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Dostarlimab (Jemperli®) indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de endometrio (CE) en recaida o avanzado con pérdida del mecanismo de
reparacion de apareamiento de bases (IMMR) / inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H)
que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino

1. RESUMEN

El cancer de endometrio (CE) es el sexto cancer mas frecuente en las mujeres y el segundo en
mortalidad, tras el cancer de ovario (1). Es el tipo de cancer ginecoldgico mas frecuente en Espafia. El
75-80% de los casos son diagnosticados en estadio | de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) con una tasa de supervivencia a 5 afios de un 90%. El pronostico empeora cuando
existe afectacion locorregional (68%) o a distancia (17%). Aproximadamente el 20% de los casos se
diagnostican en enfermedad avanzada o metastasica. El tratamiento en ausencia de diseminacion se
basa en la cirugia y en funcidn de la existencia de diferentes factores prondsticos de recaida, como la
histologia, el grado celular, la invasion vasculo-linfatica, la afectacién ganglionar y la existencia de
mutaciones del gen POLE o inestabilidad de microsatélites, las pacientes recibiran tratamiento
adyuvante con radioterapia externa, braquiterapia o quimioterapia.

Aproximadamente a un 20% se diagnostica enfermedad avanzada o metastasica (estadio Ill o
IV). El tratamiento de la enfermedad avanzada se basa en la administracion de quimioterapia y en
determinados casos de hormonoterapia. En pacientes con tumores endometroides y con expresion de
receptores de estrdégeno (los llamados tumores tipo 1) la hormonoterapia puede ser una opcién de
tratamiento con una tasa de respuestas baja, pero con estabilizaciones prolongadas y beneficio clinico.
Sin embargo, en la mayoria de casos, el tratamiento de quimioterapia con un doblete basado en
platino, generalmente carboplatino (C) combinado con paclitaxel (Px) es el tratamiento de eleccion tras
los resultados del estudio GOG 209 que compard C-Px versus Px-adriamicina-cisplatino sin observar
diferencias en supervivencia global (SG) o supervivencia libre de enfermedad (SLE) (en el brazo de
CPx: SLP 12-14 m, SG 32 m).

En las pacientes que progresan a la primera linea no existia hasta la aprobacion de
dostarlimab ningun tratamiento especifico recomendado por las guias de consenso. Las opciones de
terapia sistémica utilizadas en segunda linea, tras exposicion previa a la terapia que contiene platino,
en el CE recurrente 0 avanzado incluyen doxorubicina convencional y 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. Por tanto, hasta la aprobacion de dostarlimab no se disponia de una
segunda linea de tratamiento estandar.

La inestabilidad de microsateélites (MSI, por sus siglas en inglés, microsatellite instability) es la
acumulacion progresiva de alteraciones en los loci de microsatélites de genes con importancia
reguladora (alteracién del numero de repeticion de estas secuencias de ADN). Segun cual sea el grado
de alteracion 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
diagnostico, pronostico y tratamiento de varios tipos de cancer y representa la principal anomalia
genética detectada en el CE (12).

El CE esté asociado en un 30% a, MSI-H o pérdida del mecanismo de apareamiento de bases (dAMMR,
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 6%y el 17%(16).

Dostarlimab ha demostrado beneficio en el tratamiento de CE dMMR en segunda linea de
tratamiento dentro del estudio GARNET. Si bien no existe brazo comparador, la tasa de respuestas,
patron de toxicidad y duracion de la respuesta se comparan favorablemente con las escasas opciones
de tratamiento disponibles en esta situacion clinica.

2. TITULO: Dostarlimab (Jemperli®) indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de endometrio (CE) en recaida o avanzado con pérdida del mecanismo
de reparacion de apareamiento de bases (IMMR) / inestabilidad de microsatélites alta (MSI-
H) que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino.

3. FECHA DE EVALUACION: Septiembre 2021

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information_es.pdf

4.1. Indicaciones terapéuticas
JEMPERLI esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de
endometrio (CE) con pérdida del mecanismo de reparacion de apareamiento de bases (dAMMR)
/inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o avanzado que han progresado durante o
después de un tratamiento previo basado en platino.
4.4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el
tratamiento del cancer.
La identificacion del estado tumoral dAMMR/MSI-H debe determinarse mediante una técnica
validada como IHC, PCR o NGS* (ver seccion 5.1 para mas informacién sobre las técnicas
utilizadas en los estudios).
* IHC = inmunohistoquimica; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; NGS = secuenciacién
de nueva generacion.
Posologia
La dosis recomendada en monoterapia es de 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas durante los
primeros 4 ciclos, seguidos de 1 000 mg cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.
El régimen de dosis se presenta en la tabla 1.
Tabla 1. Régimen de dosis para pacientes tratados con JEMPERLI
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Tabla 1. Régimen de dosis para pacientes tratados con JEMPERLI

1 000 mg una vez cada 6 semanas hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (1 ciclo = 6 semanas)

Ciclo Ciclol | Ciclo2 | Ciclo3 Ciclo Ciclo 5 Ciclo6 | Ciclo7

500 mg una vez cada 3 semanas
(1 ciclo = 3 semanas)

4 Continuar
*con la
osis cada
Semana 1 4 7 10 13 19 25
6 semanas
——

3 semanas entre el ciclo 4 y el ciclo 5

La administracion de dostarlimab debe continuar de acuerdo al esquema recomendado hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de dosis

No se recomienda la reduccion de la dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento
en funcion de la seguridad y tolerabilidad de cada paciente.

Consultar ficha técnica en enlace previo sobre modificaciones de dosis para controlar reacciones
adversas relacionadas con sistema inmunitario o perfusion.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

En la escala de beneficio clinico de ESMO los resultados obtienen una puntuacion de 3,
correspondiente a un beneficio moderado,. 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
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-256-1

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros estudios
disponibles:
Actualmente no existen resultados de estudios en poblacién seleccionada para la que se evalla la
indicacion de dostarlimab en este informe. Sin embargo, si que tenemos datos de resultados con
otros inhibidores de los puntos de control inmune de estudios que incluyen varios tipos de tumores
solidos dMMR en los que se incluian pacientes con CE epitelial.
En el estudio Keynote 158, fase Il multicéntrico, abierto y no aleatorizado, con diferentes cohortes
de tratamiento incluye en la cohorte D pacientes con neoplasia epitelial de endometrio MSI-
H/AMMR (PCR/IHQ). Las pacientes presentaban PS 0-1y habian progresado o no habian tolerado
el tratamiento estandar. Se incluyeron 49 pacientes con cancer de endometrio que recibieron
pembrolizumab a dosis fija de 200 mg cada 3 semanas. La tasa de respuesta objetiva fue del
57.1% (42.2-71.2%) (8RC y 20 RP) con un intervalo libre de progresion del 25.7 meses (4.9-no
alcanzada (NA)) y una supervivencia media no alcanzada (27.2 — NA, meses). La duracion media
de la respuesta no se alcanzd, siendo la cohorte con mejores datos de eficacia dentro del estudio.
El perfil de toxicidad fue favorable sin diferencias a lo ya comunicado en estudios con
pembrolizumab.



Dentro del estudio NCI-MATCH, estudio multicéntrico fase Il en que se evaltan diferentes
tratamientos tras realizar cribado de alteraciones moleculares, se realizd un subestudio para
evaluar la eficacia de nivolumab en pacientes con cualquier tipo de tumor sélido dAMMR/MSI-H que
estuviesen en progresion o recaida y sin opciones de tratamiento estandar. Un total de 42
pacientes con tumores sdlidos, linfoma o mieloma se incluyeron de las cuales 17 eran CE epitelial
y recibieron tratamiento con nivolumab (3mg/kg cada 2 semanas durante 4 ciclos y posteriormente
dosis fija de 480 mg cada 4 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable). El objetivo
principal fue la tasa de respuesta a 24 semanas que alcanz6 el 36% en la poblacion global, con
9/15 pacientes evaluables por RECIST 1.1 que presentaron respuesta, incluyendo 2 pacientes con
RC, y un beneficio clinico del 70%. La duracién de la respuesta fue prolongada con 3 pacientes
con CE de >10 meses.

Avelumab (anti-PD-L1), mostré una tasa de respuesta objativa del 26,7% (IC del 95%: 7,8-55,1) en
15 pacientes con CE y dMMR 'y con durvalumab (inhibidor de PD-L1), la tasa de respuesta fue del
40% (IC del 95%: 26-56) en 35 pacientes con CE y dAMMR.

La combinacion de pembrolizumab con el inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) lenvatinib esta aprobada por la FDA en el CE avanzado sin presencia de
dMMR/MSI-H. En el estudio Keynote-775 la combinacion de pembrolizumab con lenvatinib obtuvo
mejoras estadisticamente significativas respecto a la quimioterapia con doxorubicina o paclitaxel,
a eleccion del médico, 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 tasa de respuestas objetivas (32% vs. 15%), en un total
827 pacientes randomizadas con CE avanzado y progresion tras quimioterapia previa basada en
platino (697 tumores MMR competentes y 130 tumores dMMR). Un analisis reciente de la cohorte
de pacintes dMMR presentado en IGCS 2021 muestra que la tasa de respuesta (40%) y la
mediana de SLP (10,7 meses) son equiparables a los datos de dostarlimab con un perfil de
toxicidad menos favorable.

En resumen, los datos que tenemos con otros farmacos con similar mecanismo de accion
muestran en un numero reducido de pacientes que el tratamiento con antiPD1/antiPDL1 es eficaz
en las pacientes con CE cuyo tumor es dAMMR/MSI-H. Hay que resaltar que en la mayoria de
estudios se incluyeron un numero limitado de pacientes y la evaluacion se realizbé como parte de
un subanalisis no planificado, a excepcién del estudio KEYNOTE 158.

Ninguno de estos tratamientos esta aprobado por la agencia europea del medicamento (EMA).

5.3 Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefio, poblaciones,
lineas posteriores, utilidad clinica)
La indicacién evaluada de dostarlimab se basa en los resultados de la parte 2B y cohorte A1 del
estudio GARNET (4010-01-001), que incluye pacientes con cancer de endometrio epitelial
(excluyendo carcinosarcomas), cuyo tumor es dMMR determninado por una técnica validada, que
han progresado a al menos una linea de tratamiento basada en platino, pero no mas de dos.
Es un estudio fase I, multicéntrico, abierto, de un solo brazo, no controlado, de cohortes paralelas
multiples. Este estudio se realizé en 2 partes (Figura 1). 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 consigui6 la total ocupacion de los
receptores en todas las dosis estudiadas durante todo el intervalo de dosificacion.
La Parte 2 del estudio se subdividi6 en la Parte 2A y la Parte 2B. En la parte 2A (cohortes de
evaluacién de seguridad de dosis fija) del estudio se evalud la seguridad y tolerabilidad de 2 dosis
fijas (no basadas en el peso) de dostarlimab: 500 mg administrados cada tres semanas (Q3W, por
sus siglas en ingles) y 1.000 mg administrados cada seis semanas (Q6W, por sus siglas en inglés)
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Tabla 1: Resultados de eficacia de la Cohorte Al del
estudio GARNET en pacientes con CE dMMR/MSI-H.

Variable Dostarlimab
N=108

Tasa de respuesta objetiva (TRO
TRO n (%)segun RECIST v 1.1 47 (43,5 %)
(1C del 95%) (34,0;534)*
Tasa de respuesta completa 11
(TRC) n (%) (10,2 %)
Tasa de respuesta parcial (TRP) 36
n (%) (33,3 %)
Respuesta no evaluable n 6
(%) (5,6%)
Tasa de control de la 55,6%
enfermedad (TCE)% (IC del (45,7;65,1)
95%)
% enfermedad estable (EE) 12%
(IC del 95%) (6,6;19,7)
Progresion de la enfermedad 39
(PE) n (%) (36,1%)
Duracién de la respuesta (DR)
Mediana en meses No alcanzada?
(rango) (2,6; 28,1+)
Probabilidad de mantener la 97,9%
respuesta a 6 meses por K-M (IC (85,8;99,7)
del 95%)
Probabilidad de mantener la 90,9%
respuesta a 12 meses por K-M (73,7;97,1)
(IC del 95%)

1 En el momento de corte de datos (1 de Marzo de 2020)

2 En el momento de corte de datos no se habia alcanzado la mediana
de DR

K-M: estimacién de curva Kaplan-Meier

hasta progresion, toxicidad inaceptable o 2 afios, aunque se permitia continuar el tratamiento si la
paciente se seguia beneficiando de él.

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 determin6 que la
dosis terapéutica recomendada era de 500 mg Q3W para los primeros 4 ciclos, seguida de 1.000
mg Q6W para todos los ciclos posteriores.

En la Parte 2B se evalud la eficacia y seguridad de dostarlimab con este esquema de dosificacion
en cuatro cohortes de expansion, en la cohorte A1 incluy6 pacientes dMMR.

La identificacion del estado tumoral dAMMR/MSI-H se determind prospectivamente en base a
pruebas de determinacion locales validadas (IHQ, PCR o NGS) pero se modific el protocolo para
clasificar a las pacientes en funcién de revision centralizada basada en IHQ.

Se incluyeron pacientes con CE recurrente o avanzado estadio IlIB-1V con lesiones medibles por
criterios RECIST 1.1 y con ECOG PS 0-2, sin tratamiento con inhibidores de puntos de control
inmune previo y sin enfermedad cerebral activa.

Las caracteristicas de la poblacion basal son las que encontramos en la practica clinica habitual
en esta situacion.

El objetivo principal de eficacia fue la TRO y la duracién de respuesta (DR) evaluadas por un
comité de radi6logos independiente por criterios RECIST 1.1. Como objetivos secundarios la SLP,
la tasa de control de enfermedad (RC+RP+EE) y las variables relacionadas con el sistema
inmunitario. Los resultados se resumen la Tabla 1. Tras una mediana de seguimiento de 16.3
meses (fecha de corte marzo 2020), la mediana de duracién del tratamiento fue de 26 semanas y
12 pacientes recibieron tratamiento durante més de 22 meses.



No se aportaron datos sobre lineas posteriores de tratamiento, pero no existe ninguna segunda o
posterior linea establecida para el tratamiento de CE que demuestre beneficio en supervivencia,
asi que debemos asumir que comparado con controles histdricos y datos de supervivencia media
alrededor de 9-15 meses en primera linea, el tratamiento con dostarlimab en segunda linea es
beneficioso, si bien la principal debilidad del estudio GARNET es la ausencia de rama control, en
tratamientos de alta eficacia en contexto de tratamiento eficaz no es una limitacion mayor.
Ademas la actualizacion de los datos de duracion de la respuesta es de 34.7 meses lo que apoya
el beneficio a largo plazo.

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida:
En el estudio GARNET se realizaron estudios de resultados comunicados por las pacientes
mediante los tests de calidad de vida validados QLQ-C30. El analisis se realiz6 sobre 66 de las
104 pacientes incluidas en la cohorte de CE dMMR que recibieron al menos una dosis del farmaco
(poblacién de seguridad) con un cumplimiento del 100% al inicio hasta el 45% en los ultimos
ciclos.
- El funcionamiento fisico global: actividades fundamentales para la vida diaria, como la movilidad
0 la destreza se mantuvieron estables o mejoraron.
- Sintomas relacionados con la enfermedad, como dolor 0 cansancio también mejoraron o se
mantuvieron estables.
- Eventos adversos sintomaticos (EA): las pacientes que presentaron EA como nduseas, vomitos,
estrefiimiento, diarrea y cansancio permanecieron relativamente estables en comparacion con el
valor inicial durante el transcurso del tratamiento. Desde un 6% de las pacientes en basal hasta un
37% presentaron mejoria en estos sintomas.
Los resultados muestran que dostarlimab presenta un perfil de toxicidad favorable y comparable
con otros inhibidores de los puntos de control.

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles:
No se han encontrado revisiones sistematicas o metanalisis disponibles cruzando los términos
dostarlimab, inhibidores de los puntos de control, carcinoma endometrio, neoplasia endometrio y
inestabilidad de microsatélites.

5.4. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicion de grupos con distinto nivel
de beneficio de acuerdo a ellos.
Dostarlimab se ha autorizado para su uso en una poblacién seleccionada por biomarcador, la
presencia de inestabilidad de microsatélites demostrada por un método validado (IHQ, PCR,
NGS). Si bien existen datos de beneficio en la cohorte pMMR, la magnitud del beneficio es
claramente superior en la cohorte dAMMR. Se observé actividad clinica independientemente de la
puntuacién positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) de PD-L1 del tumor, determinada
mediante IHQ. La relacion entre el estado de PD-L1 y la eficacia se analizé post-hoc en las
pacientes con muestras de tejido disponibles (N = 81) de la poblacion de eficacia de la cohorte A1,
utilizando una fecha de corte de datos del 1 de marzo de 2020. Entre 23 pacientes con CPS de
PD-L1 < 1%, la TRO fue de 30,4% (7/23; IC del 95%: 13,2; 52,9) y entre 58 pacientes con CPS de
PD-L1 = 1%, la TRO fue del 55,2% (32/58; IC del 95%: 41,5; 68,3). En base a estos resultados, no
podemos considerar la expresion de PDL1 un biomarcador de respuesta a dostarlimab en esta
poblacion.



5.5. Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la enfermedad,
especialmente en los casos en los que pueda tener varias indicaciones.
Actualmente no existe un tratamiento estandar en segunda linea de CE epitelial dMMR.
Dostarlimab es el tratamiento indicado en esta situacion. Los estudios en primera linea asociado a
quimioterapia se encuentran en fase de reclutamiento por lo que no es posible posicionar el
farmaco en otra indicacion.

5.6. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA: El 22 de abril de 2021, la FDA otorg6 la aprobacion acelerada a dostarlimab
para pacientes adultas con cancer de endometrio avanzado o recurrente dMMR (companion test
VENTANA MMR RxDx Panel), que ha progresado en o siguiendo un régimen previo que contenia
platino. Esta indicacion esta aprobada con aprobacion acelerada en funcién de la tasa de
respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta. La aprobacion continua de esta indicacion
depende de la verificacidn y descripcion del beneficio clinico en un ensayo o ensayos
confirmatorios.

b. Guias de practica clinica internacionales:
Las guias NCCN recomiendan con un nivel de evidencia 2B el uso de dostarlimab en pacientes
con carcinoma endometrio dAMMR que han progresado a un tratamiento previo con quimioterapia
basada en platino.
Las guias ASCO en endometrio recurrente se encuentran en elaboracion.
Las guias ESMO son previas a la publicacién de los resultados del estudio GARNET. No existe
una actualizacion desde 2016.
La agencia NICE britanica esta evaluando la indicacion de dostarlimab en CE dMMR en
progresion a primera linea quimioterapia basada en platino. Los resultados se esperan en Enero
del 2022.

c. Guia SEOM més reciente
La guia SEOM son previas a la publicacién de los resultados del estudio GARNET. No existe una
actualizacién desde 2017.

5.7. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comision como “qué pierden los
pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los que lo reciben”:

a. Coste-oportunidad general:
Debido a la ausencia de tratamientos sistémicos con eficacia demostrada, el tratamiento con
dostarlimab baséandonos en datos de tasa de respuesta, PFS y duracion de la respuesta aporta un
potencial beneficio en pacientes con CE dMMR metastasico o localmente avanzado en progresién
a quimioterapia basada en platino. Se trata por tanto de un cambio de paradigma en el tratamiento
de esta enfermedad y su innovacion es alta. La poblacion incluida en el estudio GARNET es
representativa de la poblacion habitual en nuestro medio y la eficacia medida como tasa de
respuestas, intervalo libre de progresién y duracion de la respuesta se compara positivamente con
los resultados de tratamiento incluso en primera linea de tratamiento. Aproximadamente el 30% de
las pacientes con CE presentan dMMR y se podrian beneficiar del tratamiento.

b. Balance entre beneficio y toxicidad:
El balance eficacia/toxicidad es favorable a dostarlimab, que es bien tolerado y con una actividad
remarcable en la poblacion seleccionada en monoterapia. Los estudios de calidad de vida (PRO-
QLQ30) apoyan el uso de dostarlimab ya que existe mejoria en diferentes aspectos de calidad de
vida en las pacientes tratadas.
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c. Definicién de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las alternativas disponibles, en
los que puede ser prioritario el uso del farmaco por motivos clinicos (pero manteniendo el rigor
metodoldgico en la definicion de subgrupos)

La poblacién de estudio (Cohorte A1 del estudio GARNET) se considera una poblacion bien
definida, homogénea, pretratada y representativa de la poblacién de practica clinica, no se han
realizado analisis de subgrupos por factores pronésticos.

5.8. Valoracion desde una perspectiva social:

a. Innovacion: El tratamiento con dostarlimab es un cambio de paradigma dentro del tratamiento del

CE, virando hacia la inmunoterapia un tratamiento con un mecanismo de accién diferente a los

tratamientos clasicos de quimioterapia y hormonoterapia.

b. Impacto en cuidadores y en la carga economica para el paciente y familia, con referencia a los
datos de calidad de vida del paciente: El ensayo GARNET no incluye un grupo control lo que limita
la valoracion de la mejoria en calidad de vida respecto a tratamiento con placebo o tratamiento
elegido por investigador. Las pacientes tratadas con dostarlimab presentan una mejoria en la
capacidad funcional global comparado con su situacion basal, lo que a priori deberia impactar de
forma positiva en la menor dependencia de sus cuidadores. En cuanto a la carga econdmica para
la unidad familiar, la administracién de dostarlimab es endovenosa e intrahospitalaria lo que
precisa visitas y traslados al hospital para su administracién, pero no existen estudios sobre el
impacto econdmico del tratamiento.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalizacion o farmacos de
soporte: Sitenemos en cuenta su eficacia y perfil de seguridad esperamos un menor nimero de
consultas médicas, ingresos y tratamiento de complicaciones de las pacientes sometidas a
tratamiento con dostarlimab. En cuanto a la determinacion del estatus de MMR, actualmente es una
determinacion que se realiza dentro de la practica clinica habitual en diagndstico inicial y para el
diagnostico de sindromes genéticos asociados al cancer de endometrio como el sindrome de Lynch.
Por tanto, la determinacién de MMR se incluye dentro de la practica clinica habitual en el
tratamiento del cancer de endometrio epitelial.

d. Estimacién del nimero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en esos pacientes. Se
estima que en 2020 se diagnosticaron en Espafia 6.804 pacientes con cancer de endometrio, de las
cuales el 20% presentaban enfermedad avanzada, lo que supone aproximadamente unas 1400
pacientes potencialmente candidatas a recibir tratamiento con primera linea con doblete de platino
para la enfermedad diseminada o recurrente no susceptible de tratamiento curativo con cirugia /
radioterapia de las que se excluyen el 30% por contraindicacién a tratamiento. De éstas, el 25%
presentan tumores dMMR que son las que pueden beneficiarse de tratamiento con dostarlimab, de
las que pocas seran excluidas por el perfil de toxicidad de dostarlimab. Debido a su buen perfil de
toxicidad, en ausencia de contraindicacion formal segun ficha técnica, todas las pacientes serian
candidatas potenciales a recibir dostarlimab en segunda linea, con un nimero aproximado de 250
pacientes/afo.

5.9. Aspectos en los que es necesaria mas informacién, tanto en cuanto a su posicionamiento, como a
toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo propuesta de estudios observacionales
relevantes.

La aprobacion de dostarlimab por la EMA se haya condicionada a ampliacion de los datos del
estudio GARNET, en eficacia y seguridad y a los resultados del estudio randomizado RUBY en



primera linea. Si bien, dado que en el estudio de primera linea el tratamiento se realiza en
combinacion con quimioterapia sera dificil extrapolar su beneficio en monoterapia.

En ausencia de mas datos seria interesante obtener datos de vida real, de tratamiento de los
pacientes dentro de la indicacion evaluada con dostarlimab, que completen los ya obtenidos
dentro de poblacién de estudio.

6. CONCLUSIONES

o Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado del isotipo IgG4 que se une a receptores de
PD-1y bloquea las interacciones de union con sus ligandos PD-L1y PD-L2.

o Ha demostrado una elevada tasa de respuestas parciales (43.5% de las pacientes adultas con
carcinoma epitelial de endometrio (no carcinosarcoma) metastasico o localmente avanzado en
progresion a una primera linea de tratamiento con quimioterapia basada en platino y estado
general conservado (ECOG PS 0-2). Estas respuestas alcanzadas son duraderas y el 90% de
pacientes mantienen la respuesta al cabo de un afio.

o  Se recomienda mantener el tratamiento hasta progresién, toxicidad inaceptable o un méximo de
dos afios, si bien se podria continuar el tratamiento si la paciente mantiene beneficio clinico.

o Latasa de respuesta es independiente de los tratamientos sistémicos previos.

o No se ha demostrado un mayor beneficio en subgrupos de pacientes por expresion de PD-L1 o
por CPS.

o Su perfil de efectos secundarios es el esperado para anticuerpos anti-PD1, sin nuevos datos de
toxicidad respecto a farmacos de su clase terapedutica.

o Los datos de calidad de vida reportados por las pacientes presentan una mejoria del estado global
de salud comparado con la situacion basal. La pauta de administracion con una fase de induccién
de tratamiento cada 3 semanas y posteriormente cada 6 semanas permite mayor autonomia de la
paciente, y menor nimero de visitas al hospital.

o Ha sido aprobado para esta indicacion por la FDA y la EMA de forma condicional a falta de
resultados maduros del estudio GARNET y del estudio RUBY en primera linea combinado con
quimioterapia.

7. RECOMENDACIONES FINALES:
Se recomienda la aprobacion de dostarlimab a dosis de 500 mg iv cada 3 semanas y continuar a
partir de la administracidn del ciclo 5 con dosis de 1000 mg ev cada 6 semanas hasta progresion o
toxicidad inaceptable, condicional a resultados maduros de eficacia y seguridad, en pacientes
adultas con carcinoma de endometrio avanzado (no carcinosarcoma), del subtipo molecular
dMMR/MSI-H, no curables con cirugia o radioterapia y en progresion a quimioterapia basada en
platino.
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