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Relatório Preliminar da COSAÚDE – Lenvatinibe em associação ao pembrolizumabe 
para tratamento de mulheres adultas com câncer endometrial avançado com 
progressão da doença após terapia prévia à base de platina em qualquer cenário 
proficientes reparo incompatibilidade DNA PMMR não candidatas cirurgia (UAT 102) 

No dia 25 de julho de 2023, na 18ª reunião técnica da Comissão de Atualização do Rol 
de Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi realizada a 
discussão sobre a proposta de atualização do Rol para o Lenvatinibe em associação ao 
pembrolizumabe para tratamento de mulheres adultas com câncer endometrial 
avançado com progressão da doença após terapia prévia à base de platina em qualquer 
cenário proficientes reparo incompatibilidade DNA PMMR não candidatas cirurgia. 

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
14.307/2022 e o conteúdo integral da reunião está disponível em www.gov.br/ans e no 
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente 
MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentação de 
contrapontos por representantes da FenaSaúde e do Relatório de Análise Crítica pela 
ANS.  

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da 
ampliação da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• Conselho Nacional de Saúde, Federação Brasileira de Hospitais – FBH, AMB, 
Fundação Procon SP, CFO, CFM, Federação Brasileira de Hemofilia (FBH) e COFEN 
se manifestam favoráveis à incorporação de Lenvatinibe em associação ao 
pembrolizumabe para tratamento de pacientes com câncer endometrial com 
progressão da doença após terapia prévia à base de platina; 
 

• FenaSaúde, SINOG, CMB, UNIDAS e ABRAMGE não recomendam a 
incorporação de pembrolizumabe associado à Lenvatinibe para o tratamento 
de pacientes adultas com câncer endometrial avançado pMMR, devido às 
incertezas relacionadas às premissas apresentadas para alimentar o modelo de 
custo-utilidade, principalmente em relação ao esquema de redução de dose de 
Lenvatinibe considerado pelo proponente. A razão de custo-efetividade é 
elevada. Além disso, o impacto orçamentário está subestimado, visto as 
limitações associadas ao esquema de redução de dose e pelo baixo market 

http://www.gov.br/ans
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share. Por fim, é necessário considerar a impossibilidade de negociação do 
preço; 
 

• A Unimed do Brasil valoriza os estudos apresentados e os benefícios em SG 
relacionados ao uso da associação em análise, porém o valor incremental por 
Qaly ganho é muito superior a 15 PIBs per capita o que inviabiliza a 
incorporação. 
 

ANEXOS: 

Apresentações 

Lista de presença 



Pembrolizumabe associado a lenvatinibe

Tratamento de pacientes adultas com câncer endometrial avançado proficiente em 

enzimas de reparo (pMMR) após exposição à terapia sistêmica à base de platina e 

que não são candidatas à radioterapia ou cirurgia curativa
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Pacientes 

elegíveis

Mulheres ≥ 20 anos 

CE Avançado CE Recorrente 

31%

39%

33%

91%

75%

69%

11,5

%

15%

83%

75%

~40 ~11

Câncer de 

Endométrio na SS
Estadio III ou IV

Terapia prévia

Progridem e recebem 2ª linha

Recorrência CE

Terapia prévia

Total pacientes Total 

pacientes

7,08/100 mil

1450

20.478.542 ANS, Set/22

(INCA, 2023)

(Paulino et al.,2020)

(Kebede et al.,2022)

(Kebede et al.,2022)

(Kebede et al.,2022)

(Lorenzi et al.,2020)

pMMR: proficiente em enzimas de reparo.
Referências: Tabnet ANS, 2022; INCA. Estimativa 2023: incidência do Câncer no Brasil; Paulino et al. JCO Glob Oncol. 2020 Nov 27;(6):1617–30; Lester-Coll et al. Int J Gynecol Cancer. 2017 Nov 1;27(9); Zeimet et al. J Natl Cancer Inst.
2013;105(15):1142–50; Kebede et al. Futur Oncol. 2022 Jan;18(8):953–64; Lorenzi et al.; Oncol. 2020;2020:1807929.

(Zeimet et al.,2013)

(Lester-Coll ,2017)

Não elegíveis à cirurgia ou RT

pMMR

Estadio I ou II
(Paulino et al.,2020)

Não elegíveis à cirurgia ou RT
(Kebede et al.,2022)

(Lorenzi et al.,2020)

pMMR

População-alvo: 
Câncer endometrial avançado ou recorrente, pMMR, após falha à quimioterapia baseada em platina 
e não elegível à radioterapia ou cirurgia curativa

~51



Linha de cuidado PROPOSTA para câncer de endométrio avançado
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Paciente que recebeu

tratamento sistêmico prévio 

(platina no cenário adjuvante ou 

avançado)

Quimioterapia convencional

d
M
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2

Pembrolizumabe

Dostarlimabe

p
M

M
R

3

Pembrolizumabe + Lenvatinibe

Quimioterapia convencional

Biomarcador*

*Teste imunistoquímico disponível na saúde sulpementar

25%

75%

dMMR: deficiente em enzimas de reparo; pMMR: proficiente em enzimas de reparo
Lorenzi et al.; Oncol. 2020;2020:1807929.



Diretriz de utilização (DUT) proposta
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LENVATINIBE

Em combinação com pembrolizumabe, no tratamento de pacientes adultas com câncer endometrial 

avançado, que apresentem progressão da doença após terapia sistêmica prévia à base de platina, 

em qualquer cenário, proficientes em reparo de incompatibilidade do DNA (pMMR), e que não sejam 

candidatas à cirurgia curativa ou radiação.



Revisão sistemática
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Revisão sistemática: evidências clínicas

P

I

C

O

S

Pacientes adultas com câncer endometrial avançado, pMMR, com exposição prévia à terapia sistêmica baseada em platina e que não são 

candidatas à cirurgia curativa ou radioterapia

Pembrolizumabe + lenvatinibe

Quimioterapia (doxorrubicina ou paclixatel)

Desfechos de eficácia clínica: 

Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de progressão (SLP), Taxa de resposta objetiva (TRO), duração de resposta e qualidade de vida 

Desfecho de segurança: 

Eventos adversos (EA) relacionados ao tratamento, EA relacionados ao tratamento grau ≥3, Descontinuação por EA relacionados ao 

tratamento, taxa de óbito por EA relacionado ao tratamento

8

Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise, 

Ensaios clínicos randomizados (ECR) ou não randomizados (fase III)

Estudos observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas)

Estudos de comparação indireta (matching-adjusted indirect comparisson)



Estudo incluído pela revisão sistemática

9

Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.



Estudo KEYNOTE-775: pembrolizumabe + lenvatinibe vs doxorrubicina ou paclitaxel

Doxorrubicina : 60mg/m2  IV* a cada 3 semanas
OU 
Paclitaxel : 80mg/m2  IV* semanal

(3 semanas com tratamento ; 1 semana sem tratamento)

Principais critérios de elegibilidade

• Câncer endometrial avançado, metastático

ou recorrente;

• Tratadas previamente com pelo menos 1 

regime de quimioterapia à base de platina 

(incluindo cenários adjuvantes e 

neoadjuvantes);

Desfecho Secundário Chave

• Taxa de Resposta Objetiva (TRO)

• Duração de Resposta

Avaliado por BIRC** de acordo com 

RECIST*** v1.1 e segurança

Critérios de exclusão

• Sarcoma endometrial, incluindo

carcinossarcoma;

• Doença autoimune ativa;

• Condição médica que necessitasse de 

imunossupressão;

Desfechos Primários

• Sobrevida global (SG)

• Sobrevida livre de progressão (SLP)

Avaliado por BIRC** de acordo com 

RECIST*** v1.1

Pembrolizumabe : 200 mg IV* a cada 3 semanasN = 411

N = 416
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Lenvatinibe : 20 mg via oral 1 vez ao dia

*IV: intravenoso; BICR**: revisão central independente em esquema cego; RECIST*** v1.1: Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores Sólidos v1.1;
Makker V, MacKay H, Ray-Coquard I, Levine DA, Westin SN, Aoki D, et al. Endometrial cancer. Nat Rev Dis Prim [Internet]. 2021;7(1):88. Available from: https://doi.org/10.1038/s41572-021-00324-8

Estudo com subgrupos pré-definidos (pMMR e dMMR)

Ntotal=827
R

1:1NpMMR=697

NdMMR=130
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Pembrolizumabe + lenvatinibe apresenta eficácia superior à quimioterapia 
(resultados população ITT)

Quimioterapia

SG: 11,4 meses (10,5 – 12,9 meses)

Pembrolizumabe + Lenvatinibe (P+L)

SG: 18,3 meses (15,2 – 20,5 meses)

Hazard Ratio para morte: 0,62

(0,51-0,75; IC 95% ; P<0,001)

SOBREVIDA GLOBAL (SG) 

POPULAÇÃO ITT

↓38%
RISCO DE 

MORTE
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Pembrolizumabe + Lenvatinibe (P+L)

Quimioterapia

Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.
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Pembrolizumabe + lenvatinibe apresenta eficácia superior à quimioterapia 
(resultados pacientes pMMR)

SOBREVIDA GLOBAL (SG) 

POPULAÇÃO pMMR

↓32%
RISCO DE 

MORTE
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 d
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Pembrolizumabe + Lenvatinibe (P+L)

Quimioterapia

SG: 12,0 meses (10,8 – 13,3 meses)

Pembrolizumabe + Lenvatinibe (P+L)

SG: 17,4 meses (14,4 – 19,9 meses)

Hazard Ratio para morte: 0,68

(0,56-0,84; IC 95% ; P<0,001)

Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.

Quimioterapia



Pembrolizumabe + lenvatinibe apresenta eficácia superior à quimioterapia 
(resultados pacientes pMMR)

13

SOBREVIDA LIVRE DE 

PROGRESSÃO (SLP)

%
 d
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OUTROS DESFECHOS 

CLÍNICOS

Quimioterapia

SG: 3,8 meses (3,6 – 5,0 meses)

Pembrolizumabe + Lenvatinibe

SG: 6,6 meses (5,6 – 7,4 meses)

Hazard Ratio progressão ou morte: 0,60

(0,50-0,72; IC 95% ; P<0,001)

TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA DURAÇÃO DA RESPOSTA

PEM+ LEN: 30% (25,5 – 35,5 ; IC 95%)

Quimioterapia: 15,1% ( 11,5 – 19,3 ; IC 95%)

PEM + LEN: 9,2 meses (1,6 – 23,7 ; IC 95%)

Quimioterapia: 5,7 meses (0,0 – 24,2 ; IC 95%)

Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.

↓40%
RISCO DE 

PROGRESSÃ

OOU MORTE
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Tratamento

% pacientes com 

qualquer EA relacionado 

ao tratamento

% pacientes com EA grau ≥3 relacionados ao 

tratamento 
(≥10% das pacientes)

% descontinuação por 

EA  relacionado ao  

tratamento

Pembrolizumabe + 

lenvatinibe
97,3%

Total  grau ≥ 3: 77,8%

Hipertensão (35,9%)
14%

Quimioterapia 93,8% 

Total  grau ≥ 3: 59,0%

Neutropenia (24,5%)

Contagem reduzida de neutrófilos (21,2%)

8%

EA: evento adverso; P+L: Pembrolizumabe+Lenvatinibe. 
Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.

Preservação da qualidade de vida na comparação de P+L com QuimioterapiaQUALIDADE DE VIDA

Segurança: pembrolizumabe + lenvatinibe vs quimioterapia 
(resultados população ITT)



GRADE: pembrolizumabe + lenvatinibe vs quimioterapia

Desfecho Populaçã

o

Efeito (IC 95%)

P+L vs quimioterapia
Certeza

Sobrevida global pMMR HR 0,68

(0,56-0,84) ⨁⨁⨁⨁ Alta

Sobrevida livre de 

progressão

pMMR HR 0,60

(0,50-0,72)
⨁⨁⨁⨁ Alta

Resposta objetiva pMMR RR 0,82ª

(0,76 – 0,89)
⨁⨁⨁⨁ Alta

Duração da resposta pMMR Diferença entre as medianas: 3,5 meses

9,2 meses (IC 95% 1,6 – 23,7) vs 5,7 meses 

(IC 95% 0,0 – 24,2)

⨁⨁⨁ Moderada
Redução por imprecisão: amplitude 

intervalo de confiança

Qualidade de vida pMMR Sem diferença entre os braçosᵇ ⨁⨁⨁⨁ Alta

HR: hazard ratio, RR: risco relativo.

15

ªO risco relativo não estava disponível no estudo e foi calculado externamente.

ᵇResultados em forma gráfica.



GRADE: pembrolizumabe + lenvatinibe vs quimioterapia

Desfecho População Efeito (IC 95%)

P+L vs quimioterapia
Certeza

EAs relacionados ao tratamento Total RR 1,04ª

(1,01 – 1,07)
⨁⨁⨁⨁ Alta

EAs relacionados ao tratamento 

grau≥3

Total RR 1,32

(1,19 – 1,45)
⨁⨁⨁⨁ Alta

Descontinuação por evento 

adverso

Total
RR 1,76

(1,16 – 2,66)

⨁⨁⨁ Moderada
Redução por imprecisão: amplitude intervalo de 

confiança

Taxa de óbito por EA relacionado 

ao tratamento

Total
RR 0,72ª

(0,25 – 2,05)

⨁⨁⨁ Moderada
Redução por imprecisão: amplitude intervalo de 

confiança

16

EA: evento adverso, RR: risco relativo.
ªO risco relativo não estava disponível no estudo e foi calculado externamente.



Pembrolizumabe + lenvatinibe é recomendado nacional e internacionalmente no 
tratamento de câncer endometrial em estágio avançado

Recomendações em Diretrizes Clínicas: Recomendações de agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde (ATS):

National Institute for Health and Care Excellence. NICE [TA904]. 

Canada’s Drug and Health Technology Agency. CADTH [PC0288-000].

Scottish Medicines Consortium. SMC [SMC2474].

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Meeting Outcomes March 2022.

SBOC. Endométrio. Diretrizes de tratamentos oncológicos recomendados pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica. 2022.

Concin et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2021.

Oaknin et al. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022.
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Avaliação de custo-efetividade
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Modelo de custo-efetividade

População

Pacientes adultas proficientes de enzimas de reparo

(pMMR) com câncer de endométrio avançado que

receberam terapia sistêmica prévia à base de platina e

que não são candidatas à radioterapia ou cirurgia

reparativa

Intervenção Pembrolizumabe + lenvatinibe

Comparadores Quimioterapias convencionais: Paclitaxel, Doxorrubicina

Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Perspectiva SSS – Sistema de Saúde Suplementar

Horizonte temporal 40 anos

Metodologia do 

modelo
Sobrevida particionada

Ciclo 1 semana

Taxa de desconto 

anual
5% aplicado a custos e efeitos

Custos

• Aquisição e administração

• Eventos adversos

• Manejo clínico por estado de saúde

• Custos medicamentos: PF 18%

Efetividade ECR KEYNOTE-775

19

Estrutura do Modelo

Makker et al. N Engl J Med. 2022 Jan 19;386(5):437–48.



Resultados da análise de custo-efetividade

Resultados determinísticos: PEM+LEN vs Quimioterapia (Paclitaxel ou Doxorrubicina)

Tratamento Custos Totais (R$) Custo Incremental (R$) QALYs QALY Incremental RCEI (R$/QALY)

PEM+LEN 835.009 - 2,59 - -

Quimioterapia 121.431 713.578 1,44 1,15 622.252

20

Plano de custo-efetividade – PEM+LEN versus quimioterapiaDiagrama de tornado – PEM+LEN versus quimioterapia

Valores de RCEI (R$)



Análise de impacto orçamentário
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Pacientes 

elegíveis

Mulheres ≥ 20 anos 

CE Avançado CE Recorrente 

31%

39%

33%

91%

75%

69%

11,5

%

15%

83%

75%

~40 ~11

Câncer de 

Endométrio na SS
Estadio III ou IV

Terapia prévia

Progridem e recebem 2ª linha

Recorrência CE

Terapia prévia

Total pacientes Total 

pacientes

7,08/100 mil

1450

20.478.542 ANS, Set/22

(INCA, 2023)

(Paulino et al.,2020)

(Kebede et al.,2022)

(Kebede et al.,2022)

(Kebede et al.,2022)

(Lorenzi et al.,2020)

pMMR: proficiente em enzimas de reparo.
Referências: Tabnet ANS, 2022; INCA. Estimativa 2023: incidência do Câncer no Brasil; Paulino et al. JCO Glob Oncol. 2020 Nov 27;(6):1617–30; Lester-Coll et al. Int J Gynecol Cancer. 2017 Nov 1;27(9); Zeimet et al. J Natl Cancer Inst.
2013;105(15):1142–50; Kebede et al. Futur Oncol. 2022 Jan;18(8):953–64; Lorenzi et al.; Oncol. 2020;2020:1807929.

(Zeimet et al.,2013)

(Lester-Coll ,2017)

Não elegíveis à cirurgia ou RT

pMMR

Estadio I ou II
(Paulino et al.,2020)

Recebem segundo tratamento
(Kebede et al.,2022)

(Lorenzi et al.,2020)

pMMR

População-alvo: 
Câncer endometrial avançado ou recorrente, pMMR, após falha à quimioterapia baseada em platina 
e não elegível à radioterapia ou cirurgia curativa

~51- 53



Market share
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Notas: 

No cenário sem pembrolizumabe + lenvatinibe, as fatias de mercado de doxorrubicina e paclitaxel, de 25% e 75%, respectivamente, baseiam-se nas proporções de tratamento quimioterápico conforme o ensaio clínico KN-775.

Market share projetado para PEM-LEN conforme pesquisa de mercado realizada nos EUA pela Cerner Enviza com 78 médicos, onde PEM+LEN para esta indicação está disponível desde setembro de 2019.

CENÁRIO ATUAL

SEM PEM+LEN

CENÁRIO PROPOSTO (CASO BASE)

COM PEM+LEN



Resultados da análise de impacto orçamentário

Ano
CENÁRIO ATUAL

SEM pembrolizumabe + lenvatinibe 

CENÁRIO PROPOSTO

COM pembrolizumabe + lenvatinibe
IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

2023 R$ 1.167.398 R$ 2.404.930 R$ 1.237.532

2024 R$ 1.306.755 R$ 3.331.794 R$ 2.025.038

2025 R$ 1.367.032 R$ 3.986.640 R$ 2.619.608

2026 R$ 1.407.130 R$ 4.632.360 R$ 3.225.230

2027 R$ 1.439.006 R$ 5.284.431 R$ 3.845.425
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Impacto orçamentário acumulado 

em 5 anos : R$12.952.834 

R$0

R$1,000,000

R$2,000,000

R$3,000,000

R$4,000,000

R$5,000,000

R$6,000,000

2023 2024 2025 2026 2027

SEM pembrolizumabe + lenvatinibe (R$) COM pembrolizumabe + lenvatinibe



Resultados da análise de impacto orçamentário
Cenário Alternativo: Market Share dobrado

Ano
CENÁRIO ATUAL

SEM pembrolizumabe + lenvatinibe 

CENÁRIO PROPOSTO

COM pembrolizumabe + lenvatinibe
IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

2023 R$ 1.167.398 R$ 3.642.463 R$ 2.475.065

2024 R$ 1.306.755 R$ 5.356.832 R$ 4.050.077

2025 R$ 1.367.032 R$ 6.606.248 R$ 5.239.216

2026 R$ 1.407.130 R$ 7.857.590 R$ 6.450.460

2027 R$ 1.439.006 R$ 7.756.445 R$ 7.690.851

25

Impacto orçamentário acumulado 

em 5 anos : R$25.905.669

R$ 0

R$ 1,000,000

R$ 2,000,000

R$ 3,000,000

R$ 4,000,000

R$ 5,000,000

R$ 6,000,000

R$ 7,000,000

R$ 8,000,000

R$ 9,000,000

2023 2024 2025 2026 2027

SEM pembrolizumabe + lenvatinibe (R$) COM pembrolizumabe + lenvatinibe



Nicho de população elegível ao tratamento através de critérios técnicos definidos

(~n=51-53 pacientes/ano)

Motivações para o pedido de incorporação

Pembrolizumabe + lenvatinibe única opção com ganho de SG na população pMMR pós 

progressão à terapia sistêmica baseada platina

Racionalização do impacto econômico através da seleção por biomarcador



Obrigada



Pembrolizumabe associado a 
lenvatinibe para  tratamento 

de pacientes adultas com 
câncer endometrial avançado 

proficiente em enzimas de 
reparo (pMMR) após exposição 

à terapia sistêmica à base de 
platina e que não são 

candidatas à radioterapia ou 
cirurgia curativa.

COSAÚDE – 25 de julho de 2023
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Pergunta
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Proposta de DUT 

Lenvatinibe em combinação com pembrolizumabe, no tratamento de pacientes adultas com câncer 
endometrial avançado, que apresentem progressão da doença após terapia sistêmica prévia à base de 
platina, em qualquer cenário, proficientes em reparo de incompatibilidade do DNA (pMMR), e que não 
sejam candidatas à cirurgia curativa ou radiação. 
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Indicação  e Bula

Bula

Indicação 
proposta

associado a lenvatinibe para  tratamento de pacientes adultas com câncer 
endometrial avançado proficiente em enzimas de reparo (pMMR) após 
exposição à terapia sistêmica à base de platina e que não são candidatas à 
radioterapia ou cirurgia curativa
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A cobertura existente do teste

DUT 110.33
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ECR– 309 – KEYNOTE- 775

ECR

Multicêntrico

Fase III

Não cego

Comparadores: quimioterapia a escolha do 

oncologista (paclitaxel ou doxorrubicina)

Os desfechos foram avaliados por um comitê 

mascarado.
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ECR– 309 –
KEYNOTE-

775
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ECR– 309 –
KEYNOTE-

775
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ECR– 309 – KEYNOTE- 775

Os desfechos de segurança foram 

avaliados somente no grupo total
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Análise econômica– Custo Utilidade

Redução de dose de lenvatinibe, segundo o estudo KEYNOTE-755
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Análise econômica– Custo Utilidade

Custo dos tratamentos
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Análise econômica– Custo Utilidade

Custo dos tratamentos – apresentado pelo proponente

Custos unitários de medicamentos Regime de dosagem

Medicamento Formulação 
(mg)

Tamanho do 
frasco (ml)

Frascos/comprimidos por 
embalagem

Custo por 
frasco/embalagem (R$) Dose Unidade Método

Dose total por 
administração 

(mg)

Tratamentos 
por semana

Pembrolizumabe 100 4,0 1 19.538,02 200 mg IV 200 0,33

Lenvatinibe
4 1,0 30 4.407,73

20 mg Oral 20 7,00
10 1,0 30 10.858,71

Paclitaxel

30 5,0 1 1.173,33

80 mg/m2 IV 129,74 1,00100 16,7 1 3.911,30

300 50,0 1 11.734,25

Doxorrubicina
10 1,0 1 65,44

60 mg/m2 IV 97 0,33
50 1,0 1 271,91
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Análise econômica– Custo Utilidade

Custo dos tratamentos

Custos unitários de medicamentos Custos Estimados

Medicamento
Formulação 

(mg)
Tamanho do frasco (ml)

Frascos/comprimido
s por embalagem

Custo por 
frasco/embalagem 

(R$)

Proporções 
de doses 
recebidas

Embalagens por 
administração

Custo total por 
tratamento 

(R$)

Pembrolizumabe 100 4,0 1 19.538,02 300% 2,00 R$ 39.076,04

Lenvatinibe
4 1,0 30 4.407,73

100% 0,17 R$ 734,62
10 1,0 30 10.858,71

Paclitaxel

30 5,0 1 1.173,33

150% 3,40 R$ 3.988,22100 16,7 1 3.911,30

300 50,0 1 11.734,25

Doxorrubicina
10 1,0 1 65,44

180% 1,39 R$ 90,93
50 1,0 1 271,91
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Análise econômica– Custo utilidade
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Análise econômica– Análise de Impacto orçamentário

Estimativa epidemiológica
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Análise econômica– Análise de Impacto orçamentário

Pesquisa de mercado, nos EUA, para elaboração do cenário 

referência.
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Análise econômica– Análise de Impacto orçamentário

Impacto subestimado
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Recomendações de outras agências  de ATS

• NICE

• Recomendado a partir de 2023; e
• Essa recomendação se aplica com a

condição de que a empresa cumprir o
acordo comercial.

• CADTH

• Recomendado a partir de 2022;
• O uso do medicamento deve ser realizado 

em centros de referencia; e
• Redução no preço da combinação
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CONCLUSÕES

Considerando que

• A impossibilidade de negociação do preço dos medicamentos;

• A elevada razão de custo efetividade;

• A incerteza com relação ao impacto do teste para identificação das pacientes pMMR;

• As premissas apresentadas para alimentar o modelo de  avaliação econômica de custo-utilidade são 
incertos;

• O impacto orçamentário está subestimado e 

• Os resultados operacionais do setor.

Recomendação de NÃO INCORPORAÇÃO para saúde suplementar.
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UAT 102

PEMBROLIZUMABE ASSOCIADO A LENVATINIBE PARA TRATAMENTO DE MULHERES COM CÂNCER 
ENDOMETRIAL AVANÇADO, QUE APRESENTEM PROGRESSÃO DA DOENÇA APÓS TERAPIA SISTÊMICA 
PRÉVIA À BASE DE PLATINA, PROFICIENTES EM REPARO DE INCOMPATIBILIDADE DO DNA (PMMR), E 

QUE NÃO SEJAM CANDIDATAS À CIRURGIA CURATIVA OU RADIAÇÃO.

25/07/2023

RELATÓRIO DE ANÁLISE CRÍTICA - RAC

18ª REUNIÃO TÉCNICA DA COSAÚDE
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 Protocolo: 2023.2.000130.

 Proponente: Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda.

 Nº UAT: 102.

 Tipo de PAR: Incorporação.

 Tecnologia: Pembrolizumabe associado a lenvatinibe.

 Indicação de uso: Tratamento de mulheres com câncer endometrial avançado, que apresentem progressão da doença
após terapia sistêmica prévia à base de platina, proficientes em reparo de incompatibilidade do DNA (pMMR), e que
não sejam candidatas à cirurgia curativa ou radiação.

• Tecnologias alternativas disponíveis no Rol para a mesma indicação de uso: quimioterapia com doxorrobucina ou
paclitaxel.

PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

Qual a eficácia e segurança do pembrolizumabe associado ao levantinibe no tratamento de mulheres adultas com câncer endometrial 
avançado, proficientes em reparo de incompatibilidade do DNA (pMMR), com progressão da doença após terapia prévia à base de platina e 

que não são candidatas à cirurgia curativa ou radioterapia, em comparação com a quimioterapia com doxorrobucina e paclitaxel?

P 
(população)

Mulheres adultas com câncer endometrial avançado com progressão da doença após terapia prévia à base de platina, 
proficientes no reparo de incompatibilidade de DNA - pMMR e não candidatas à cirurgia curativa ou radioterapia. 

I 
(intervenção) Pembrolizumabe + lenvatinibe.

C 
(comparadores) Quimioterapia com doxorrobucina ou paclitaxel.

O 
(desfecho)

Primários: sobrevida global, sobrevida livre de progressão e eventos adversos graves.

Secundários: quaisquer eventos adversos, taxa de resposta completa e qualidade de vida.

T 
(tipos de estudos)

Ensaios clínicos randomizados (ECR); na ausência deles, seriam considerados nesta sequência: ensaios clínicos não 

randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, estudos de caso-controle, estudos de braço único 

(observacionais ou experimentais).
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Foi selecionado um 

ECR, de fase III, o 

Estudo KEYNOTE-775 

(21 publicações). 

EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
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Quanto à qualidade metodológica 

(avaliada pelo RoB versão 1): o estudo foi 

classificado como baixo risco de viés para 

a maioria dos domínios, com exceção do 

mascaramento relacionado aos 

participantes e a equipe (para os 

desfechos sobrevida livre de progressão, 

eventos adversos graves, quaisquer 

eventos adversos, taxa de resposta 

completa e qualidade de vida) e dados 

incompletos dos desfechos (para o 

desfecho qualidade de vida).

QUALIDADE METODOLÓGICA
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RESULTADOS

 Segundo o RAC, pembrolizumabe/lenvatinibe x quimioterapia (doxorrubicina ou paclitaxel):

Sobrevida global (resultado para a população pMMR):

• A mediana da sobrevida global foi de 17,4 meses no grupo associação pembrolizumabe/lenvatinibe e 12,0 meses no
grupo quimioterapia;

• HR 0,68; IC 95% 0,56 a 0,84 (redução de 32% no risco de morte e IC 95% compatível com redução de 44% a 16%);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe aumenta a sobrevida global - certeza da evidência alta.

Sobrevida livre de progressão (resultado para a população pMMR):

• A mediana da sobrevida livre de progressão foi de 6,6 meses no grupo associação pembrolizumabe/lenvatinibe e 3,8
meses no grupo quimioterapia;

• HR 0,60; IC 95% 0,50 a 0,72 (redução de 40% no risco de progressão ou morte e IC 95% compatível com redução de
50% a 28%);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressão - certeza da
evidência moderada.
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RESULTADOS

Eventos adversos graves (população geral do estudo):

• RR 1,11; IC 95% 0,99 a 1,25 (361/406 eventos adversos grau ≥3 no grupo da associação pembrolizumabe/lenvatinibe e 282/388
eventos no grupo quimioterapia);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe provavelmente aumenta o risco de eventos adversos graves - certeza da evidência
moderada;

• Os eventos adversos graves mais frequentes foram hipertensão grave (4,2%) no grupo da associação pembrolizumabe/lenvatinibe
e neutropenia febril (4,1%) no grupo quimioterapia;

• Entre os pacientes que receberam a associação pembrolizumabe/lenvatinibe (n=406), 5,7% morreram devido a eventos adversos
de grau 5 em comparação a 4,9% entre os que receberam quimioterapia (n=388).

Quaisquer adventos adversos (população geral do estudo):

• RR 1,00; IC 95% 0,90 a 1,10 (405/406 eventos no grupo da associação pembrolizumabe/lenvatinibe e 386/388 eventos no grupo
quimioterapia);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe provavelmente não altera o risco de quaisquer eventos adversos - certeza da evidência
moderada;

• Os eventos adversos mais frequentes foram hipertensão (64,0%) com a associação pembrolizumabe/lenvatinibe e anemia (48,7%)
com a quimioterapia.
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RESULTADOS

Taxa de resposta completa (população pMMR):

• RR 1,98 IC 95% 0,90 a 4,34 (18/346 dos pacientes pMMR apresentaram resposta completa no grupo da associação
pembrolizumabe/lenvatinibe em comparação com 9/351 no grupo quimioterapia);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe pode aumentar a probabilidade de atingir a taxa de resposta completa -
certeza da evidência baixa.

Qualidade de vida (população geral do estudo):

• Não foram observadas diferenças substanciais entre os grupos quanto ao QLQ-C30 (estado de saúde global) ao longo
do tempo;

• Ao longo de 12 semanas de acompanhamento, houve uma diferença de médias de 1,01 no QLQ-C30 (IC 95% 2,5 a
4,5) quando comparados pacientes recebendo a associação pembrolizumabe/lenvatinibe (-5,97; IC 95%: -8,36 a -
3,58) versus quimioterapia (-6,98; IC 95%: -9,63 a -4,33);

• A associação pembrolizumabe/lenvatinibe pode resultar em pequena ou nenhuma diferença na qualidade de vida -
certeza da evidência baixa.
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA
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AGÊNCIAS DE ATS

 O CADTH recomendou o reembolso da associação pembrolizumabe/lenvatinibe para mulheres com

carcinoma endometrial avançado que não apresentam alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou

deficiência no reparo de incompatibilidade (dMMR), que apresentam progressão da doença após terapia

sistêmica anterior à base de platina e não são candidatas à cirurgia curativa ou radiação, mediante

condições de monitoramento clínico e ajuste de custo.

 A avaliação da tecnologia pelo NICE, publicada em 21 de junho de 2023: a associação

pembrolizumabe/lenvatinibe é recomendada, no contexto da autorização de introdução no mercado,

para o tratamento do câncer do endométrio avançado ou recorrente, com progressão após quimioterapia

à base de platina em mulheres que não podem ser submetidas a cirurgia curativa ou radioterapia. Esta

recomendação está vinculada a acordos comerciais com os produtores.
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AGÊNCIAS DE ATS

 A agência PBS recomendou o reembolso da associação pembrolizumabe/lenvatinibe para mulheres com

câncer de endométrio avançado, recorrente ou metastático que progrediram após tratamento anterior,

independentemente do status de biomarcador.

 A agência SMC recomendou o reembolso da associação pembrolizumabe/lenvatinibe para o tratamento

de câncer endometrial avançado ou recorrente em adultos que apresentam progressão da doença

durante ou após tratamento anterior com uma terapia contendo platina em qualquer ambiente e que

não são candidatos a cirurgia curativa ou radiação. O tratamento com pembrolizumabe está sujeito a

uma regra de interrupção clínica de dois anos.

 A CONITEC não avaliou a tecnologia até o momento.
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CONCLUSÃO

 As evidências de certeza baixa a alta apontam que no cenário em análise, em comparação à

quimioterapia, o pembrolizumabe/lenvatinibe:

 Aumenta a sobrevida global (redução do risco de óbito em 32%) - certeza da evidência alta;

 Provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressão (redução do risco de progressão em 40%) -

certeza da evidência moderada;

 Provavelmente aumenta o risco de eventos adversos graves - certeza da evidência moderada;

 Provavelmente não altera o risco de quaisquer eventos adversos - certeza da evidência moderada;

 Pode aumentar a probabilidade de atingir a taxa de resposta completa - certeza da evidência baixa;

 Pode resultar em pequena ou nenhuma diferença na qualidade de vida - certeza da evidência baixa.
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

 Tipo de estudo: Custo-utilidade

 Comparador: Quimioterapia padrão (paclitaxel, doxorrubicina)

 Razão de custo-utilidade incremental (RCUI): R$ 622.252,00 por AVAQ

 Elementos para cautela na interpretação dos resultados: As principais

limitações estão associadas à imprecisão nos parâmetros de eficácia e

segurança.
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS:

 População-alvo: 336 pacientes em 5 anos, média anual de 67

 Comparadores: Paclitaxel e Doxorrubicina

 Difusão: Evolução de 16% a 80%

 Impacto orçamentário incremental: 97,8 milhões, com média anual de 19,6 milhões 





18ª Reunião Técnica da COSAÚDE 25/07/2023

 N°    NOME   INSTITUIÇÃO 

 1   ANA CECILIA DE SÁ CAMPELLO FAVERET   ANS 

 2   ANDRÉ VALENTE BICHELS   NOVARTIS BIOCIÊNCIAS S.A. 

 3   ANNA PAULA N. DE SOUSA   ANS  

 4   ANNE KARIN BORGES   ANS 

 5   BEATRIZ FERNANDA AMARAL   ABRAMGE 

 6   CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE   ANS 

 7   CARMEN LÚCIA LUPI MONTEIRO GARCIA    CONSELHO FEDERA LDE ENFERMAGEM 

 8   CASSIO IDE ALVES   CASSIO IDE ALVES 

 9   CLARICE ALEGRE PETRAMALE   UNIMED DO BRASIL 

 10   CLESO ANDRE GUIMARÃES JÚNIOR   CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA 

 11   CRISTINA GAMA   FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE HOSPITAIS 

 12   CRISTINA NOBUKO ONO 
 AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR - ANS 

 13   CYNTIA OKOSHI FIORATTI   NOVARTIS 

 14   EDUARDO BLAY LEIDERMAN   ABRAMGE 

 15   FABRICIO IMANISHI RUZON   PFIZER 

 16   FELIPE UMEDA VALLE   ANS (CAECS) 

 17   FERNANDA CENEVIVA DE ATHAYDE MONSEUR   SINOG 

 18   FLÁVIA CRISTINA CORDEIRO   ANS 

 19   HELLEN HARUMI MIYAMOTO   FENASAÚDE 

 20   LALESCA CRISTINE RANGEL AQUINO   LALESCA CRISTINE RANGEL AQUINO 

 21   LEONARDO MOTTA SOARES 
 AGENCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR 

 22   LETÍCIA PAULA LEONART GARMATTER   MSD 

 23   LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS   ONCOGUIA  



 24   LUIS GUILHERME TEIXEIRA DOS SANTOS   CFM 

 25   MARCUS SIMOES CASTILHO   SBRT 

 26   MARIA ALICE MELLO CHAVES   UNIDAS NACIONAL 

 27   MARIA DEL PILAR ESTEVEZ DIZ   AMB/SOC 

 28   MARIA FEITOSA LACERDA   FUNDAÇÃO PROCON SP 

 29   MARIANA SCARANTI   DASA ONCOLOGIA 

 30   MARTA SUNDFELD    ANS 

 31   MILTON DAYRELL LUCAS FILHO   ANS 

 32   MIYUKI GOTO    ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA AMB  

 33   PRISCILA TORRES DA SILVA   CONSELHO NACIONAL DE SAUDE 

 34   RAFAEL PEDREIRA VINHAS   ANS 

 35   RAQUEL VASSÃO ARAUJO 
 INDICADA PELO CNS - ASSOCIAÇÃO AMIGOS 
MÚLTIPLOS PELA ESCLEROSE  

 36   RILDO PINTO DA SILVA   RILDO PINTO DA SILVA 

 37   ROGERIO MEDEIROS 
 CONFEDERAÇÃO HOSPITAIS FILANTRÓPICOS 
E SANTAS CASAS - CMB 

 38   ROGERIO MEDEIROS 
 CONFEDERAÇÃO DOS HOSPITAIS 
FILANTRÓPICOS E SANTAS CASAS - CMB 

 39   SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES   UNIMED BH/ UNIMED BRASIL 

 40   SIM0NE HAASE KRAUSE   ANS 

 41   TALITA POLI BIASON   ORGANON 

 42   TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI    FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE HEMOFILIA  

 43   TATIANA CALI DE OLIVEIRA   FENASAÚDE 

 44   YOHANNA RAMIRES   ORGANON BRASIL 


