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El cancer de endometrio (CE) es una neoplasia del revestimiento epitelial interno del Utero (1). Es la cuarta neoplasia
mas frecuente en mujeres, con una estimacion de 7.428 nuevos casos diagnosticados en 2024 en Espafia (2). En Europa,
el CE presenta una incidencia de 12,9-20,2 casos/100 000 mujeres y una tasa de mortalidad baja: 2,0-2,7 muertes/100 000
casos. En paises desarrollados es el cancer ginecolégico mas frecuente. La tasa de mortalidad ha aumentado un 1,9 %
anual, y se atribuye principalmente al aumento de la incidencia de obesidad (3). Otros factores de riesgo que pueden
intervenir son la edad, la hipertensién, la hiperinsulinemia, la menopausia tardia, la exposicién prolongada a estrégenos
sin oposicién (a menudo relacionada con nuliparidad e infertilidad asociadas con el sindrome de ovario poliquistico o el
uso de tamoxifeno) y sindromes de predisposicién hereditaria, siendo el mas frecuente el sindrome de Lynch (3,4). EI CE
predomina en mujeres posmenopausicas, mas del 90 % de los casos se diagnostican en mujeres mayores de 50 afios,

con una mediana de edad de 63 afos y sélo un 4 % de las pacientes son diagnosticadas antes de los 40 arfios (5).

El prondstico del CE depende principalmente del estadio en el momento del diagnéstico y de la histologia del tumor.

Los estadios mas tempranos y la histologia endometrioide (Tipo 1), que esta relacionada con la exposicion a estréogenos
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y la obesidad hormonodependiente, 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 exposicién a estrégenos y sin
respuesta a tratamiento hormonal, se asocian con un peor pronéstico. Los adenocarcinomas endometrioides

representan alrededor del 75 al 80% de los cdnceres endometriales (6).

En el CE se han descrito multiples alteraciones moleculares (7). La clasificacién molecular The Cancer Genome Atlas
Research Network (TCGA) publicé un estudio en CE, donde el andlisis de secuenciacién del exoma permitié realizar una

clasificaciéon en 4 subtipos (8):

1.  Ultramutado: con mutaciones en el dominio exonucleasa del gen de la polimerasa épsilon (POLEmut) y muy

alta frecuencia de mutaciones somaticas (mas de 100 por megabase [Mb]).

2. Hipermutado: con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H, del inglés, Microsatellite Insta bility High), debido
a deficiencias en el sistema de reparaciéon de apareamientos erréneos (deficiency Mismatch Repairo dMMR) y

alta frecuencia de mutaciones (mas de 10 por Mb).
3.  Bajo numero de copias (TP53 no mutado), con genoma relativamente estable.
4. Alto niumero de copias (seroso-like o TP53 mutado).

La inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés, microsatellite instability) es la acumulacién progresiva
de alteraciones en los /oci de genes con importancia reguladora en la reparaciéon del ADN. Segun cual sea el grado de
alteracion de los genes codificantes de proteinas de la ruta de reparacion, 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 diagndstico, pronéstico y

tratamiento de varios tipos de cancer y representa la principal anomalia genética detectada en el CE (9).

El CE estd asociado en un 30% a MSI-H y con pérdida en el mecanismo de reparacién de apareamiento de bases (dMMR),
variando esta proporcién segun la histologia y el grado del tumor (10-12). La tasa de dMMR/MSI-H en el CE estadio lll o

IV segun la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) oscila entre el 25%-30% (13).

La mayoria de las pacientes con CE se diagnostican en estadios tempranos (estadio | o Il) y reciben cirugia como
tratamiento. Aproximadamente el 20% de las pacientes se diagnostican con CE avanzado o metastasico de alto riesgo
(estadios Il o 1V), donde debe considerarse el tratamiento quirdrgico con el objetivo de una reseccion completa. El
prondstico de las pacientes con CE avanzado o recurrente depende de la localizacién y tamanfo del tumor, antecedentes

del paciente con tratamiento con radioterapia, recaidas e histologia (14).

En casos muy determinados, para pacientes con tumores de histologia endometrioide de bajo grado, G1-2, con
receptores hormonales y enfermedad de bajo volumen, la terapia hormonal puede ser una opcién en pacientes
clinicamente inoperables o que no desean someterse a tratamiento quirdrgico (3). Los mas utilizados son los
progestagenos (acetato de megestrol o acetato de medroxiprogesterona). Otras alternativas incluyen tamoxifeno,

fulvestrant e inhibidores de la aromatasa, aunque no se encuentran autorizados para esta indicacion.

Para el tratamiento de CE recurrente no susceptible de cirugia o radioterapia, la opcién de terapia sistémica que existia
antes de la llegada de la inmunoterapia ha sido la quimioterapia. Sobre la base de los resultados del estudio GOG 209
(15), carboplatino-paclitaxel es el régimen de quimioterapia mas utilizado como tratamiento sistémico para pacientes
con CE primario avanzado o recurrente, independientemente del estado MMR/MSI, que se utiliza fuera de Ficha Técnica
(FT).

Recientemente se han autorizado distintas combinaciones de inhibidores del checkpoint inmunolégico (ICl) con

quimioterapia (QT) con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de primera linea de pacientes adultas con CE
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avanzado o recurrente que son candidatas a tratamiento sistémico, incluyendo la combinacién de dostarlimab + QT

(objeto de este IPT), durvalumab +/- olaparib + QT y la combinacién de pembrolizumab + QT.

Para la falta de respuesta o recaidas posteriores, las opciones disponibles incluyen dostarlimab o pembrolizumab en
monoterapia para pacientes con marcadores dMMR/MSI-H; o la combinacién de pembrolizumab con lenvatinib,
independientemente del estado de MMR. La reexposicién con quimioterapia basada en platino puede considerarse una
opcidén para pacientes seleccionados que recaen después de > 6 meses desde la Ultima quimioterapia basada en platino.
Las opciones paliativas, como los taxanos y doxorrubicina, muestran una actividad moderada, aunque no se encuentran

autorizados para esta indicacion.

Al igual que en el resto de las pacientes con cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen una
parte esencial de los cuidados de estas pacientes. Se debe asesorar a las pacientes con CE sobre el impacto en la

enfermedad sobre aspectos comunes como la obesidad, estilos de vida y nutricién (16).

En la tabla 1 del Anexo se muestran las caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de

tratamiento.

Dostarlimab (Jemperli®)

Dostarlimab estd indicado en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultas con cancer de endometrio (CE) avanzado de nuevo diagnéstico o en recaida y que son candidatas a

terapia sistémica (17,18).

Dostarlimab posee otra indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CE con deficiencia del
sisterna de reparacién 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.

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el tratamiento del cancer. La
dosis recomendada es de 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas en combinacién con carboplatino y paclitaxel cada 3
semanas durante 6 ciclos, seguida de 1000 mg de dostarlimab en monoterapia cada 6 semanas durante todos los ciclos

posteriores.

La administracién de dostarlimab debe continuar segun la pauta recomendada hasta la progresién de la enfermedad

o toxicidad inaceptable, o durante un maximo de 3 afos.

No se recomienda la reduccién de la dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento en funcién de la

seguridad y tolerabilidad de cada paciente.

Dostarlimab no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando un método
anticonceptivo efectivo. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Dostarlimab no se debe utilizar durante

la lactancia y se debe evitar la lactancia hasta al menos 4 meses después de la ultima dosis (17, 18).

Farmacologia

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado del isétopo 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 citotdxica. 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 (18).
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Eficacia (17-19)

Estudio principal (4010-03-001 (RUBY))

La eficacia y seguridad de dostarlimab en combinacién con carboplatino-paclitaxel se ha investigado en un estudio en
fase lll 4010-03-001 (RUBY), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en pacientes con
CE avanzado de nuevo diagnéstico o en recaida. Consta de dos partes. La parte 1del estudio, pretendid evaluar 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
diagndstico (estadio lll o IV) o en recaida. Esta parte 1, por lo tanto, estaba dirigida a pacientes con CE primario avanzado
o recurrente y candidatas a terapia sistémica. El Titular de Autorizacién de Comercializacién (TAC) solicité la indicacién,
en primer lugar, para un subconjunto de pacientes de la poblacion global, es decir, la poblacion dMMR/MSI-H, indicacién
que se aprobd inicialmente (basandose en los resultados del primer andlisis intermedio IAl, de 28 septiembre de 2022).
Posteriormente, con la publicacién de un andlisis intermedio posterior de este estudio (IA2, de 22 septiembre de 2023),
se amplié la indicacion a la poblacién global, es decir, en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento
de pacientes adultas con cancer de endometrio avanzado o recurrente y que sean candidatas a terapia sistémica

(indicacion objeto de informe), independientemente del estado de MMR/MSI.
Disefo

Respecto a la parte 1 del ensayo, las pacientes fueron aleatorizadas (1:1) para recibir dostarlimab 500 mg mas
carboplatino a un area bajo la curva (AUC) de 5 mg/ml/min y paclitaxel 175 mg/m? cada 3 semanas durante 6 ciclos
seguidos de 1.000 mg de dostarlimab cada 6 semanas (n = 245) o placebo mas carboplatino 5 mg/ml/min y paclitaxel
175 mg/m? cada 3 semanas durante 6 ciclos seguidos de placebo cada 6 semanas (n = 249). El tratamiento continué
durante un maximo de 3 afios o hasta toxicidad inaceptable, progresién de la enfermedad o decisién del investigador.
La evaluacién del estado tumoral se realizé cada 6 semanas hasta la semana 25, cada 9 semanas hasta la semana 52y

cada 12 semanas posteriormente.

La aleatorizacion se estratificé en funcién del estatus MMR/MSI| (AMMR/MSI-H o MMRp/MSS) (MMRp por las siglas en
inglés de mismatch repair-proficient, o reparacion de apareamientos competente; y MSS por las siglas en inglés de
microsatellite stable, o estabilidad de microsatélites); haber recibido radioterapia externa pélvica previa (si o no); y el

estadio de la enfermedad (recurrente, estadio primario Ill o estadio primario IV).

Los criterios principales de inclusion para el estudio fueron tener al menos 18 afios de edad, CE avanzado o recurrente y
disponer de una muestra adecuada de tejido tumoral en el momento de la evaluacién para la prueba de estado de
MMR/MSI. Las pacientes debian padecer CE primario en estadio Il o estadio IV o una primera recaida, con bajo potencial
de curacién mediante radioterapia o cirugia sola o en combinacién, y cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
tener enfermedad primaria en estadios IIIA a IlIC1 con presencia de enfermedad evaluable segun los Criterios de
Evaluacién de Respuesta de Tumores Sélidos (RECIST) versidn 1.1; tener CE primario en estadio IlIC1 con carcinosarcoma,
histologia de células claras, serosa o mixta; tener enfermedad primaria en estadio IlIC2 o estadio IV; tener una primera
recaida y no haber recibido tratamiento sistémico; haber recibido previamente terapia neoadyuvante o sistémica
adyuvante y haber tenido una recidiva o progresién de la enfermedad 26 meses después de completar el tratamiento

(solo la primera recurrencia).

No se incluyeron en el estudio aquellas pacientes que hubieran recibido tratamiento sistémico anticanceroso
neoadyuvante o adyuvante para CE primario en estadio Ill o IV, si se cumplia que no hubieran sufrido recurrencia o
progresion de la enfermedad antes de recibir la primera dosis de tratamiento en el estudio, o bien que hubieran
presentado recurrencia o progresion en los 6 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento anticanceroso sistémico

antes de la primera dosis del estudio. Tampoco se incluyeron pacientes que hubieran sufrido mas de una recurrencia,
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pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con agentes anti-PD-1, anti-PD-L1, o anti-PD-L2, aquellos que

TR Y

hubieran recibido tratamiento previo contra el cancer (quimioterapia, terapias dirigidas, terapia hormonal, radioterapia
o inmunoterapia) en un plazo previo de 21 dias o < 5 veces el tiempo de vida media de la terapia mas reciente, lo que
fuese mas corto, pacientes con una neoplasia maligna o que hubieran sufrido una neoplasia maligna invasiva no
endometrial previa hace menos de 3 afios, o que hubieran recibido algun tratamiento activo durante los Ultimos 3 afios
para esa neoplasia, ni pacientes que hubieran padecido metastasis del sistema nervioso central no controlada,

carcinomatosis meningea o ambas.

El estudio se disefié para evaluar tres hipodtesis. La primera hipétesis era que el tratamiento experimental prolonga la
SLP segln RECIST vl.1 en la poblacion dMMR/MSI-H. La segunda que el tratamiento experimental prolonga la SLP segun
RECIST V1.1 en la poblaciéon ITT. La tercera hipdtesis fue que el tratamiento experimental mejora la SG en la poblacién

ITT. Para el control de la multiplicidad, se utilizé el método grafico de Maurer (2013).

Objetivos de eficacia

Las variables principales de eficacia evaluadas fueron la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el
investigador segun RECIST V1.1, tanto en la poblacién dMMR/MSI-H, como en la poblacién global, y la supervivencia
global (SG) en la poblacién global. Los datos de SG no se analizaron formalmente en la poblacién dMMR/MSI-H, aunque

se estudiaron en un analisis de subgrupos pre-especificado. Las variables secundarias de eficacia fueron:

o

La SLP segun una revision central independiente enmascarada (BICR, por sus siglas en inglés, Blinded

Independent Central Review)
La tasa de respuesta objetiva (TRO), basada en la BICR y evaluacién del investigador
La duracién de la respuesta (DR) basado en BICR y evaluacién del investigador

La tasa control de la enfermedad (TCE) basada en BICR y evaluaciéon del investigador

o o O o

La supervivencia libre de progresién-2 (SLP-2), que es el tiempo transcurrido desde la aleatorizaciéon hasta la

progresion al siguiente tratamiento

La evaluacién de la calidad de vida basada en los resultados comunicados por los pacientes (PRO, por sus siglas
en inglés, Patient-Reported Outcomes) del tratamiento mediante European Quality of Life Scale, 5-Dimensions,
5-Levels (EQSD-5L), y European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaires (EORTC QLQ-C30) y Endometrial Cancer Module (EORTC QLQ-EN24).

Todas las variables secundarias de eficacia se evaluaron tanto en la poblacién global con CE avanzado o recurrente,

como en la poblacién dMMR/MSI-H.

Resultados

En el estudio RUBY se evalué la eficacia en un total de 494 pacientes con CE, de las cuales 118 presentaban dMMR/MSI-
H. A fecha del 1A2, 58 pacientes (24,1%) de la poblacién global habian recibido dostarlimab durante mas de 2 afios (102

semanas) y 27 (11,2%) lo habian recibido durante mas de 3 anos.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la poblaciéon ITT fueron: pacientes con una mediana de edad de
65 anos (38% de 65 a 74 anos y 13% de edad 275 afios); 77% de raza blanca, 12% de raza negra, 3% de raza asiatica; estado
funcional (EF) basal segun Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (63%) o 1 (37%); un 28% de las pacientes
padecian la enfermedad en estadio Ill de nuevo diagnéstico, un 32% en estadio IV de nuevo diagnéstico; un 55%
padecian carcinoma endometrioide, un 21% adenocarcinoma seroso, un 9% carcinosarcoma, un 4% carcinoma mixto,
un 3% adenocarcinoma de células claras; un 91% de las pacientes habian recibido cirugia previa; un 28% de las pacientes

habian recibido radioterapia previa y un 20% terapia anticancerosa previa.
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Para la variable principal de SLP, ya se observé una diferencia estadisticamente significativa en el primer andlisis
intermedio (IAl), por lo que supone el andlisis primario y no se volvié a evaluar en el IA2. En ese IAl, y respecto a la
evaluacién de la SLP en la poblacién global (ITT), en el momento del corte de datos (28 septiembre 2022), con una
madurez de la SLP del 63% y una mediana de seguimiento de 25,38 meses, dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel
mostré un HR de 0,64 (IC 95%: 0,51; 0,80; valor de p < 0,0001 unilateral basado en la prueba log-rank estratificada) con
una mediana de SLP de 11,8 meses, frente a 7,9 meses en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel, en pacientes
con CE avanzado o recurrente (Tabla 2). Se superé el limite de detencién (valor de p = 0,02) para afirmar la superioridad
de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel sobre placebo mas carboplatino-paclitaxel en la prolongacién de la SLP en

la poblacién global (Figura 1).

En el caso de la poblacion dMMR/MSI-H, en el IAl se observé una mejoria estadisticamente significativa en la SLP en las
pacientes aleatorizadas a dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel frente a placebo mas carboplatino-paclitaxel (Tabla
2). Con 56% de madurez en la SLP y una mediana de seguimiento de 25 meses para la evaluacién de la SLP, dostarlimab
mas carboplatino-paclitaxel presenté un HR de 0,28 (IC 95%: 0,16; 0,50; valor de p <0,0001 unilateral basado en la prueba
log-rank estratificada); y la mediana de la SLP no se alcanzé en el brazo de dostarlimab, frente a 7,7 meses en el brazo
placebo. Se superé el limite de detencién (valor de p = 0,00630) para afirmar la superioridad de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel sobre placebo mas carboplatino-paclitaxel en la mejora de la SLP en la poblacion dMMR/MSI-H

en el andlisis intermedio, siendo este el analisis final para SLP (Figura 2).

En el analisis intermedio (IA1) de SG (33% de madurez), en la poblacién global, se observé un HR de 0,64 (IC 95%: 0,464;
0,870; p = 0,002 (el limite para significancia del valor p fue 0,00177)) en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-
paclitaxel. La mediana de meses no fue alcanzada en ningln brazo. Los datos mas actualizados de SG proceden del
segundo analisis intermedio (IA2), con un seguimiento mas prolongado (fecha corte datos 22 septiembre 2023) y una
mediana de seguimiento de 37 meses. Para la SG en la poblacién global (otra de las variables principales), con un 51%
de madurez se observé un HR de 0,69 (IC 95%: 0,54, 0,89; p valor= 0,0020) en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-
paclitaxel (Tabla 2). Se superé el limite de detencién (valor de p=0,01101) para afirmar la superioridad de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel frente al placebo mas carboplatino-paclitaxel en la prolongacién de la SG en la poblacién global.
La mediana de SG fue de 44,6 meses en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de 28,2 meses en el brazo
de placebo mas carboplatino-paclitaxel (Figura 3). La SG fue una variable principal sélo para la poblacién global. En la
poblacién dMMR/MSI-H, con madurez de datos del 40%, la mediana de SG no se alcanzd en el brazo de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel y fue de 31,4 meses en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel, si bien no se realizaron

pruebas de hipétesis para la SG en esta poblacién dMMR/MSI-H.

Se realizaron analisis exploratorios preespecificados de SLP y SG en pacientes con MMRpMSS (n = 376). El HR de la SLP
fue de 0,76 (IC 95%: 0,59; 0,98) con una mediana de SLP de 9,9 meses para dostarlimab en combinacién con
carboplatino-paclitaxel (n =192) frente a 7,9 meses para placebo mas carboplatino-paclitaxel (n =184) (fecha de corte 28
de septiembre de 2022). El Hazard Ratio de la SG fue de 0,79 (IC 95 %: 0,60; 1,04) con una mediana de SG de 34 meses
para dostarlimab en combinacién con carboplatino-paclitaxel frente a 27 meses para placebo mas carboplatino-
paclitaxel (fecha de corte 22 de septiembre de 2023). En la tabla 3 del anexo se muestran los resultados de SLP y SG para

las poblaciones dAMMR/MSI-H y MMRp/MSS.

Respecto a las variables secundarias, los analisis de la SLP basada en BICR, TRO, DR, TCE y PROs proceden de los datos

del IA1, mientras que los resultados de la SLP2 se basan en el IA2.

La SLP basada en BICR en la poblacién global fue consistente con la SLP evaluada por el investigador, con una mediana
de 13 meses (IC 95%: 9,8; 22,8) en el grupo de dostarlimab y de 8,8 meses (IC 95% 7,7; 9,7) en el grupo de placebo, HR de
0,66 (IC 95% 0,517; 0,853) y una p nhominal de 0,0006. En la poblacion dMMR/MSI-H, la mediana de SLP basada en BICR
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no se alcanzé en el brazo de dostarlimab y fue de 9,5 meses en el de placebo, HR 0,29 (IC 95% 0,158; 0 ,543; p nominal

menor de 0,0001).

La TRO evaluada por investigador en la poblacién global fue del 70,3% (IC 95% 63,6%; 76,3%) en el brazo de dostarlimab
(149/212), frente al 64,8% (IC 95% 58,1; 71,2) en el brazo placebo (142/219). En el caso de la poblacion dMMR/MSI-H la TRO
por el investigador fue 77,6% (IC 95%: 63,4; 88,2) en el brazo de dostarlimab (38/49), frente al 69,0% (IC 95%: 55,5; 80,5) en
el brazo placebo (40/58).

Los PRO, medidos mediante EORTC QLQ-C30, no mostraron un deterioro en la calidad de vida de las pacientes tratadas
con dostarlimab en comparacion con las que recibieron placebo (poblacién global), si bien no se realizaron analisis
estadisticos. En las pacientes con dMMR/MSI-H, los PRO mostraron que las pacientes tratadas con dostarlimab tenian

una mejora en la calidad de vida a la de las tratadas con placebo.

En cuanto a la DR, en la poblacién general la mediana de DR en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel fue
de 10,6 meses (IC 95%: 8,2;17,6) en comparacién con 6,2 meses (IC 95%: 4,4; 6,7) en el brazo de placebo mas carboplatino-
paclitaxel. En lo que respecta a la poblacién dMMR/MSI-H, no se alcanzé la mediana de DR en el brazo de dostarlimab
mas carboplatino-paclitaxel en comparacién con 5,4 meses (IC 95%: 3,9; 8,1) en el brazo de placebo mas carboplatino-

paclitaxel.

La supervivencia libre de progresion 2 (SLP2) en la poblacién general (analizada tras una mediana de seguimiento de
32,3 meses en el IA2) también favorecié al tratamiento con dostarlimab, con un HR de 0,66 (IC 95%: 0,520, 0,842), una
mediana de 32,3 meses para dostarlimab frente a 18,4 meses para placebo, y curvas de Kaplan-Meier (KM) separdndose
alrededor del mes 10. En la poblacién dMMR/MSI-h, el HR fue de 0,33 (IC 95%: 0,175, 0,627), con una mediana de 21,6
meses para placebo y no alcanzada para dostarlimab, y curvas KM separandose alrededor del mes 6; y en la poblacién
MMRp/MSS, el HR fue de 0,74 (IC 95%: 0,571, 0,970), con una mediana de 24,6 meses para dostarlimab frente a 15,9 meses

para placebo, y curvas KM separandose alrededor del mes 10.

En relacién a los tratamientos subsiguientes, un mayor porcentaje de pacientes recibieron otros tratamientos en el
brazo placebo en comparacién con las pacientes del brazo dostarlimab (69,5%% en placebo vs 49% en dostarlimab). Si
se tiene en cuenta el tipo de terapia recibida subsiguiente, para la inmunoterapia, también hubo mas pacientes en el

brazo placebo que la recibieron (38,2% en placebo vs 17,1% en dostarlimab).

Analisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos para la SLP (A1) y la SG (IA2) fueron en general consistentes entre subgrupos, a excepcioén de

las pacientes con estadio lll y las pacientes europeas.

Seguridad (14, 15)

La evaluacién de la seguridad de dostarlimab, en combinacién con carboplatino-paclitaxel, se basa en los resultados del
segundo andlisis intermedio (IA2) de la parte 1 del estudio RUBY, con fecha de corte de datos del 22 de septiembre de
2023 y una mediana de seguimiento de 47 meses, aunque también se tienen en cuenta algunos datos del IA1 (como

caracteristicas basales y demogréficas).

El conjunto de andlisis de seguridad incluye a todas las pacientes que recibieron cualquier dosis del tratamiento del
estudio, independientemente de la aleatorizacién, e incluyé a la poblacién general (n=487) y a las subpoblaciones

dMMR/MSI-H (n=117) y MMRp/MSS (n=370).

El tratamiento finalizaba tras 3 afios de tratamiento, progresiéon de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del

consentimiento, decisién del investigador o muerte, lo que ocurriera primero.
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En la fecha de corte de los datos del 1A2, 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.

La duracién media global del tratamiento fue de 43 semanas (intervalo: 3,0 a 192,6 semanas) para las pacientes en el
brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de 36 semanas (intervalo: 2,1 a 193,1 semanas) en el brazo de placebo
mas carboplatino-paclitaxel. La duracion media del tratamiento fue, tanto con carboplatino como paclitaxel de 18
semanas para las pacientes de ambos brazos. La mediana del nimero de ciclos de dosificacién reales fue de 6 para

carboplatino y paclitaxel en ambos brazos de tratamiento.

Respecto a las pacientes con CE tipo dMMR/MSI-H, la mediana de duracién del tratamiento fue de 76,50 semanas
(intervalo: 3,0 a 192,6 semanas), para las pacientes en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de 31,86
semanas (intervalo: 3,0 a 193,1 semanas), en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel. La mediana del numero de
ciclos de dosificacién fue de 15,5 en el brazo de dostarlimab con carboplatino y paclitaxel y 8,0 en el brazo de placebo
con carboplatino y paclitaxel. En las pacientes con CE tipo MMRp/MSS, la mediana de duracién del tratamiento fue de
39 semanas (intervalo: 3,0 a 190,7 semanas) para las pacientes en el brazo de dostarlimab y 36 semanas (intervalo 2,1 a

187,0 semanas) para las pacientes del brazo placebo.

Eventos adversos

En la poblacién global, los eventos adversos (EA) mas frecuentes (>40%) en ambos brazos de tratamiento (dostarlimab
vs placebo) fueron nauseas (54,4% vs 46,3%), alopecia (53,9% vs 50,0%), fatiga (52,3% vs 54,9%) y neuropatia periférica
(44,0% vs 41,9%), y en el brazo placebo mas carboplatino-paclitaxel anemia (37,8% vs 42,7%). La mayor diferencia (210%)
entre brazos de tratamiento se observé en erupcién maculopapular (14,5% vs 3,7% en los brazos de dostarlimab y

placebo, respectivamente)

En la subpoblacién dMMR/MSI-H, mas del 50% de las pacientes en ambos brazos tuvieron alopeciay fatiga, y las nduseas
se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de dostarlimab (57,7% vs 46,2%). Los EA mas frecuentes en esta
subpoblacién fueron nauseas (57,7%), alopecia (57,7%), fatiga (50,0%) artralgia (46,2%), neuropatia periférica (42,3%) y
diarrea (40,4% vs 32,3%) en el grupo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel; mientras que los mas frecuentes en el
grupo de placebo mas carboplatino-paclitaxel fueron alopecia (60,0%), fatiga (56,9%), anemia (52,3%), nduseas (46,2%) y
neuropatia periférica (44,6%). Los EA con mayor diferencia de frecuencia entre ambos grupos, dostarlimab con
quimioterapia vs placebo con quimioterapia, fueron: hipotiroidismo (21,2% vs 6,2%), erupciéon (28,8% vs 16,9%),

hipertensién (21,2% vs 10,8%), erupcion maculopapular (15,4% vs 3,1%) y pirexia (13,5% vs 1,5%).

En la subpoblacion MMRp/MSS, mas de la mitad de las pacientes de ambos grupos tuvieron fatiga, y las nduseas y
alopecia ocurrieron de forma mas frecuente en el grupo de dostarlimab. Los EA mas frecuentes en esta subpoblacién
fueron, para los grupos de dostarlimab vs placebo: nduseas (53,4% vs 46,4%), alopecia (52,9% vs 46,4%), fatiga (52,9% vs
54,1%) y neuropatia periférica (44,4% vs 40,9%). La erupcion maculopapular fue el EA con mayor diferencia de

notificacion entre ambos grupos: 14,3% vs 3,9% en los grupos de dostarlimab y placebo, respectivamente.

La frecuencia de EA relacionados con el tratamiento fue comparable entre brazos de tratamiento para la poblacion
global (97,9% en el brazo de dostarlimab con carboplatino y paclitaxel vs 98,8% en el brazo de placebo con carboplatino
y paclitaxel) y también para las subpoblaciones dMMR/MSI-H (100% vs 100%) y MMRp/MSS (97,4% vs 98,3%). Los EA
relacionados con cualquier tratamiento mas frecuentemente notificados (240%) en ambos grupos fueron alopecia,
fatiga, nduseas y neuropatia periférica. Los EA relacionados con el tratamiento que se notificaron con mayor frecuencia
en el grupo de dostarlimab mas quimioterapia vs placebo mas quimioterapia, fueron, segun la clasificacién de érganos
y sistemas, los trastornos de la piel y tejido subcutdneo (28,22% vs 13,0%) principalmente erupcién y erupcién

maculopapular, y trastornos endocrinos (17,4% vs 5,7%), especialmente hipotiroidismo.
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Eventos adversos por gravedad, EA graves y muertes

Y

Se notificaron, en los brazos de dostarlimab mas quimioterapia vs placebo mas quimioterapia, respectivamente: 72,2%
vs 60,2% de EA grado 23; 53,1% vs 46,7% de EA grado 23 relacionados con el tratamiento; 39,8% vs 28,0% de EA graves;

24,9% vs 16,3% de EA que conllevaron la discontinuacién del tratamiento; 2,1% vs 0% de EA que produjeron la muerte.

Los EA de grado 23 que se notificaron con mayor frecuencia (25% en cualquiera de los brazos) para las pacientes de la
poblacién global que recibieron dostarlimab mas quimioterapia vs placebo mas quimioterapia, fueron: anemia (14,9%

vs 16,7%), neutropenia (9,5% vs 9,3%) y disminucién del recuento de neutréfilos (8,3% vs 13,8%).

Los EA graves (39,8%vs 28,0%) mas frecuentes en el brazo de dostarlimab mas quimioterapia fueron sepsis (3,3%),
embolismo pulmonar (3,3%), pirexia (2,9%), disnea (2,1%), vomitos (2,1%) y debilidad muscular (2,1%); mientras que en el
brazo de placebo mas quimioterapia fueron astenia (2,4%), anemia (2,4%), infecciones del tracto urinario (2,0%) y
embolismo pulmonar (2,0%). Los EA graves relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 15,8% de las pacientes (19,5%
vs 12,2%)., siendo los mas frecuentes en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel la neutropenia febril y la
pirexia (1,7%) y la sepsis, embolismo pulmonar y debilidad muscular (1,2%); mientras que en el brazo de placebo mas

carboplatino-paclitaxel los mas frecuentes fueron anemia (2,0%), neutropenia febril y astenia (1,6%).

En relacién a las muertes por EA, en el IA2 no hubo nuevos casos respecto al IAl. En la poblacién global, un total de 5
pacientes presentaron un EA grave que condujo al fallecimiento del paciente, todos ellos del grupo de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel. El investigador consideré que una muerte debida a mielosupresiéon estaba relacionada con
dostarlimab, carboplatino y paclitaxel, y una muerte debida a shock hipovolémico se considerd relacionada con
dostarlimab. Tres pacientes que recibieron dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel fallecieron debido a una sobredosis

de opiaceos, COVID-19 y deterioro general de la salud fisica; ninguno se consideré relacionado con el tratamiento.

Interrupcion y discontinuacién del estudio por EA

Los EA que llevaron a la discontinuacién del tratamiento se notificaron en un 24,9% de los pacientes de la poblacién
global que recibié dostarlimab mas quimioterapia vs 16,3% de las que recibieron placebo mas quimioterapia, siendo los
mas frecuentes la neuropatia periférica (2,1% vs 2,8%), las reacciones relacionadas con la infusién (2,1% vs 3,3%) y la
neuropatia sensorial periférica (2,9% vs 0,4%). En las pacientes MMRp/MSS la incidencia de EA que llevaron a la
discontinuacién del tratamiento fue incluso mayor en el brazo de dostarlimab (26,5% vs 16,0%) comparado con aquellas

de la poblacién dMMR/MSI-H (19,2% vs 16,9%).

Respecto a las interrupciones de dosis, los EA que llevaron a la interrupcién de cualquier tratamiento del estudio fueron
similares entre el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel (20,7%) y el brazo de placebo mas carboplatino-
paclitaxel (19,9%), y produjeron principalmente interrupciones en la infusién de carboplatino y/o paclitaxel,
especialmente por reacciones relacionadas con la infusién. La incidencia de EA que conllevaron a la interrupciéon de
dostarlimab/placebo fue del 1,4%, y se debié a EAs que se presentaron cada uno de ellos en una paciente, excepto el

aumento de ALT que ocurrié en 2 pacientes.

EA relacionados con el sistema inmunitario

La incidencia de EA relacionados con el sistema inmunitario fue mayor en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-
paclitaxel (58,5%) comparado con el de placebo mas carboplatino-paclitaxel (37,0%), que es lo esperado considerando
el mecanismo de accién de dostarlimab. Un 40,7% de pacientes del brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel,
Yy un 16,3% de pacientes del brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel tuvieron EA relacionados con el sistema
inmunitario que fueron considerados por el investigador relacionados con dostarlimab o placebo. Los mas frecuentes

considerados relacionados con dostarlimab fueron hipotiroidismo (12,0%), erupcién (7,1%), artralgia (6,6%) y aumento de
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ALT (6,2%), todos ellos con una mayor incidencia en el brazo de dostarlimab, excepto la artralgia que tuvo una incidencia

Y

similar en el brazo de placebo (6,5%).

Se observaron EA relacionados con el sistema inmunitario de grado 23 en el 17,4% de las pacientes en el brazo de
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y en el 6,1% de las pacientes en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel
(relacionados con dostarlimab/placebo en el 13,3% de las pacientes en el brazo de dostarlimab y en el 33% de las
pacientes en el brazo de placebo). En el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, cada uno de los EA
inmunorrelacionados de grado 23, graves, o que llevaron a la discontinuacién del tratamiento se notificaron en 10 2
pacientes, a excepcidén de los de grado =3 erupcidn (4,6%), erupcion maculopapular (2,5%), aumento de ALT (2,1%),
aumento de AST (2,1%) y artralgia (1,2%), y los EA que llevaron a la discontinuacién como erupcién maculopapular (1,2%)

y reacciones relacionadas con la perfusion (1,2%).

EA relacionados con la perfusion

Las reacciones relacionadas con la perfusiéon de cualquiera de los tratamientos ocurrieron en un 18,3% de las pacientes
del brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, y en un 19,9% de las pacientes del brazo de placebo mas
carboplatino-paclitaxel. Las reacciones relacionadas con la perfusién de dostarlimab/placebo se notificaron con una
incidencia similar en ambos brazos de tratamiento, 5 pacientes (2,1%) en el brazo de dostarlimab y 2 pacientes (0,8%) en

el brazo de placebo.

Evaluacion hepatica

La incidencia de potenciales eventos de toxicidad hepatica fue, en general, mas alta en el brazo de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel, aunque la diferencia entre brazos para cada parametro fue inferior al 5%. Ningun participante

del brazo de dostarlimab presenté elevaciones de ALT o AST 220 veces al limite superior de normalidad (LSN).

En la poblacién global el criterio de toxicidad con mayor frecuencia global fue valores de ALT o AST=3 veces superiores
al limite superior de normalidad (LSN): 10,8% y 2,8% en el brazo de dostarlimab y en el brazo placebo, respectivamente.
En la poblacion CE dMMR/MSI-H, la ALT o AST =3 x LSN fue mayor en el brazo de dostarlimab (19,2%) en comparacion
con el brazo placebo (1,5%), siendo de 8,5% vs 3,3% en la poblacion MMRp/MSS.

Reacciones Adversas al Medicamento (RAM)

La mayoria de las reacciones adversas de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel se identificaron previamente como
reacciones adversas de tratamiento con dostarlimab en monoterapia en pacientes con tumores sélidos avanzados o
recidivantes, y fueron consistentes con aquellas identificadas en el 1Al de la parte 1 del estudio RUBY: erupcién (23,2%),
erupcion maculopapular (14,5%), hipotiroidismo (14,5%), aumento de ALT (12,9%), aumento de AST (12,0%), pirexia (12,9%)
y piel seca (10,0%).

Seguridad en poblaciones especiales

La incidencia de EA graves y EA graves relacionados con cualquier tratamiento fue similar entre todos los grupos de
edad en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel (~46% EA graves, ~20% EA graves relacionados con el
tratamiento), y entre los pacientes menores de 65 aflos y los de 65 a <75 afos en el brazo de placebo mas carboplatino-
paclitaxel ( ~23% EA graves, ~8% EA graves relacionados con el tratamiento), siendo estas cifras mas altas en el brazo de
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel que en el de placebo mas carboplatino-paclitaxel. Los EA graves (50%) y los EA
graves relacionados con cualquier tratamiento (36%) fueron mas altos en los pacientes de 75 aflos 0 mas en el grupo de

placebo mas carboplatino-paclitaxel.
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Discusion
Dostarlimab estd indicado en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de primera linea de

pacientes adultas con cancer de endometrio avanzado de nuevo diagndstico o en recaiday que son candidatas a terapia

sistémica (18).

La autorizacién de dostarlimab en esta indicacién se basa en la parte 1 del estudio RUBY, que es un estudio fase llI,
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo. Inicialmente, y en base al primer andlisis intermedio
de este estudio (IAl, fecha 28 de septiembre de 2022) el TAC solicité la indicacion solo para el subconjunto de pacientes
con dMMR/MSI-H. La Comisién Europea dio su aprobacién a dostarlimab, en combinacién con carboplatino y paclitaxel
para el tratamiento de pacientes adultas con CE avanzado de nuevo diagnéstico o en recaida con deficiencia del sistema
de reparacién de apareamientos erréneos /inestabilidad de microsatélites alta y que son candidatas a terapia sistémica.
A fecha del IA1, se habia alcanzado la significacion estadistica para una de las variables principales (SLP evaluada por el

investigador), pero no para la otra variable principal, SG.

Posteriormente, con la publicacién de un andlisis intermedio posterior de este estudio (IA2, de 22 septiembre de 2023),
en el que si se alcanzé la significacién estadistica para SG, se amplié la indicacién a la poblacién global, es decir, en
combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de endometrio
avanzado o recurrente y que sean candidatas a terapia sistémica (indicacién objeto de informe), independientemente

del estado de MMR/MSI. Este IA2 también aporté datos mas actualizados para la SLP2.

El disefio del estudio se considera adecuado para establecer la eficacia y seguridad de dostarlimab. EI comparador
utilizado (carboplatino-paclitaxel) se considera adecuado y en linea con las guias internaciones y la practica clinica, si

bien en la actualidad se dispone de otras combinaciones con ICl autorizadas para esta indicacién.

En la parte 1 del estudio RUBY, con una mediana de seguimiento de 25 meses, la combinacién de dostarlimab mas
carboplatino-paclitaxel, mostré una mejora estadisticamente significativa de la SLP por parte del investigador en
comparacién con placebo mas quimioterapia en la poblaciéon global (madurez del 63%; mediana de SLP 11,8 meses en
el grupo dostarlimab vs 7,9 meses en el grupo placebo; HR 0,64 (IC 95%: 0,51; 0,80); p < 0,0001). Los resultados también
fueron estadisticamente significativos en la poblacién dMMR/MSI-H (madurez del 56%; mediana no alcanzada en el
grupo dostarlimab vs 7,7 meses en el grupo placebo; HR 0,28 (IC 95%: 0,16; 0,50); p < 0,0001). La SLP no se volvié a analizar
en el IA2, ya que los datos del IAT suponen el andlisis final para esta variable. Varios andlisis de sensibilidad para la SLP

también han confirmado los resultados.

Los resultados de SLP en la poblacién con MMRp/MSS proceden de un andlisis de subgrupos exploratorio
preespecificado, siendo las medianas de SLP de 9,9 meses en el grupo dostarlimab + carboplatino y paclitaxel y 7,9
meses en el grupo placebo + carboplatino y paclitaxel (HR=0,76; IC 95%: 0,60 a 0,98). Aunque el beneficio clinico parece
ser menor que en la poblacion dMMR/MSI-H, las pacientes MMRp/MSS también parecen obtener un beneficio clinico

del tratamiento con dostarlimab.

En el segundo andlisis intermedio (corte de datos 22 septiembre 2023), con una mediana de seguimiento de 37 meses,
se notificaron datos mas maduros de SG en la poblacién global (madurez del 51%), considerandose este como el analisis
final para la SG. El estudio cumplié su objetivo primario de incremento estadisticamente significativo de la supervivencia
global en la poblacién global (HR: 0,69 (IC 95%: 0,54; 0,89); p = 0,002). En la poblacién dMMR/MSI-H, la mediana de SG no
se alcanzd en el grupo dostarlimab y fue de 31,4 meses en el grupo placebo (HR=0,32; IC 95%: 0,17 a 0,63), aunque no se
llevé a cabo una prueba de hipdtesis para la SG en esta poblacién, por lo que no se dispone de un valor de p (17). En el
analisis de subgrupos, para la poblacién MMRp/MSS, el beneficio en SG es de menor magnitud, con un HR de 0,79 (IC

95%: 0,59 a 1,04) y medianas de SG de 34 y 27 meses para los grupos dostarlimab y placebo, respectivamente.
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Las variables secundarias (SLP por BICR, SLP2, TRO por investigador y PROs) también favorecieron la combinacién de
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel. En cuanto a las terapias subsiguientes recibidas, un mayor porcentaje de
pacientes recibieron inmunoterapia en el grupo control en comparacién con el grupo de dostarlimab, lo que puede

influir en los resultados de SG.

Los analisis de subgrupos para la SLP y la SG fueron en general consistentes entre subgrupos, a excepcién de las
pacientes con estadio Ill y las pacientes europeas, si bien las diferencias observadas probablemente se deban a
limitaciones en el nUmero de pacientes, madurez de los datos, diferencias en caracteristicas basales, variabilidad en
terapias posteriores y tasas de eventos adversos, mas que a una diferente respuesta biolégica al tratamiento con
dostarlimab. Por estas razones, no es posible sacar conclusiones del efecto en los diferentes subgrupos.Una de las
principales incertidumbres del estudio planteadas en el primer andlisis intermedio se referia a los efectos a largo plazo
del tratamiento con dostarlimab. A fecha del primer analisis intermedio, solo 6 pacientes de la poblacion dMMR/MSI-H
habian recibido el farmaco durante 3 afos (duraciéon propuesta y finalmente recomendada en ficha técnica). Cabe
destacar que, con el 1A2, 58 (24,1%) pacientes de la poblacién total habian recibido dostarlimab durante mas de 2 afios,

y 27 (11,2%) lo habian recibido durante mas de 3 afios.

En la poblacién global, los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel
fueron nauseas (54,4%), alopecia (53,9%), fatiga (52,3%) y neuropatia periférica (44,0%), mientras que en el brazo placebo
mas carboplatino-paclitaxel fueron fatiga (54,9%), alopecia (50,0%), nauseas (46,3%), anemia (42,7%) y neuropatia
periférica (41,9%). La mayor diferencia entre brazos se observé para la erupcién maculopapular (14,5% vs 3,7% en los
brazos de dostarlimab y placebo, respectivamente). Se notificaron 72,2% vs 60,2% de EA grado 23 en los brazos de
dostarlimab mas quimioterapia vs placebo mas quimioterapia, respectivamente, siendo los mas frecuentes anemia
(14,9% vs 16,7%), neutropenia (9,5% vs 9,3%) y disminucién del recuento de neutrdfilos (8,3% vs 13,8%). Los EA graves
relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 15,8% de las pacientes (19,5% en el brazo de dostarlimab vs 12,2% en el
brazo placebo), siendo los mas frecuentes en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel la neutropenia febril
y la pirexia (1,7%) y la sepsis, embolismo pulmonar y debilidad muscular (1,2%); mientras que en el brazo de placebo mas

carboplatino-paclitaxel fueron anemia (2,0%), neutropenia febril y astenia (1,6%).

En la poblacién global, un total de 5 pacientes presentaron un EA grave seguido del fallecimiento del paciente, todos

ellos en el grupo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, sin nuevos casos en el IA2.

Respecto a los EA relacionados con el sistema inmunitario, en la poblacién global, se observaron EA relacionados con el
sistema inmunitario en un 58,5% de las pacientes del brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel comparado con
37,0% en el de placebo mas carboplatino-paclitaxel. Los mas frecuentes considerados relacionados con dostarlimab
fueron hipotiroidismo (12,0%), erupcion (7,1%), artralgia (6,6%) y aumento de ALT (6,2%), todos ellos con una mayor
incidencia en el brazo de dostarlimab, excepto la artralgia que tuvo una incidencia similar en el brazo de placebo (6,5%).
Los EA relacionados con el sistema inmunitario de grado 23 se notificaron en el 17,4% de las pacientes en el brazo de
dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y en el 6,1% de las pacientes en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel.
Respecto a los EA relacionados con la perfusion, en la poblacién global, se notificaron EA relacionados con la perfusiéon
en el 18,3% de las pacientes del brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y en el 19,9% de las pacientes del brazo
de placebo mas carboplatino-paclitaxel. En relacién a la incidencia de posibles eventos de toxicidad hepatica, los
eventos potenciales de toxicidad hepatica fueron significativamente mas altos en el brazo de tratamiento con

dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel.

La escala ESMO-MCBS v.2.0 aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacidon concreta puede ser variable. En la escala ESMO-MCBS, dostarlimab, en
combinacién con carboplatino y paclitaxel, obtiene una puntuacién de 4 para la poblacién total (segun el formulario

2a), correspondiente a un beneficio clinico sustancial (20).
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Segun las principales guias clinicas (3, 16, 21), y en base a los resultados del ensayo GOG-209 (ensayo de fase lll,
aleatorizado, de no inferioridad y abierto), la combinacién carboplatino-paclitaxel se considera el tratamiento estandar
en primera linea para el CE primario avanzado o recurrente, como tratamiento fuera de ficha técnica. Aunque se
demostré la no inferioridad en SG de carboplatino-paclitaxel frente a paclitaxel-doxorrubicina-cisplatino, el cisplatino-

paclitaxel en combinacién con doxorrubicina no es utilizado comunmente debido a su mayor toxicidad.

Los progestagenos se han aplicado como tratamiento sistémico para el tratamiento de CE en etapa avanzada o
recurrente para pacientes seleccionadas (con histologia endometrioide de bajo grado, expresidon positiva de receptores
hormonales y progresiéon lenta de la enfermedad), aunque existe evidencia limitada sobre la prediccién de respuesta
con biomarcadores y toxicidad. Se dispone de una revisién sistematica y metaanalisis por efectos aleatorios, que tenia
como objetivo determinar la eficacia y toxicidad de la terapia con progestagenos en etapa avanzada y CE recurrente e
investigar el valor de los biomarcadores predictivos (22). La respuesta a la terapia hormonal puede predecirse por la
presencia del receptor de estrégenos (RE) y de progesterona (PgR) en las células tumorales. Un niumero limitado de
estudios ha evaluado la respuesta a la terapia con progestagenos estratificada por estado de PR, pero las tasas de
respuesta varian sustancialmente y, por lo tanto, las implicaciones para la practica clinica no estan claras. Se incluyeron
26 estudios (1639 pacientes). La TRG del tratamiento con progestdgenos fue del 30% (IC 95%: 25 a 36), y la tasa de
beneficio clinico fue del 52% (IC 95%: 42 a 61). En el CE con PR positivo, la TRG fue del 55%, en comparacién con el 12% en
la enfermedad con PR negativo (diferencia de riesgo del 43%, IC 95%: 15 a 71). Se produjo toxicidad grave en el 6,5% de
las pacientes. Este tratamiento presenté una baja toxicidad y alta TRG en la enfermedad PR positiva, poblacién donde
podria obtenerse el mayor beneficio. Sin embargo, no esta claro el papel de la expresiéon de PR en relacién con laSLP y
la SG. En otras revisiones, el efecto de los progestagenos en términos de SG se ha considerado negligible, por lo que se
requieren mas estudios prospectivos que determinen en valor real del tratamiento con progestadgenos en CE avanzado

o recurrente (23).

Ademas de dostarlimab, existen otros ICl que tienen autorizacién en la UE para el tratamiento sistémico de primera
linea de cancer de endometrio avanzado o recurrente, en combinacién con quimioterapia con carboplatino y paclitaxel:

pembrolizumab y durvalumab +/- olaparib.

Pembrolizumab esta indicado en combinacién con carboplatino y paclitaxel, para pacientes adultas con cancer de
endometrio primario avanzado o recurrente en candidatas a tratamiento sistémico (24, 25). Esta indicacién se basa en
los datos del estudio KEYNOTE-868 (NGR-GYO018), un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, que incluyé a 816 pacientes con CE avanzado o recurrente. La administracién de
pembrolizumab o placebo se planificé en 6 ciclos cada 3 semanas, seguidos de hasta 14 ciclos de mantenimiento
cada 6 semanas. Las pacientes se estratificaron en dos cohortes segun si tenian enfermedad con dMMR o con
PMMR. Se dispone de los resultados del andlisis intermedio, con una mediana de seguimiento de 8,7 meses (rango: 0,1
a 37,2) para poblacién pMMR y de 13,6 meses (rango: 0,6 a 39,4) para la poblacion dMMR. Los resultados del andlisis
intermedio de este estudio demostraron la superioridad, en términos de SLP, de la combinacién de pembrolizumab con
carboplatino y paclitaxel en comparacién con placebo, carboplatino y paclitaxel, tanto en la poblacién con CE con dMMR
como con pMMR. El HR fue de 0,57 (IC 95%: 0,44; 0,74) en la poblacién MMRp y de 0,34 (IC 95%: 0,22; 0,53) en la poblaciéon
dMMR. En ambas poblaciones, las mejoras en SLP observadas se consideran clinicamente relevantes. La SG fue un
objetivo secundario y no se incluyé en la estrategia de control de multiplicidad. Los datos de SG de los que se dispone
son inmaduros y proceden de un andlisis exploratorio, por lo que son Unicamente descriptivos. Si bien se observa una
tendencia a favor del brazo pembrolizumab + QT, los intervalos de confianza del HR cruzan el 1 en ambas cohortes. No
obstante, no parece probable un efecto detrimental de la adicién de pembrolizumab a la QT. La principal limitacién del
estudio es que se rompid el enmascaramiento tras el analisis intermedio, lo que llevé a la mayoria de los pacientes del
grupo placebo a abandonar el estudio y recibir otros tratamientos. Esto limita la interpretabilidad de cualquier analisis

posterior a este andlisis intermedio, esperandose un sesgo a favor del grupo control. Por este motivo, no se espera que
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se lleve a cabo el andlisis final del estudio. En un analisis post-hoc con 9 meses de seguimiento adicional, solicitado por
el CHMP, los resultados continuaban siendo favorables al grupo pembrolizumab + QT a pesar de este posible sesgo a

favor del grupo placebo.

El perfil de seguridad de pembrolizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel en esta poblacién de pacientes
esta en linea con el perfil ya conocido de otros regimenes de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia, sin
que se hayan identificado nuevas sefales de seguridad. La adicion de pembrolizumab a la quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel resulté en un incremento de los EA de grado 3-5y los EA graves, asi como en la discontinuaciéon
del tratamiento debida a EA. Entre los pacientes de edad 275 anos tratados con pembrolizumab + QT, se reporté una
mayor tasa de EA de grado 3-5, EA de grado 3-5 relacionados con la enfermedad, EA graves y EA graves relacionados
con la enfermedad en comparacion con pacientes de menor edad. Estas diferencias no se observaron en el grupo
placebo + QT. El perfil de seguridad de pembrolizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel en esta poblacién
de pacientes, estd basado en los resultados del analisis intermedio del estudio KEYNOTE-868/NRG 018, junto con su
actualizacién posterior, que incluyé nueve meses de seguimiento adicionales. Ademas, se disponen de datos agrupados
de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia de multiples indicaciones autorizadas, asi como de
pembrolizumab en monoterapia. Los EA mas frecuentes (>30%) fueron: fatiga (67,3% vs. 59,9% en los grupos
pembrolizumab + QT vs. placebo + QT, respectivamente), anemia (55,5% vs. 54,4%), alopecia (54,2% vs. 56,5%), nauseas
(47,9% vs. 43,8%), estrenimiento (45,8% vs. 40,8%), diarrea (38,7% vs. 34,2%), neuropatia periférica sensorial (36,1% vs.
38,5%), neuropatia periférica (31,9% vs. 28,6%) y recuento de leucocitos disminuido (31,2% vs. 33,4%). Ningun EA se reportd
con una incidencia mayor (diferencia 210%) en el grupo pembrolizumab + QT con respecto a placebo + QT. Los EA de
grado 3-5 mas frecuentes (>5%) fueron: anemia (15,4% vs. 10,1%), recuento de neutroéfilos disminuido (13,4% vs. 13,0%),

recuento de leucocitos disminuido (8,6% vs. 7,7%) y recuento de linfocitos disminuido (6,0% vs. 4,5%).

En la escala ESMO, para pembrolizumab, la puntuacién es de 3 puntos (formulario 2b), que corresponde a un beneficio

moderado (cohorte dMMR y cohorte pMMR) (26, 27).

Durvalumab, en combinacién con carboplatino y paclitaxel, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultas con CE primario avanzado o recurrente que son candidatas a terapia sistémica, seguido de
tratamiento de mantenimiento con durvalumab en monoterapia en CE con dMMR, o en combinacién con olaparib en
CE con pMMR (28). Su eficacia y seguridad en esta indicaciéon se analizdé en el estudio DUO-E, un ensayo de fase lll,

multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Consistié en un ensayo de 3 brazos:

o

Brazo 1: paclitaxel y carboplatino (junto con placebo de durvalumab), seguido de mantenimiento con placebo

de durvalumab y placebo de olaparib.

Brazo 2: Durvalumab junto con paclitaxel y carboplatino seguido de mantenimiento con durvalumab (junto con

placebo de olaparib).

o

Brazo 3: durvalumab junto con paclitaxel y carboplatino seguido de mantenimiento con durvalumab y olaparib.

Aligual que en los ensayos de pembrolizumab y dostarlimab, el estado de MMR fue un factor de estratificacién. El ensayo
incluyé 718 pacientes, de las cuales 575 tenian tumores pMMR y 143 dMMR. La variable principal fue la SLP en la
poblacién total (ITT) evaluada por el investigador. El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la
SLP en la poblacién ITT para el brazo 3 en comparacién con el brazo 1 (HR=0,55; IC 95%: 0,43; 0,69; p<0,0001) y para el
brazo 2 en comparacién con el brazo 1 (HR=0,71; IC 95%: 0,57; 0,89; p=0,003). Los resultados de SLP en las poblaciones
dMMR y pMMR proceden de un andlisis de subgrupos preespecificado, mientras que los resultados de SG en ambas
poblaciones proceden de un andlisis de subgrupos post-hoc (si bien hay un analisis de subgrupos pre-especificado para
la SG en el momento del andlisis final, con mayor madurez). En la poblacién dMMR, la mediana de SLP no se alcanzé en

el grupo durvalumab + QT y fue de 7,0 meses en el grupo placebo + QT (HR=0,42; IC 95%: 0,22; 0,80). La mediana de SG
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no se habia alcanzado en el primer analisis intermedio y era de 23,7 meses en el grupo placebo + QT (HR=0,34; IC 95%:
0,13 a 0,79). En la poblacion pMMR, la mediana de SLP fue de 15 meses en el grupo durvalumab + QT + olaparib y de 9,7
meses en el grupo placebo + QT (HR=0,57; IC 95%: 0,44 a 0,73). La mediana de SG no se alcanzd en el grupo durvalumab

+ QT + olaparib y fue de 25,9 meses en el grupo placebo + QT (HR=0,69; IC 95%: 0,47 a 1,00) (25).

En general, el perfil de seguridad de durvalumab mas quimioterapia seguido de durvalumab como monoterapia o en
combinacién con olaparib durante la fase de mantenimiento fue generalmente consistente con el perfil de seguridad
establecido de durvalumab, olaparib y carboplatino/paclitaxel. No obstante, cabe mencionar que la adicién de olaparib
a durvalumab durante la fase de mantenimiento conlleva un aumento de los EA y EAG. Ademas, se ha identificado una
RAM para la combinacién de durvalumab mas olaparib, la aplasia pura de glébulos rojos. En particular, hasta la fecha
de corte de datos, el 12 de abril de 2023, los EA notificados con mayor frecuencia (= 30%) en cualquier brazo fueron
anemia, alopecia, nauseas, fatiga, estrenimiento, diarrea y artralgia. El EA mas frecuente que dio lugar a la interrupcién
del tratamiento fue neumonitis (1,7 %) y los EA que dieron lugar a la interrupcién de la dosis fueron anemia (13,4%),
trombocitopenia (11,8%), neutropenia (10,1%), leucopenia (2,9%), hipotiroidismo (2,1%) e infeccién del tracto respiratorio

superior (2,1%).

En la escala ESMO-MCBS, utilizando el formulario 2b, durvalumab obtiene una puntuacién de 3 puntos -beneficio clinico
moderado-para la combinacién formada por durvalumab con carboplatino, paclitaxel y olaparib (en pacientes
candidatas pMMR); y de 2 puntos -beneficio clinico bajo-para la combinacién formada por durvalumab con carboplatino

y paclitaxel (en pacientes candidatas dMMR) (29, 30).

Una conclusién relevante de todos estos estudios es que, en todos los casos, la combinacién de inmunoterapia con la
guimioterapia con carboplatino y paclitaxel, aumenta la SLP tanto en pacientes con tumores con dMMR como con

PMMR; siendo el efecto de mayor magnitud en los primeros.

No existen comparaciones directas entre durvalumab +/- olaparib, pembrolizumab y dostarlimab combinados con QT
en esta patologia, por lo que sélo cabe hacer comparaciones indirectas entre los estudios previamente descritos. Todos
estos ensayos tienen en comun que han utilizado el mismo brazo control (placebo + carboplatino y paclitaxel). Entre las
poblaciones de los distintos estudios, se observan algunas diferencias que pueden ser relevantes. El tamano de la
muestra utilizada en el estudio de pembrolizumab (N=810) es mayor que el utilizado con dostarlimab (N=494) y con
durvalumab (N=718) (hay que tener en cuenta, que el ensayo de durvalumab fue de tres brazos). El estudio de
pembrolizumab también ha sido el Unico que ha incluido pacientes con ECOG PS 2, si bien en una proporcién reducida
(2,9%) (el estudio de durvalumab incluyé a un uUnico paciente con PS2, aleatorizado al brazo 2). Por otro lado, la
proporcién de pacientes que habian recibido radioterapia previamente fue algo mayor en el estudio de pembrolizumab
(aproximadamente un 40%) que en los estudios de dostarlimab y durvalumab (aproximadamente un 30%). En el estudio
de pembrolizumab, se excluyeron las pacientes con carcinosarcoma, algo que no ocurrié con los estudios de
dostarlimab y durvalumab (constituyeron un 8,9% y 7,1% de las poblaciones de estos estudios, respectivamente). El
intervalo libre de quimioterapia para las pacientes que la habian recibido previamente en el contexto adyuvante fue de
menor duracién en el estudio de dostarlimab (26 meses) que en los de pembrolizumab y durvalumab (212 meses).
Debido a estas diferencias en las poblaciones de los estudios, junto con otras como el nimero de pacientes con
enfermedad en estadio Ill recién diagnosticada, asi como diferencias en la duraciéon del seguimiento y la madurez de
los datos entre los ensayos, se debe tener precaucién al comparar los resultados entre los estudios DUO-E, RUBY y NRG-
GYO018. En el caso de durvalumab, el tratamiento de mantenimiento posterior es diferente en funciéon de los marcadores
del tumor, utilizando durvalumab en monoterapia en el caso de la poblacién dMMR y durvalumab en combinacién con

olaparib para la poblacién pMMR.

Se dispone de varios metaandlisis que incluyen las combinaciones de ICl + QT previamente mencionadas:
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Una revisién sistematica, con metaanalisis en red, incluyé estudios de las combinaciones de pembrolizumab,
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durvalumab y dostarlimab con QT, ademas de otros ICl que no disponen de autorizacién en la UE en el momento
de la redaccién de este informe. Se detectd una heterogeneidad entre estudios considerable para el analisis con
la poblacion pMMR, pero no se observé heterogeneidad con la poblacién dMMR. En la poblaciéon dMMR, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos regimenes estudiados en términos
de SLP. En el caso de la poblacién pMMR, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los regimenes discutidos en este IPT, aunque si con otros regimenes no autorizados en la UE (31).

Otro metaandlisis que incluyd 5 estudios (entre ellos: DUO-E, RUBY y NGR GYO018), analizé si habia diferencias
entre los dos grupos de ICl: los anti-PD1 (pembrolizumab y dostarlimab) y los anti-PD-L1 (durvalumab,
atezolizumab y avelumab). Concluyd que no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos
de ICI en términos de SLP para la poblacién dMMR. Sin embargo, en la poblacién pMMR, el estudio concluyé
que sdélo el grupo de anti-PD-1 era, de forma estadisticamente significativa, superior a placebo. No obstante, este
resultado, que contradice lo observado en el ensayo clinico aleatorizado DUO-E, no es fiable, ya que en el grupo
de farmacos anti-PD-L], el estudio DUO-E, de durvalumab, se ha agrupado con un subgrupo de pacientes del
estudio MITO END 3, de fase Il y con intervalos de confianza mucho mas amplios, lo que muy posiblemente haya
introducido un sesgo que afecte al grupo completo, asi como con resultados de otro farmaco (atezolizumab),

que no tiene la indicacién autorizada en la UE (32).

Otro metaandlisis incluyé unicamente 3 estudios: RUBY (dostarlimab), NRG-GY018 (pembrolizumab) y MITO
END-3 (avelumab). El estudio concluye que la adicién de un inhibidor de PD-1/PD-L1 a la quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel, mejora la SLP en las pacientes con CE con dMMR, pero que en la poblaciéon pMMR no
se alcanza la significacién estadistica. Estos resultados se deben interpretar con mucha precaucién,
especialmente teniendo en cuenta que contradicen los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados. De
nuevo, anadir un analisis de subgrupos de un ensayo de fase Il, con intervalos de confianza tan amplios, resulta
en un factor mas de heterogeneidad que probablemente haya determinado esta falta de significacion
estadistica en la poblacién pMMR; de hecho, en el analisis de sensibilidad, se aprecia que la significacién

estadistica si se alcanza en la poblacién pMMR cuando se excluye del analisis el estudio MITO END-3 (33).

Aunque existen otros metaandlisis publicados, sus resultados estan en linea con los previamente descritos y no hacen
ninguna aportacién adicional que se considere relevante de cara a establecer un posicionamiento terapéutico (34-36).
Hasta el momento, la evidencia disponible no permite establecer la superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica
de las distintas combinaciones de ICl con QT disponibles, aunque si se puede establecer, que la adicién de ICl ala QT es

superior a la QT sola, tanto en la poblacién con pMMR como con dMMR.

Por otro lado, los datos de SG de pembrolizumab y de durvalumab son aun inmaduros, si bien los datos disponibles no
indican que sea probable un efecto detrimental sobre la SG. El estudio de dostarlimab es el Unico que ha incluido la SG
como variable principal y que dispone de datos maduros de SG, si bien solo se ha llevado a cabo un analisis estadistico
formal y se ha demostrado significacién estadistica en la poblacién total, que es una poblacién heterogénea, teniendo
en cuenta la respuesta tan diferente a los ICI que tienen los pacientes con marcadores dMMR y pMMR. Los resultados
de SG para las poblaciones dMMR y pMMR muestran beneficios a favor del grupo dostarlimab + QT. En el caso de

durvalumab y pembrolizumab no se observa un efecto detrimental, con datos inmaduros de SG.

En conclusién, dostarlimab en combinacién con carboplatino-paclitaxel ha demostrado una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente relevante en la SLP y en la SG para el tratamiento de primera linea de pacientes adultas con
CE avanzado o recurrente y que sean candidatas a terapia sistémica. El perfil de seguridad parece estar en linea con lo

gue se conoce para dostarlimab, excepto por la toxicidad anadida de la quimioterapia. Los EA relacionados con el
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sistema inmunitario se identificaron como un problema de seguridad en el momento de la autorizacién de

comercializacion inicial y se han puesto en marcha las actividades pertinentes para minimizar los riesgos.

Conclusién

Dostarlimab estd indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultas con cancer de endometrio avanzado de nuevo diagndstico o en recaiday que son candidatas a terapia

sistémica.

Los datos de eficacia y seguridad en esta indicacién proceden de la parte 1del estudio RUBY, un ensayo de fase lll, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Los resultados demostraron la superioridad de la combinacion de
dostarlimab mas carboplatino y paclitaxel en comparacién con placebo, carboplatino y paclitaxel en la poblacién global,
tanto en la SLP, como en la SG, ambas variables principales. Los datos de SLP proceden de un primer andlisis intermedio
que se consideré el analisis final para la SLP y que dio lugar a la indicaciéon en primer lugar a las pacientes dMMR/MSI-
H. Con una mediana de seguimiento de 25 meses, dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel, mostré una mejora
estadisticamente significativa de la SLP por parte del investigador en comparaciéon con placebo mas quimioterapia en
la poblacién global (madurez del 63%; mediana de SLP 11,8 meses en el grupo dostarlimab vs 7,9 meses en el grupo

placebo; HR 0,64 (IC 95: 0,51; 0,80); p < 0,0001).

Con el segundo analisis intermedio, se ha cumplido el objetivo primario de incremento estadisticamente significativo
de SG en la poblacién global. Tras una mediana de seguimiento de 37 meses y con un 51% de madurez de los datos, la
mediana de SG en la poblacién global fue de 44,6 meses en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-paclitaxel y de
28,2 meses en el brazo de placebo mas carboplatino-paclitaxel (HR 0,69 (IC 95%: 0,54 - 0,89; p valor= 0,0020). Estos datos,
que se consideran clinicamente relevantes, han servido para ampliar la indicacién a la poblacién global. Las pacientes

MMRp/MSS también obtienen beneficio, si bien es mas modesto que en las pacientes AMMR/MSI-H.

Las variables secundarias analizadas también favorecieron a la combinacién de dostarlimab mas carboplatino y

paclitaxel.

En la poblacién global, los EA notificados con mayor frecuencia (>40%) en el brazo de dostarlimab mas carboplatino-
paclitaxel fueron nauseas, alopecia, fatiga y neuropatia periférica, mientras que en el brazo placebo mas carboplatino-
paclitaxel fueron fatiga, alopecia, nduseas, anemia y neuropatia periférica. La gravedad de estos EA fue de grado 10 2,
en la mayoria de pacientes para las que se notificaron, con excepcién de anemia, que fue de grado 2 o 3 en la mayoria
de pacientes. Los EA relacionados con el sistema inmunitario mas frecuentes fueron hipotiroidismo, erupcién, artralgia

y aumento de ALT.

La opcidén de terapia sistémica para el tratamiento en primera linea de pacientes con CE avanzado o recurrente
candidatas a tratamiento sistémico que existia antes de la llegada de la inmunoterapia era la quimioterapia de
combinacién con carboplatino y paclitaxel, por lo que se puede considerar la combinacién carboplatino-paclitaxel, un
comparador adecuado. En base a los datos obtenidos, el tratamiento de dostarlimab junto con carboplatino-paclitaxel,
proporciona un beneficio clinicamente significativo frente al tratamiento estandar de carboplatino-paclitaxel, para esta
indicacién, por lo que se considera una opcién preferente frente a la combinacién de quimioterapia formada por

carboplatino y paclitaxel.

Actualmente, en la UE existen varias combinaciones de inhibidores de PD-1/PD-L1 con carboplatino y paclitaxel que
tienen indicacion en primera linea: pembrolizumab, dostarlimab o durvalumab en combinacién con carboplatino y

paclitaxel.

Estas tres combinaciones han demostrado superioridad a carboplatino y paclitaxel en términos de SLP tanto en

pacientes con tumores dMMR como en pacientes con tumores pMMR. Hasta el momento, cabe resaltar que solo
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dostarlimab en combinacién con carboplatino y paclitaxel cuenta con datos maduros de SG y ha demostrado

superioridad estadisticamente significativa en la SG para la poblacién global.

La inmunoterapia en combinacién con quimioterapia se considera una opcién preferente frente al tratamiento estandar

de quimioterapia carboplatino-paclitaxel.

De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos y los metaandlisis existentes, no es posible establecer la
superioridad, inferioridad o equivalencia entre las tres combinaciones. Por ello, se considera que dostarlimab en
combinacién con carboplatino y paclitaxel es una opcién de tratamiento adicional a considerar junto a las terapias
existentes, como pembrolizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel, y durvalumab en combinacién con
carboplatino y paclitaxel, si bien, debe resaltarse que es la Unica combinacién que por el momento dispone de datos

maduros de supervivencia global.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada
en FT

Efectos adversos

Dostarlimab (+ carboplatino y

paclitaxel)

Concentrado para solucién
para perfusion

500 mg de dostarlimab cada 3

semanas en combinacién 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.

Dostarlimab esta indicado, en
combinacién con carboplatino
y paclitaxel, para el
tratamiento de primera linea
de pacientes adultas con CE
avanzado de nuevo
diagnéstico o en recaida y que
son candidatas a terapia
sistémica.

En combinacién con
carboplatino y paclitaxel, las
reacciones adversas mas
frecuentes fueron erupcion
(23,2%), erupcion
maculopapular (14,5%),
hipotiroidismo (14,5%), pirexia
(12,9%), alanina
aminotransferasa elevada
(12,9%), aspartato
aminotransferasa elevada
(12,0%) y piel seca (10,0%).

Durvalumab (+ carboplatino y
paclitaxel) seguido de
mantenimiento con durvalumab
(dMMR) o durvalumab +
olaparib (PMMR)

Durvalumab: Concentrado para
solucion para perfusion
Olaparib: comprimidos
recubiertos con pelicula

1120 mg de durvalumab en
combinacién con carboplatino y
paclitaxel cada 3 semanas
durante un minimo de 4 y hasta
6 ciclos, seguido de 1500 mg de
durvalumab en monoterapia
cada 4 semanas (pacientes
dMMR) o en combinacién con
olaparib 300 mg dos veces al
dia (pacientes pMMR).

Durvalumab, en combinacién
con carboplatino y paclitaxel,
esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes
adultas con CE primario
avanzado o recurrente que son
candidatas a terapia sistémica,
seguido de tratamiento de
mantenimiento con durvalumab
en monoterapia para CE con
dMMR o durvalumab en
combinacion con olaparib para
CE con pMMR.

En combinacion con
quimioterapia, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron
neutropenia (47,3%), anemia
(44,9%), fatiga (38,8%),
nauseas (38,4%),
trombocitopenia (28,0%),
alopecia (27,4%), estrefiimiento
(25,9%), apetito disminuido
(21,2%), neuropatia periférica
(28,0%), dolor abdominal
(20,3%), diarrea (19,1%),
erupcion (18,5%), vomitos
(18,0%), leucopenia (17,2%),
pirexia (13,4%), artralgia
(12,4%), tos/tos productiva

Pembrolizumab (+ carboplatino y
paclitaxel)

Concentrado para solucién para
perfusion

200 mg de pembrolizumab cada 3
semanas o 400 mg cada 6 semanas.
Se debe consultar las fichas técnicas
de carboplatino y paclitaxel. Las dosis

utilizadas en el estudio fueron:
pembrolizumab 200 mg cada 3
semanas, paclitaxel 175 mg/m2 y
carboplatino AUC 5 mg/ml/min durante
6 ciclos, seguido por pembrolizumab

400 mg cada 6 semanas hasta 14

ciclos

Pembrolizumab, en combinacién con
carboplatino y paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea
del cancer de endometrio primario
avanzado o recurrente en mujeres
adultas que son candidatas a
tratamiento sistémico.

En combinacién con quimioterapia o
quimiorradioterapia, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron:
anemia (53%), nauseas (52%), diarrea
(36%), fatiga (35%), estrefiimiento
(32%), vomitos (28%), recuento de
neutrofilos disminuido (28%) y apetito
disminuido (27%).
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(12,4%), prurito (11,8%),
hipotiroidismo (11,0%), AST/ALT
elevada (10,7%) y edema
periférico (10,1%).

Se notificé aplasia eritrocitaria
pura y anemia hemolitica
autoinmune con el tratamiento
de mantenimiento con
durvalumab junto con olaparib.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion — RECIST v.1.1 mediante evaluacién del

investigador (analisis primario) (poblacién general, conjunto de analisis ITT)
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion - RECIST v.1.1 mediante evaluacién del

investigador (analisis primario) (poblacion dMMR/MSI-H, conjunto de analisis ITT)
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (andlisis primario) (poblacién global)
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Tabla 2. Resultados de eficacia en RUBY para pacientes con CE en la poblacién total y con dMMR/MSI-H.

Variable

Poblacion total

Poblacion dMMR/MSI-H

Dostarlimab +
carboplatino-

paclitaxel (N=245)

Placebo +
carboplatino-
paclitaxel (N=249)

Dostarlimab +
carboplatino-
paclitaxel (N=53)

Supervivencia libre de progresion (SLP)?

Placebo +
carboplatino-
paclitaxel (N=65)

pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses (IC 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6; 9,5) No alcanzada (11,8; 7,7 (5,6;9,7)
del 95 %)° NR)
Numero (%) de 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)

Hazard Ratio (IC del
95 %)°

0,64 (0,51; 0,80)

0,28 (0,16; 0,50)

Valor de p*

Mediana en meses (IC del
95 %)P

44,6 (32,6; NR)

<0,0001
Supervivencia global (SG)®

28,2 (22,1; 35,6)

<0,0001

No alcanzada (NR; NR)

‘

31,4 (20,3; NR)

Numero (%) de pacientes
con acontecimiento

109 (44,5)

144 (57,8)

12 (22,6)

35 (53,8)

Hazard Ratio (IC del
95 %)°

0,69 (0,54; 0,89)

0,32 (0,17; 0,63)

Valor de p ¢

TRO, n (%) (IC del 95 %)

Mediana en meses (IC del
95 %)P

149 (70,3) (63,6;
76,3)

10,6 (8,2; 17,6)

Tasa de respuesta objetiva (T!

0,0020

142 (64,8) (58,1; 71,2)

NAS?

RO)"

38 (77,6) (63 4; 88,2)

Duracion de la respuesta (DR)™!

6,2 (4,4;6,7)

No alcanzada (10,1;
NR)

40 (69,0) (55,5; 80,5)

54 (3,9;8,1)

IC: intervalo de confianza; NA= no aplicable; NR (por sus siglas en inglés)= no alcanzada

@Mediana de seguimiento de 25 meses (fecha de corte 28 septiembre 2022).

5Por el método de Brookmeyer y Crowley.

¢Basado en el modelo estratificado de regresién de Cox.

4Valor de p unilateral basado en la prueba log-rank estratificada.

¢La SG es una variable primaria sélo para la poblacion total.

fMediana de seguimiento de 37 meses (fecha de corte 22 septiembre 2023).

9 No estadisticamente significativo, ya que no se realizaron pruebas de hipétesis para la supervivencia global en la poblacion dAMMR/MSI-H.

" Evaluado por el investigador de acuerdo con RECIST v1.1.

Para pacientes con una respuesta parcial o completa.
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Tabla 3. Resultados SLP y SG en pacientes dAMMR y pMMR

Poblacion dMMR/MSI-H Poblacion MMRp/MSS

Grupo de tratamiento Dostar + | Placebo + | Dostar + carbo/pac Placebo + carbo/pac
carbo/pac carbo/pac

Numero de participantes 53 65 192 184

SLP Mediana SLP (meses) | NA (11,8; NA) 7,7 (5,6;9,7) 9,9 (9,0;13,3) 7,9 (7,6;9,8)

(A1) (IC 95%)

Hazard ratio (IC 95)

0,28 (0,16; 0,50)

0,79 (0,59; 0,98)

SG (IA2)

Mediana SG (meses)

(IC 95%)

NA (NA; NA)

31,4 (20,3; NA)

34,0 (28,6; NA)

27,0 (21,5; 35,6)

Hazard ratio (IC 95)

0,32 (0,17; 0,63)

0,79 (0,60; 1,04)
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