa; tasa de control de la
enfermedad (TCE), definida como la proporcion de pacientes con una BOR, una respuesta completa o una respuesta
parcial confirmada o enfermedad estable por RCIE utilizando RECIST Vv1.1. Las variables relacionadas con el sistema
inmunitario(ir) que se evaluaron fueron la irTRO, irTCE, irDR y irSLP. Como variables exploratorias se analizaron los

resultados comunicados por los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés).

Las evaluaciones radioldgicas se realizaron en la semana 12 después de la primera dosis de dostarlimab, luego cada 6
semanas (+ 10 dias) o cuando estuviese clinicamente indicado hasta el mes 12, y luego cada 12 semanas a partir de

entonces.

La poblacién de eficacia fue definida como pacientes que tenian enfermedad medible por RCIE al inicio del estudio y
tenian un seguimiento de al menos 24 semanas o tuvieron menos de 24 semanas de seguimiento y se suspendié el
tratamiento debido a acontecimientos adversos o progresion de la enfermedad. La eficacia se evaludé en un total de 108

mujeres con CE con dMMR/MSI-H.

Las caracteristicas basales de las 108 pacientes con CE y dMMR/MSI-H fueron: mediana de edad de 64 afios (rango: 39-
80), el 50% eran = de 65 anos, el 77,8% de raza blanca, 4,6% de raza asiatica, 1,9% de raza negra, con estado funcional
ECOG de O en el 38,9% y de 1 en el 61,1%. El 65,7% presentaban histologia de carcinoma endometrioide tipo | y el 33,3%
de tipo Il. En el momento del diagnéstico, el 18,5% de las pacientes con dMMR/MSI-H presentaban estadio IV de acuerdo
a la clasificaciéon de la FIGO. Al inicio del estudio (el estadio FIGO mas reciente), el 65,7% de las pacientes presentaban
estadio IV segun FIGO y el 17,6% en estadio lll. El subtipo histolégico mas comun fue el tipo | (70,4%). El 36% de las
pacientes recibieron dos o mas lineas previas de tratamiento, el 90,7% se habian sometido a cirugia anticancerosa previa
y el 71,3% se habian sometido a radioterapia previa. La mitad de las pacientes habia recibido tratamiento previo para la
enfermedad metastdasica. La mediana del intervalo libre de progresién desde la Ultima terapia anticancerosa que

contenia platino fue de 6,46 meses (rango, 0,2-123,0 meses).

En un primer anlisis, se obtuvieron los resultados de eficacia de la Cohorte Al con CE y dMMR/MSI-H, tras una mediana
de seguimiento de 16,3 meses (fecha de corte marzo 2020). La mediana de duracién del tratamiento fue de 26 semanas.
Doce pacientes (9,3%) recibieron tratamiento durante = 96 semanas (22 meses). Los resultados mostraron una TRO del
43,5% (IC 95%: 34,0; 53,4). Dentro de este grupo, un 10,2% de los pacientes lograron una respuesta completa, mientras
que un 33,3% presentaron una respuesta parcial. Segun las estimaciones de Kaplan-Meier, la probabilidad de mantener
una respuesta en pacientes con CEy dMMR/MSI-H durante 6,12 y 18 meses fue del 97,9%, 90,9% y 80,1% respectivamente.
El 78,3% de las pacientes que respondieron, tuvieron una respuesta que se mantuvo durante al menos 6 meses. En la
fecha de corte de marzo de 2020, el 89,4% de pacientes que respondieron mantenian la respuesta. El analisis de la
eficacia se realizé en una muestra de 108 pacientes. Por otro lado, el 5,6% de las respuestas fueron consideradas no
evaluables. Se notificé una TCE del 55,6% (IC 95%: 45,7; 65,1). Asimismo, el porcentaje de pacientes con enfermedad
estable fue del 12% (IC 95%: 6,6; 19,7). Sin embargo, un 36,1% de los pacientes (39 casos) experimentaron progresion de la
enfermedad. Respecto a la DR, en los 47 pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana no fue alcanzada en el
tiempo de seguimiento disponible, aunque se identificé un rango entre 2,6 y 28,1+ meses. Ademas, la probabilidad de
mantener la respuesta a los 6 meses, calculada por el método de Kaplan-Meier, fue del 97,9% (IC 95%: 85,8; 99,7), mientras

que a los 12 meses fue del 90,9% (IC 95%: 73,7; 97,1).

Con respecto a los objetivos secundarios relevantes, en el momento del corte de datos del 1 de marzo de 2020, el 47,2%
de las pacientes estaban censuradas y se habian observado un total de 57 eventos de SLP. La mediana de SG no se habia
alcanzado y solo se habian observado 35 eventos de SG. En la Tabla 2 se refleja la probabilidad estimada de SLP y SG en
el mes 6, 9 y 12. En cuanto a la SLP, se observé que 51 pacientes (47,2%) no experimentaron un evento y fueron
censurados. Las tasas de SLP estimadas en distintos momentos de seguimiento fueron del 48,6% a los 6 meses (IC95%:
38,6; 57,9), del 47,5% a los 9 meses (IC95%: 37,4; 56,8) y se mantuvieron en 47,5% a los 12 meses (IC95%: 37,4, 56,8). En

relacién con SG, se notificé que 73 pacientes (67,6%) no presentaron un evento y fueron censurados, mientras que 35
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pacientes (32,4%) si experimentaron un evento. Las tasas de SG estimadas fueron del 81,3% a los 6 meses (IC95%: 72,2;

87,6), del 75,5% a los 9 meses (IC95%: 65,6; 82,9) y del 69,2% a los 12 meses (IC95%: 58,6; 77,6).

Las variables secundarias relacionadas con el sistema inmunitario se evaluaron con criterios irRECIST por el investigador,
utilizando el conjunto de analisis de eficacia secundario (N = 116), que incluyd a todas las pacientes con enfermedad
medible al inicio del estudio (definida como la existencia de al menos 1 lesién diana en la evaluacién inicial del tumor
por el investigador, a diferencia de la poblaciéon de eficacia principal en el que las variables fueron evaluadas por RCIE)
que recibieron la primera dosis de dostarlimab al menos 24 semanas antes de la fecha del corte de datos del 1 de marzo
de 2020.

A fecha de corte de los datos, la irTRO fue del 44,8% (IC 95%: 35,6; 54,3), con un 6,9% de irRC y un 37,9% irRP; ademds,
17,2% irEE y el 31,9% irPE como mejor respuesta global confirmada inmunorrelacionada (irBOR). La irTCE incluyendo
irRC, irRP e irEE, fue del 62,1%. No se habia alcanzado la mediana de la irSLP. Algo menos de la mitad de los pacientes
(44,8%) fueron censurados en ese momento y se habian observado un total de 64 eventos de irSLP. La probabilidad de

estar libre de progresion en el mes 6, mes 9 y mes 12 se estimé en 54,3%, 50,4% y 46,6%, respectivamente.

Analisis de subgrupos

Los anadlisis de subgrupos no tuvieron poder estadistico y deben interpretarse con cautela dada su naturaleza
exploratoria. Ademas, hay que tener en cuenta el disefio del estudio de un solo brazo sin grupo comparador. Se
observaron resultados consistentes en la poblacion de edad avanzada, la TRO por RCIE (IC 95%) fue del 42,6% (29,2%,

56,8%) en pacientes = 65 anos.

La evaluacion del efecto del uso de bevacizumab sobre la TRO de dostarlimab en sujetos con CE dMMR/MSI-H no fue
posible debido al pequeno tamano de la muestra de uno de los 2 subgrupos. Por este mismo motivo, no se pudo realizar
una comparacion significativa basada en la mejor respuesta global del Ultimo tratamiento antineoplasico que contenia

platino.

Eficacia y estado de PD-L1

Se observoé actividad clinica independientemente de la puntuacion positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés)
de PD-L1del tumor, determinada mediante IHQ. La relacién entre el estado de PD-L1Yy la eficacia se analizé post-hocen
las pacientes con muestras de tejido disponibles (N = 81) de la poblaciéon de eficacia de la cohorte Al, utilizando una
fecha de corte de datos del 1de marzo de 2020. Entre 23 pacientes con CPS de PD-L1 < 1%, la TRO fue de 30,4% (7/23; IC
95%: 13,2; 52,9) y entre 58 pacientes con CPS de PD-L1 = 1%, la TRO fue del 55,2% (32/58; IC 95%: 41,5; 68,3). No es posible
sacar conclusiones sobre el valor como biomarcador de la expresién de PD-L1 por la falta de potencia estadistica del

estudio.

Los nuevos datos del estudio GARNET (los terceros y ultimos cortes de datos), representados en la tabla 2,
proporcionaron informacién sobre 153 pacientes dAMMR/MSI-H (cohorte Al) y 161 pacientes MMRp/MSS, (cohorte A2). Los
resultados primarios en la cohorte Al, mostraron, para la poblacion dMMR/MSI-H (n= 143), con una mediana de
seguimiento de 27,6 meses, una TRO de 45,5% (IC 95%: 37,1; 54,0). La mediana de la DR no fue alcanzada (IC 95%: 38,9;
no alcanzada). La probabilidad de mantener la respuesta a los 12 meses fue de 93,3 (IC 95%: 83,0; 97,4) y a los 24 meses

fue de 83,7 (IC 95%: 70,8; 91,2). La TCE fue de 60,1%.

Respecto a la mediana de SLP, fue de 6 meses (IC 95%: 4,1; 18,0). Se estudié también la tasa de SLP en el mes 12 (46,4%
(IC 95%: 37,8; 54,5)), mes 24 (40,1% (IC 95%: 31,6; 48,4)) y mes 36 (40,1% (IC 95%: 31,6; 48,8). La mediana SG no fue alcanzada
(IC 95%: 27,1; no alcanzada). También se estudioé la SG en el mes 12 (73,3% (IC 95%: 65,2; 79,8)), mes 24 (60,5% (IC 95%: 51,5;
68,4)) y mes 36 (58,4% (IC 95%: 49,2; 66,5)). Todos estos datos favorecen la eficacia de dostarlimab como tratamiento en

segunda linea de CE dMMR/MSI-H, aportando datos de eficacia a un mayor plazo (32).
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En las figuras 1y 2 se muestran los resultados de Supervivencia Libre de Progresién (SLP) y Supervivencia Global (SG) en

la Cohorte Al del estudio GARNET en pacientes con CE y dMMR/MSI-H.

Respecto al andlisis de CPS en el estudio GARNET, el CPS =1 fue frecuente en ambas cohortes. En los pacientes con
estado de CPS disponible, se observé CPS =1 en el 71,9% (82/114) de los pacientes con CE dMMR/MSI-H y en el 57,7%
(60/104) de los pacientes con CE pMMR/MSS. Dentro de cada cohorte, hubo una tendencia no significativa hacia una
mayor tasa de respuesta para los tumores con CPS =1 (54,9% (IC 95%, 43,5-65,9; 45/82) para CE tipo dMMR/MSI-H y
21,7 % (IC del 95 %, 12,1-34,2; 13/60) para los pacientes con CE de tipo pMMR/MSS). Cuando los pacientes se
estratificaron segun el estado de la carga mutacional tumoral (TMB) y CPS, los pacientes cuyos tumores tenian alta
TMB (TMB-H) y CPS =1 tuvieron una TRO alta independientemente del estado de MMR: 60,4 % en CE dMMR/MSI-H
(32/53) y 66,7 % en pMMR/MSS (4/6). Del mismo modo, aquellos que fueron TMB-bajos (TMB-L) y CPS <1 tuvieron una
TRO baja: 20,0% en CE tipo dMMR/MSI-H (1/5) y 7,1% en pMMR/MSS (3/42). Los pacientes con un marcador TMB-H o CPS
>1tuvieron tasas de respuesta intermedias, 47,8% (43/90) y 54,9% (45/82) en CE tipo dMMR/MSI-H, respectivamente, y
45,5% (5/11) y 21,7% (13/60) en CE tipo pMMR/MSS, respectivamente.

La eficacia y seguridad de dostarlimab en combinaciéon con carboplatino-paclitaxel se evalué en un estudio en fase Il
4010-03-001 (RUBY), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en pacientes con CE
avanzado de nuevo diagnodstico o en recaida. La parte 1 del estudio (TSR-042), evalud la eficacia y seguridad del
tratamiento de dostarlimab en combinacién con carboplatino-paclitaxel seguido de dostarlimab frente a tratamiento
con placebo mas carboplatino-paclitaxel seguido de placebo en pacientes con CE avanzado de nuevo diagnédstico
(estadio 1l o IV) o en recaida. El estudio cumplié sus objetivos primarios de eficacia (SLP en la poblacion dMMR/MSI-H y
en la poblacién total, y la SG en la poblacién total) y mostré un beneficio sustancial en la SLP y SG en la poblacién

dMMR/MSI-H.

Algunos de sus resultados de eficacia fueron: en la variable principal SLP, se observé una mejoria estadisticamente
significativa en los pacientes aleatorizados con dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel frente a placebo mas
carboplatino-paclitaxel, en la poblacién dMMR/MSI-H. En el momento del corte de los datos (28 de septiembre de 2022)
con 56% de madurez en la SLP, dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel presenté un cociente del riesgo de 0,28 (IC 95%:
0,162; 0,495; valor de p <0,0001 unilateral basado en la prueba log-rank estratificada); y la mediana de la SLP no se alcanzé
(IC 95%: 11,8; No alcanzada). Se realizé ademas un andlisis intermedio 2, (22 de septiembre 2023) con madurez de datos
del 40%% para la evaluacién de la SG (mediana de seguimiento de 36,6 meses) en el que se observéd en el brazo
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel de la poblacién dMMR/MSI-H, un HR de 0,32 (IC 95%: 0,17; 0,63; p nominal
<0,0002); y la mediana de SG no alcanzada en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de 31,4 meses en el
brazo placebo mas carboplatino-paclitaxel. La probabilidad de Kaplan-Meier de supervivencia global a los 24 meses fue
del 82,8% y del 57,5% en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y placebo mas carboplatino-paclitaxel,

respectivamente.

En la poblacién CE dMMR/MSI-H, no se alcanzé la mediana de DR en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-

paclitaxel, y la TRO evaluada por investigador fue del 77,6% (IC 95%: 63,4%; 88,2%) en el brazo de dostarlimab (26)

Dostarlimab, anteriormente, disponia de una autorizacién de comercializacién condicional, pero con la obtencién de los
nuevos datos del estudio GARNET, con resultados finales para las respuestas tumorales, duracion de las respuestas y
resultados de SG, ademas de los resultados del estudio RUBY, que ha proporcionado mas informacién de seguridad y
eficacia de dostarlimab en el tratamiento del cancer de endometrio MSI-H, la Comisién Europea dio su aprobaciéon de
forma completa a dostarlimab, en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CE con deficiencia del
sistema de reparacion de apareamientos erroneos (dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o
avanzado que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino. A pesar de esto, hay que
tener en cuenta que el estudio RUBY no proporciona mayor evidencia de la eficacia de dostarlimab en monoterapia en

pacientes en recaida al ser este ensayo en combinacién y en primera linea de tratamiento.
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Seguridad (27, 28)

La seguridad de dostarlimab se evalué en pacientes del estudio GARNET: 515 pacientes con cancer de endometrio u
otros tumores sélidos avanzados que recibieron dostarlimab en monoterapia a la dosis terapéutica recomendada (RTD),

incluyendo 129 pacientes con cancer de endometrio dMMR/MSI-H avanzado o recurrente de la cohorte Al del estudio.
Se describen a continuacion los datos de seguridad de la Cohorte Al del estudio GARNET.

A fecha de corte de datos de 1 de marzo de 2020, la duracién media del tratamiento era de 26 semanas (rango: 3 a 139
semanas). El 48,8% de las pacientes recibieron dostarlimab durante al menos 24 semanas, mientras que el 31,0% y 17,8%
durante al menos 48 y 72 semanas, respectivamente. La mediana de dosis recibidas fue 6, con una mediana de
intensidad de dosis del 100%. No se informaron interrupciones del tratamiento con dostarlimab por efectos adversos y

en el 24,8% hubo algun retraso en la administracién, la mayoria fueron 27 dias.

En el 95,3% de las pacientes se comunicé al menos un evento adverso (EA) y en el 63,6% fueron EA relacionados con el
tratamiento (EART). La mayoria de los EART no fueron graves y no requirieron la interrupcién o suspension del
tratamiento. Los EA de grado 23, EART de grado 23, EA graves, EART graves, EA inmunorrelacionados (irEA), EA que
llevaron a suspender el tratamiento y EA que ocasionaron interrupciones del tratamiento del estudio fueron del 48,1%,

13,2%, 34,1%, 9,3%, 36,4%, 11,6% y 24,0%, respectivamente. No se comunicaron EA relacionados con la perfusion.

En general, dostarlimab se asocia a EA en grados leve o moderado (grado 1y 2) que generalmente, no requieren la
suspension del tratamiento. Los EA informados con mayor frecuencia (220%) en las pacientes con CE dMMR/MSI-H
fueron nauseas (32,6%), diarrea (27,9%), anemia (27,1%), fatiga (24,8%) y astenia (21,7%). Los EA en general fueron de grado
102, con la excepcién de la anemia (14,7%), diarrea (2,3%), astenia (0,8%) y fatiga (0,8%) que fueron de grado 3. La anemia
(3,9%) y el aumento de lipasa (2,3%) fueron los Unicos EART de grado 23 informados en > 2 pacientes. Los EA notificados
con mayor frecuencia que llevaron a interrupciones del tratamiento (>2%) fueron anemia y diarrea. La colitis fue el Unico
EART grave informado en mas de un paciente (2 [1,6%]). Los EART graves informados con mas frecuencia (20,5%) fueron

insuficiencia suprarrenal, neumonitis y pirexia informados en 3 participantes (0,6%) cada uno.

Dostarlimab, como otros inhibidores PD-1/PD-L1 se asocia con eventos adversos asociados con el sistema inmunitario,
que pueden ser graves. La mayoria, incluidos los EA graves, se resolvieron tras el inicio del tratamiento adecuado o la
retirada de dostarlimab. Los principales EA relacionados con el sistema inmunitario con dostarlimab (36,4%) en las
pacientes con CE dMMR/MSI-H fueron diarrea (8,5%), colitis (2,3%), hepatitis (4,7%), pancreatitis (4,7%), hipotiroidismo
(7,0%), hipertiroidismo (3,1%), nefritis (3,1%), erupcidén (4,7%), artralgia (4,7%), elevacién de las transaminasas (2,3%),
alanina aminotransferasa [ALT] (3,1%) y aspartato aminotransferasa [AST] (2,3%). El tiempo medio hasta el inicio de los
irEA detectados en 22% de las pacientes fue desde 19 dias (para el prurito) a 380 dias (para la colitis). Casi la mitad de las
pacientes requirié tratamiento con medicacién inmunomoduladora (IMM) para controlar los irEA y la mayoria de los

casos se habian resuelto en el momento del corte de los datos.

En el estudio GARNET se produjeron en total 36 fallecimientos (27,9%) en pacientes con CE con dMMR/MSI-H, de las que
31 (24%) fueron por progresion de la enfermedad y 5 (3,9%) por EA. Todos los EA que llevaron a la muerte (aspiracion,
derrame pleural, neumonia, sepsis y shock) se informaron en 1 paciente para cada uno de ellos. De los 5 EA que
condujeron a la muerte, 2 se clasificaron como “Infecciones/infestaciones” y el resto como “Trastornos respiratorios”,
“Trastornos toracicos” y “Trastornos mediastinicos”. Ninguno de estos EA fue relacionado con dostarlimab por el

investigador.

Durante el tratamiento con dostarlimab se observaron fluctuaciones en los pardmetros de laboratorio. En los datos
agrupados de 515 pacientes del ensayo GARNET que recibieron dostarlimab en monoterapia a la dosis recomendada,
los EA de cualquier grado, EA de grado 23, EART de grado 23, irEA, EA graves, EA que llevaron a suspender el tratamiento
y EA que ocasionaron interrupciones del tratamiento del estudio fueron del 97,9%, 50,3%, 13,6%, 34,8%, 39,4%, 9,5% y

22,5%, respectivamente. En 7 (1,4%) pacientes se comunicaron EA relacionados con la perfusién de dostarlimab. En 14
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(2,7%) pacientes se informaron EA de grado 5, insuficiencia respiratoria en 2 pacientes (0,4%) y aspiracién, accidente
cerebrovascular, hemoptisis, hipoxia, infeccién, obstruccién intestinal, obstruccién del intestino grueso, derrame
pleural, neumonia, insuficiencia renal, sepsis y shock se notificaron en 1 participante (0,2%) cada uno. Ningun EA de

grado 5 se consideré relacionado con dostarlimab por el investigador ni con irEA.

En los pacientes con tumores sélidos en estadios avanzados o recurrentes (N = 515), los EA mas frecuentes (> 10%) fueron
anemia (25,6%), nduseas (25,0%), diarrea (22,5%), vomitos (18,4%), artralgia (13,8%), prurito (11,5%), erupcion (16,5%), pirexia
(10,5%) e hipotiroidismo (10,1%).

No se notificaron diferencias en seguridad entre pacientes de edad avanzada (= 65 afnos) y pacientes mas jévenes (<65
afos) en los pacientes tratados con dostarlimab como agente unico a la RTD. La incidencia de EA fue generalmente
mas alta en los pacientes con ECOG 21 en comparacién con aquellos con ECOG de O (EA de grado 23: 54,2% vs. 44,7 %;
EA graves: 45,1% vs. 31,5%; EA que llevan a suspender el tratamiento: 11,2% vs. 7,3%). La incidencia de EA fue similar en los
pacientes que habian recibido 1, 2 o 3 regimenes de tratamiento previos y entre los que habian recibido o no
radioterapia. La incidencia de EA de grado 23 fue del 46,6%, 53,1% y 53,0% para aquellos que habian recibido 1,2 0 3
regimenes de tratamiento previos, respetivamente, mientras que los EA graves fueron del 38,9%, 37,6% y 48,5%,

respectivamente.

Los resultados de seguridad recientemente publicados en el estudio RUBY, aportan nueva informacioén sobre el perfil
de seguridad de dostarlimab en la poblacién dMMR/MSI-H. La evaluaciéon de la seguridad de dostarlimab, en
combinaciéon con carboplatino-paclitaxel, se basa en los resultados de un andlisis provisional de la Parte 1 del estudio
RUBY, con una fecha de corte de los datos del 28 de septiembre de 2022. El tratamiento finalizaba tras 3 afios de
tratamiento, progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento, decisién del investigador
o muerte, lo que ocurriera primero. El conjunto de analisis de seguridad (n=487) incluye a todos los pacientes que
recibieron cualquier dosis de tratamiento del estudio, independientemente de la aleatorizacién. En la fecha de corte de
los datos, 241 pacientes habian recibido tratamiento con dostarlimab en combinacién con carboplatino-paclitaxel y 246
pacientes habian recibido tratamiento con placebo en combinacién con carboplatino-paclitaxel. En la poblacién de
seguridad dMMR/MSI-H (n=117), 52 pacientes conformaban el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y 65 el

brazo placebo mas carboplatino-paclitaxel.

Respecto a los pacientes con CE tipo dMMR/MSI-H, la duracién mediana global del tratamiento fue de 76,50 semanas
(rango: 3,0 a 150,3 semanas), para los pacientes en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel. En este grupo,
en concreto en el brazo dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, se notificaron los siguientes EA: Los notificados con
mayor frecuencia (>40%), fueron nduseas, diarrea, alopecia, fatiga, neuropatia periférica y artralgia. Los EA que
condujeron a la interrupcién del tratamiento del estudio fueron comparables entre el brazo de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel de un (17,3%) y el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel (16,9%). La neuropatia periférica
fue la mas comun (0% en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y 4,6% en el brazo de placebo mas
carboplatino-paclitaxel). El 15,4% de las pacientes experimentaron EA graves. Los EA relacionados con el sistema
inmunitario de grado = 3 en el 19,2% de los pacientes en el brazo de dostarlimab (se relacionaron con dostarlimab en el
17,3% de los pacientes) y en el 0% de las pacientes del brazo placebo mas carboplatino-paclitaxel. Sse registraron EA
relacionados con la perfusion en el 23,1% de loslas pacientes del brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y en

el 20% en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel.

La mayoria de los EA de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel se identificaron previamente como EA de tratamiento
con dostarlimab en monoterapia en pacientes con tumores sélidos avanzados o recidivantes. Los nuevos términos
incluidos como RAM para dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel basados en los datos de la Parte 1 de RUBY son:
Hipotiroidismo inmunolégico y sequedad de la piel. Los EA notificadas con mayor frecuencia (210%) en los pacientes
que recibieron dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel fueron erupcién cutanea (22,8%), erupcién maculo-popular

(14,1%), hipotiroidismo (14,1%), aumento de alanina aminotransferasa (12,9%), aumento de la aspartato aminotransferasa
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(12,0%), pirexia (12,0%) y piel seca (10,4%). Sobre la base del mecanismo de accién del dostarlimab, tras la revision médica,
se identificaron EAs relacionados con el sistema inmunitario con una incidencia <10%, identificados como RAM, que
incluian hipertiroidismo (4,1%), neumonitis (2,1%), colitis (1,2%), insuficiencia suprarrenal (1,2%), pancreatitis (0,8%),
hipotiroidismo inmunomediado (0,4%), tiroiditis (0,4%), artritis inmunomediada (0,4%), miocarditis (0,4%), diabetes

mellitus tipo 1 (0,4%) y uveitis (0,4%) (26).

Inmunogenicidad

Se evaluaron anticuerpos anti-dostarlimab en 315 pacientes que recibieron dostarlimab y la incidencia de anticuerpos
anti-dostarlimab derivados del tratamiento con dostarlimab fue de 2,5%. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en
un 1,3% de las pacientes. En las pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a dostarlimab, no hubo evidencia de

alteracién en la eficacia o seguridad de dostarlimab.

El perfil de seguridad de las pacientes con cancer de endometrio dMMR/MSI-H en el estudio GARNET (N =129) fue similar

al de la poblacién total del estudio en monoterapia (N=515).

Discusion
El tratamiento del CE en estadio llI-IV recidivante depende de varios factores como la localizacién del tumor, la
localizacion de las metastasis, la afectacion visceral, el volumen de enfermedad, su presentacion clinica, la presencia de

dMMR/MSI-H, |a terapia que ha recibido el paciente en estadios previos y factores propios del paciente como la edad, la

comorbilidad y el estado general.

Los farmacos que presentan mejores tasas de respuestas en el tratamiento de primera linea del CE avanzado son los
nuevos regimenes de inmunoterapia + quimioterapia. La combinacién carboplatino-paclitaxel en el estudio GOG209
resultd ser tan eficaz como la combinacién platino-antraciclina-taxano (estudio GOG 177), pero con menor toxicidad por

lo que se ha adoptado como tratamiento estandar de primera linea (11).

Para el CE recurrente o avanzado que progresa durante o después del tratamiento con un régimen que contiene platino,
la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia o la terapia hormonal y mas recientemente la terapia biolégica, pueden
considerarse opciones de tratamiento. El tratamiento es problematico incluso para las pacientes que logran respuestas
o estabilizacién de la enfermedad debido a toxicidades acumulativas relacionadas con la quimioterapia. La evidencia
disponible de una revisién de la literatura sugiere que las tasas de respuesta en pacientes con CE dMMR/MSI-H con las

terapias disponibles resultan similares a las del resto de pacientes (33).

En determinadas pacientes, particularmente aquellas con receptores de estrégeno y progesterona positivos, la terapia
endocrina representa una opcién aceptable a la terapia de primera o segunda linea: se tolera bien y carece de las
toxicidades asociadas a la quimioterapia citotdxica. Aproximadamente del 15 al 30% de las mujeres responden a la
terapia endocrina, con respuestas mas frecuentes en los tumores de bajo grado (34) y si bien, la mayoria de las
remisiones son parciales y de duracién relativamente breve, algunas pacientes pueden permanecer sin progresion

durante periodos mas prolongados (> 2 afios) (35).

Algunas de las opciones de terapia que existian antes de la llegada de la inmunoterapia para el tratamiento de CE
recurrente o avanzado en segunda linea (con exposicion previa a la terapia que contiene platino) incluian doxorrubicina
liposomal, oxaliplatino, docetaxel, topotecdn y bevacizumab (17). Los datos disponibles de estos agentes son limitados,
provienen de pequeios estudios, no comparativos, que muestran que el beneficio clinico general es de corta duracidn,
con TRO que oscilan entre el 13,5% (IC del 90%: 6,5; 27) para bevacizumab, anticuerpo monoclonal anti-VEGF (36) y el
27,3% (IC 95%: 15; 42,8) con paclitaxel (37) y las medianas de SG fueron de entre 6 a 11 meses (28). En el ensayo MITO
Group END-2, 108 pacientes que habian recibido <1 régimen previo a base de platino y progresaron > 6 meses después

de completar la terapia de primera linea, fueron tratadas con la combinacién carboplatino+paclitaxel y asignadas a



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

recibir tratamiento con o sin bevacizumab de forma aleatoria (38). En comparacién con carboplatino mas paclitaxel, con
la adiciéon de bevacizumab se obtuvieron TRO (74% vs.53%), mediana de SLP (13,7 vs. 10,5 meses) y SG (40 vs. 29,7 meses),
superiores, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (38). Los datos histéricos sobre la
monoterapia con doxorubicina en un entorno similar mostraron una mediana de SG de 5,8 meses (IC 95%:1,0;15,0 meses)
(39). Doxorubicina liposomal pegilada presenta menor cardiotoxicidad pero tiene una actividad limitada con TRO del
9,5% (18). Con paclitaxel en pacientes que no fueron tratados previamente con este agente, se han obtenido TRO del
25% (34). Incluso para los farmacos con una TRO mas alta, la mediana de SG informada fue similar a la de los farmacos
con una TRO relativamente mas baja y se mantuvo en <1 ano. El retratamiento con platino en recaidas tardias se ha
valorado en estudios retrospectivos objetivdandose datos de intervalo libre de recaida prolongado, si bien, se deben tener
en cuenta las toxicidades acumulativas relacionadas con la quimioterapia. Estos ensayos reflejan tasas de respuesta en
una poblacién con CE sin criterios de seleccién de biomarcadores. Para las pacientes cuyos tumores no presentan
dMMR/MSI-H o TMB alta y que han progresado a pesar de la quimioterapia previa, la elecciéon de la terapia de segunda

linea depende del intervalo sin tratamiento.

La hipdtesis subyacente del posible beneficio de los anticuerpos anti PD-1/PD-L1 en el CE con dMMR/MSI-H se basa en
la alta carga de mutacién somatica y una carga de neoantigenos especificos del tumor mediado por MSI y defectos en
la MMR, que pueden ser reconocidos por el sistema inmunolégico del paciente (40). En este subconjunto de pacientes
con cancer dMMR/MSI-H se ha observado un gran nimero de linfocitos T citotéxicos CD8 positivos activados y un
entorno rico en citocinas, asociado con expresion de PD-1y PD-L1y otros puntos de control (por ejemplo, CTLA-4). Por

tanto, el fenotipo dMMR/MSI-H podria responder al bloqueo del punto de control inmunolégico con terapia anti PD-1.

La primera evidencia publicada de que el CE con dMMR podia ser mas sensible a los inhibidores de puntos de control
inmunitarios respecto a los tumores MMR competentes fue con el inhibidor de PD-1, pembrolizumab (41-43), autorizado
por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento de canceres dMMR o MSI-H,
incluido el CE, en pacientes que han progresado después de un tratamiento previo (34) y para los que no existen
opciones de tratamiento satisfactorias. Pembrolizumab en un ensayo de fase I, mostré una TRO del 57,1% (IC 95%: 42,2;
71,2) en 49 pacientes con CE y dMMR (44). Posteriormente, avelumab (anti PD-L1), mostré TRO del 26,7% (IC 95%: 7,8;
55,1) en 15 pacientes con CE y dMMR (45) y con durvalumab (inhibidor de PD-L1), la TRO fue del 40% (IC 95%: 26; 56) en
35 pacientes con CE y dMMR (46). Avelumab y durvalumab no estan autorizados por la EMA ni por la FDA.

Pembrolizumab se encuentra autorizado actualmente en la Unién Europea en combinaciéon con lenvatinib, para el
tratamiento del cdncer de endometrio avanzado o recurrente en mujeres adultas con progresion de la enfermedad
durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia
curativa o radioterapia. Su eficacia procede de un ensayo clinico pivotal (estudio 309/KEYNOTE-775), en fase lll,
aleatorizado, multicéntrico, abierto, con control activo. Se incluyeron un total de 827 pacientes, 411 en el brazo de
pembrolizumab+lenvatinib y 416 en el brazo de quimioterapia. De las que 697 pacientes (84,3%) tenian pMMR (346 en
el brazo de pembrolizumab+lenvatinib y 351 en el brazo de quimioterapia) y 130 dMMR (65 en el brazo de
pembrolizumab+lenvatinib y 65 en el brazo de quimioterapia). Los resultados de eficacia en las pacientes con CE dMMR
fueron exploratorios en el ensayo 309/KEYNOTE-775. Las variables co-primarias de eficacia del estudio fueron SLP y la
SG en la poblacién pMMR y en la poblacién global del estudio. A fecha de corte de datos de 26 de octubre de 2020,
fueron, en la poblacién dMMR (resultados exploratorios) tratados con pembrolizumab y lenvatinib: el HR para la SG fue
0,37 (IC 95%: 0,22, 0,62) con una mediana de la SG no alcanzada para pembrolizumab y lenvatinib frente a 8,6 meses
para la quimioterapia. El HR para la SLP fue de 0,36 (IC 95%: 0,23, 0,57), con una mediana en meses de 10,7 (IC 95%: 5,6;
NA), frente a 3,7 meses en quimioterapia. La TR, con una diferencia de 27,7%, fue de 40 (IC 95%: 28,0; 52,9) frente a 12,3
(IC 95%: 5,5, 22,8) en quimioterapia. Respecto a la DR, no se alcanzd la mediana de meses, frente a 4,1 en quimioterapia
(47). Los resultados de eficacia en la poblaciéon por intencién de tratar con pembrolizumab en combinacién con
lenvatinib, se obtuvieron mejoras estadisticamente significativas respecto a la combinacién doxorubicina con paclitaxel

en SLP (mediana de SLP: 7,2 vs. 3,8 meses; HR 0,56), en SG (mediana de SG: 18,3 vs. 11,4 meses; HR 0,62) y en TRO (32% vs.
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15%), en 827 pacientes con CE avanzado con progresion tras quimioterapia previa basada en platino (697 tumores MMR
competentes y 130 tumores dMMR). Casi todos los pacientes de los dos grupos de tratamiento (>99%) presentaron EA
durante el tratamiento, siendo los mas frecuentes la hipertensiéon (64,0%) en el grupo tratado con lenvatinib mas
pembrolizumab. En este grupo, se presentaron EA de grado 3 en el 88,9 % de los pacientes y EAs de grado 5en el 57 %
de los pacientes. Entre los pacientes que recibieron lenvatinib mas pembrolizumab, los efectos adversos de cualquier
grado condujeron a una reduccion de la dosis de lenvatinib en el 66,5 %, a la interrupcién en el 69,2 % y a la interrupcion

del farmaco en el ensayo clinico en el 33,0 % (48).

Pembrolizumab también se encuentra autorizado en monoterapia para el tratamiento de tumores con MSI-H o dMMR
en adultos con cancer de endometrio avanzado o recurrente que ha progresado durante o después de un tratamiento
previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o radioterapia. La
autorizacién de pembrolizumab en monoterapia en CE avanzado o recurrente con MSI-H o dMMR que ha progresado
durante o después de un tratamiento previo basado en platino se basdé en los resultados de 83 pacientes de la cohorte
K del ensayo de fase |l de brazo inico KEYNOTE-158, con CE MSI-H que recibieron al menos una dosis de pembrolizumab
y que tuvieron al menos 6 meses de seguimiento. En el Ultimo analisis intermedio, la TRO evaluada por RCl segun los
criterios RECIST 1.1 (variable principal) fue del 50,6% (15,7% RC y 34,9% RP) y no se alcanzé la mediana de la duracién de
la respuesta (rango, 2,9 a 60,4+ meses), variable secundaria del estudio, después de una mediana de seguimiento de
aproximadamente 22 meses. Las TRO que se habian obtenido con agentes citotéxicos como terapia de segunda linea,
estaban entre el 7 y el 27% en pacientes con CE recurrente. La SLP y la SG fueron variables secundarias en el estudio
KEYNOTE-158, la mediana de la SLP fue de 13,1 meses con el 61,4% de eventos, mientras que la SG no se habia alcanzado
en el momento del corte de datos mas reciente (15 de octubre de 2021), con el 38,6% de eventos. El abandono debido a
EA fue del 7% en pacientes con CE. La evaluacién de seguridad se basé en datos agrupados procedentes de 475
pacientes (351 del ensayo KEYNOTE-158 y 124 del ensayo KEYNOTE-164) que recibieron pembrolizumab 200 mg cada 3
semanas como segunda o posterior linea de tratamiento en pacientes adultos con cancer MSI-H/dMMR no resecable o
metastasico. La toxicidad fue la esperada para pembrolizumab y comparable con el perfil de seguridad conocido del
conjunto de datos de seguridad de referencia de monoterapia con pembrolizumab. No se identificaron nuevos
problemas de seguridad. Los EA de especial interés, EA inmunorrelacionados y los EA relacionados con la perfusién,
estuvieron en linea con la experiencia previa con pembrolizumab en monoterapia, con menor frecuencia que en otros

tumores (49).

El ensayo GARNET de fase 1, abierto, de un solo brazo, no controlado, de cohortes paralelas multiples, evalué la eficacia
de dostarlimab en monoterapia en términos de respuesta (TRO y DR) con criterios RECIST v1.1 por RCIE en pacientes
con cancer de endometrio con deficiencia del sistema de reparacidon de apareamientos erréneos e inestabilidad de
microsatélites alta (dMMR/MSI-H) en recaida o avanzado que habian progresado durante o después de un tratamiento
previo basado en platino (28). El tratamiento con dostarlimab en la Cohorte Al del estudio (n=108, estudio que hasta la
fecha incluye el mayor nimero de pacientes con cancer de endometrio avanzado o recurrente realizado con un
inhibidor de PD-1 en monoterapia (29, 50), con enfermedad medible al inicio del estudio y con al menos 24 semanas de
seguimiento, incluidos aquellos que interrumpieron prematuramente debido a EA o progresiéon de la enfermedad)
mostré buenos resultados en términos de TRO y DR (variables principales) en este escenario. La TRO fue del 43,5% (IC
95%: 34; 53,4), TRC del 10,2%, TRP del 33,3% y una TCE del 55,6% (IC 95%: 45,7; 65,1). La mediana de la DR no se habia
alcanzado (rango: 2,6 a +28,1 meses) en el momento del corte de datos y las probabilidades de mantener la respuesta a
los 6 y 12 meses fueron del 97,9% y del 90,9%, respectivamente. En cuanto a la mediana de SLP y SG (variables
secundarias), no se habian alcanzado en el momento del corte de datos para la Cohorte Al del estudio GARNET, el 47,2%
no tuvo ningun evento de SLP, y el 67,6% no presentaron un evento de SG, siendo necesario un mayor seguimiento para
una estimacién mas precisa de la SLP y SG. El alto porcentaje de pacientes censuradas en el analisis hace necesario un
mayor tiempo de seguimiento para una estimacién mas precisa de la misma. Los criterios de valoracién secundarios

segun irRECIST basados en la evaluacién del investigador mostraron resultados consistentes.
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Los criterios de valoracién secundarios, TCE, SLP, SG, asi como irTRO, irDR, irSLP, apoyaron los resultados de las variables

primarias.

Los andlisis de subgrupos para TRO y DR (estado de MSI del tumor, el nimero de regimenes de terapia anticancerosa
previos, radioterapia previa, uso previo de bevacizumab, mejor respuesta global de la ultima terapia anticancerosa
previa que contenia platino e intervalo libre de progresién desde la Ultima terapia antineoplasica previa que contenia
platino) fueron consistentes con los resultados primarios de eficacia, a excepcién del ECOG, donde se observé diferencia
en la TRO entre ECOG 0 y 1 (67% vs. 30%, respectivamente). Estos resultados deben interpretarse con cautela por el
tamano limitado de la muestra. Los resultados de eficacia por rango de edad mostraron respuestas tumorales
consistentes en todos los grupos. El analisis de subgrupos por expresién de PD-L1 (analisis exploratorio) mostré
diferencias en las tasas de respuestas tumorales (TRO en PD-L1 <1% del 30,4% vs.TRO en PD-L1 = 1% del 55,2%) (26).
Aunque se observaron respuestas tumorales mas altas en pacientes con mayor expresién de PD-L1, en general, se

obtuvieron respuestas independientemente de la puntuacién positiva combinada (CPS) de PD-L1 del tumor por IHQ.

Debido a la necesidad de un mayor seguimiento de la SLP y SG, y el alto porcentaje de pacientes censuradas en el
analisis, fue necesario un mayor tiempo de seguimiento para una estimacion mas precisa de los resultados. Asi, se
publicaron los nuevos datos del estudio GARNET. Los nuevos datos de la cohorte Al mostraron, para la poblacién
dMMR/MSI-H (n=143), con una mediana de seguimiento de 27,6 meses, una TRO de 45,5% (IC 95%: 37,1; 54,0). La mediana
de la DR no fue alcanzada (IC 95%: 38,9; no alcanzada). La probabilidad de mantener la respuesta a los 12 meses fue de
93,3 (IC 95%: 83,0; 97,4) y a los 24 meses fue de 83,7 (IC 95%: 70,8;91,2). La TCE fue de 60,1%. Respecto a la mediana de SLP,
fue de 6 meses (IC 95%: 4,1; 18). Se estudié también la tasa de SLP en el mes 12 (46,4% (IC 95%: 37,8, 54,5)), mes 24 (40,1%
(IC 95%: 31,6, 48,4)) y mes 36 (40,1% (IC 95%: 31,6, 48,8). La mediana SG no fue alcanzada (IC 95%: 27,1, no alcanzada).
También se estudié la SG en el mes 12 (73,3% (IC 95%: 65,2, 79,8)), mes 24 (60,5% (IC 95%: 51,5, 68,4)) y mes 36 (58,4% (IC
95%: 49,2, 66,5)). Todos estos datos favorecen la eficacia de dostarlimab como tratamiento en segunda linea de CE

dMMR/MSI; H, aportando datos de eficacia a un mayor plazo (32).

Con respecto al perfil de seguridad de dostarlimab, los EA informados con mayor frecuencia en las pacientes con CE
dMMR/MSI-H fueron las nduseas, diarrea, anemia, fatiga y astenia. La razén principal para interrumpir el tratamiento fue
la progresién de la enfermedad (38,0%), seguida de los EA (10,9%). Se produjeron retrasos en la administracion en el
24,8%, lo que sugiere que la mayoria de las pacientes recibieron la dosis planificada, con un nimero reducido de retrasos.
El 24% de las pacientes tuvo al menos una interrupcién de la dosis por EA, y en el 11,6% se suspendidé el tratamiento por
EA, que sugiere que el tratamiento con dostarlimab tiene una tolerabilidad aceptable. No obstante, los EART fueron del
63,6%, EART de grado = 3 del 13,2% y EART graves del 9,3%. No se notificaron muertes por EART. Los irEA se consideran
EA de especial interés por el mecanismo de accién y la clase farmacolégica de dostarlimab (28), la mayoria, incluidos los

EA graves, se resolvieron tras el inicio del tratamiento médico adecuado o la retirada de dostarlimab (27).

En general, el perfil de seguridad en pacientes con cancer de endometrio dMMR/MSI-H en el estudio GARNET no fue
diferente al de la poblacion total de pacientes con CE u otros tumores sélidos avanzados que recibié dostarlimab en
monoterapia a la RTD (n = 515). Dostarlimab se asocié con mayor frecuencia con EA relacionados con el sistema
inmunitario, cuya sintomatologia puede aparecer incluso una vez interrumpido el tratamiento (el tiempo medio hasta
el inicio de los irEA detectados en 22% de los pacientes fue desde 19 dias para el prurito hasta los 380 dias para la colitis),
lo que hace necesaria una monitorizacion a largo plazo de las pacientes tratadas con dostarlimab u otro anti PD-1/anti
PD-L1. Entre los EA relacionados con el sistema inmunitario clinicamente significativas que se han notificado en menos
del 1% de las pacientes tratadas con dostarlimab en monoterapia en estudios clinicos, figuran la anemia hemolitica
autoinmune, pancreatitis, iridociclitis, uveitis y cetoacidosis diabética (27). Los EA de grado 5y los EA de especial interés
en los mayores de 65 afios fueron algo mas frecuentes en comparacién con las pacientes mas jovenes. Las limitaciones
de este estudio se mitigaron parcialmente con los resultados del estudio RUBY, que proporcioné nueva informacion

sobre la seguridad de dostarlimab, aunque en combinacién con quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultas
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con cancer de endometrio avanzado de nuevo diagnostico o en recaida, y que son candidatos a terapia sistémica. En la
poblaciéon CE tipo dMMR/MSI-H, los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-
paclitaxel fueron nauseas, diarrea, alopecia, fatiga, neuropatia periférica y artralgia. Ademas, el 15,5% experimento EA

graves (26).

Una de las principales limitaciones del estudio GARNET fue que se trata de un ensayo de un solo grupo, carece de un
grupo de comparacion del que puedan extraerse comparaciones estadisticas y la inmadurez de los datos para algunos
resultados relevantes, crea incertidumbres sobre el beneficio real del tratamiento, especialmente en variables
clinicamente relevantes, es decir, la SG, que, por otro lado, es una variable secundaria en este disefio. La eleccién de una
variable intermedia (TRO) como principal también supone una limitacién (28). Ademas, la eficacia y seguridad preliminar
se limitaba a 108 pacientes con cancer de endometrio avanzado y con dMMR/MSI-H. Otra de las limitaciones del estudio
fue el no disponer de datos de seguridad a largo plazo y que la principal evidencia para caracterizar el perfil de seguridad
de dostarlimab proviene de estudios no controlados con pequefio nUmero de pacientes, que dificultan la
contextualizacion de los datos. Otra limitacion seria la incertidumbre en cuanto al valor prondstico y/o predictivo del
biomarcador dMMR/MSI-H en la poblacién con CE, si bien, en linea con lo descrito en las guias clinicas mas recientes
(25), los datos presentados indican que la presencia de dMMR/MSI-H es un biomarcador prondstico y/o predictivo en la
poblacién con CE, de la respuesta al tratamiento inmunolégico, en concreto a dostarlimab en la poblacién con CE, y la
evidencia disponible también sugiere que la respuesta a la quimioterapia en estos pacientes seria consistente con la

observada en los pacientes con MMR.

La publicacién de datos adicionales del estudio GARNET, ademas del estudio RUBY, aporta mas informacién del perfil
de seguridad observado de dostarlimab en CE dMMR/MSI-H. En general, la informacién disponible sugiere que la
seguridad de dostarlimab es consistente con el perfil conocido por su clase farmacolégica y no se han identificado

nuevos EA distintos a los ya identificados.

Dostarlimab, anteriormente, disponia de una autorizacién condicional. Pero con la obtencién de los nuevos datos del
estudio GARNET, con resultados finales para las respuestas tumorales, duracion de las respuestas y resultados de SG,
ademas de los resultados del estudio RUBY, que ha proporcionado mas informacién de seguridad y eficacia de
dostarlimab en el tratamiento del cancer de endometrio MSI-H, la comisién dio su aprobacién de forma completa a
dostarlimab, en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CE con deficiencia del sistema de reparacion
de apareamientos erréneos (dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o avanzado que han
progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino. A pesar de esto, hay que tener en cuenta
que el estudio RUBY no proporciona mayor evidencia de la eficacia de dostarlimab en monoterapia en pacientes en

recaida al ser este ensayo en combinacién y en primera linea de tratamiento.

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (51) aporta una orientacion para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacidon concreta puede ser variable. En este caso, para comparar dostarlimab
con el tratamiento estandar, se aplicaria el formulario 3 para estudios de un solo brazo en “enfermedades huérfanas” y
para enfermedades con “alta necesidad insatisfecha” cuando el resultado primario es SLP o TRO. En la escala de
beneficio clinico de ESMO los resultados obtienen una puntuacion de “3" (52, 53). Los niveles 4 y 5 de esta escala de 5
puntos corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clinico, en tanto que los niveles 1-3 beneficio clinico de

no relevante a moderada.

Por tanto, teniendo en cuenta el entorno de la enfermedad, que las recaidas después de la quimioterapia de primera
y/o segunda linea confieren un pronéstico desfavorable, que el CE que progresa después de la quimioterapia de primera
linea se considera quimiorresistente y que las opciones de tratamiento disponibles son limitadas, el tamafio y la
duracion del efecto antitumoral observado con dostarlimab, proporciona un beneficio clinico moderado (segun la escala
ESMO) en pacientes con CE con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) y deficiencia del sistema de reparacién de

apareamientos erréneos (dMMR) recurrente o avanzada que han progresado durante o después de un tratamiento
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previo con un régimen que contiene platino, en las que las opciones de tratamiento tienen un beneficio clinico muy

limitado.

Conclusién

Dostarlimab, estd autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CE dMMR/MSI-H en recaida

o avanzado que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino.

Los resultados de eficacia del estudio fase | GARNET, abierto, de un solo brazo, no controlado, muestran la actividad
antitumoral de dostarlimab en monoterapia en el tratamiento del CE con MSI-H/dMMR avanzado o en recaida después
del tratamiento previo con quimioterapia con platino, con una TRO del 43,5% (IC 95%: 34,0; 53,4) y una mediana de la DR
que no se alcanzd, con un rango de 2,6 a +28,1 meses (covariables principales evaluadas con criterios RECIST vl1.1 por
RCIE). Las medianas de SLP y SG, variables secundarias, no se alcanzaron. Los nuevos datos del estudio GARNET, con
una mediana de seguimiento de 27,6 meses, mostraron una TRO de 455% (IC 95%: 37,1; 54,0), la mediana de la DR no
fue alcanzada (IC 95%: 38,9; no alcanzada). Respecto a la mediana de SLP, fue de 6 meses (IC 95%: 4,1,18,0), y la mediana
SG no fue alcanzada (IC 95%: 27,1, no alcanzada), aunque al no existir grupo comparador, se desconoce la relevancia de

este resultado de SG.

Se desconoce el efecto de dostarlimab en pacientes con metastasis cerebrales activas y en aquellos con estado
funcional ECOG =2. También se desconoce el efecto en pacientes que han sido tratados con inmunoterapia anti PD],
anti PD-L1 o anti PD-L2 en primera linea.Con respecto al perfil de seguridad de dostarlimab, los eventos adversos en
este estudio informados con mayor frecuencia fueron de grado 1 0 2. Cerca del 25% de las pacientes tuvo al menos una
interrupcién de la dosis por EA y un 12% precisé suspender el tratamiento por EA, lo que sugiere una tolerabilidad
aceptable. Los EA relacionados con el sistema inmunitario fueron frecuentes (36,4%), la mayoria de los cuales,
incluyendo los EA graves, se resolvieron después de iniciar el tratamiento médico adecuado o de suspender
definitivamente el tratamiento con dostarlimab. El perfil de seguridad para la indicacién evaluada parece coherente
con el esperado para su clase farmacolégica y no se han identificado nuevas alertas de seguridad. Sin embargo, las
incertidumbres relacionadas con el ensayo clinico (la naturaleza no controlada del ensayo, tamano limitado de la
muestra, un solo brazo de tratamiento) de dostarlimab en la indicaciéon evaluada, dificultan estimar la magnitud del

beneficio clinico real.

Considerando las limitaciones de los datos disponibles, y la no existencia de comparaciones directas e indirectas con los
comparadores existentes, pembrolizumab y dostarlimab en monoterapia, pueden considerarse opciones terapéuticas
de similar beneficio en segunda linea en cdncer de endometrio con deficiencia del sistema de reparacién de
apareamientos erréneos (dMMR)/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o avanzado. Otra opcidn, seria
el tratamiento con pembrolizumab junto a lenvatinib para mujeres adultas con CE avanzado o recurrente en progresion,
o después de haber recibido un tratamiento previo con terapia con platino en cualquier fase y que no son aptos para

un tratamiento curativo mediante cirugia o radiacién.
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Anexo

Tabla 1. Resultados de eficacia de la Cohorte Al del estudio GARNET en pacientes con CE dMMR/MSI-H

Variable Resultados

(N=143)?

Tasa de respuesta objetiva (TRO)

TRO n (%) 65 (45,5)
(IC 95 %) (37,1; 54,0)
Tasa de respuesta completa, n (%) 23 (16,1)
Tasa de respuesta parcial, n (%) 42 (29,4)

Duracién de la respuesta (DR)°

Mediana en meses No alcanzada
Pacientes con duracion = 12 meses, n (%) 52 (80,0)
Pacientes con duracion = 24 meses, n (%) 29 (44,6)

Tasa de control de la enfermedad (TCE)°

TCE n (%)
86 (60,1)

(IC 95 %) (51,6; 68,2)

IC: intervalo de confianza
2 Datos de eficacia con una mediana de seguimiento de 27,6 meses (fecha de corte de los datos 01 Nov 2021)
P Para las pacientes con respuesta parcial o completa.

¢ Incluye pacientes con respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad estable de al menos 12 semanas.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT

Efectos adversos

Jemperli®

(dostarlimab)

500 mg concentrado para
solucion para perfusion, vial
de 10 ml.

500 mg cada 3 semanas
durante los primeros 4 ciclos
seguidos de 1000 mg cada 6
semanas para todos los ciclos

posteriores.

Para el tratamiento de
pacientes adultas con CE con
dMMR/MSI-H en recaida o
avanzado que han progresado
durante o después de un
tratamiento previo basado en
platino

Muy frecuentes:
- Anemia

- Diarrea
- Nauseas
- Voémitos
- Erupcion
- Prurito
- Pirexia.

Frecuentes:
- Hipotiroidismo

Keytruda®

(pembrolizumab)

25 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion, vial 4
ml

200 mg cada 3 semanas o
400 mg cada 6 semanas.

En monoterapia para el
tratamiento de pacientes
adultas con cancer de
endometrio avanzado o
recurrente con MSI-H o dMMR
que ha progresado durante o
después de un tratamiento
previo basado en platino, en
cualquier contexto, y que no
son candidatas a cirugia
curativa o radioterapia.

Muy Frecuentes:
- Fatiga

- Astenia

- Edema

- Pirexia

- Diarrea

- Dolor abdominal
- Nauseas

- voémitos

- Estrefiimiento

Keytruda® (pembrolizumab)
+ Lenvima® (lenvatinib)

Keytruda® (pembrolizumab)
se presenta como
concentrado para solucién
para perfusion de 25 mg/ml,
en viales de 4 ml.

Lenvima® (lenvatinib) se
presenta como capsulas duras
de4 mgy 10 mg

20 mg de Lenvima®
(lenvatinib) via oral una vez al
dia, combinado con
Keytruda® (pembrolizumab)
200 mg cada 3 semanas o
400 mg cada 6 semanas,
administrado en perfusion
intravenosa de 30 minutos,
hasta toxicidad no tolerable o
segun la evolucion de la
enfermedad.

Lenvima® (lenvatinib) en
combinacién con Keytruda®
(pembrolizumab) esta indicado
para el tratamiento de mujeres
adultas con CE avanzado o
recurrente en progresion, o
después de haber recibido un
tratamiento previo con terapia
con platino en cualquier fase y
que no son aptos para un
tratamiento curativo mediante
cirugia o radiacion.

Muy frecuentes:

- Hipertension arterial
- Diarrea

- hipotiroidismo

- nauseas

- apetito disminuido

- vomitos

- fatiga

- pérdida de peso

- artralgia
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- Anemia - lumbalgia
- Hipotiroidismo - mialgia
-Apetito disminuido - dolor en las extremidades
- Cefalea - proteinuria
- Disnea - estrefiimiento
-Tos - cefalea
- Prurito - disgeusia
- Erupcion - infeccion de las vias
. urinarias
- Dolor musculoesquelético
- disfonia
- Artralgia
- dolor abdominal
Frecuentes:
. . - astenia
- Hipertension

- sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

- anemia

- hipomagnesemia
- Rash cutaneo

- edema periférico

- aumento de la amilasa y
lipasa

- alanina aminotransferasa
elevada

- aspartato aminotransferasa
elevada

- aumento de la fosfatasa
alcalina sérica

- aumento de la creatinina
sérica

- trombocitopenia

- linfopenia

- neutropenia

- leucopenia

- Elevacion de la hormona
estimulante del tiroides en
sangre

- hipertiroidismo

- hipercalcemia

- hipopotasemia

- hipercolesterolemia
- mareos

- hemorragia
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- inflamacién bucal
- dolor bucal
- sequedad de boca

- aumento de la bilirrubina en
sangre

- hipoalbuminemia

Perfusion intravenosa durante
30 minutos con bomba de
perfusion.

Via intravenosa mediante
perfusién durante 30 minutos.

Via intravenosa Keytruda®
(pembrolizumab) vy via oral
Lenvima® (lenvatinib)

Administracion en Hospital de
dia

Administracion en Hospital de
dia

Administracién en Hospital de

dia y domiciliaria
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Figura 1. Resultados de Supervivencia Libre de Progresién (SLP) en la Cohorte Al del estudio GARNET en pacientes con
CE y dMMR/MSI-H.
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Figura 2. Resultados de Supervivencia Global (SG) en la Cohorte Al del estudio GARNET en pacientes con CE y
dMMR/MSI-H.
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