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TITULO: Pembrolizumab (Keytruda®) en el tratamiento de primera linea del céncer
colorrectal metastasico con inestabilidad microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia del
sistema de reparacién de apareamientos erroneos (dMMR)

RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

a. Nombre del farmaco: pembrolizumab, Keytruda ®.

b. Indicacion: Cancer colorrectal metastasico (CCRm) con alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H, por sus siglas. e inglés) o deficiencia del sistema reparador de
apareamientos erréneos (dMMR, por sus siglas en inglés), que no hayan llevado
tratamiento previo para enfermedad metastasica.

c. Dosificacion: 200mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas intravenoso (i.v.) hasta
progresion o toxicidad.

d. Biomarcador predictivo: Alta inestabilidad de microsatélites o deficiencia del sistema
reparador de apareamientos erréneos.

e. Aprobacion EMA: 21 de enero de 2021, ESMO-MCBS v1.1 Formulario 2b. Aprobacion
FDA: 29 de junio de 2020.

FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: marzo 2022
INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el tercer lugar a nivel mundial en términos de incidencia, con
una incidencia estimada en el afio 2000 de 1.931.590 casos y el segundo en términos de
mortalidad en todo el mundo®. En Espafia la incidencia estimada en el afio 2022 es de 43.398
casos, 28.706 tumores en colon y 14.664 en recto’. Alrededor del 25% de los pacientes
presentan enfermedad metastdsica en el momento del diagndstico y un tercio de los pacientes
con enfermedad limitada inicialmente desarrollaran metastasis con posterioridad, lo que
explica las altas tasas de mortalidad notificadas para este tipo de tumores.

El CCR se define clinicamente por su origen en el colon o el recto, pero es una enfermedad
muy heterogénea. Un subgrupo genético de CCR bien descrito son los tumores con deficiencia
del sistema de reparacién de apareamientos erréneos o alta inestabilidad de microsatélites
(por sus siglas en inglés, dAMMR o MSI-H respectivamente) que suponen el 15% de todos los
pacientes con CCRy el 4% de los pacientes con CCRm. Existen dos formas de cancer colorrectal
MSI-H: el tipo hereditario, causado por la deficiencia del sistema MMR resultante de una
mutacion en la linea germinal de los genes MMR que predispone al sindrome de Lynch o
cancer colorrectal hereditario no polipdsico, sindrome de cancer de colon hereditario mas
comun; y la forma esporadica, que esta relacionada con la inactivacién somatica de la misma



via, mas comunmente a través de la hipermetilacién (inactivacion epigenética) del gen MLH1,
que da lugar al CCR esporadico MSI/dMMR®.

El manejo de los pacientes con CCRm ha mejorado claramente durante los ultimos afios con
una supervivencia media que ahora alcanza los 30 meses en los ensayos clinicos. El
tratamiento de los pacientes con CCRm debe considerarse como un cuidado continuo en el
qgue los objetivos del tratamiento son la prolongacién de la supervivencia, la mejora de los
sintomas relacionados con el tumor y el mantenimiento de la calidad de vida. El tratamiento
de primera linea se basa en una combinacién de quimioterapia en asociacidn con un agente
bioldgico, ya sea un anticuerpo monoclonal frente al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés) (Bevacizumab) o al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) (cetuximab o panitumumab). Las combinaciones de
quimioterapia incluyen dobletes basados en wuna fluoropirimidina (5-fluorouracilo o
capecitabina) y oxaliplatino o irinotecan o la combinacién de los 3 farmacos®.

La creciente evidencia sugiere que los tumores MSI-H/dMMR son menos sensibles a la
guimioterapia convencional, pero la literatura hasta la fecha no ha sido concluyente, y la
guimioterapia sigue siendo el estandar de tratamiento para pacientes con CCRm con MSI-
H/dMMR>”. El analisis conjunto de cuatro estudios de fase 3 en pacientes con CCRm tratados
con quimioterapia de primera linea, demostré que la mediana de la SLP y la SG eran
significativamente peores para los pacientes con CCR MSI-H/dMMR frente a los pacientes con
CCRm MSS/pMMR (SLP: HR=1,33; 95% Cl:1,12-1,57; OS: HR=1,35;95% Cl:1,13-1,61)°.

El tratamiento con anti-PD-1 ha surgido como una terapia altamente eficaz para los pacientes
con cancer colorrectal metastasico MSI-H/dMMR refractario a las combinaciones de
quimioterapia estandar. El inhibidor de PD-1 pembrolizumab demostré una respuesta
duradera en algunos pacientes con CCRm MSI-H/dMMR previamente tratados, un hallazgo
que contribuyd a la aprobacién por parte de la FDA de pembrolizumab para pacientes con
CCRm MSI-H/dMMR refractarios al tratamiento con una fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan®™. Nivolumab en monoterapia o asociado a ipilimumab también ha demostrado
tasas de respuesta del 54% y del 65% duraderas y sin alcanzar medianas de SLP ni SG en este
subgrupo de pacientes tras progresion a 1L de quimioterapia estandar en el estudio fase Il
multicohorte no randomizado CHECKMATE 142 y también estan aprobados por la FDA en
el mismo subgrupo de pacientes. Recientemente se han publicado los resultados de la rama de
este estudio que asocia nivolumab e ipilimumab en primera linea de tratamiento del CCRm H-
MSI/dMMR™,. Con un seguimiento de 29 meses se objetiva una tasa de respuestas del 69 %
(13% respuestas completas) sin que se haya alcanzado la mediana de duracion de la respuesta
ni las medianas de SLP ni SG. Estos resultados han llevado al desarrollo de estudios
randomizados actualmente en marcha que comparan nivolumab frente nivolumab e
ipilimumab y quimioterapia estandar en 1L de tratamiento (NCT04008030).

En este documento se va a revisar la indicacion de pembrolizumab en primera linea de
tratamiento en base a los resultados del estudio Fase Il KEYNOTE-177 que compara el
tratamiento con pembrolizumab frente al tratamiento con quimioterapia basada en FOLFOX o
FOLFIRI sola o combinada con cetuximab o bevacizumab, en pacientes con CCRm con H-
MSI/dMMR en primera linea de tratamiento™.



EFICACIA

La indicacién de pembrolizumab en primera linea de tratamiento de pacientes adultos con
CCRm H-MSI/dMMR se basa en los resultados de un Unico estudio pivotal, KEYNOTE-177, fase
3, abierto de 2 brazos, aleatorizado (1:1), multicéntrico e internacional que evalua la eficacia y
seguridad de la monoterapia con pembrolizumab (200 mg i.v. cada 3 semanas) frente a la
quimioterapia estandar (mFOLFOX6 o FOLFIRI solos o en combinaciéon con bevacizumab o
cetuximab) como tratamiento de primera linea en CCR estadio IV con H-MSI/dMMR
confirmado localmente™. Los pacientes aleatorizados al brazo de control tenian la opcién de
recibir pembrolizumab tras la progresiéon de la enfermedad a la quimioterapia.

En 2020 se publicaron los datos correspondientes al segundo andlisis intermedio (IA2), 24
meses después de que se aleatorizase el ultimo paciente y después de que se hubiesen
producido 195 eventos de SLP'. En este andlisis, se reportaron los resultados finales de SLP y
provisionales para SG. En ASCO de 2021 se presentaron los datos finales de SG, previstos
cuando se hubiesen producido 190 eventos de SG o 12 meses después del IA2. El corte de
datos para el andlisis final fue el 19 de febrero de 2021, 12 meses después del I1A2".

Fase inicial de tratamiento:

* Brazo experimental: Pembrolizumab 200 mg IV administrado cada tres semanas durante 35
ciclos (2 afios).

¢ Brazo de control: A eleccién del investigador, uno entre siguientes regimenes: mFOLFOX6
(asociado o no a bevacizumab o cetuximab) o FOLFIRI (asociado o no a bevacizumab o
cetuximab)

Podia interrumpirse el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con respuesta completa
(RC) después de al menos 8 ciclos, y al menos 2 tratamientos mas alla de la fecha en que se
informo la RC inicial.

Durante el estudio, los pacientes podian someterse a la reseccidn del tumor primario y de la
metdstasis con intencidn curativa si se consideraban elegibles segun el criterio del centro. Tras
la cirugia, podian reanudar el mismo tratamiento preoperatorio cuando fuese clinicamente
apropiado.

Fase de cruzamiento (brazo de quimioterapia estandar):

Los pacientes en el brazo de quimioterapia con progresion documentada por RECIST 1.1
confirmada por revision central independiente enmascarada (RCIE) podian ser elegibles para el
cruzamiento a pembrolizumab (hasta 17 ciclos). También los pacientes sometidos a cirugia
gue progresasen tras la intervencion.

Objetivos

Objetivos primarios

e Supervivencia Libre de progresion (SLP) segun RECIST 1.1 evaluada por RCIE.

e Supervivencia Global (SG). Para la significacion de la SG, el valor p debia cumplir un a
preespecificado de 0,0246 (unilateral). Se realizaron andlisis de sensibilidad para ajustar el
efecto cruzado.

Objetivos secundarios

e Tasas de respuesta global (TRO) segtin RECIST 1.1 evaluada por RCIE.

e Evaluar el perfil de seguridad y tolerabilidad.

Objetivos exploratorios



¢ Duracion de la respuesta (DdR) segtin RECIST 1.1 evaluada por RCIE.

¢ SLP en la siguiente linea de tratamiento (SLP2).

e SLP segun criterios de respuesta relacionados con inmunoterapia (irRECIST, immune-related
response criteria, por sus siglas en inglés) por RCIE.

e Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) utilizando los cuestionarios EORTC QLQ-C30y
EORTC QLQ-CR29

¢ Evaluar la tasa de conversidn quirdrgica entre los pacientes tratados con pembrolizumab en
comparacién con la quimioterapia estandar

Se considero que el estudio cumplia su objetivo principal si pembrolizumab era superior a la
quimioterapia estandar en cualquiera de los 2 objetivos primarios.

Resultados

Reclutamiento

307 pacientes (153 en el brazo de pembrolizumab y 154 en el brazo de quimioterapia) fueron
aleatorizados en 120 centros en 23 paises (Australia, Europa, Asia, América, Sudafrica).

La duracién media del seguimiento en el analisis final fue de 44.5 meses (36.0-36.0) y 44.4 meses
(36.2-58.6) en los grupos de pembrolizumab y quimioterapia, respectivamente™.

Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales demograficas en general, estaban bien equilibradas entre los grupos,
excepto el sexo, el PS, la afectacion hepatica y el estado mutacional (diferencias > 5%)".

La duracién media de exposicidn al tratamiento fue de 11,1 meses (rango, 0,0 a 30,6) en el brazo
de pembrolizumab y 5,7 meses (rango, 0,1 a 39,6) en el brazo de quimioterapia. Un total de 57
pacientes en el brazo de pembrolizumab completé los 35 ciclos de tratamientos; 2 pacientes en el
brazo de pembrolizumab y 6 en el de quimioterapia todavia estaba recibiendo tratamiento™.

Resultados de eficacia

Los andlisis de eficacia se realizaron en la poblacién por intencién de tratar (ITT). Un total de 153
pacientes en el grupo de pembrolizumab y 143 en la quimioterapia grupo habian recibido al
menos una dosis del tratamiento (poblacion tratada).

Objetivos primarios (dual)
e Supervivencia libre de progresion (SLP)

En el andlisis final de SLP, pembrolizumab demostré una mejora estadisticamente y clinicamente
significativa en el SLP en comparacién con la quimioterapia™.

La mediana de SLP fue de 16,5 meses (intervalo de confianza [IC] del 95%, 5,4 a 32,4) con
pembrolizumab y de 8,2 meses (IC del 95%, 6.1 a 10.2) con quimioterapia (Figura 1). Este resultado
supone el cumplimiento del criterio estadistico preespecificado de superioridad de
pembrolizumab frente a QT (HR, 0,60; IC del 95%, 0,45 a 0,80; P = 0,0002).

El porcentaje estimado de pacientes vivos y libres de progresion a los 12 meses y a los 24 meses
fueron 55,3% (IC del 95%, 47,0 a 62,9) y 48,3% (IC del 95%, 39,9 a 56,2), en el brazo de
pembrolizumab y 37,3% (IC del 95%, 29,0 a 45,5) y 18,6% (IC del 95%, 12,1 a 26,3), en el brazo de
quimioterapia.
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Figura 1: Kaplan Meier para la SLP (analisis primario) segun RECIST 1.1 (poblacién ITT)“.

e Supervivencia Global (SG)

En el momento del andlisis final, habian ocurrido 140 eventos de los 190 eventos necesarios para
el andlisis final de SG (62 pacientes en el grupo de pembrolizumab y 78 pacientes en el grupo de
quimioterapia). La HR para la SG favorecié a pembrolizumab frente a la quimioterapia, con una
tendencia a la reduccion del riesgo de muerte (HR 0,74; IC 95%, 0,53-1,03; P=0,0359; mediana no
alcanzada frente a 36,7 meses); aunque esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica
preestablecida®™ (Figura 2).
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Figura 2: Kaplan-Meier de SG en la poblaciéon por (n

Como se ha observado repetidamente con los anti-PD(L)1 frente a la quimioterapia, se observa un
cruce inicial de las curvas de supervivencia global hasta el mes 8, después de lo cual las curvas
divergen (una diferencia de entre el 5 y el 10% a favor del brazo de pembrolizumab). Las HR fueron
mayores en el brazo de pembrolizumab en comparacidn con el brazo de quimioterapia durante los
primeros 4 meses. Las caracteristicas basales de los 32 participantes (19 en el grupo de
pembrolizumab y 13 en el grupo de quimioterapia) con eventos de SG temprana en los primeros 4
meses mostraron una mayor proporcién de participantes con presencia de metastasis hepaticas o
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pulmonares, edad superior a 70 afios y valor de CEA inicial elevado en el grupo de pembrolizumab.
Sin embargo, debido al limitado nimero de pacientes, no es posible definir claramente una o mas
caracteristicas como factores de riesgo de muerte temprana con pembrolizumab™®.

Se produjo una tasa de cruzamiento a una terapia anti-PD-1 o anti-PD-L1 del 60% en la poblacién
por intencion de tratar. 56 de los 154 pacientes (36%) asignados al brazo de quimioterapia,
recibieron un tratamiento con pembrolizumab tras la progresién de la enfermedad. 37 pacientes
adicionales (24%) en el grupo de quimioterapia recibieron un tratamiento anti—PD-1 o terapias
anti-PD-L1 fuera del ensayo. Asi mismo se observa un plateu en las curvas de SG en ambos brazos,
caracteristico de los estudios con inmunoterapia, probablemente en relacién con el tratamiento
con pembrolizumab (hasta el 59% en la rama de quimioterapia tras la progresion).

A pesar de la falta de significacidn en la SG, el ensayo cumplid su objetivo principal, ya que sélo era
necesario que pembrolizumab fuera superior a la quimioterapia en una de las 2 variables
principales.

Analisis de subgrupos
SLP por subgrupos

La supervivencia libre de progresién fue consistentemente mas larga con pembrolizumab que con
guimioterapia en todos los subgrupos preespecificados (Figura 3). Los resultados de los andlisis de
sensibilidad para la SLP fueron consistentes con los resultados del IA2 (con HR entre 0,60 y 0,62).
La presencia de metastasis hepaticas y pulmonares y el estado de RAS mutado podrian identificar
subgrupos con un menor beneficio en SLP con el tratamiento con pembrolizumab. Por desgracia el
estado mutacional de RAS/BRAF no se determind en casi el 30% de los participantes.
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Figura 3: Analisis de SLP segtin RECIST 1.1 por RCIE por subgrupos, en la poblacién por ITT 1

SG por subgrupos

Los resultados del analisis de sensibilidad para la SG ajustado al cruce de pacientes, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el andlisis final de SG* (Figura 4).



Figura 4: Analisis de SG por subgrupo en la poblacién ITT (KEYNOTE-177)15
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Tasas de Respuestas Objetivas (TRO)

Aunque no se alcanzd la significacidn estadistica, se observé una TRO en el 45.1% de los pacientes
del brazo de pembrolizumab (IC del 95%, 35,8 a 52,0) en comparacién con el 33,1% del brazo de
quimioterapia (IC del 95%, 25,8 a 41,1), incluyendo una mayor tasa de respuestas completas
(13.1% frente al 3.9%. (Tabla 1). El porcentaje de pacientes con progresién de la enfermedad fue
mayor en el brazo de pembrolizumab que en el brazo de quimioterapia (29,4% frente a 12,3%). El
abandono del tratamiento fue la principal causa del mayor nimero de pacientes que no fueron
evaluados para una mejor respuesta o no se realizd una evaluacién radioldgica en el brazo de la

quimioterapia (19 vs 9 pacientes)™.

Events/Patients, N

HR (95% CI)

140/307 — 0.74 (0.53-1.03)
89217 —i— 0.66 (0.43-1.00)
51/90 —ili— 0.86 (0.50-1.50)
70153 —— 0.61(0.38-0.99)
70/154 —i— 0.88 (0.55-1.41)
59/159 —— 0.62 (0.37-1.05)
81/148 —E 0.80 (0.52-1.24)
22148 — 0.65 (0.27-1.55)
99/222 —- 0.78 (0.52-1.16)
19/37 ——— 0.65 (0.26-1.62)
63/154 — 0.75 (0.46-1.23)
77153 — 0.75 (0.48-1.19)
32/81 ——t 0.55 (0.27-1.10)
32/81 —{—— 0.72 (0.35-1.47)
32/81 —— 0.55 (0.27-1.10)
3874 —— 0.92 (0.48-1.75)
94/209 — 0.72 (0.48-1.09)
39/88 —— 0.80 (0.42-1.49)
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Pembrolizumab Chemotherapy
N =153 N =154

ORR, n (%) 69 (45.1)* 51(33.1)
Best Overall Response, n (%)

Complete response 20 (13.1)° 6 (3.9)

Partial response 49 (32.0)° 45 (29.2)

Stable disease 30 (19.6) 65 (42.2)

Disease control rate (CR+PR+SD) 99 (64.7) 116 (75.3)

Progressive disease 45 (29.4) 19 (12.3)

Not evaluable 3(2.0) 2(1.3)

No assessment 6 (3.9) 17 (11.0)
Median duration or response (range), mo NR (2.3+ to 53.5+) 10.6 (2.8 t0 48.3+)

2 24 months response duration, % 83.5 33.6

*ORR 43.8%; "CR rate 11.1%; PR rate 32.7% at IA2 (data cut-off 19Feb2020).

Data cut-off: 19Feb2021

Tabla 1: Accién antitumoral en la poblacion ITT del estudio KN-177"




Objetivos exploratorios

Duracién de la respuesta (DdR)

De los pacientes que tuvieron una respuesta completa o parcial, el 83% de los pacientes en el
brazo de pembrolizumab seguian en respuesta al tratamiento a los 24 meses, en comparacién con
el 35% de los pacientes en el brazo de quimioterapia. La mediana de DdR no se habia alcanzado
(rango, 2,3+ a 41,4+, indicando el signo ‘+' que no hay progresion de la enfermedad en el
momento de la ultima evaluacién) en el grupo de pembrolizumab y fue de 10,6 meses (rango, 2,8
a 37,5+) en el brazo de quimioterapia™.

Como se ha observado en otras indicaciones, pembrolizumab parece inducir respuestas
prolongadas y profundas en los pacientes que responden.

SLP2: Supervivencia Libre de Progresion en la siguiente linea de tratamiento

En el andlisis final, pembrolizumab demostré una mejora clinicamente significativa en la SLP2 en
pacientes con CCRm H-MSI con una mediana de SLP de 54.0 meses en el brazo de pembrolizumab
en comparacion con 24.9 meses para el brazo de quimioterapia; HR 0.61 (95% IC 0.44-0.83), por lo
gue no se espera que pembrolizumab se asocie con un efecto perjudicial con respecto a las
terapias posteriores (Figura 5)*.
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Figura 5: Kaplan-Meier de la sLP2”,

Resultado reportado por el paciente (PRO)"

Las puntuaciones iniciales del estado de salud general/calidad de vida fueron similares entre los
grupos de tratamiento. En la semana 18 preespecificada, el cambio medio en el estado de salud
general/puntuacion de calidad de vida desde el inicio mostré una mejoria (media LS = 3,33 puntos
[IC del 95%: -0,05, 6,72]) en el grupo de pembrolizumab, y una disminuciéon (media LS = - 5,63
puntos [IC del 95%: -9,32, -1,94]) en el grupo SOC. La diferencia en las medias LS entre
pembrolizumab y el grupo SOC en la semana 18 fue de 8,96 puntos (IC del 95%: 4,24; 13,69; p
nominal bilateral = 0,0002, no ajustado por multiplicidad)*”

En la poblacién PRO FAS (Full Analysis Set) con unas evaluaciones iniciales, basadas en el
cuestionario EORTC QLQ-C30, se observd una prolongacion en el tiempo hasta el deterioro en el
estado de salud general / puntuaciéon de calidad de vida para los pacientes del brazo de



pembrolizumab en comparaciéon con los del brazo de quimioterapia estandar, (HR 0,61; IC del 95%:
0,38 -0,98; nominal unilateral p = 0,0195, no ajustado por multiplicidad) (Figura 6y 7).

Figure: Mean Change from Baseline and 95% CI for the EORTC QLQ-C30 Global Health
Status/QoL Over Time (FAS Population with Baseline and Post-Baseline Assessment)
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Figura 6: Resultados cuestionario EORTC qLa-c30”

Figure: Kaplan-Meier Estimates of Time to Deterioration for EORTC QLQ-C30 Global Health
Status/QOL (FAS Population with Baseline)
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Figura 7: Kaplan-Meier tiempo hasta deterioro en el cuestionario EORTC aLa-c30”

En el brazo de pembrolizumab se vio una mayor proporcion de pacientes con una mejora en el
estado de salud global/puntuacion de CdV y en todas las puntuaciones de funcionamiento y
sintomas (excepto insomnio) en comparaciéon con los del grupo SOC, mientras que en el brazo de
guimioterapia se observé una mayor proporcién de pacientes con deterioro en el estado de salud
/puntuacion de CdV y en todas las puntuaciones de funcionamiento y sintomas en comparacion
con los del brazo de pembrolizumab.

6. TOXICIDAD

Se evalué la seguridad en la poblacidn tratada (pacientes aleatorizados y recibieron al menos una
dosis de la medicaciéon del ensayo).

La mediana de la duracion de la exposicidn al tratamiento fue de 11,1 meses (rango 0,0 a 30,6) en
el grupo de pembrolizumab y 5,7 meses (rango, 0,1 a 39,6) en el grupo de quimioterapia.



Los eventos adversos (EA) ocurrieron en 149 de 153 pacientes (97%) en el brazo de
pembrolizumab y en 142 de 143 pacientes (99%) en el brazo de quimioterapia. Los EA G>2
ocurrieron en 86 pacientes (56%) en el brazo de pembrolizumab en comparacion con 111 (78%) en
el brazo de la quimioterapia estdndar. Los EA mas comunes fueron disminucién del recuento de
neutrdéfilos (0% frente a 17%), neutropenia (0% frente a 15%) y diarrea (6% vs.11%).

Un total de 21 pacientes (14%) en el brazo de pembrolizumab y 17 (12%) en el brazo de
guimioterapia interrumpieron el tratamiento debido a EAs. Los EAs G 5 ocurrieron en 6 pacientes
(4%) en el brazo de pembrolizumab y en 7 pacientes (5%) en el brazo de quimioterapia™®.

Los EA atribuidos al tratamiento por el investigador ocurrieron en 122 pacientes (80%) en el brazo
de pembrolizumab en comparacidon con 141 (99%) en el brazo de quimioterapia. Los EA G>2
relacionados con el tratamiento ocurrieron en 33 pacientes (22%) y 94 pacientes (66%),
respectivamente, incluida una muerte en el grupo de quimioterapia (Tabla 2)™.

Los EA inmunomediados y las reacciones a la infusién ocurrieron en 47 pacientes (31%) en el brazo
de pembrolizumab en comparacién con 18 (13%) en el brazo de quimioterapia. Se produjeron
acontecimientos de interés de G 3-4 en 14 pacientes (9%) y 3 pacientes (2%), respectivamente,
con colitis (3%) y hepatitis (3%) en el grupo de pembrolizumab y reacciones a la perfusion (1%) y
reacciones cutdneas graves (1%) en el grupo de quimioterapia. No se observaron EA G5
inmunomediados.

El perfil de seguridad de pembrolizumab en el estudio KN177 es consistente con el observado en
otros tumores. Con la excepcidon de las infusiones o EA inmunomediados relacionados, la
quimioterapia se asocié con mas EA G>2, incluida una muerte relacionada con el tratamiento™.

Events, n (%) Pembrolizumak Chemotherapy
N=153 N=143
Any Grade =3 Any Grade =3

Any adverse event 149(37) 86 (58) 142 (99) 111 (78)

Treatment-related adverse event™ 122 (80) 33 (22) 141 (99) 94 (66)
Diarrhea 38 (25) 3(2) 75 (52) 14 (10)
Fatigue 3z2(21) 3(2) B3 (44) 13(9)
Pruritus 21 (14) 0 T(5) 1(1)
Nausea 19(12) 0 79 (55) 3(2)
Aspartate aminotransferase increased A7 (11) 2 (1) Ti(5) 1{1)
Rash 17 (1) 1(1) 11(8) 1(1)
Arthralgia 16 (11) 0 2(1) 0
Hypothyroidism 16 (11) 0 o 0
Alanine aminotransferase increased 15(10) 3(2) 10(7) 1(1)
Decreased appetite 12(8) 0 49 (34) 3(2)
Asthenia 11(7) 0 25(17) 5(3)
Anemia 9 (6) 2(1) 17 (12) 7(5)
Stomatitis 8(5) 0 43 (30) 6(4)
Alopecia 5(3) 0 28 (20) 0
Vomiting 5(3) 0 40 (28) 5(4)
Dizziness 4(3) 0 15(10) 0
Mucosal inflammation 4(3) 1] 25(17) 1(1)
Peripheral neuropathy 1{1 0 25(17) 1(1)
Decreased neutrophil count 1(1) 0 33(23) 24(17)
Neutropeniat 0 0 30(21) 22(15)
White blood cell count decreased 11 1] 17 (12) 6(4)
Epistaxis 0 0 20 (14) 0
PPE syndrome o 0 25(17) 1(1)
Peripheral sensory neuropathy u] 1] 29 (20) 3(2)

*Treatment-related adverse events were attributed to study treatment by investigator. Reported are
treatment-related adverse events that occurred in at least 10% of patients in any group. Grade 3 or
greater events among these treatment-related events are reported.

**Neutropenia is the clinical diagnosis resulting from decreased neutrophil count. Both are reported here.

Tabla 4: Efectos adversos asociados al tratamiento en el estudio KN-177"
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLiNICO:

De acuerdo con la escala de magnitud de beneficio clinico de la ESMO (MCBS)L, en este estudio se
puede analizar la SLP o la SG ambos objetivos principales del ensayo. Segun el formulario 2b (para
terapias que no tienen probabilidad de ser curativas) con objetivo principal SLP en tumores con
mediana de SLP > 6 meses con terapia estandar, el estudio obtiene un beneficio preliminar de 3 (el
mas alto posible) para el tratamiento con pembrolizumab en primera linea de tratamiento de
CCRm H-MSI/dMMR que aumenta a 4 en el analisis final por el plateu a largo plazo obtenido en la
curva de SG.

El 10 de diciembre de 2020 pembrolizumab recibidé opinién positiva del CHMP y aprobacién por la
EMA el 21 de enero de 2021 para el tratamiento de primera linea del CCRm H-MSI/dMMR, en
adultos™. El tratamiento con pembrolizumab es la primera terapia que obtiene la aprobacion
EMA para el tratamiento especifico de pacientes con CCRm y H-MSI/dMMR.

El tratamiento con pembrolizumab estd recomendado como primera linea de tratamiento en el
cancer colorrectal metastdsico con H-MSI con categoria 2A por la NCCN®, sin estar incluida hasta
la fecha en las ultimas actualizaciones en las guias de recomendaciéon de ESMO y SEOM, anteriores
a la evidencia que justifica la indicacion**’

8. RECOMENDACIONES FINALES

Pembrolizumab en primera linea de tratamiento de pacientes con CCRm y dMMR/MSI-H cumple
uno de sus 2 objetivos principales con un beneficio estadisticamente significativo y clinicamente
relevante en SLP frente al tratamiento con quimioterapia. Las curvas de SLP de Kaplan-Meier (KM)
demuestran una separacién cada vez mas pronunciada, siendo los resultados de la SLP
consistentes en todos los andlisis de sensibilidad. Asi mismo se observa una tendencia favorable a
la SG sin alcanzar la significacion estadistica probablemente influenciada por el entrecruzamiento
del estudio (60% de pacientes con inmunoterapia a la progresidn en la rama estandar). Los andlisis
de sensibilidad realizados para evaluar el impacto del cruzamiento en la SG indicaron unas HRs
posiblemente mds bajas en comparacion con el analisis primario de la SG, sin embargo, no se
pueden extraer conclusiones definitivas con respecto a un posible efecto sobre la SG15.

Estos resultados unidos a una mayor tasa de respuestas duraderas y un mejor perfil de seguridad
apoyan la utilizacion de pembrolizumab en primera linea de tratamiento en este subgrupo de
pacientes. Resulta interesante destacar que el 40% de los pacientes de la rama estandar nunca
recibieron inmunoterapia en lineas sucesivas perdiendo la oportunidad de conseguir no solo
respuestas si no respuestas mantenidas en el tiempo que impactan enSLP y probablemente
también en SG.

Uno de los aspectos mas interesantes en este estudio (al igual que en el resto de estudios de
inmunoterapia en CCR) es la posibilidad de utilizar la dMMRR/MSI_H como biomarcador para
seleccionar los pacientes con CCRm que se benefician del tratamiento con pembrolizumab (5% del
total). A pesar de ello, una de las principales preocupaciones que genera el estudio son los
pacientes refractarios al tratamiento (12% de los pacientes tratados con pembrolizumab fallecen
precozmente) siendo la curva de SG inferior a la del tratamiento estandar en los primeros 4 meses.
En el andlisis de subgrupos de SG parece que los pacientes mayores de 70 afios, el sexo femenino
pulmonares y los pacientes RAS mutado serian los que menos se benefician del tratamiento con
pembrolizumab aunque el nimero de pacientes es pequefio y estos resultados deberian
confirmarme en estudios futuros. A la hora de interpretar estos resultados también tenemos que
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tener en cuenta que el estado de RAS no estaba determinado en un 30% de los pacientes. Una
posible estrategia para disminuir esa refractariedad podria ser la combinacidon de anti-PD1 y anti-
CTLA4 con resultados en estudios fase Il muy prometedores en tasa de respuesta, SLP y SG.
Tendremos que esperar a los resultados de los estudios en marcha.
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