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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: O cancer de endométrio é um dos tipos de cancer ginecolégico mais comuns entre mulheres
de todo o mundo, especialmente em paises desenvolvidos, e cuja incidéncia e mortalidade vém
crescendo ao longo dos anos. Além disso, apesar de grande parte dos diagndsticos serem feitos quando
o cancer de endométrio esta em estdgio inicial, uma parcela significativa das pacientes apresenta
doenga avangada, que esta associada ao pior prognéstico. Apesar da gravidade da doenga, atualmente
ndo ha uma Diretriz Diagnostica e Terapéutica (DDT) especifica para cancer de endométrio no Sistema
Unico de Satude (SUS). Na prética, o tratamento medicamentoso padrdo utilizado é a quimioterapia
com carboplatina e paclitaxel, um regime de uso amplo, porém ndo direcionado as particularidades
moleculares dessa neoplasia. Esse tratamento apresenta limitagdes importantes, especialmente em
casos de doenca avangada ou recorrente, em que a resposta clinica tende a ser modesta e de curta
duracdo, refletindo a baixa sensibilidade tumoral aos agentes quimioterapicos. Além disso, a eficacia é
ainda menor em pacientes previamente tratadas, reforcando a necessidade de estratégias mais
eficazes e direcionadas. Assim, hd uma necessidade médica ndo atendida de terapias especificas para
o tratamento de mulheres com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente (estagios lll e
IV) com deficiéncia de enzimas de reparo (AIMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H),
principalmente quando se considera que essas alteragdes genéticas sao relevantes para orientar o
tratamento. Assim, Jemperli® (dostarlimabe), um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) do isétipo
imunoglobulina G4 (IgG4) contra PD-1, apresenta-se com opc¢do terapéutica inovadora para pacientes
com cancer de endométrio primdrio avangado ou recorrente.

Titulo/pergunta: Jemperli® (dostarlimabe) em combinag¢do com quimioterapia a base de carboplatina
e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia é eficaz e seguro no tratamento de mulheres adultas
com cancer do endométrio primario avangado ou recorrente (estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H
guando comparado a quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta ( ) Contra

Populagdo-alvo: Mulheres adultas com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente
(estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H.

Tecnologia: Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina e
paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia.

Comparadores: Quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel.
Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente ambulatorial.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS): Jemperli®
(dostarlimabe) recebeu pareceres positivos para incorporacdo pelas agéncias da Australia (2023),
Canad3d (2024), Escdcia (2024), Franga (2024/2025) e do Reino Unido (2025).

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até outubro
de 2025 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas sete publica¢des, sendo um ECR
de fase Il (estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY) com cinco subandlises e uma revisdo
sistematica com meta-analise em rede. Os resultados na subpopulagdo dMMR/MSI-H apontaram que
o tratamento com dostarlimabe associado a quimioterapia reduziu o risco de progressao ou morte em
72%, em 24 meses, a sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 61,4% com dostarlimabe e de 15,7%
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com a quimioterapia. A sobrevida global (SG) em 24 meses alcangou 83,3% no grupo dostarlimabe e
58,7% no grupo da quimioterapia. Além disso, a taxa de resposta objetiva foi superior com
dostarlimabe, com respostas mais duradouras, 57,9% mantiveram a resposta por 212 meses com
dostarlimabe, em comparagdo com 17,5% no grupo da quimioterapia. Esses achados foram
confirmados na segunda andlise interina, dostarlimabe mostrou melhora estatisticamente significativa
na SG nas pacientes com cancer de endométrio dMMR/MSI-H, reduzindo o risco de morte em 68%. A
mediana de SG ndo foi atingida no grupo dostarlimabe, enquanto foi de 31,4 meses nos pacientes em
guimioterapia, e a SG em 30 meses foi de 82,8%com dostarlimabe em comparagdo a 54,1% com a
quimioterapia. Na andlise de seguranca especifica nas pacientes com tumores dMMR/MSI-H,
dostarlimabe apresentou um perfil de evento adverso imunomediado (EAI) esperado e manejavel,
consistente com o mecanismo de agdo da imunoterapia.

Qualidade da evidéncia:

ECR

SLP (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SG (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Resposta objetiva () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Durac3o da resposta () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
RSMA

SLP () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SG () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Resposta objetiva () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global

Sintese de informagbGes econdmicas: Foi conduzida uma avaliacdo de custo-utilidade, sob a
perspectiva do Sistema Unico de Satde, para estimar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de
Jemperli® (dostarlimabe) + carboplatina/paclitaxel (CP), seguido de dostarlimabe em monoterapia,
comparado a quimioterapia padrao (CP), em mulheres adultas com cancer de endométrio primario
avancado ou recorrente (estagios IlI-IV) com dMMR/MSI-H. O estudo foi estruturado conforme
principios do CHEERS 2022 e utilizou horizonte temporal vitalicio, com taxa de desconto de 5% para
custos e desfechos. O desfecho econdmico principal foi o custo por QALY ganho, adotando-se limiar de
RS 120.000/QALY. A modelagem empregou um Modelo de Sobrevida Particionado com trés estados
(doencga livre de progressdo, doenga progressiva e morte), derivando a ocupacdo dos estados a partir
de curvas de SLP (IA1) e SG (IA2) do estudo RUBY, com extrapola¢des paramétricas/flexiveis
selecionadas por aderéncia estatistica e plausibilidade clinica. O modelo considerou custos diretos
médicos: aquisi¢cdo, teste diagndstico (IHC para dMMR), manejo por estado de saude, eventos adversos
grau 23 (5% de incidéncia), tratamentos subsequentes e custos de fim de vida. Utilidades foram
estimadas por EQ-5D-5L (RUBY, IA1), com ajuste por idade e desutilidades para eventos adversos. Na
analise de custo-utilidade, Jemperli® + CP apresentou beneficio clinico substancial versus CP, com
incremento de 5,60 anos de vida e 4,04 QALYs. O custo total foi RS 450.978 no braco Jemperli® + CP
versus RS 22.186 no CP, resultando em incremento de RS 428.792, explicado predominantemente por
custos de aquisi¢do do tratamento. Com base no limiar adotado (R$ 120.000/QALY), a andlise conclui
que a estratégia com dostarlimabe é custo-efetiva (RCUI de RS 106.008/QALY).

As incertezas dos parametros foram exploradas por meio da analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica (Monte Carlo; 1.000 simulagdes). O parametro de maior influéncia foi o hazard ratio de
sobrevida global, seguido por varidveis associadas a duracdo do tratamento em ciclos avangados,
enquanto custos pds-progressdo mostraram impacto limitado. Para todos os limites das variaveis
avaliadas, dostarlimabe manteve-se custo -efetivo.

Na analise probabilistica, as simulagGes permaneceram no quadrante de maior efetividade e maior
custo, com 97,2% das simulac¢des abaixo do limiar de RS 120.000/QALY reforcando a conclusdo de
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custo-efetividade sob a perspectiva do SUS. Adicionalmente, foi conduzida uma Analise de Impacto
Orgamentario (AlO) com horizonte de 5 anos (2026—-2030), comparando o cendrio atual (CP) versus
cendrio com incorporagdo de Jemperli® + CP. A populagdo elegivel foi estimada a partir de dados
histdricos de pacientes tratadas no DATASUS (2010-2024) com proje¢do por tendéncia linear e
aplicagdo de proporgdes epidemioldgicas (doenga avangada, primeira recorréncia e prevaléncia de
dMMR/MSI-H), resultando em 480 a 587 pacientes/ano no periodo. Assumiu-se uma taxa de adogdo
de 10% no primeiro ano até chegar em 50% no quinto ano. No cendrio atual, o gasto total em cinco
anos foi estimado em RS 32,10 milhdes versus RS 269,78 milhdes (cendrio projetado), com impacto
incremental acumulado de RS 237,67 milhdes no horizonte de cinco anos. Assim os resultados indicam
que dostarlimabe se apresenta como uma tecnologia custo-efetiva, com um ganho clinico expressivo
associado ao tratamento e com um impacto orgamentdrio previsivel no horizonte avaliado.

Consideragoes finais: Com base nos resultados apresentados, observa-se que o tratamento com
dostarlimabe associado a quimioterapia demonstrou beneficio clinico significativo em pacientes com
cancer de endométrio dMMR/MSI-H, promovendo melhora consistente na SLP, SG e qualidade de vida,
além de respostas mais duradouras em comparagdo a quimioterapia isolada (carboplatina com
paclitaxel). O medicamento apresentou ainda perfil de seguranga favoravel e manejavel. A combinagdo
Jemperli® (dostarlimabe) + CP mostrou ganhos relevantes de sobrevida e qualidade de vida em
comparagdo ao regime padrdo, com incremento de 5,60 anos de vida e 4,04 QALYs. A razdo de custo-
utilidade incremental foi de RS 106.008 por QALY ganho abaixo do limiar de RS 120.000/QALY adotado
na analise. As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica indicaram robustez dos
resultados com 97,2% das simulac¢des indicando Jemperli® (dostarlimabe) sendo custo-efetivo no limiar
considerado. A analise de impacto orgamentario estimou incremento acumulado de aproximadamente
RS 237,67 milhdes em cinco anos. Trata-se, portanto, de uma tecnologia que agrega beneficio clinico
expressivo e se apresenta como custo-efetiva sob a perspectiva do SUS. Diante o exposto, Jemperli®
(dostarlimabe) demostrou ser uma alternativa terapéutica eficaz e segura em combinagdo com
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli no tratamento de mulheres
adultas com cancer de endométrio primdrio avangado ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou
MSI-H, a ser utilizada no ambito do SUS.
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Lista de siglas e abreviagoes

ALT
ANVISA
AJCC
ATS

CID
CONITEC
DALY
dMMR
EA

EAI

ECR
EMA

Alanina aminotransferase

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
American Joint Committee on Cancer
Avaliagao de Tecnologias em Saude

Classificagao internacional de doenga

Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias

Anos de vida ajustado por incapacidade
Deficiéncia de enzimas de reparo
Evento adverso

Evento adverso imunomediado

Ensaio clinico randomizado

European Medicines Agency

EORTIC European Organization for Research and Treatment of Cancer
ESGO European Society of Gynaecological Oncology
ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

ESP
FDA
FIGO
GLOBOCAN
HER2
HR
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Jemperli® (dostarlimabe) em combina¢do com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel

seguido de Jemperli em monoterapia estd sendo proposto para a seguinte indicacado:

Cancer do endométrio:

Tratamento de mulheres adultas com cancer de endométrio primdrio avancado ou recorrente
(estagios Il e IV) com deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR) ou alta instabilidade de

microssatélite (MSI-H).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de Jemperli®
(dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel e seguido
de Jemperli em monoterapia no tratamento de mulheres adultas com cancer de endométrio

primario avancado ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H.

1.2 Identificagdao da proposta
Incorporagdo

[] Nova apresentagdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

O cancer de endométrio é uma neoplasia maligna que se origina no revestimento epitelial do
Utero e corresponde ao cancer do corpo uterino, sendo responsavel por aproximadamente 90%
das neoplasias que acometem esse 6rgdo. [1] Ocorre predominantemente em mulheres na pds-
menopausa, com idade média das pacientes de 60 anos no diagndstico, e normalmente é
diagnosticada em estdagio inicial. Nestes casos, a sobrevida global (SG) em cinco anos é de 81%,
porém para doencga localmente avangada ou metastatica (estagio IVA e IVB), a SG em cinco anos
cai para aproximadamente 17% e 15%, respectivamente. [2,3] Nos estagios avangados ou
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recidivados, quando o tumor ultrapassa o Utero ou reincide apds tratamento inicial, as op¢Ges
terapéuticas tornam-se mais limitadas e o progndstico piora consideravelmente. [4] Além do
impacto clinico, pacientes com cancer de endométrio sofrem com o negativo impacto

psicossocial e econdmico que a doencga impde. [5-7]

Embora seja uma neoplasia de alta relevancia clinica, ndo ha uma Diretriz Diagndstica e
Terapéutica (DDT) especifica para cancer de endométrio no Sistema Unico de Satde (SUS). Na
pratica, o tratamento medicamentoso padrao utilizado é a quimioterapia com carboplatina e
paclitaxel, um regime de uso amplo, porém nao direcionado as particularidades moleculares
dessa neoplasia. Esse tratamento apresenta limitacdes importantes, especialmente em casos de
doenca avancada ou recorrente, em que a resposta clinica tende a ser modesta e de curta
duracdo, refletindo a baixa sensibilidade tumoral aos agentes quimioterapicos. Além disso, a
eficacia é ainda menor em pacientes previamente tratadas, reforcando a necessidade de

estratégias mais eficazes e direcionadas. [8—11]

Efetivamente, nos casos de doenca avancada ou recorrente, a mediana de SG frequentemente
ndo ultrapassa 12 meses, e as respostas sao escassas. [11] Evidéncias indicam que cerca de 30%
das pacientes com cancer de endométrio em estagio lll e até 67% daquelas em estagio IV
apresentam recorréncia da doenca nos primeiros trés anos apds o tratamento padrdao com

cirurgia e quimioterapia. [3,12]

Assim, o cendrio atual evidencia uma importante lacuna terapéutica no SUS para o manejo do
cancer de endométrio, reforcando a necessidade de alternativas eficazes e seguras para essas

pacientes.

Nos ultimos anos, o maior entendimento dos mecanismos moleculares do cancer de endométrio
permitiu identificar subtipos tumorais com respostas terapéuticas distintas. Entre os principais
mecanismos de escape tumoral esta a via da proteina de morte celular programada-1 (PD-1, do
inglés - Programmed Death-1)/ proteina ligante de morte programada-1 (PD-L1, do inglés -
Programmed Death Ligand-1), que inibe a resposta imune antitumoral. Esse processo é
especialmente relevante nos tumores com MSI-H e dMMR, que representam cerca de 13% a
30% dos casos e apresentam maior imunogenicidade. A partir dessa descoberta, foram
observados resultados clinicos relevantes com o uso de inibidores de checkpoint imunolégico,

especialmente em pacientes com doencga avancada e subtipo MSI-H/dMMR. [13,14]

Neste sentido, Jemperli® (dostarlimabe), um anticorpo monoclonal humanizado que tem como

alvo o PD-1 presente na superficie das células T atuando pelo bloqueio da intera¢cdo do PD-1
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com seu ligante PD-L1 ou PD-L2 expresso nas células neoplasicas, [15] associado a quimioterapia
a base de carboplatina e paclitaxel, seguida de manutenc¢ao com dostarlimabe em monoterapia,
representa uma opcdo de tratamento para as pacientes com cancer de endométrio primario

avancgado ou recorrente (estagios Il e IV) com dMMR/MSI-H.

Assim, o objetivo desse dossié é fornecer as evidéncias necessdrias para suportar a incorporacao
de Jemperli® (dostarlimabe) em combinacdo com quimioterapia a base de carboplatina e
paclitaxel e seguido de Jemperli em monoterapia como uma nova opc¢do terapéutica no
tratamento de mulheres adultas com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente

(estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H no contexto do SUS.
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2.Descricao da doencga relacionada a utilizagao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

O cancer de endométrio (CID C54.1) é uma neoplasia que surge a partir do revestimento uterino.
[16,17] E considerado um cancer do corpo do Utero (CID C54), responsavel pela maioria (90%)
das neoplasias que acometem este 6rgdo. [1] O cancer de endométrio engloba subtipos
histolégicos e fendtipos moleculares distintos, sendo dividido em dois grandes grupos, o tipo |,
associado a estimulagdo estrogénica sem oposicdo, composto por células de baixo grau e o tipo
I, que é independente da a¢do estrogénica, formado por células de alto grau, menos comum.
Os tumores do tipo | sdo predominantemente adenocarcinomas endometrioides de grau | ou ll,
enguanto os do tipo Il incluem adenocarcinomas endometrioides de grau lll, além de carcinomas
serosos e de células claras. [18] Os principais sintomas incluem sangramento uterino anormal,

dor pélvica e aumento uterino. [1]

Um dos fatores de risco mais relevantes para a doenga é a obesidade, especialmente o tipo
endometrioide. O sobrepeso, a diabetes mellitus tipo Il e a resisténcia a insulina aumentam
significativamente o risco, devido a reducdo da globulina ligadora de hormonios sexuais e ao
consequente aumento dos niveis de estrogénio livre. Mulheres com sobrepeso tém cerca do
dobro do risco, e as obesas mais de trés vezes, enquanto o diabetes tipo | também esta associado
a um risco ainda maior, evidenciando a influéncia dos disturbios metabdlicos e hormonais na
origem do cancer endometrial. [1] Outros fatores de risco para o cancer de endométrio sao
nuliparidade, infertilidade, incluindo sindrome do ovario policistico, exposi¢dao prolongada ao
estrogénio sem oposicdo, tumores produtores de estrogénio, menarca precoce e/ou
menopausa tardia, uso de tamoxifeno, sindrome de Lynch e outras condi¢gdes genéticas. [19—
26] Paulino et al., 2018 [27], apontam que a incidéncia do cancer de endométrio em paises de
média e alta renda vem aumentando principalmente pelo estilo de vida e pela maior expectativa
de vida. Neste cendrio, ha também uma expectativa para aumento da incidéncia da doenca no

Brasil. [27]
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Em termos genéticos, sabe-se que cerca de 34% dos casos de cancer de endométrio possuem
dMMR, sendo tal deficiéncia comumente associada a histologia endometrioide. [28-34] A
dMMR gera instabilidade microssatélite (MSI), que pode ser classificada em alta (MSI-H), baixa
ou sem evidéncia de instabilidade. [35—37] Existe um alto nivel de consisténcia entre dMMR e
MSI-H entre muitos tumores, e por isso estes termos sdo usados quase indistintamente. [30] Em
termos progndsticos, pacientes com dMMR possuem frequéncia de recorréncia
significativamente maior que aquelas com sistema de reparo de mal pareamento (MMR)
proficiente (28% versus 10,5%). Ainda, tais pacientes possuem menor sobrevida livre de

progressdo (SLP) em cinco anos: 66% versus 89% de pacientes com MMR proficiente. [38]

Apesar de cerca de 90% dos casos serem diagnosticados em estagios iniciais, o cancer de
endométrio estd associado a um pior progndstico quando ha recorréncia apds tratamento

definitivo ou na doenca avancada/metastatica. [39,40] (41)

2.2 Epidemiologia

De acordo com os dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), em 2022, o nimero
estimado de novos casos de cancer de endométrio (classificagdo internacional de doenca [CID]
para cancer do corpo do Utero é C54, que abrange a neoplasia maligna do corpo do utero e, mais
especificamente, o C54.1 se refere ao cancer de endométrio) em todas as idades foi de 420.368
com taxa de incidéncia estimada em 8,4 novos casos por 100.000 habitantes. A prevaléncia foi

de 351.256 casos, no referido ano. [41]

Globalmente, no mesmo ano, a doenga apresentou uma taxa de mortalidade ajustada pela
idade de 1,7 6bitos por 100.000 habitantes, e um nimero estimado de 97.723 dbitos. [41]
Projeta-se que em 2040, o niumero de ébitos por cancer do corpo do Utero chegue a 145.843, 0

equivalente a 131.259 mortes por cancer de endométrio. [41]

As estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontam que para cada ano do triénio
2023 a 2025, o numero estimado de novos casos de cancer de corpo do utero (C54) no Brasil é
de 7.840 casos, com risco estimado de 7,08 casos novos a cada 100.000 mulheres. [42] Em
termos de mortalidade, os dados nacionais do Atlas de Mortalidade do INCA estimam que a taxa
de mortalidade padronizada pela populagdo brasileira para cancer do corpo do Utero (CID C54)
no ano de 2023 foi de 2,13 ébitos a cada 100.000 habitantes (populagdo brasileira de 2022). [43]

(52)
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2.3 Fisiopatologia

O cancer de endométrio geralmente comega como uma lesdo intraepitelial pré-invasiva,
podendo evoluir para invasdao do estroma, do miométrio e disseminacao linfatica, alcancando
linfonodos pélvicos, para-adrticos, tubas e ovdrios, além de drgdos pélvicos vizinhos. Os
carcinomas endometrioides de baixo grau (tipo 1), decorrentes da estimulacdo estrogénica sem
oposicdo da progesterona, tendem a permanecer confinados ao Utero e apresentam
progndstico favoravel. Sua progressao esta associada a mutagées em PTEN, ARID1A, KRAS, bem
como a instabilidade de microssatélite. Em contraste, carcinomas endometriais de alto grau
(tipo 1), incluindo os serosos e de células claras, geralmente surgem em endométrio atréfico por
mutacdes ou alteracdes epigenéticas, frequentemente ligadas ao TP53. A carcinogénese serosa
segue uma sequéncia de acumulo de mutacdes TP53, desde assinaturas de p53 em endométrio
aparentemente benigno até carcinoma seroso invasivo. A maioria desses tumores apresenta
expressao aberrante de p53, associada a comportamento agressivo, disseminacdo precoce na

pelve e abdome e pior progndstico. [1,17]

Sabe-se que a dMMR é reportada em cerca de 34% (variacdo entre 20% e 48%) dos casos de
cancer endometrial, sendo comumente associada a histologia endometrioide. [28—-34] As
enzimas do sistema de reparo de mal pareamento do DNA ou MMR sdo um mecanismo de
reparo do DNA, que dentre suas diversas fungdes corrige erros pds-replicacdo das DNA
polimerases, e elimina incompatibilidades de base Unica. Este sistema também elimina
insercdes e delegdes minimas de seguimentos curtos de bases de DNA repetitivas, denominadas
microssatélites. [32,34,37] Assim, os defeitos da MMR levam a instabilidade do genoma e
acumulo de mutagdes, que ocorre principalmente nas regides microssatélites. Isto gera o que é

denominado de MSI. [37]

A MSI é caracterizada pela propensdo de desenvolver alteragdo no numero de elementos
repetitivos (aumentando ou reduzindo o seguimento) em tumores quando comparados a DNA
de tecidos normais. [32,34] Isto ocorre pelo nimero de erros no DNA gerados durante a
replicacdo. [34] A MSI pode ser alta (MSI-H) quando ha evidéncia de que entre dois e mais de
cinco loci apresentam instabilidade (ou 30% dos loci de um painel de marcadores grande) ou
baixa quando ha evidéncia de instabilidade em um locus (ou em 10% a 30% dos loci de painéis
grandes). Ainda, a MSI pode ser considerara estavel quando ndo ha evidéncia de instabilidade

em nenhum Joci ou <10% dos loci de painéis grandes. [36]
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Tumores endometriais com dMMR ou MSI-H tem uma elevada carga mutacional que leva a
expressao de antigenos tumorais Unicos ou neoantigenos, infiltracao de linfdcitos de célula T e
superexpressio de PD-L1 no tumor e no microambiente. [44] O status AMMR/MSI-H é preditivo
do beneficio clinico de inibidores de PD-L1 que atuam bloqueando a interagao entre PD-1 e seus
ligantes, restaurando a atividade citotdxica das células T e liberando estas células para

eliminarem as células tumorais. [30]

2.4 Manifestagoes clinicas e prognodstico

O cancer de endométrio restrito ao Utero pode se manifestar desde sintomas minimos de
sangramento uterino anormal (SUA) até doenca avancada, com desconforto e dor pélvico-
abdominais, disseminacdo linfatica e peritoneal extensa, ascite e, raramente, até metastases
extra-abdominais. O SUA é o sintoma mais frequente do cancer de endométrio, e por isso a
maioria dos casos é diagnosticada em estdgios iniciais. O sangramento uterino irregular
associado ao cancer pode acometer mulheres de todas as idades, tornando-se mais prevalente
a partir da quinta década de vida, especialmente em mulheres com mais de 45 anos.
Aproximadamente 10% dos casos de sangramento pds-menopausa estdo relacionados ao
cancer de endométrio. Em estdgios mais avancados da doenca, outros sintomas como perda de
peso ndo intencional, dor pélvica ao urinar ou durante a relacdo sexual e presenca de massa

pélvica também podem estar presentes. [17,45]

Em termos de progndstico, sabe-se que o cdncer de endométrio estd associado a piores
desfechos em salude quando ha recorréncia apds tratamento definitivo ou na doenga
avancada/metastatica. [39,40] O risco de recorréncia deste tipo de cancer é de 13% a 15%, e a
mediana da SG, nesses casos, dificilmente passa de 12 meses, o que indica um pior progndstico
para mulheres cuja doenca recorre. [39,46-50] Além disso, o risco de recorréncia aumenta de
acordo com o estadiamento ao diagndstico, podendo chegar a mais de 60% em pacientes com
doenga avangada, estagio IV Figura 1. [51] Adicionalmente, ha uma relagado entre estadiamento
e a sobrevida da doenga. Estima-se que a sobrevida em cinco anos de pacientes no estagio Ill

seja de 57% e de 19% no estdgio IV. [39]

Figura 1. Taxa de recorréncia por estagio do cancer endometrial no diagnéstico.
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70° 66,7%

1004 37,5%
40%

% de pacientes que vivenciaram
recorréncia

20,0%

Estagio | Estagio 11 Estagio 111 Estagio IV
(n=169) (n=10) (n=24) (n=6)

Estdgio no diagndstico

Fonte: Adaptado de Huijgens, 2013. [51] 2002—-2010 (N=209); o estudo determinou que as taxas de recorréncia foram

significativamente diferentes entre os estagios (p-valor<0,001).

2.5 Diagndstico

Segundo o guideline para neoplasias uterinas da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) —2025- versdo 3.2025, até o momento, ndo ha testes de rastreamento disponiveis para
deteccdo de cancer de endométrio. O diagndstico é realizado por uma biépsia do endométrio
através de histeroscopia, sendo o resultado histoldgico da bidpsia ja utilizado no planejamento
do tratamento.. Exames de sangue e de imagem fornecem informacdes progndsticas adicionais

para determinagdo de caracteristicas do tumor e suporte as decisdes sobre o tratamento. [52]

Ainda, dada a importéncia da identificacdo de status dAMMR/MSI-H como preditor de resposta
a imunoterapia e a necessidade do conhecimento de sua ocorréncia para definicdo do
tratamento, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), em recomendacdo especifica
para detec¢ao de MMR publicada em 2025, recomenda o uso de imuno-histoquimica em todas

as pacientes, independente do estadio e histologia da doenca. [53]

European Society for Medical Oncology (ESMO), publicou em 2019 as recomendagdes para
testes de instabilidade de microssatélites para imunoterapia. O primeiro método recomendado
€ a imuno-histoquimica, no caso de resultado nao definitivo, é recomendado o uso do teste
molecular Polymerase Chain Reaction (PCR). Como alternativa é recomendado o teste de

Sequenciamento de Nova Geracdo (Next Generation Sequencing — NGS). [35]
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2.6 Estadiamento da doenga

O cancer de endométrio é uma neoplasia heterogénea e complexa, se apresentando em
diferentes fendtipos histoldgicos e genéticos e diferentes graus. [54,55] Conforme ja
mencionado, em termos histolégicos, o cancer de endométrio pode ser classificado em
endometrioide e ndo-endometrioide, sendo o primeiro tipo o mais frequente (cerca de 80% dos
casos). [16] A forma endometrioide da doenca, pode ainda ser classificada em trés graduacdes,
de acordo com a propor¢cao de componentes sélidos e de componentes glandulares. Nestes
casos, os graus | e |l sdo considerados baixos e apresentam bom progndstico, enquanto o grau

Il é associado a progndstico entre intermediario e ruim. [16]

O cancer de endométrio também pode ser classificado de acordo com o estadiamento da
doenga, que normalmente é estabelecido cirurgicamente. Os sistemas de estadiamento do
cancer de endométrio mais usados sdao o American Joint Committee on Cancer (AJCC), o sistema
TNN e o sistema da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), sendo esse

ultimo o mais frequentemente empregado e descrito na Tabela 1. [56]

Tabela 1. Estadiamento segundo sistema FIGO 2023.

Estagio Descri¢do

Estagio | Confinado ao corpo uterino e ovario.

Doenga limitada ao endométrio OU a tipos histoldgicos ndo agressivos (ex.: endometrioide
1A de baixo grau), com invasdo de menos da metade do miométrio, sem ou com envolvimento
linfovascular focal OU doencga de bom prognéstico.

1A1 Tipo histolégico ndo agressivo limitado a polipo endometrial OU confinado ao endométrio.

Tipos histoldgicos ndo agressivos envolvendo menos da metade do miométrio, sem ou com

1A2 . )
envolvimento linfovascular focal.
1A3 Carcinomas endometrioides de baixo grau limitados ao Utero e ovario.
B Tipos histoldgicos ndo agressivos com invasdo de metade ou mais do miométrio, com ou
sem envolvimento linfovascular focal.
IC Tipos histoldgicos agressivos limitados a pdlipo ou confinados ao endométrio.
Estigio Il Invasdo do estroma cervical sem extensdo extrapélvica, com envolvimento linfovascular
g substancial OU tipos histologicos agressivos com invasdao miometrial.
A Invasdo do estroma cervical por tipos histoldgicos ndo agressivos.
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B Envolvimento linfovascular substancial de tipos histoldgicos ndo agressivos.
lic Tipos histoldgicos agressivos com qualquer invasdo miometrial.
Estagio Ill Disseminagc3o local e/ou regional do tumor, de qualquer subtipo histolégico.
A Invafﬁo da serosa uterina, anexos (trompas/ovarios) ou ambos, por extensdo direta ou
metdstase.
AL Espalhamento para o ovdrio ou tuba uterina (exceto quando se enquadra nos critérios de
estagio 1A3).
11A2 Envolvimento da subserosa uterina ou disseminagdo através da serosa uterina.
1B Metdastase ou disseminagdo direta para a vagina e/ou paramétrios ou peritonio pélvico.
11B1 Metdéstase ou disseminagdo direta para a vagina e/ou paramétrios.
B2 Metastase para o periténio pélvico.
1nc Metastase para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos, ou ambos.
nc1 Metastase para linfonodos pélvicos.
HIC1i Micrometdstase.
IC1ii Macrometastase.
ne2 Metastase para linfonodos para-adrticos até os vasos renais, com ou sem metastase para
linfonodos pélvicos.
HiC2i Micrometdstase.
HIC2ii Macrometastase.
Estagio IV Disseminagdo para mucosa vesical e/ou intestinal, e/ou metastases a distancia.
IVA Invasdo da mucosa vesical e/ou intestinal.
VB Metastase peritoneal abdominal além da pelve.
Ve Metastases a distancia, incluindo para linfonodos extraperitoneais ou intra-abdominais

acima dos vasos renais, pulmdes, figado, cérebro ou ossos.

Fonte: Berek, 2023. [56] FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

2.7 Impacto da doenga

Mulheres diagnosticadas com cancer de endométrio frequentemente enfrentam uma variedade

de sintomas desafiadores, tanto fisicos quanto psicoldgicos, relacionados a doenga e ao seu

tratamento. [6,7,57] O impacto gerado pela diminuicdo da qualidade de vida se relaciona ao
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aumento de estresse, ansiedade, depressdo, medo de recorréncia do cancer, privagdo de sono,
bem como problemas com imagem corporal, relacionamentos e sexualidade. A obesidade, um
conhecido fator de risco para cancer de endométrio, também tem sido consistentemente

associada a menor qualidade de vida e pior desempenho fisico. [7,57,58]

O cancer de endométrio é frequentemente acompanhado por manifestacdes clinicas evidentes,
como o sangramento uterino anormal (menorragia), presente em aproximadamente 90% dos
casos. [59-61] A menorragia, caracterizada por sangramento menstrual excessivo ou
prolongado por mais de sete dias, impacta negativamente a vida da paciente. O sangramento
excessivo pode resultar em anemia, o que resulta em fadiga, fraqueza e tontura. Além disso, a
menorragia pode interferir nas atividades diarias, no trabalho e nas interagdes sociais, devido a
necessidade de troca frequente de produtos de higiene intima e a incerteza quanto ao

sangramento. [60]

A carga de uma doenca pode ser estimada por meio dos anos de vida ajustado por incapacidade
(DALY, do inglés - Disability-Adjusted Life Years), que representa a perda equivalente a um ano
de saude plena. O cdlculo do DALY resulta na soma dos anos de vida perdidos por mortalidade
prematura (YLLs, do inglés - Years of Life Lost) e dos anos de vida saudavel perdidos devido a
incapacidade (YLDs, do inglés -Years Lived with Disability) decorrentes de casos prevalentes da
doenca ou condicdo de salide em uma populagdo. [62] Em 2019, foram atribuidos 2.329.074 (IC
95%: 2.092.947 a 2.560.886) DALYs ao cancer de utero em todo o mundo. A taxa global
padronizada por idade de DALYs para cancer de utero foi de 53,54 por 100.000 habitantes (IC
95%: 48,13 a 58,84), sendo 48,49 (IC 95%: 43,73 a 53,28) provenientes de YLLs e 5,05 (IC 95%:
3,57 a6,77) de YLDs. [2]

Somado a estes aspectos, o cancer de endométrio implica em um fardo econdmico substancial
para as pacientes e sistemas de saude. [12,63,64] Entre 2015 e 2019, os custos de internagées
atribuidos a doenga chegaram a aproximadamente 45 milhGes de reais no ambito da saude
suplementar brasileira. [65] Padula et al., 2023 estimaram custos anuais por paciente em
diferentes etapas do tratamento, no sistema privado brasileiro, incluindo exames diagndsticos,
acompanhamento clinico, manejo de complica¢gGes e de EAs em primeira (1L) e segunda linha
(2L) de tratamento. [65] Os custos ndo recorrentes (exames diagndsticos), foram de 1.410 BRL
em 1L e 940 BRL em 2L. Os custos com consultas, exames de monitoramento, visitas
emergenciais e internagdes variaram entre 64.321 BRL e 106.125 BRL, dependendo da linha de
tratamento, e exames adicionais podendo acrescentar entre 512 BRL e 4.642 BRL ao ano. Em

relacdo as terapias, os custos mensais em 1L variaram de 276 BRL até 26.335 BRL, enquanto em
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2L os valores foram de 276 BRL até 56.199 BRL. O manejo de EAs acrescentou valores que
oscilaram de 1.664 BRL a 5.923 BRL. O manejo do cancer de endométrio pode variar
significativamente de acordo com a linha de tratamento, sendo os custos mais elevados em 2L
devido a maior necessidade de exames, hospitalizagcdes e ao uso de terapias de alto custo. [65]
Neste mesmo periodo, foi observado um aumento de 67% na taxa de internagdo e de 60% nos
custos de internacgdo: foram reportadas 3.727 internagdes hospitalares relacionadas ao cancer
de endométrio (média: 745 [desvio padrdo {DP}: 136]/ano), o que representou um custo total

de 44.523.370,47 BRL (média: 10.608.191,00 [DP: 1.890.460,00]/ano). [66]

Diante desse cenario, evidencia-se que o cancer de endométrio ndo apenas compromete a
saude fisica e psicoldgica das pacientes, mas também acarreta impactos sociais e econdmicos

expressivos.

2.8 Tratamento

Nao ha publicado no SUS DDT que oriente o tratamento do cancer de endométrio.

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) — 2025

Segundo as atuais diretrizes de tratamento do cancer de endométrio da SBOC, pacientes com
recorréncia loco regional e a distancia podem ser tratados com cirurgia, seguido de
quimioterapia e/ou radioterapia, enquanto nos casos da doenga metastatica, a cirurgia deve ser
considerada apenas se for possivel ressec¢do de toda a doenga com morbidade aceitavel ou para
o manejo de sintomas. [53] As opg¢Oes de tratamento sistémico para estas pacientes que

progrediram durante ou apds quimioterapia estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Estratégias terapéuticas para pacientes com cancer do endométrio estagio IlI/IV

irressecavel/ metastatico ou recorrente.

Status/condigdo Regime proposto

Primeira linha de tratamento sistémico

dMMR Carboplatina + paclitaxel + imunoterapia
(pembrolizumabe/dostarlimabe/durvalumabe)

pMMR Carboplatina + paclitaxel + imunoterapia
(pembrolizumabe/dostarlimabe/durvalumabe)
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Sem acesso ou contraindicagao a
imunoterapia

Em casos selecionados de doenga
indolente/comorbidades e com doenga de
baixo grau com receptores hormonais
positivos (perfil NSMP com RH positivo)

com ou sem iPARP na manutengao
(durvalumabe/olaparibe)

Carboplatina + paclitaxel

Hormonioterapia paliativa

Segunda linha de tratamento sistémico (apos progressdo a quimioterapia sem imunoterapia)

dMMR/MSI-H

pMMR/MSS

Pembrolizumabe (200 mg) a cada trés semanas até
a progressao da doenca ou por até 24 meses;

ou dostarlimabe (500 mg) a cada trés semanas por
quatro ciclos, seguido de dostarlimabe (1.000 mg)
a cada seis semanas até a progressao da doencga ou
por até 3 anos

Lenvatinibe + pembrolizumabe

Segunda linha de tratamento sistémico (apos progressao a quimioterapia e imunoterapia)

HER2 3+
Quimioterapia (monoterapia)

Hormonioterapia (casos selecionados)

Trastuzumabe-deruxtecana
Doxorrubicina ou paclitaxel
Progestagenos: acetato de medroxiprogesterona

ou acetato de megestrol;

Tamoxifeno alternando com progestagenos:
tamoxifeno alternando com medroxiprogesterona;

Outros agentes: tamoxifeno, inibidores da
aromatase ou fulvestranto

Fonte: adaptado de SBOC, 2025. [53] dMMR: deficiéncia de enzimas de reparo; pMMR: enzimas de reparo
proficientes; iPARP: inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase; NSMP: no specific molecular profile; MSS:

microssatélite estavel; HER2: human epidermal growth factor receptor tipo 2.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2025

As recentes diretrizes da NCCN propGem divisdo do cancer de endométrio em categorias para
estabelecer o tratamento: doenca limitada ao Utero; envolvimento cervical suspeito ou grave; e
suspeita de doenca extrauterina. Para pacientes com cancer de endométrio nos estagios
avancados (lll a IV) é recomendada como terapia primaria ou adjuvante, carboplatina com

paclitaxel associados a pembrolizumabe ou dostarlimabe. Foi indicado também que inibidores
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de checkpoint efou anticorpos monoclonais incluidos neste regime podem ser continuados

como terapia de manutencgao. (53)

European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy and

Oncology (ESTRO), and the European Society of Pathology (ESP) — 2025

O guideline da ESGO-ESTRO-ESP, publicado em 2025 propde um algoritmo especifico para o
tratamento sistémico em primeira linha de pacientes com cancer de endométrio irressecavel
em estdgio Ill a IV ou recorrente e sem uso de quimioterapia prévia exceto em cendrio
adjuvante, inclusive pacientes com doenca residual apés primeira linha. Essa recomendacdo
divide pacientes com tumores dMMR e ndo dMMR. Especificamente para aqueles com dMMR,
recomenda-se o uso de quimioterapia mais inibidores de checkpoint imunolégico seguido de
inibidores de checkpoint imunolégico como manutencdo. Dentre tais inibidores sdo

recomendados especificamente dostarlimabe e pembrolizumabe. [67](68)

2.9 Necessidades médicas nao atendidas

O cancer de endométrio é um dos tipos de cancer ginecoldgico mais comuns entre mulheres de
todo mundo, especialmente de paises desenvolvidos, e cuja incidéncia e mortalidade veem
crescendo ao longo dos anos. [12] A doenga causa impacto significativo sobre as pacientes, ndo
apenas em termos de sobrevida, mas também em qualidade de vida, funcdo reprodutiva,
autoestima e carga emocional. Em estagios mais avancados ou recidivados, quando o tumor
ultrapassa o Utero ou reincide apds tratamento inicial, as op¢Oes terapéuticas tornam-se mais
limitadas e o progndstico piora consideravelmente. De fato, quando a doenga se encontra fora
do 6rgdo primdrio ou é recorrente, a quimioterapia convencional, que ja ndo oferece respostas

robustas, tem como consequéncia taxas de progressao mais elevadas e SG reduzida. [4]

Além disso, apesar de grande parte dos diagndsticos serem feitos quando o cancer de
endométrio esta em estagio inicial (66% dos casos), uma parcela significativa das pacientes
apresenta doenga avangada, que estd associado a sobrevida de 57% e 19% nos estagios Ill e IV
da doenca, respectivamente. [8,12,39,68] Em estudo retrospectivo conduzido no Brasil, entre
dezembro de 2008 e janeiro de 2018, apontou que 38% das pacientes com cancer de endométrio
estavam em estagio avangcado no momento do diagndstico (Il ou 1V). [69] Esse percentual de
casos avancados no Brasil vai de encontro ao que é observado globalmente e pode estar
relacionado ao fato de o cancer de endométrio ser diagnosticado tardiamente no pais. [69]
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Mesmo diante desse cendrio, inexiste no SUS uma DDT para o cancer de endométrio, nesse caso
o tratamento medicamentoso dos pacientes é o padrdo genérico para tratamento do cancer,
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel. Entretanto, esse tratamento apresenta
limitacOes relevantes, como baixas taxas de resposta global, inferiores a 15%, e duracdo de

resposta limitada, geralmente de até seis meses. [8—10]

Outro ponto de limitacdo é sobre os casos mais complexos da doenca, como a doenc¢a avancada
ou recorrente, uma vez que a eficacia do tratamento padrdo é limitada. No cendrio de doenca
avancada ou recorrente, a mediana de SG com a quimioterapia padrdo é modesta
frequentemente inferior a um ano, e as taxas de resposta sdo baixas, sobretudo em pacientes

previamente tratadas. [11]

Ha dados que apontam que aproximadamente 30% das pacientes com a doenga em estagio lll e
67% das pacientes em estdgio IV terdo recorréncia do cancer dentro dos primeiros trés anos
apods o tratamento inicial padrao. [3,12] Uma vez recidivado apds primeira linha, o cancer do
endométrio passa, na maioria das vezes, a ser uma doenca quimioresistente. Em pacientes com
cancer de endométrio avancado ou recorrente, as taxas de resposta a segunda linha de
tratamento sdo baixas, variando de 4% a 27% [70,71], e a mediana da SG é inferior a 12 meses,
com SLP variando entre trés e seis meses, de acordo com a histologia. [11] Pacientes com cancer
de endométrio apds progressao ou apds regimes baseados em platina possuem poucas opgoes

de tratamento eficazes disponiveis, ndo havendo um padrado de tratamento estabelecido. [71]

Esse desempenho restrito reflete a heterogeneidade bioldgica e molecular dos tumores de
endométrio, que englobam subtipos com perfis genéticos e progndsticos bastante distintos. [72]
Nos ultimos anos, a oncologia do cancer de endométrio registrou avancos significativos com a
introdu¢do da imunoterapia, especialmente em combinagdo com quimioterapia. [73] O
entendimento sobre os biomarcadores moleculares, como a dMMR e a MSI-H tornou-se
essencial para orientar abordagens mais precisas. [74,75] Tumores com essas caracteristicas
tendem a apresentar alta carga mutacional e maior imunogenicidade, tornando-os
particularmente sensiveis a imunoterapia. [75,76] Assim, a caracterizagdo molecular deixou de
ser apenas um dado laboratorial e passou a ter implicagdes diretas no manejo terapéutico,
permitindo identificar pacientes que podem se beneficiar de estratégias inovadoras e mais
eficazes do que a quimioterapia padrdo isolada. [73,76] Esse conhecimento aponta para um
novo padrdo terapéutico emergente, em que a imunoterapia associada a quimioterapia pode

alterar o desfecho de forma mais favoravel do que a quimioterapia isolada. [52]
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Com bases nestes achados foram desenvolvidas terapias denominadas inibidores de checkpoints
imunoldgicos capazes de atuar principalmente no subtipo de cancer de endométrio recorrente
ou metastatico com MSI-H/dMMR. [8] Portanto, no Brasil, a maior necessidade n3o atendida
para pacientes com cancer de endométrio recorrente ou avancado, que progrediram durante
ou apods tratamento quimioterapico padrdo, é a disponibilidade de terapias que proporcionem
um beneficio clinico real, com um perfil de toxicidade favoravel. Atualmente, essas pacientes
fazem uso somente de quimioterapia genérica, com resultados insatisfatérios. Especificamente
para o subgrupo com dMMR ou MSI-H, o cenario é ainda mais critico, pois ndo ha uma pratica

clinica estabelecida. [3,12]

Nesse cenadrio, Jemperli® (dostarlimabe), um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) do
isotipo imunoglobulina G4 (IgG4) contra PD-1, apresenta-se com opc¢édo terapéutica inovadora
para pacientes com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente. O farmaco atua
blogueando a via PD-1/PD-L1, restaurando a resposta imune antitumoral e promovendo
controle mais duradouro da doencga. Sua relevancia clinica é reconhecida em importantes
diretrizes internacionais, como ESGO-ESTRO-ESP e NCCN, que ja recomendam o uso de
dostarlimabe para o cancer de endométrio primario avancado ou recorrente, especialmente
nagueles com dMMR ou MSI-H. Além disso, o medicamento ja consta entre as recomendacdes
da SBOC, que reconhece a imunoterapia com dostarlimabe como um avanco significativo e
alinhado aos padrdes internacionais de tratamento. Dessa forma, o agente representa uma nova
fronteira terapéutica no manejo do cancer de endométrio e a perspectiva de um novo

paradigma de tratamento no SUS. [15,52,53,67]

Assim, Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina e
paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia, se apresenta como uma opg¢do para o
tratamento das mulheres adultas com cancer de endométrio primdrio avancado ou recorrente

(estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H no SUS.

3. Descricao da tecnologia proposta

Jemperli® (dostarlimabe) é um mAb IgG4 contra PD-1, derivado de uma linhagem celular estavel
do ovdério de hamster chinés. [15] No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou o medicamento em 2022, em combinag¢do com quimioterapia a base de carboplatina e
paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia para o tratamento de pacientes adultas com

cancer de endométrio primario avangado ou recorrente, ou como monoterapia para o

34
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.



Confidential

tratamento de pacientes adultas com cancer endometrial recorrente ou avancado com dMMR

ou MSI-H, que tenham progredido durante ou apds tratamento a base de platina. [77]

Este medicamento possui aprovagao para uso nos Estados Unidos, concedido pela Food & Drug
Administration (FDA) em 2021, com indica¢do para o tratamento de pacientes adultas com
cancer de endométrio recorrente ou avangado com dMMR, que tenha progredido durante ou
apos tratamento prévio com um regime contendo platina. Na Europa, foi aprovado pela
European Medicines Agency (EMA) no mesmo ano,em associacdo com carboplatina e paclitaxel
para o tratamento de primeira linha de mulheres adultas com cancer de endométrio primario
avancado ou recidivante e em monoterapia para o tratamento de mulheres adultas com cancer
de endométrio recidivante ou avancado com dMMR/ MSI-H que progrediu com ou apds

tratamento prévio com um regime contendo platina. . [78,79]

A ficha técnica completa de Jemperli® (dostarlimabe) esta na Tabela 3.

3.1Ficha Técnica

Tabela 3. Ficha técnica de Jemperli® (dostarlimabe).

Tipo: Medicamento
Tecnologia: Dostarlimabe
Nome comercial: Jemperli®

Apresentagao: Embalagem com 1frasco-ampola de 10 mL contendo 500 mg de
dostarlimabe (50 mg/mL)

Detentor do registro: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA
Fabricante: Ajinomoto Althea, Inc (San Diego, Califérnia - EUA)
N2 do registro: 101070355

Data de publica¢io do 02/03/2022
registro:

Validade do registro 03/2030

Indicagdo aprovada na Indicado em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina
ANVISA: e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia para o tratamento
de pacientes adultas com cancer de endométrio primario avancado
ou recorrente; ou como monoterapia para o tratamento de
pacientes adultas com cancer endometrial recorrente ou avangado
com dMMR ou MSI-H, que progrediu durante ou apds tratamento a
base de platina
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Indicagdo proposta: Jemperli em combinag¢do com quimioterapia a base de carboplatina
e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia para o tratamento
do cancer de endométrio primario avangado ou recorrentecom
dMMR ou MSI-H

Posologia e forma de Quando Jemperli é combinado com quimioterapia a base de
administragdo: carboplatina e paclitaxel, a dose recomendada é de 500 mg
administrado como uma infusdo intravenosa durante 30 minutos a
cada trés semanas por seis ciclos, seguido de 1.000 mg a cada seis
semanas em todos os ciclos subsequentes.

Como monoterapia, a dose recomendada é de 500 mg
administrados como infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada
trés semanas em quatro ciclos, seguidos por 1000 mg a cada seis
semanas em todos os ciclos subsequentes.

Patente: BR 1120150268234

Contraindicagoes: Hipersensibilidade a substadncia ativa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na composi¢do.

Precaugoes: EAs relacionadas ao sistema imune, incluindo casos que podem ser
graves ou fatais. A identificagcdo e o gerenciamento precoce dos EAs
relacionados ao sistema imunoldgico sdo essenciais para garantir o
uso seguro dos anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Com base
na gravidade do EAs, Jemperli deve ser suspenso ou descontinuado
permanentemente e administrar corticosteroides ou outra terapia
apropriada. Jemperli deve ser permanentemente descontinuado
para qualquer EA relacionado ao sistema imunolégico de Grau 3 que
se repita e para qualquer toxicidade de EA relacionado ao sistema
imunoldgico de Grau 4.

Riscos associados: Categoria D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orienta¢do médica.

Pacientes devem ser monitoradas quanto a sinais e sintomas de
pneumonite, colite, altera¢Ges na funcdo hepatica, hipofisite
imunomediada, endocrinopatias relacionadas ao sistema imune,
disturbios da tireoide imunomediados, insuficiéncia adrenal, nefrite
relacionada ao sistema imunoldgico, entre outras.

Fonte: ANVISA, 2025. [15,77] EAs: eventos adversos; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. dMMR:
deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade de microssatélite; PD-1: Programmed Death-1; PD-L1:

Programmed Death Ligand-1.

3.2 Mecanismo de agao

Jemperli® (dostarlimabe) é um anticorpo que se liga a PD-1, resultando em inibicdo da ligacdo
com PD-L1 e PD-L2, liberando a inibicdo da resposta imune mediada por PD-1, incluindo a
resposta imune antitumoral Figura 2. Nos modelos de tumor singénico de camundongos, o

bloqueio da atividade da PD-1 resultou em crescimento reduzido do tumor. [15]
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Figura 2. Mecanismo de a¢ao de dostarlimabe.
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Fonte: adaptado de Yadav, 2024. [14] Dostarlimabe ajuda o sistema imunoldgico a combater o cancer, bloqueando a
PD-1 nas células T, o que permite que essas células reconhegam e ataquem melhor as células cancerigenas, e impede

que as células cancerigenas escapem das defesas do sistema imunologico.

3.3 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliacao

de Tecnologias em Saude (ATS)

O uso de dostarlimabe em combina¢cdo com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel,
seguido de dostarlimabe em monoterapia para o tratamento de pacientes adultas com cancer
de endométrio primdrio avangado ou recorrente com dMMR ou MSI-H foi avaliado por agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS) da Austrdlia, Canadd, Escdcia, Franca e Reino Unido,
recebendo parecer de incorporacgdo positivo em todos os casos. [80-85] Abaixo a Tabela 4 com

o detalhamento das avaliagdes.
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Parecer técnico-cientifico - Jemperli® (dostarlimabe)

Tabela 4. Recomendagdes de agéncias de ATS.
Pais Ano Recomendagdo Populagdo

Australia [80] 2023 Incorporagao Em combinagdo com quimioterapia contendo platina (dostarlimabe + carboplatina-paclitaxel), para o

tratamento de cancer de endométrio primario avangado ou primeiro recorrente com dMMR

Canada [81] 2024 Incorporagao Em combinagdo com carboplatina e paclitaxel para pacientes adultas com cancer de endométrio
primdrio em estagio Ill ou IV, com dMMR ou MSI-H, que apresentem uma primeira recorréncia da
doenga e ndo tenham recebido terapia anticancer sistémica prévia para doenca avancada e/ou que
tenham recebido terapia anticancer sistémica adjuvante neoadjuvante prévia e apresentem uma

primeira recorréncia em, no minimo, seis meses apos a conclusado do tratamento

Escdcia [82] 2024 Incorporagao Em combinagdo com quimioterapia contendo platina para o tratamento de pacientes adultas com
cancer de endométrio primario avangado ou recorrente com dMMR/ MSI-H, e que sdo candidatas a

terapia sistémica

Franca [83,84] 2024/ Incorporagao Em combinagdo com carboplatina e paclitaxel, seguido de terapia de manutengdo com monoterapia
com dostarlimabe para o tratamento de pacientes adultas com cancer de endométrio primario
2025
avancado ou recorrente com dMMR/ MSI-H e que sdo candidatas a terapia sistémica
Reino Unido [85] 2025 Incorporagao Em combinagdo com quimioterapia a base de platina como opgdo de tratamento do cancer de

endométrio primario avancado ou recorrente com MSI-H ou dMMR em adultos, quando a terapia

sistémica é adequada

Fonte: elaboragdo prépria: ATS: avaliagdo de tecnologias em saude; dMMR: deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade de microssatélite.
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Parecer técnico-cientifico - Jemperli® (dostarlimabe)

3.4 Posicionamento nos principais guidelines

Dostarlimabe é recomendado pelas diretrizes da SBOC, 2025, para pacientes com cancer de
endométrio estagio lll/1V irressecavel/ metastatico ou recorrente dAMMR/MSI-H como primeira
linha de tratamento associado a carboplatina/paclitaxel e para pacientes que apresentaram

progressdo apds tratamento prévio com quimioterapia e ndo receberam imunoterapia. [53]

As diretrizes da NCCN, 2025, recomendam dostarlimabe para pacientes com cancer de
endométrio nos estdgios avancados (Il a IV) como terapia primaria ou adjuvante, associado a
carboplatina e paclitaxel, podendo ser continuado como terapia de manutencgdo. [52]Por fim, os
guidelines da ESMO e ESGO-ESTRO-ESP, de 2025, recomenda o uso de dostarlimabe como
primeira linha de tratamento de pacientes com cancer de endométrio irressecavel em estagio
Ill a IV ou recorrente e sem uso de quimioterapia prévia exceto em cenario adjuvante, inclusive
pacientes com doenca residual apds primeira linha. Essas pacientes devem ter tumores dMMR
e o uso de dostarlimabe é recomendado inicialmente em combinacdo com quimioterapia,

seguido de monoterapia como manutencdo. [67]
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4. Descricao das tecnologias alternativas

No SUS, ndao hd publicado DDT que aborde o tratamento das pacientes com cancer de
endomeétrio. Assim, as pacientes recebem tratamento padrao com quimioterapia a base de

platina — carboplatina com paclitaxel.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Mulheres adultas com cancer de endométrio primdrio avangado ou recorrente
(estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H

| - Intervengdo Jemperli® (dostarlimabe) em combinacdo com quimioterapia a base de
carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia

C - Comparagdo Quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel
O - Desfechos Eficacia: SLP, SG, resposta objetiva, duragao da resposta
Seguranca

Qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboracdo prépria. dMMR: deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade de

microssatélite; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global;

Pergunta: Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina
e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia é eficaz e seguro no tratamento de mulheres
adultas com cancer do endométrio primdrio avangado ou recorrente (estagios Ill e IV) com

dMMR ou MSI-H quando comparado a quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel?

5.1.1 Intervengao

Jemperli® (dostarlimabe) em combinag¢do com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel

seguido de Jemperli em monoterapia.

5.1.2 Populagao

Mulheres adultas com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente (estagios Il e 1V)

com dMMR ou MSI-H.
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5.1.3 Comparagao
Quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel.

No SUS, ndo ha publicado uma DDT que oriente o tratamento do cancer de endométrio.
Pacientes com cancer de endométrio recebem como tratamento padrao a quimioterapia a base
de carboplatina e paclitaxel. Assim, considerou-se que essa combinagao representa a escolha

mais adequada de comparador.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisOes sistemdticas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) de fase Ill que avaliaram Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a
base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli em monoterapia no tratamento de
mulheres adultas com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente (estagios lll e V)
com dMMR ou MSI-H. As buscas eletronicas foram realizadas até outubro de 2025 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nado foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apods leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

Linha da Patologia

("Endometrial Neoplasms"[Mesh] OR "Endometrial Neoplasms" OR "Endometrial
Neoplasm" OR "Neoplasm, Endometrial" OR "Neoplasms, Endometrial" OR
"Endometrial Carcinoma" OR "Carcinoma, Endometrial" OR "Carcinomas,
Endometrial" OR "Endometrial Carcinomas" OR "Cancer of Endometrium" OR
"Endometrium Cancers" OR "Endometrium Cancer" OR "Cancer, Endometrium" OR
"Cancers, Endometrium" OR "Cancer of the Endometrium" OR "Carcinoma of
Endometrium" OR "Endometrium Carcinoma" OR "Endometrium Carcinomas" OR
"Endometrial Cancer" OR "Cancer, Endometrial" OR "Cancers, Endometrial" OR
"Endometrial Cancers")

Linha da Intervengao

("dostarlimab"[Supplementary Concept] OR "dostarlimab" OR
"dostarlimab-gxly" OR "Jemperli" OR "GSK4057190" OR "TSR-042")

LILACS

("Neoplasias do Endométrio" OR "Endometrial Neoplasms" OR "Neoplasias
Endometriales" OR "Carcinoma Endometrial" OR "Carcinoma do Endométrio" OR
"Cancer Endometrial" OR "Cancer do Endométrio" OR "Neoplasias Endometriais")

("dostarlimabe" OR "dostarlimab" OR "Jemperli" OR "GSK4057190"
OR "TSR-042")

BIBLIOTECA
COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees

#2 "Neoplasms, Endometrial" OR "Neoplasm, Endometrial" OR "Endometrial
Neoplasm" OR "Cancer of the Endometrium" OR "Endometrial Carcinoma" OR
"Cancer, Endometrial" OR "Cancers, Endometrial" OR "Endometrial Cancers" OR
"Endometrial Cancer" OR "Endometrium Carcinoma" OR "Carcinoma, Endometrial"
OR "Endometrium Cancers" OR "Cancer, Endometrium" OR "Carcinoma of
Endometrium" OR "Cancers, Endometrium" OR "Endometrium Carcinomas" OR
"Carcinomas, Endometrial" OR "Endometrium Cancer" OR "Endometrial
Carcinomas" OR "Cancer of Endometrium"

#3 #1 OR #2

#4 "dostarlimab" OR "dostarlimab-gxly" OR "Jemperli" OR
"GSK4057190" OR "TSR-042")

EMBASE

'endometrium carcinoma'/exp OR 'adenocarcinoma of the endometrium' OR
'adenocarcinoma, endometrium' OR 'carcinoma of the endometrium' OR
'endometrial adeno-carcinoma' OR 'endometrial adenocarcinoma' OR 'endometrial

('dostarlimab'/exp OR 'anb 011' OR 'anb011' OR 'dostarlimab' OR
'dostarlimab gxly' OR 'dostarlimab-gxly' OR 'gsk 4057190' OR
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carcinoma' OR 'endometrium adenocarcinoma' OR 'endometrium carcinoma' OR
'uterine endometrium carcinoma' OR 'uterus endometrium carcinoma')

'gsk4057190' OR 'jemperli' OR 'tsr 042' OR 'tsr042' OR 'wbp 285' OR
'wbp285')

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

("Endometrial Neoplasms"[Mesh] OR "Endometrial Neoplasms" OR "Endometrial Neoplasm" OR
"Neoplasm, Endometrial" OR "Neoplasms, Endometrial" OR "Endometrial Carcinoma" OR "Carcinoma,
Endometrial" OR "Carcinomas, Endometrial' OR "Endometrial Carcinomas" OR "Cancer of
Endometrium" OR "Endometrium Cancers" OR "Endometrium Cancer" OR "Cancer, Endometrium" OR
"Cancers, Endometrium" OR "Cancer of the Endometrium" OR "Carcinoma of Endometrium" OR
"Endometrium Carcinoma" OR "Endometrium Carcinomas" OR "Endometrial Cancer" OR "Cancer,
Endometrial" OR "Cancers, Endometrial" OR "Endometrial Cancers") AND
("dostarlimab"[Supplementary Concept] OR "dostarlimab" OR "dostarlimab-gxly" OR "Jemperli" OR
"GSK4057190" OR "TSR-042")

Resultados: 129 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Neoplasias do Endométrio" OR "Endometrial Neoplasms" OR "Neoplasias Endometriales" OR
"Carcinoma Endometrial" OR "Carcinoma do Endométrio” OR "Cancer Endometrial" OR "Cancer do
Endométrio" OR "Neoplasias Endometriais") AND ("dostarlimabe" OR "dostarlimab" OR "jamperli")

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees

#2 "Neoplasms, Endometrial" OR "Neoplasm, Endometrial" OR "Endometrial Neoplasm" OR
"Cancer of the Endometrium" OR "Endometrial Carcinoma" OR "Cancer, Endometrial" OR "Cancers,
Endometrial" OR "Endometrial Cancers" OR "Endometrial Cancer" OR "Endometrium Carcinoma" OR
"Carcinoma, Endometrial" OR "Endometrium Cancers" OR "Cancer, Endometrium" OR "Carcinoma of
Endometrium" OR "Cancers, Endometrium" OR "Endometrium Carcinomas" OR "Carcinomas,
Endometrial" OR "Endometrium Cancer" OR "Endometrial Carcinomas" OR "Cancer of Endometrium"

#3 #1 OR #2
#4 "dostarlimab" OR "jemperli" OR "GSK4057190" OR "TSR-042"
#5 #3 AND #4

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
. BUSCA SIMPLES

(‘endometrium carcinoma'/exp OR 'adenocarcinoma of the endometrium' OR 'adenocarcinoma,
endometrium' OR 'carcinoma of the endometrium' OR 'endometrial adeno-carcinoma' OR 'endometrial
adenocarcinoma' OR 'endometrial carcinoma' OR 'endometrium adenocarcinoma' OR 'endometrium
carcinoma' OR 'uterine endometrium carcinoma' OR 'uterus endometrium carcinoma') AND
(‘dostarlimab'/exp OR 'anb 011' OR 'anb011' OR 'dostarlimab' OR 'dostarlimab gxly' OR 'dostarlimab-
gxly' OR 'gsk 4057190' OR 'gsk4057190' OR 'jemperli' OR 'tsr 042' OR 'tsr042' OR 'wbp 285' OR 'wbp285')

Resultados: 99 titulos.
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Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase lll;

e Incluindo mulheres adultas com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente
(estdgios Il e IV) com dMMR ou MSI-H em uso de Jemperli® (dostarlimabe) em
combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli
em monoterapia;

e Em comparacdo direta ou indireta com quimioterapia a base de carboplatina e

paclitaxel.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, ECRs de fase | ou Il, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos
observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodindmica.

5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencdo, comparacdes, desfechos principais,
resultados e limita¢gdes. Essa informac¢dao também é apresentada como um resumo dos
resultados na Tabela 10 e Tabela 11. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma

narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude [86], os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 8).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 8. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 [87]

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0
(RoB 2.0) [88]

Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte [89]

~ coorte com grupo Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) [90]

comparador
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (IBl) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimentais experimental studies [91]

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) [90]

Estudos observacionais  Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
— coorte sem Studies[92]

CEIEIEC D Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) [90]

Fonte: elaboracgdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elabora¢do de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude [86], sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para

tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
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Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 228 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram oito citacdes para leitura na

integra. Dessas, sete citacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 3; Tabela 9).
Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 5.

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranga.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositdrios Identificagdo de estudos por outros métodos

(=]
"é Registros identificados de: (n=228) Re.:glstros removidos antes da Registros identificados de:
o * PubMed (n=129) triagem: « Lista de referéncias (n=1)
E * Embase (n=99) + * Registros duplicados removidos
& * Cochrane (n=0) (n=24)
o « LILACS (n=0)
Registros triados (n=204) »  Registros excluidos (n=196) PublicacBes recuperadas (n=1) - Publicages ndo
recuperadas (n=0)
¢ '
i Publicac d Publicagdes nd d
8 u |ca;ae5j8ecupsra as | ublicagBes nelo recuperadas PublicacBes avaliadas N PublicagBies excluidas (n=1)
E (n=8) (n=0) para elegibilidade (n=1) +  Resultados agrupados
¥
Publicag8es excluidas (n=1):
Publica¢Bes avaliadas para » ° Avalia estudo fasel(n=1)

elegibilidade (n=8)

l

Estudos incluidos na reviséo
(n=7)

INCLUSAO

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicagao Ano Referéncia
1. Mirzaetal. New England Journal of Medicine 2023 [93]
2. Powell et al. Annals of Oncology 2024 [94]
3. Auranenetal. Therapeutic Advances in Medical Oncology 2024 [95]
4. Powell etal. Gynecologic Oncology 2025 [96]
5. Valabrega et al. International Journal of Gynecological Cancer 2025 [97]
6. Chase et al. International Journal of Gynecological Cancer 2025 [98]
7. Tangetal. Future Science OA 2025 [99]

Fonte: elaboragdo prépria.

5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas sete publica¢des, sendo um ECR (estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY)
com cinco artigos com analises derivadas [93—98] e uma revisdo sistematica com meta-analise

em rede [99].

O estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY foi um ensaio clinico de fase Ill, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranca da combinacao de
dostarlimabe com carboplatina e paclitaxel, seguido de Jemperli em monoterapia como
tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de endométrio primario avancado
(estadios llI-1V) ou recorrente. [93] Os desfechos avaliados foram a SLP e SG, taxa de resposta
objetiva, duracdo da resposta, taxa de controle da doenca, qualidade de vida e seguranca. As
subanidlises avaliaram a populacdo especifica dMMR-MSH-I, desfechos especificos de seguranca,

qualidade de vida, além de analise atualizada dos desfechos. [93—-98]

A revisdo sistematica com meta-andlise em rede avaliou a eficicia de inibidores de checkpoint
imunolégico e terapias-alvo em pacientes com dMMR e pMMR com cancer de endométrio
avangado ou recorrente. Os desfechos avaliados foram a SLP, SG, taxa de resposta objetiva e

EAs graves. [99].

Os resumos dos estudos estdao apresentados na Tabela 10 e Tabela 11.
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Tabela 10. Resumo dos artigos incluidos (parte I).

Autor, data
Locais de
condugdo do

estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos

SLP

Confidential

Mirza, 2023

Multicéntrico

Glaxosmithkline

ECR duplo-cego, controlado por placebo —
estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

Pacientes > 18 anos de idade, com cancer de
endométrio primario avangado (estagio Il ou
IV) ou recorrente, ndo passivel de terapia
curativa

Populacdo geral

Dostarlimabe + quimioterapia® (n=245) e
Placebo + quimioterapia® (n=249)

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Dostarlimabe + quimioterapia® (n=53) e
Placebo + quimioterapia? (n=65)

Em 24 meses, subpopulacio dMMR/MSI-H

e Dostarlimabe: 61,4% (IC 95%: 46,3 a 73,4)
e Placebo: 15,7% (IC 95%: 7,2 a 27,0)

Powell, 2024

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Glaxosmithkline

Andlise atualizada do NGOT-EN-6-NSGO/GOG-

3031/RUBY [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

SLP2?, subpopulacido dMMR/MSI-H, meses

e Dostarlimabe: NA
e Placebo: 21,6

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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Auranen, 2024

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Glaxosmithkline

Andlise de seguranca do NGOT-EN-6-
NSGO/GOG-3031/RUBY [93]

Populagdo geral de Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

50



Autor, data

SG

Resposta
objetiva

Duragdo da
resposta

Confidential

Mirza, 2023

Powell, 2024

e HR: 0,28 (IC 95%: 0,16 a 0,50); p-valor< 0,001 e HR: 0,33 (IC95%: 0,18 a 0,63)

Em 24 meses, subpopulacio dMMR/MSI-H N° de mortes/n° de pacientes (%),

e Dostarlimabe: 83,3% (IC 95: 66,8 a 92,0)

subpopulacio dMMR/MSI-H

e Placebo: 58,7% (IC 95%: 43,4 a 71,2) e Dostarlimabe: 12/53 (22,6%)
¢ HR: 0,30 (IC95%: 0,13 a 0,70) e Placebo: 35/65 (53,8%)

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Taxa de resposta objetiva

e HR: 0,32 (IC 95%: 0,17 a 0,63); p-valor
nominal= 0,0002

e Dostarlimabe: 77,6% (IC 95%: 63,4 a 88,2)
e Placebo: 69,0% (IC 95%: 55,5 a 80,5)

Taxa de resposta completa

e Dostarlimabe: 30,6%
e Placebo: 20,7%

Taxa de resposta parcial

e Dostarlimabe: 46,9%
e Placebo: 48,3%

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Duracdo mediana

e Dostarlimabe: NA (IC 95%: 10,1 a NA)
e Placebo: 5,4 meses (IC 95%: 3,9 a 8,1)

Pacientes com resposta sustentada por 212

meses

CONFIDENCIAL
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Autor, data

Seguranga

Mirza, 2023
e Dostarlimabe: 57,9%
e Placebo: 17,5%
Populacdo geral

N° de pacientes (%) que relataram qualquer
EAs

e Dostarlimabe: 241 (100,0)
e Placebo: 246 (100,0)

N° de pacientes (%) que relataram EAs grau >3

Powell, 2024

Populacdo geral

N° de pacientes (%) que relataram gualquer

Auranen, 2024

Populagdo geral

N° de pacientes (%) que relataram EAET

EAET

e Dostarlimabe: 241 (100,0)
e Placebo: 246 (100,0)

N° de pacientes (%) que relataram EAET grau

relacionado ao dostarlimabe ou placebo

e Dostarlimabe: 148 (61,4)
e Placebo: 103 (41,9)

N° de pacientes (%), EAETs levando a

e Dostarlimabe: 170 (70,5)
e Placebo: 147 (59,8)

N° de pacientes (%) que relataram qualgquer
EAs grave

e Dostarlimabe: 91 (37,8)
e Placebo: 68 (27,6)

23

e Dostarlimabe: 174 (72,2)
e Placebo: 148 (60,2)

N° de pacientes (%) que relataram qualquer

descontinuacdo do dostarlimabe ou placebo

e Dostarlimabe: 46 (19,1)
e Placebo: 20 (8,1)

N° de pacientes (%) que relataram EAI

EAET grave

e Dostarlimabe: 96 (39,8)
e Placebo: 69 (28,0)

relacionado ao dostarlimabe ou placebo

e Dostarlimabe: 98 (40,7)
e Placebo: 40 (16,3)

Confidential

Fonte: proprio autor. !\Quimioterapia baseada em carboplatina e paclitaxel. ZRepresenta o tempo desde a randomizag¢&o do tratamento até a data da avaliagdo da progressdo na primeira terapia

anticancer subsequente apds o tratamento do estudo ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro. SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; dMMR: deficiéncia de

enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade de microssatélite; IC: intervalo de confianga; NA: ndo alcangado; EAs: eventos adversos; EAET: EA emergente do tratamento; EAl: EAs imunomediado.
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Tabela 11. Resumo dos artigos incluidos (parte Il).

Autor, data

Powell, 2025

Valabrega, 2025

Chase, 2025

Tang, 2025

Confidential

Locais de
condugdo do
estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Glaxosmithkline

Analise da subpopulagdo
dMMR/MSI-H do NGOT-EN-6-
NSGO/GOG-3031/RUBY [93]

Subpopulagdo dMMR/MSI-H de
Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Glaxosmithkline

Anidlise de qualidade de vida da

subpopulagdo dMMR/MSI-H do

estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY [93]

Subpopulagdo dMMR/MSI-H de
Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

Glaxosmithkline

Analise post hoc do tempo ajustado
pela qualidade de vida do estudo
NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY
(93]

Subpopulagdo dMMR/MSI-H de
Mirza et al., 2023 [93]

Idem a Mirza et al., 2023 [93]

sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.

N3o se aplica

Natural Science Foundation of
Hunan Province, China; Innovation
Platform and Talent Program of
Hunan Province, China; Rui Xin
project of Hunan Provincial
Maternal and Child Health Care
Hospital

Revisdo sistematica com meta-
analise em rede

Pacientes com cancer de
endométrio de alto risco, avangado
eu recorrente e que tenham
relatado resultados na populagao
dMMR e/ou pMMR

N3o se aplica
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Autor, data

Powell, 2025

Valabrega, 2025

Chase, 2025

Tang, 2025

SLP

SG

Resposta
objetiva

Confidential

Em 24 meses

e HR: 0,28 (IC 95%: 0,16 a 0,50); p-
valor < 0,0001

Mediana (meses)

e Dostarlimabe: NA (IC 95%: 11,8 a
NA)
e Placebo: 7,7 (IC 95%: 5,6 a 9,7)

Probabilidade de permanecer livre
da doenca em 24 meses

e Dostarlimabe: 61,4%
e Placebo: 15,7%

Em 36,6 meses

e HR: 0,32 (IC95%: 0,17 a 0,63)
Mediana, meses (IC 95%)

e Dostarlimabe: NA (NA a NA)
e Placebo: 31,4 (20,3 a NA)

Investigador

e Dostarlimabe: 77,6% (IC 95%:
63,4 a 88,2)

e Placebo: 69,0% (IC 95%: 55,5 a
80,5)

Revisdo central independente

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

CONFIDENCIAL

sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Dostarlimabe versus placebo,

Redugdo do risco de progressao ou
morte: 72% (HR: 0,28; IC 95%: 0,16
a 0,49)

SUCRA: 0,84 para dostarlimabe

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Dostarlimabe versus placebo

e Redugdo do risco de progressao
ou morte: 68% (HR: 0,32; IC 95%:
0,17 a 0,62)

e SUCRA: 0,83 para dostarlimabe

Subpopulacio dMMR/MSI-H

Dostarlimabe versus placebo

e OR: 1,55 (HR: 0,28; IC 95%: 0,65 a
3,72)
e SUCRA: 0,56 para dostarlimabe
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Autor, data Powell, 2025

e Dostarlimabe: 77,1% (IC 95%:
62,7 a 88,0)

e Placebo: 63,3% (IC 95%: 49,9 a
75,4)

Duragdo da
resposta

Investigador

e Dostarlimabe: NA (IC 95%: 10,1
meses a NA)

e Placebo: 5,4 meses (IC95%: 3,9 a
8I1)

Revisdo central independente

e Dostarlimabe: NA (IC 95%: 13,1
meses a NA)

e Placebo: 6,9 meses (IC 95%: 5,5 a
10,1)

Qualidade -
de vida

Valabrega, 2025

Melhora nos escores do QLQ-C30

Chase, 2025 Tang, 2025

Subpopulacido dMMR/MSI-H -

em relacdo ao baseline — ciclo sete

e Dostarlimabe: 35,9%
e Placebo: 25,0%

Melhora nos escores do QLQ-C30
em relacdo ao baseline — ciclo 13

e Dostarlimabe: 44,4%
e Placebo: 14,3%

Melhora nos escores do QLQ-C30
em relacdo ao baseline — final

e Dostarlimabe: 18,2%

CONFIDENCIAL

Tempo médio® (meses)

e Dostarlimabe: 22,67 (IC 95%:
19,99 a 25,34)

e Placebo: 17,23 (IC 95%: 15,23 a
19,23)

e Diferenca média: 5,44 (IC 95%:
1,93 a 8,59); p-valor< 0,001

Melhora relativa com dostarlimabe

baseada em critérios de toxicidade?

e Critério 2: 19,77%
e Critério 3: 57,47%

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.
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Autor, data

Powell, 2025

Seguranga

N° de pacientes (%), qualquer EAET
levando a descontinuacdo do
dostarlimabe ou placebo

e Dostarlimabe: 9 (17,3)
e Placebo: 5 (7,7)

N° de pacientes (%), EAls

e Dostarlimabe: 39 (75,0)
e Placebo: 26 (40,0)

N° de pacientes (%), EAls levando a
descontinuacao

e Dostarlimabe: 4 (7,7)
e Placebo: 0

Valabrega, 2025

Chase, 2025

e Placebo: 20,9% e Critério 4: 49,37%

Tang, 2025

Populacdo geral

EAs grave, dostarlimabe versus
placebo

e OR: 1,29 (IC 95%: 0,90 a 1,84)
e SUCRA: 0,51 para dostarlimabe

Confidential

Fonte: proprio autor. ! Tempo ajustado pela qualidade de vida, sem sintomas de progressdo da doenga ou toxicidade do tratamento. 2A toxicidade foi definida como o periodo entre a

randomizagdo e a progressdo da doenga durante o qual os pacientes apresentaram EAs (critério dois: EAs de grau > 3 ou EAs selecionados de grau = 2 com alta probabilidade de impacto na

qualidade de vida; critério trés: EAs de grau = 3 em conjunto com quaisquer EAI relacionados ao dostarlimabe ou placebo; critério quatro: EAs de grau > 3, além de EAs de grau 2 que levaram a

atraso na infusdo, redugdo de dose ou interrupgdo do tratamento). SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; dMMR: deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade

de microssatélite; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NA: ndo alcangada; OR: odds ratio.

CONFIDENCIAL
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Mirza, 2023 - estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

Mirza et al., 2023 [93] conduziram um ECR de fase lll, duplo-cego e multicéntrico, com o objetivo
de avaliar a eficdcia e seguranca de dostarlimabe em combinag¢do com carboplatina e paclitaxel,
seguido de dostarlimabe em monoterapia, em comparacao ao placebo associado a carboplatina
e paclitaxel, seguido de placebo em monoterapia em pacientes com cancer de endométrio

primario avancado ou recorrente.

Foram incluidas pacientes com > 18 anos de idade e com diagnédstico de cancer de endométrio
primario avancado ou recorrente confirmado histologicamente ou citologicamente, que ndo era
passivel de terapia curativa. O estagio da doenca deveria ser: IlIA, [lIB ou llIC1 que pudesse ser
avaliada ou mensurada com o uso dos Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
versdo 1.1, conforme determinado pelo investigador; doenca primdria avancada em estagio
IIIC1 com caracteristicas histoldgicas de carcinossarcoma, células claras, serosas ou mistas,
independentemente da presenca de doenca que pudesse ser avaliada ou medida; doenca
primaria avancada em estagio IlIC2 ou IV, independentemente da presenca de doenca que
pudesse ser avaliada ou medida; ou doenca que estava em sua primeira recorréncia e ndo havia
sido tratada com terapia sistémica ou que havia sido tratada com terapia sistémica
neoadjuvante ou adjuvante e havia recorrido ou progredido pelo menos seis meses apds a

conclusdo do tratamento (primeira recorréncia).

As pacientes foram randomizadas, na proporg¢ao de 1:1, para receber dostarlimabe 500 mg ou
placebo por via intravenosa, em combinagdo com carboplatina (area sob a curva [AUC]: 5
mg/mL/min) e paclitaxel (175 mg/m? de superficie corporal), administrados por via intravenosa
a cada trés semanas durante os seis primeiros ciclos. Apds esse periodo, as pacientes
continuaram a receber dostarlimabe 1000 mg ou placebo por via intravenosa a cada seis
semanas, por até trés anos ou até a ocorréncia de progressao da doenca, toxicidade inaceitavel,
retirada do consentimento, decisdo do investigador ou obito. As pacientes receberam
guimioterapia até o final do ciclo seis; portanto, o dia um do ciclo sete foi definido como data

de término do periodo de quimioterapia.

A randomizagao teve como base testes locais ou central de MMR e MSI. Além disso, foi realizada
de forma cega, com um sistema interativo de resposta via Web, e estratificada de acordo com o
status da MMR/MSI (dMMR/MSI-H ou pMMR/MSS), radioterapia pélvica externa prévia (sim ou

ndo) e estado da doenca (recorrente, estagio primario Il ou estagio primario IV).
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Os desfechos primarios avaliados foram SLP, avaliada pelo investigador de acordo com o RECIST,
versdo 1.1, avaliado na populagcio dMMR/MSI-H e na populacdo geral e a SG na populagdo geral.
A SLP foi definida como o tempo desde a randomizacdo até a primeira data de avaliacdo
radiografica de progressdo da doenca, ou até a morte por qualquer causa na auséncia de
progressdo, o que ocorrer primeiroA SG foi definida como o tempo desde a randomizacdo até a
data da morte por qualquer causa. Os desfechos secundarios incluiram SLP determinado por
revisdo central independente e cega; resposta objetiva, duracdo da resposta, tempo até a
segunda progressao da doenga e avaliacdo de qualidade de vida pela ferramenta Scores on the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Core Quality of Life
Questionnaire® (QLQ-C30). Foram avaliados também os desfechos de seguranca e

imunogenicidade.

Foram incluidas 494 pacientes, sendo 245 alocadas no grupo dostarlimabe com quimioterapia e
249 alocadas no grupo placebo com quimioterapia. Das 494 pacientes submetidos a
randomizagdo, 118 tinham tumores dMMR/MSI-H confirmados (53 no grupo dostarlimabe e 65
no grupo placebo).Entre pacientes dMMR/MSI-H, no brago dostarlimabe 19% tinham estagio
primario Ill, 30% estagio primario IV e 51% doenga recorrente; no brago placebo, esses
percentuais foram 22%, 29% e 49%, respectivamente. As caracteristicas clinicas e demograficas

do baseline foram equilibradas entre os grupos.

Na populagdo dMMR/MSI-H, 19 pacientes (36%) no grupo dostarlimabe e 47 pacientes (72%) no
grupo placebo morreram ou apresentaram progressdo da doenga, conforme avaliado pelo
investigador. Nessa populacdo, a duragdo mediana do acompanhamento foi de 24,8 meses
(variacdo de 19,2 a 36,9). A SLP em 24 meses dessas pacientes, avaliada pelo investigador, foi
de 61,4% (intervalo de confianga [IC 95%]: 46,3 a 73,4) no grupo dostarlimabe e 15,7% (IC 95%:
7,2 a 27,0) no grupo placebo. O regime de tratamento com dostarlimabe foi associado a um
risco 72% menor de progressdao ou morte quando comparado ao regime placebo (hazard ratio
[HR]: 0,28 [IC 95%: 0,16 a 0,50]; p-valor< 0,001; Figura 4). Para a sobrevida livre da progressao 2
(SLP2)” determinada por revisdo central independente e cega, na populagdo dMMR/MSI-H, o

grupo tratado com dostarlimabe apresentou uma redugdo de 63% no risco de segunda

6 Instrumento genérico desenvolvido para avaliar a qualidade de vida de pacientes oncoldgicos em geral. Contém 30

itens agrupados em multiplas escalas: escalas funcionais (fisica, emocional, cognitiva, social e de desempenho de

papel), escala global de qualidade de vida (percepgdo geral do bem-estar), escalas de sintomas (fadiga, dor e

nausea/vomito) e itens isolados (outros sintomas e impacto financeiro). Os escores sdo transformados em uma escala

de zero a 100, sendo escores mais altos nas escalas funcionais e de qualidade de vida, indicam melhor qualidade de

vida; escores de sintomas mais altos indicam pior sintomatologia.

7 Definida como tempo a partir da randomizacdo até data de avaliacdo da progressdo com o uso da

primeira terapia anti-cancer subsequente apds o tratamento do estudo ou 6bito, o que ocorrer primeiro.
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progressdo ou morte em comparac¢do ao grupo placebo (HR: 0,37 [IC 95%: 0,19 a 0,73]). A SLP2
em 24 meses foi de 76,6% (IC 95%: 61,4 a 86,5) no grupo dostarlimabe em comparacdo a 48,3%
(1C 95%: 34,7 a 60,6) no grupo placebo.

Figura 4. SLP avaliada pelo investigador.
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Fonte: Mirza, 2023 [93] SLP: sobrevida livre da progressdo do estudo RUBY; HR: hazard ratio; dMMR: deficiéncia de

enzimas de reparo; MSI-H: alta instabilidade de microssatélite.

A SG foi maior com o regime dostarlimabe que com o regime placebo, entre as pacientes com
dMMR/MSI-H. A taxa de SG em 24 meses foi de 83,3% (IC 95: 66,8 a 92,0) no grupo dostarlimabe
e 58,7% (IC 95%: 43,4 a 71,2) no grupo placebo, com uma redugdo no risco de progressao ou
morte de 70% com o uso de dostarlimabe quando comparado ao grupo placebo (HR: 0,30 [IC

95%: 0,13 a 0,70; Figura 5).
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Figura 5. SG do estudo RUBY.

Populagao dMMR-MSI-H

100~ .
o e W : Grupo dostarlimabe | HR:0,30 (IC 95%: 0,132 0,70)
80 K
70+ 1 83,3 (IC 95%: 66,8 a 92,0)
]
60 i Gru laceb
- po placebo
S 504 i i
® 40 i | 587 (IC95%: 43,82 71,2
- a e
20 : 1
104 H i
1 '
0 T T T T T t T T T T T Y T T T T T T d
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Nimero em risco

Dostarlimabe 53 50 48 46 44 44 43 43 43 42 41 29 20 16 12 8 2 1 0
Placebo €5 €3 62 59 55 53 48 47 41 37 32 25 16 12 1o 5 3 0

Niamero de eventos

Dostarlimabe © 1 2 4 5 5 5 5 5 5 5 6 7 7 7 7 7 7
Placebo O 2 3 9 9 10 13 14 18 19 20 21 23 24 24 24 24 24

~

Fonte: Mirza, 2023 [93] SG: sobrevida global do estudo RUBY; HR: hazard ratio; dMMR: deficiéncia de enzimas de

reparo; MSI-H: alta instabilidade de microssatélite.

Na populacdo com dMMR-/MSI-H, a taxa de resposta objetiva foi de 77,6% (IC95%: 63,4 a 88,2)
no grupo tratado com dostarlimabe em comparagcdo com 69,0% (IC95%: 55,5 a 80,5) no grupo
placebo. Entre as pacientes tratadas com dostarlimabe, 30,6% apresentaram resposta completa
e 46,9% resposta parcial, enquanto no grupo placebo as taxas foram de 20,7% e 48,3%,
respectivamente. A duragdao mediana da resposta nao foi alcangada (ndo alcangada [IC95%: 10,1
a ndo alcancada]) no grupo dostarlimabe, indicando respostas sustentadas ao longo do
acompanhamento, ao passo que foi de 5,4 meses (IC95%: 3,9 a 8,1) no grupo placebo. Além
disso, 57,9% das pacientes tratadas com dostarlimabe mantiveram a resposta 212 meses, em

comparagdo com apenas 17,5% no grupo placebo.

Durante o periodo em que as pacientes receberam quimioterapia, a mudanga média em relagdo
ao valor basal nos escores de estado geral de saude e qualidade de vida do EORTC QLQ-C30 nao
apresentou diferengas entre os grupos. Esse resultado foi observado tanto na populagao geral

guanto no subgrupo dMMR/MSI-H

Em relagdo aos desfechos de seguranca, avaliados apenas na populagao geral, EAs mais comuns
foram nausea, alopecia e fadiga, com incidéncias semelhantes entre os grupos dostarlimabe e
placebo (Tabela 12). A principal diferencga entre os grupos ocorreu para erupgao cutanea (22,8%

versus 13,8%) e erupc¢do cutdnea maculopapular (14,1% versus 3,7%), mais frequentes com
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dostarlimabe. EAs de grau 23 e EAs graves foram mais frequentes no grupo dostarlimabe (70,5%
versus 59,8%; 37,8% versus 27,6%, respectivamente). A descontinuacdo do tratamento devido a
EAs ocorreu em 17,4% dos pacientes com dostarlimabe e 9,3% com placebo, os principais
motivos foram erupgdo cutanea maculopapular e reacdo relacionada a infusdo (1,2% cada) com
dostarlimabe, e trombocitopenia (1,2%) com placebo. Entre os eventos adversos
imunomediados (EAI), destacaram-se hipotireoidismo (11,2% versus 2,8%), erupgao cutanea
(6,6% versus 2,0%), artralgia (5,8% versus 6,5%) e elevacdo da alanina aminotransferase (ALT)

(5,8% versus 0,8%)

Ocorreram cinco mortes por EA no grupo dostarlimabe, e nenhuma no grupo placebo. Entre
elas, duas foram consideradas relacionadas ao tratamento, uma por mielossupressao durante
os primeiros ciclos e outra por choque hipovolémico no periodo de acompanhamento de 90
dias. As trés restantes foram consideradas nao relacionadas ao regime de dostarlimabe, sendo

overdose de opiaceos, infeccdo por COVID-19 e deterioracdo geral da saude fisica.

Tabela 12. Desfechos de seguranga.

Evento - n (%) Dostarlimabe Placebo
(N=241) (N=246)
Qualquer evento 241 (100,0) 246 (100,0)
Evento relacionado ao medicamento ou placebo 236 (97,9) 243 (98,8)
Evento relacionado ao dostarlimabe ou placebo 203 (84,2) 183 (74,4)
Evento relacionado a carboplatina ou paclitaxel 233 (96,7) 235 (95,5)
Evento de grau 23 170 (70,5) 147 (59,8)
Evento de grau 23 relacionado ao medicamento ou 122 (50,6) 114 (46,3)
placebo
Evento de grau 23 relacionado ao dostarlimabe ou 80 (33,2) 48 (19,5)
placebo
Evento de grau 23 relacionado ao carboplatina ou 94 (39,0) 101 (41,1)
paclitaxel
Qualquer evento grave 91 (37,8) 68 (27,6)
Evento grave relacionado ao medicamento ou placebo 44 (18,3) 30 (12,2)
Evento grave relacionado ao dostarlimabe ou placebo 30 (12,4) 17 (6,9)
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Evento grave relacionado ao carboplatina ou paclitaxel 33 (13,7) 24 (9,8)

EAI relacionado ao medicamento ou placebo 92 (38,2) 38 (15,4)
Evento levando a descontinuag¢do do dostarlimabe ou 42 (17,4) 23 (9,3)
placebo

Evento levando a descontinuagdo do carboplatina 24 (10,0) 19 (7,7)
Evento levando a descontinuagdo do paclitaxel 24 (10,0) 23 (9,3)
Evento levando a morte 5(2,1) 0

Eventos de qualquer grau ocorrendo em >20% dos pacientes em qualquer grupo

Fadiga 125 (51,9) 134 (54,5)
Alopecia 129 (53,5) 123 (50,0)
Nausea 130 (53,9) 113 (45,9)
Neuropatia periférica 106 (44,0) 101 (41,1)
Anemia 91 (37,8) 104 (42,3)
Artralgia 86 (35,7) 86 (35,0)
Constipagdo 83 (34,4) 88 (35,8)
Diarreia 75 (31,1) 71 (28,9)
Mialgia 63 (26,1) 68 (27,6)
Hipomagnesemia 52 (21,6) 70 (28,5)
Neuropatia sensorial periférica 51(21,2) 47 (19,1)
Diminui¢do do apetite 52 (21,6) 43 (17,5)
Dispneia 44 (18,3) 50 (20,3)
Rash 55 (22,8) 34 (13,8)

Eventos de grau 23 ocorrendo em >5% dos pacientes em qualquer grupo

Anemia 36 (14,9) 40 (16,3)
Neutropenia 23 (9,5) 23 (9,3)
Contagem de neutréfilos diminuida 20 (8,3) 34 (13,8)
Contagem de linfdcitos diminuida 13 (5,4) 18 (7,3)
Contagem de leucdcitos diminuida 16 (6,6) 13 (5,3)
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Hipertensao 17 (7,1) 8(3,3)
Embolia pulmonar 12 (5,0) 12 (4,9)
Hipocalemia 12 (5,0) 9(3,7)

Eventos graves ocorrendo em >2% dos pacientes em qualquer grupo

Sepse 8(3,3) 1(0,4)
Embolia pulmonar 6(2,5) 5(2,0)
Febre 6(2,5) 2(0,8)
Dispneia 5(2,1) 1(0,4)
Fraqueza muscular 5(2,1) 1(0,4)
Anemia 3(1,2) 6(2,4)
Astenia 2(0,8) 6(2,4)
Infecg¢ao do trato urindrio 3(1,2) 5(2,0)

Fonte: Mirza, 2023 [93]. EAI: evento adverso imunomediado.

Powell, 2024 - atualiza¢do do estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

Powell et al.,, 2024 [94] realizaram uma analise atualizada do ECR NGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY [93] com o objetivo de atualizar os resultados de eficicia e seguranca de
dostarlimabe com carboplatina e paclitaxel em comparagdo a carboplatina e paclitaxel em

pacientes com cancer de endométrio avangado ou recorrente.

Nessa andlise foi avaliado o desfecho primario de SG na populagdo dMMR/MSH-I, mensurado
em analises de tempo até o evento. A SG foi definida como o tempo desde a randomizagao até
a data da morte por qualquer causa. Dado que o objetivo primdrio relativo a SLP foi alcangado
na primeira andlise interina, a SLP ndo foi objeto de nova avaliacdo na segunda analise interina.
. Foram avaliados também os desfechos de SLP2, definida como o tempo desde a randomizacao
do tratamento até a data da avaliagdo da progressdo na primeira terapia anticancer
subsequente apds o tratamento do estudo ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro

e desfechos de seguranca.

Na amostra total foram incluidos 494 pacientes, 245 no grupo do regime com dostarlimabe com

carboplatina e paclitaxel e 249 no grupo placebo com carboplatina e paclitaxel. Na data de corte
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dos dados, 27 pacientes (11,0%) ainda estavam recebendo dostarlimabe e 22 pacientes (8,8%)

ainda estavam recebendo placebo.

Na populagdo dMMR/MSI-H, foram incluidos 53 pacientes no grupo dostarlimabe e 62 no grupo
placebo. N3ao foram reportados dados sobre quantos pacientes ainda estavam recebendo
dostarlimabe na andlise. A duracdo mediana do acompanhamento foi de 36,6 meses (variacao

de 31,0 a 48,7) na populacdo dMMR/MSI-H.

Na populagio dMMR/MSI-H ocorreram 12 mortes entre 53 pacientes (22,6%) no grupo
dostarlimabe e 35 mortes entre 65 pacientes (53,8%) no grupo placebo. Com 40% de maturidade
dos dados de SG, o risco de morte foi 68% menor no grupo dostarlimabe em comparacdo ao
placebo (HR: 0,32 [IC 95%: 0,17 a 0,63]; p-valor nominal= 0,0002). A mediana de SG nao foi
alcancada no grupo dostarlimabe, enquanto no grupo placebo foi de 31,4 meses. A
probabilidade de sobrevida em 24 meses, estimada pelo método de Kaplan-Meier, foi de 82,8%

(IC 95%: 69,5 a 90,7%) para dostarlimabe e 57,5% (IC 95%: 44,4 a 68,6%) para placebo.

Ainda na populacdo dMMR/MSI-H, 24,5% dos pacientes tratados com dostarlimabe (13/53) e
58,5% dos pacientes do grupo placebo (38/65) apresentaram progressdo da doenca na primeira
terapia antineoplasica subsequente ou morte. O risco de segunda progressao da doenca ou
morte foi 67% menor no grupo dostarlimabe em comparagdo ao grupo placebo (HR: 0,33 [IC
95%: 0,18 a 0,63]). A mediana de SLP2 nao foi alcangada no grupo dostarlimabe, enquanto no

grupo placebo foi de 21,6 meses.

Nessa andlise, a duragdo mediana do tratamento foi de 43 semanas no grupo dostarlimabe e 36
semanas no grupo placebo. O perfil de seguranga (apresentado apenas para a populagdo total)
do dostarlimabe combinado a carboplatina e paclitaxel permaneceu consistente com a analise
anterior (Tabela 13). Os EAs mais frequentes (240%) em ambos os grupos foram relacionados a
quimioterapia, principalmente anemia, geralmente de grau um ou dois. EAs graves ocorreram
em 19,5% dos pacientes tratados com dostarlimabe e 12,2% no grupo placebo. A
descontinuagdo do tratamento por EAs foi mais comum com dostarlimabe (19,1% versus 8,1%),
sendo as principais causas reac¢des a infusdo e erupgées cutaneas. Entre os EAl, os mais comuns
foram hipotireoidismo (dostarlimabe: 12,0% versus placebo: 2,8%), erupgdo cutanea
(dostarlimabe: 7,1% versus placebo: 2,0%), artralgia (dostarlimabe: 6,6% versus placebo: 6,5%)
e aumento da ALT (dostarlimabe: 6,2% versus placebo: 1,2%). Nenhum novo ébito relacionado

a eventos adversos foi registrado.
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Tabela 13. Desfechos de seguranga para a amostra total do estudo.

Dostarlimabe + Placebo +

carboplatina e carboplatina e
paclitaxel (n =241) paclitaxel (n = 246)

Qualquer EAET 241 (100) 246 (100)
Qualquer EART 236 (97,9) 243 (98,8)
Relacionado ao dostarlimabe/placebo 203 (84,2) 183 (74,4)
Relacionado a carboplatina/paclitaxel 233 (96,7) 236 (95,9)
Qualquer EAET grau trés 174 (72,2) 148 (60,2)
Qualquer EART grau trés 128 (53,1) 115 (46,7)
Relacionado ao dostarlimabe/placebo 87 (36,1) 49 (19,9)
Relacionado a carboplatina/paclitaxel 94 (39,0) 101 (41,1)
EAET grave 96 (39,8) 69 (28,0)
Qualquer EART grave 47 (19,5) 30 (12,2)
EAET grave relacionado ao dostarlimabe/placebo 33 (13,7) 17 (6,9)
EAET grave relacionado a carboplatina/paclitaxel 33 (13,7) 24 (9,8)
Qualquer EAI relacionado ao tratamento 98 (40,7) 40 (16,3)
Qualquer EAET levando a descontinuagdo do 46 (19,1) 20(8,1)

dostarlimabe ou placebo
Qualquer EAET levando a redugdo de dose 68 (28,2) 68 (27,6)
Qualquer EAET levando a morte 5(2,1) 0

EAET em >30% dos pacientes em qualquer brago, n (%)

Fadiga 126 (52,3) 135 (54,9)
Alopecia 130 (53,9) 123 (50,0)
Nausea 131 (54,4) 114 (46,3)
Neuropatia periférica 106 (44,0) 103 (41,9)
Anemia 91 (37,8) 105 (42,7)
Artralgia 90 (37,3) 87 (35,4)
Constipagao 84 (34,9) 89 (36,2)
Diarreia 76 (31,5) 72 (29,3)
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EAET grau trés em >5% dos pacientes em qualquer brago, n (%)

Anemia 36 (14,9) 41 (16,7)
Neutropenia 23 (9,5) 23 (9,3)
Contagem de neutrdfilos reduzida 20 (8,3) 34 (13,8)
Contagem de linfécitos reduzida 13 (5,4) 18 (7,3)
Contagem de leucdcitos reduzida 16 (6,6) 13 (5,3)
Hipertensao 17 (7,1) 8(3,3)

Embolia pulmonar 14 (5,8) 12 (4,9)

EAET graves em >2% dos pacientes em qualquer brago, n (%)

Sepse 8(3,3) 1(0,4)
Embolia pulmonar 8(3,3) 5(2,0)
Pirexia 7(2,9) 2(0,8)
Dispneia 5(2,1) 1(0,4)
Fraqueza muscular 5(2,1) 1(0,4)
Vémito 5(2,1) 3(1,2)
Anemia 3(1,2) 6(2,4)
Astenia 2(0,8) 6(2,4)

Fonte: Powell et, 2024. [94] EA: evento adverso; EAET: evento adverso emergente do tratamento; EART: evento

adverso relacionado ao tratamento; EAI: evento adverso imunomediado.

Auranen, 2024 - avaliacdo de segurang¢a do estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

Auranen et al.,, 2024 [95] conduziram uma andlise de seguranga do estudo NGOT-EN-6-
NSGO/GOG-3031/RUBY [93] para populacdo em geral com o objetivo de identificar a ocorréncia
de EA relacionado ao tratamento (EART) e EAI, além de descrever o manejo dos EAl e aprofundar
o perfil de seguranca de dostarlimabe com carboplatina e paclitaxel seguido de dostarlimabe
em monoterapia em comparagao a carboplatina e paclitaxel seguido de placebo, em pacientes
com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente. Os EAs foram avaliados segundo
o CTCAE v4.03 e registrados eletronicamente; EAETs foram definidos como eventos novos ou

agravados apos o inicio do tratamento até 90 dias apds a ultima dose, EARTs como eventos em
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que o investigador considerou possivel relacdo causal com os tratamentos do estudo, e EAls
como eventos imunomediados de grau 22 a partir de uma lista pré-definida, classificados como

emergentes ou relacionados ao tratamento.

Os achados principais mostraram que EAETs ocorreram em 100% dos pacientes em ambos os
grupos, sendo que eventos de grau =23 foram mais frequentes no brago com dostarlimabe (72,2%

versus 60,2%).

Durante a fase de quimioterapia (ciclos um a seis), as taxas de EAETs foram semelhantes entre
dostarlimabe e placebo (99,6% versus 100%), assim como os de grau 23 (57,3% versus 51,2%).
Na fase de monoterapia (a partir do ciclo sete), a incidéncia total de EAETs permaneceu
semelhante (89,7% versus 84,2%), mas os de grau 23 foram mais comuns com dostarlimabe que
no placebo (42,2% versus 23,9%). EAs graves ocorreram em 39,8% dos pacientes com
dostarlimabe e 28,0% com placebo, os relacionados ao tratamento foram 19,5% e 12,2%,
respectivamente. No total, 24,9% dos pacientes no grupo dostarlimabe e 16,3% no placebo
descontinuaram o tratamento devido a EA. O resumo dos dados de seguranca esta descrito na

Tabela 14.

Os EARTs que ocorreram em pelo menos 215% dos pacientes em qualquer um dos grupos,
ocorreram com taxas semelhantes e predominantemente de baixo grau, sendo mais frequentes
durante a fase de quimioterapia do que na de monoterapia. A hipomagnesemia relacionada ao
tratamento foi mais comum no grupo placebo (20,3%) em relagdo ao grupo de dostarlimabe
(10,8%), igualando-se na monoterapia (4,3% em ambos). J& a erupgdo cutanea ocorreu com
maior frequéncia no grupo dostarlimabe em comparagdo ao placebo, tanto na quimioterapia
(16,6% versus 9,3%) quanto na monoterapia (8,1% versus 1,6%). Poucos EARTs foram

observados apds 24 meses de tratamento.

Foram registradas cinco mortes por EAs, todas no grupo dostarlimabe. Duas foram consideradas
relacionadas ao tratamento, uma por mielossupressdo durante a quimioterapia e outra por
choque hipovolémico no periodo de acompanhamento. As outras trés (overdose de opiaceos,
COVID-19 e deterioracdo do estado geral) foram nado relacionadas ao estudo. Ndo houve dbitos

por EAs no grupo placebo.

Os EAl ocorreram em 58,5% dos pacientes do grupo dostarlimabe e em 37,0% do grupo placebo.
Os EAIs mais comuns em qualquer um dos grupos foram artralgia(dostarlimabe: 14,9%, placebo:
13,0%) e reagdes a infusdo (dostarlimabe: 12,9%, placebo: 12,2%). A artralgia e as reagdes a

infusdo, que ocorreram em frequéncias semelhantes entre os grupos.
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Os EAl relacionados ao dostarlimabe (40,7%) ou ao placebo (16,3%), foram mais incidentes no
grupo dostarlimabe. EAls de grau =3 nos grupos dostarlimabe e placebo foram relatados em
13,3% e 3,3%, respectivamente. Os EAls mais comuns (5% dos pacientes em qualquer um dos
grupos) foram hipotireoidismo (dostarlimabe: 12,0%; placebo: 2,8%), erupg¢do cutanea
(dostarlimabe: 7,1%; placebo: 2,0%), artralgia (dostarlimabe: 6,6%; placebo: 6,5%), e aumento

de ALT (dostarlimabe: 6,2%; placebo: 1,2%),.

O manejo dos EAI foi semelhante entre os grupos, com atrasos ou interrupc¢des de infusdo pouco
frequentes. No grupo dostarlimabe, os EAIl resultaram em atrasos de infusdo em 11,6% dos
pacientes e interrupcdes em 8,7%. No grupo placebo, ocorreram atrasos em 3,3% e interrupgdes

em 3,3% dos pacientes.

Tabela 14. Desfechos de seguran¢a da populagao geral.

Evento — n (%) Dostarlimabe + carboplatina e Placebo + carboplatina e
paclitaxel (N = 241) paclitaxel (N = 246)
Qualquer EAET 241 (100) 246 (100)
Qualquer EART 236 (97,9) 243 (98,8)
EAET relacionado apenas ao 148 (61,4) 103 (41,9)

dostarlimabe ou placebo

EAET grau 23 174 (72,2) 148 (60,2)
EART grau 23 128 (53,1) 115 (46,7)
EAETSs grave 96 (39,8) 69 (28,0)
EART grave 47 (19,5) 30(12,2)
EAETs levando a descontinuagdo do 46 (19,1) 20(8,1)

dostarlimabe ou placebo

EAETs levando a descontinuagdo da 20 (8,3) 15 (6,1)
carboplatina

EAETs levando a descontinuagdo do 26 (10,8) 25 (10,2)
paclitaxel

EAETs levando a morte 5(2,1)} 0
EART levando a morte 2(0,8)? 0
Qualquer EAI 141 (58,5) 91 (37,0)
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EAIl relacionado ao dostarlimabe ou 98 (40,7) 40 (16,3)
placebo

EAIl grau 23 42 (17,4) 15 (6,1)

EAI grau 23 relacionado ao 32 (13,3) 8(3,3)
dostarlimabe ou placebo

EAl grave 15(6,2) 6(2,4)

EAIl levando a descontinuagao do 21 (8,7) 8(3,3)
dostarlimabe ou placebo

EAl levando a morte 0 0

Duragao total do tratamento 43,0(3,0a192,6) 36,0 (2,1a193,1)
(semanas), mediana (intervalo)

Fonte: Auranen et al., 2024 [95] (96) EA: evento adverso. EAET: EA emergente do tratamento; EART: EA relacionado
ao tratamento; EAl: EA imunomediado. ! Trés dbitos ndo estavam relacionados ao tratamento do estudo (overdose
de opiaceos, COVID-19 e deterioragdo geral da saude fisica); 2 Uma morte foi considerada pelo investigador como
relacionada ao dostarlimabe, carboplatina e paclitaxel e ocorreu durante os primeiros seis ciclos (mielossupressao);
uma morte foi considerada relacionada ao dostarlimabe e ocorreu durante o acompanhamento de seguranga de 90

dias (choque hipovolémico).

Powell, 2025 — analise da subpopulagdo dMMR/MSH-I do estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY

Powell et al., 2025 [96] conduziram uma andlise de subgrupo para populagdo dMMR/ MSH-I do
estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY [93] com o objetivo de avaliar o perfil de risco-
beneficio de dostarlimabe em combinagdo com carboplatina e paclitaxel na subpopulacdo de

pacientes com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente.

O desfecho primario analisado foi a SLP pela avaliagdo do investigador. A analise da SG
exploratdria foi um desfecho pré-especificado. Os desfechos secunddrios incluiram a SLP pela
avaliagdo do investigador independente e resposta tumoral, que incluiu taxa de resposta
objetiva, taxa de controle da doenga e duragao da resposta. Para os desfechos de resposta na
populacdo dMMR/MSI-H, os resultados foram relatados conforme as respostas fossem nao
confirmadas (definidas no protocolo) ou confirmadas (analise post hoc). Também foram

avaliados os desfechos de seguranca.
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Inicialmente, das 494 pacientes submetidas a randomizac¢do, 118 apresentavam tumores com
confirmacdo de dMMR/MSI-H verificada na fonte, sendo 53 no grupo dostarlimabe e 65 no
grupo placebo. Entretanto, a populacdo randomizada incluiu 122 pacientes com status
dMMR/MSI-H, sendo 60 no grupo dostarlimabe e 62 no grupo placebo. A diferenga no nimero
de pacientes entre a populagdo verificada na fonte e a populacdo randomizada ocorreu por
classificacdo incorreta do status MMR/MSI no momento da randomizagdo. No inicio do ciclo
sete (fase de monoterapia com dostarlimabe), 40 pacientes (76,9%) permaneceram em
tratamento no grupo dostarlimabe e 48 (73,8%) permaneceram em tratamento no grupo

placebo.

Na populagdo com cancer de endométrio com dMMR/MSI-H, na primeira andlise interina
(acompanhamento mediano de 24,8 meses), 23 pacientes do grupo dostarlimabe e oito do
placebo permaneciam em tratamento. Na segunda analise interina (acompanhamento mediano
de 36,6 meses), 12 pacientes do grupo dostarlimabe e cinco do placebo continuavam recebendo

terapia.

O desfecho primario de SLP na subpopulacdo dMMR/MSI-H foi alcangcado na primeira analise
interina baseada na andlise primdria, com resultados estatisticamente superiores para SLP no
grupo de dostarlimabe em comparagao ao grupo do placebo (HR: 0,28 [IC 95%: 0,16 a 0,50]; p-
valor < 0,0001). A mediana de SLP para o grupo dostarlimabe ndo foi alcancada e foi de 7,7
meses (IC 95%: 5,6 a 9,7) no braco placebo. A probabilidade de permanecer livre da doenga em
24 meses foi maior no grupo tratado com dostarlimabe (61,4%) do que no grupo placebo (15,7%)

(Tabela 15).

Na populagao randomizada, a SLP foi consistente com a populagdo verificada na fonte original,
sendo estatisticamente superior para o grupo de dostarlimabe em comparagao ao placebo (HR:
0,29 [IC 95%: 0,17 a 0,50]. A SLP mediana na populagdo randomizada foi de 30,3 meses (IC 95%:
11,8 a ndo alcangada) para o grupo dostarlimabe e de 7,7 meses (IC 95%: 5,6 a 9,7) no grupo
placebo. A probabilidade de permanecer vivo e livre de progressao em 24 meses foi maior no

braco dostarlimabe (59,3%) do que no brago placebo (11,9%).

Os beneficios consistentes na SLP foram observados também pelo investigador independente e
pelo comité independente. A concordancia na determinacdo de eventos e censura para SLP foi

de 83,0% no grupo de dostarlimabe e de 78,5% no grupo de placebo.
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Tabela 15. Desfechos de eficacia.

Desfechos

HR (1C 95%)
SLP, mediana (IC 95%) - meses
Probabilidade Kaplan-Meier, % (1C 95%)
Seis meses
12 meses
18 meses
24 meses
SG2, HR (IC 95%)
SG, mediana (IC 95%) - meses
Probabilidade Kaplan-Meier, % (IC 95%)
12 meses
18 meses
24 meses

30 meses

Dostarlimabe (N = 53)

Placebo (N = 65)

SLP pelo investigador independente (RECIST v1.1)! 0,28 (0,16 a 0,50)

p-valor< 0,0001

NA (11,8 a NA)

80,2 (66,3 a 88,8)
63,5 (48,5 a 75,3)
61,4 (46,3 a 73,4)

61,4 (46,3 a 73,4)

7,7 (5,62 9,7)

59,7 (46,2 a 70,9)
24,4 (13,9 a 36,4)
17,9 (8,9 a 29,5)

15,7 (7,2 a 27,0)

0,32 (0,17 a 0,63)

NA (NA-NA)

86,8 (74,2 a 93,5)
86,8 (74,2 a 93,5)
82,8 (69,5 a 90,7)

82,8 (69,5 a 90,7)

31,4 (20,3-NA)

79,9 (67,9 a 87,8)
67,3 (54,4 a 77,3)
57,5 (44,4 a 68,6)

54,1 (41,0 a 65,5)

Fonte: Powell, 2025 [96] SLP: sobrevida livre da progressdo; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; RECIST v1.1:

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1. 1 SLP conforme a primeira analise interina, com data de

corte dos dados em 28 de setembro de 2022. 2 SG conforme a segunda analise interina, com data de corte dos

dados em 22 de setembro de 2023.

Na segunda andlise interina, com 39,8% de maturidade, embora a significancia ndo tenha sido
formalmente testada, a populacdo dMMR/MSI-H apresentou melhorias clinicamente relevantes
na SG com dostarlimabe em comparacdo ao placebo com uma reducdo no risco de progressao
ou morte de 68% (HR: 0,32 [IC 95%: 0,17 a 0,63). A mediana de SG nao foi atingida no grupo
dostarlimabe e foi de 31,4 meses (IC 95%: 20,3 a nao alcangada) no grupo placebo. A

probabilidade de permanecer viva em 30 meses foi maior no brago dostarlimabe (82,8%) em

comparacdo ao placebo (54,1%).

Os resultados de SG na populagdo randomizada foram consistentes com a populacdo verificada

pela fonte, com resultado estatisticamente superior para o grupo dostarlimabe em comparacdo
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com o grupo placebo (HR: 0,34 [IC 95%: 0,18 a 0,62). A SG mediana na populagdo randomizada
nao foi alcancada no braco dostarlimabe e foi de 30,8 meses (IC 95%: 18,7 a ndo atingida) no
grupo placebo. A probabilidade de permanecer vivo em 30 meses foi maior no grupo

dostarlimabe (81,4%) mais em comparac¢do ao grupo placebo (50,1%).

Para aresposta tumoral, na populacao com fonte verificada, 49 pacientes no grupo dostarlimabe
e 58 pacientes no grupo placebo apresentavam lesdes no baseline elegiveis para avaliacao de
resposta. A taxa de resposta objetiva e a taxa de controle da doenca baseadas na resposta nao
confirmada foram consistentemente altas em ambos os grupos de tratamento. No grupo
dostarlimabe a taxa de resposta objetiva foi de 77,6% (IC 95%: 63,4 a 88,2) pelo investigador
independente e de 77,1% (IC 95%: 62,7 a 88,0) pela revisdo central independente. No grupo
placebo a taxa de resposta objetiva foi de 69,0% (IC 95%: 55,5 a 80,5) pelo investigador

independente e 63,3% (IC 95%: 49,9 a 75,4) pela revisdo central independente.

Além disso, houve aumento significativo na duracdo da resposta no grupo de dostarlimabe em
comparagdo com o grupo placebo. A duracdo da resposta mediana ndo foi alcancada nem pela
avaliacdo do investigador independente (IC 95%: 10,1 meses a NA) e nem pela revisdo central
independente (IC95%: 13,1 meses a NA) no grupo de dostarlimabe. No grupo placebo, a duragdo
da resposta mediana foi de 5,4 meses (IC 95%: 3,9 a 8,1) pela avaliacdo do investigador

independente e de 6,9 meses (IC 95%: 5,5 a 10,1) pela revisdo central independente.

Na analise de seguranga da populacdo com fonte verificada, a duragdo mediana do tratamento
foi de 76,5 semanas no grupo dostarlimabe e 31,9 semanas no grupo placebo. Na populacdo
dMMR/MSI-H, a descontinuagdo do tratamento por EAET ocorreu em 17,3% dos pacientes do
grupo dostarlimabe e em 7,7% do grupo placebo. Os EAls foram observados em 75,0% dos
pacientes com dostarlimabe e 40,0% com placebo. Os EAI-RT ocorreram em 55,8% no grupo
dostarlimabe e 15,4% no placebo. Entre os pacientes com EAls, 30,8% (12/39) no grupo
dostarlimabe e 26,9% (7/26) no placebo receberam altas doses de corticosteroides. Os EAls
levaram a descontinuagdo do tratamento em 7,7% dos pacientes com dostarlimabe (4 casos) e

em nenhum paciente do grupo placebo.

Foram registradas duas mortes por EAs no grupo dostarlimabe, ambas na primeira analise
interina. Uma foi atribuida a mielossupressdo relacionada ao dostarlimabe, carboplatina e
paclitaxel durante os primeiros seis ciclos, e a outra a choque hipovolémico relacionado ao
dostarlimabe durante o periodo de acompanhamento de 90 dias. Ndo houve mortes por EAs no

grupo placebo. Os resultados de seguranca estdo descritos na Tabela 16.
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Tabela 16. Desfechos de seguranga na populagdo dMMR/MSI-H.

Dostarlimabe Placebo
(N =52) (N =65)

Qualquer EA 52 (100) 65 (100)
Qualquer EART 52 (100) 65 (100)
Relacionado ao dostarlimabe/placebo 47 (90,4) 46 (70,8)
Relacionado carboplatina/paclitaxel 52 (100) 62 (95,4)
Qualquer EAET grau 23 39 (75,0) 43 (66,2)
Qualquer EART grau 23 32 (61,5) 32 (49,2)
Relacionado ao dostarlimabe ou placebo 25 (48,1) 11 (16,9)
Relacionado ao carboplatina ou paclitaxel 21 (40,4) 32 (49,2)
EAET grave 17 (32,7) 21 (32,3)
Qualquer EART grave 11 (21,2) 9(13,8)
Relacionado ao dostarlimabe/placebo 8(15,4) 5(7,7)
Relacionado ao carboplatina/paclitaxel 6(11,5) 8(12,3)
Qualquer EAET levando a descontinuagdo do dostarlimabe ou 9(17,3) 5(7,7)
placebo
EAET levando a redugdo de dose 11(21,2) 18 (27,7)
Qualquer EART levando a morte 2(3,8) 0

EAET em >30% dos pacientes em qualquer brago

Fadiga 26 (50,0) 37 (56,9)
Alopecia 30 (57,7) 39 (60,0)
Nausea 30(57,7) 30 (46,2)
Neuropatia periférica 22 (42,3) 29 (44,6)
Anemia 18 (34,6) 34 (52,3)
Artralgia 24 (46,2) 26 (40,0)
Constipagdo 15 (28,8) 23 (35,4)
Diarreia 21 (40,4) 21 (32,3)
73
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EAET grau 23 em >5% dos pacientes em qualquer brago

Anemia 8 (15,4) 14 (21,5)
Neutropenia 9(17,3) 8(12,3)
Trombocitopenia 1(1,9) 4(6,2)
Contagem de neutrdfilos reduzida 4(7,7) 12 (18,5)
Contagem de linfocitos reduzida 3(5,8) 6(9,2)
Contagem de leucdcitos reduzida 2(3,8) 8(12,3)
Lipase aumentada 3(5,8) 0
Hipocalemia 3(5,8) 4 (6,2)
Hiponatremia 3(5,8) 2(3,1)
Dor abdominal 1(1,9) 4(6,2)
Infecg¢ao do trato urindrio 0 4(6,2)
Hipertensdo 5(9,6) 4(6,2)
Astenia 2(3,8) 4(6,2)
Embolia pulmonar 2(3,8) 4 (6,2)
Rash 3(5,8) 0
EAI 39 (75,0) 26 (40,0)
EAI relacionados ao dostarlimabe ou placebo 29 (55,8) 10 (15,4)

EAI relacionados ao dostarlimabe ou placebo em >5% dos pacientes em qualquer brago

Hipotireoidismo 8 (15,4) 3(4,6)
Artralgia 6(11,5) 3 (4,6)
ALT aumentada 4(7,7) 1(1,5)
Rash 4(7,7) 0
Hipertireoidismo 3(5,8) 1(1,5)
EAIl levando a descontinuagao 4(7,7) 0
Artralgia 1(1,9) 0
Reagdo relacionada a infusdo 1(1,9) 0
Rash maculopapular 1(1,9) 0
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Pancreatite 1(1,9) 0

Polimialgia reumatica 1(1,9) 0

Fonte: Powell, 2025 [96] EAET: evento adverso emergente do tratamento; EART: evento adverso relacionado ao

tratamento; ALT: alanina aminotransferase; EAl: evento adverso imunomediado.

Valabrega, 2025 — avaliagao dos desfechos relatados pelos pacientes do estudo NGOT-EN-6-
NSGO/GOG-3031/RUBY

Valabrega et al., 2025 [97] conduziram uma subandlise do estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY [93] com o objetivo de avaliar os desfechos relatados pelos pacientes na

subpopulacio dMMR/MSH-I.

Foi avaliado o desfecho de qualidade de vida. Foram utilizadas as ferramentas EORTC QLQ-C30
e The EORTC Quality of Life Questionnaire Endometrial Cancer® (QLQ-EN24). As pacientes
preencheram os instrumentos de qualidade de vida antes do tratamento, no primeiro dia de
cadaciclo, ao final do tratamento e nos acompanhamentos de seguranca e sobrevida. Os escores
do baseline foram obtidos no dia um do ciclo um, o ciclo sete marcou o inicio da monoterapia e

o ciclo 13, o primeiro ciclo do segundo ano.

Nessa andlise a populagdo dMMR/MSH-I foi composta por 53 pacientes no grupo dostarlimabe
e 65 no grupo placebo. As caracteristicas clinicas e demograficas do baseline foram semelhantes

entre os grupos.

As taxas de preenchimento dos questionarios QLQ-C30 e QLQ-EN24 foram semelhantes entre
os grupos dostarlimabe e placebo, variando de 94% a 100% no inicio do estudo, no ciclo sete e
no ciclo 13, e de 75% a 79% ao final do tratamento. Ambos os bragos apresentaram altas taxas
de resposta em todos os dominios do QLQ-EN24, exceto nas escalas funcional e de sintomas

sexuais, possivelmente devido as instrugdes adicionais de preenchimento.

Na populacdo dMMR/MSI-H, diferencas significativas ao longo do periodo de trés anos foram

observadas na mudanga média dos minimos quadrados (erro padrdo) em relacdo ao baseline

8 Médulo especifico para pacientes com cancer de endométrio, usado em conjunto com o QLQ-C30. Possui 24 itens
que abordam aspectos especificos da doenga e do tratamento, incluindo: sintomas relacionados ao tratamento,
sintomas gastrointestinais e urinarios, sintomas sexuais e imagem corporal e reocupagdes relacionadas a menopausa
e feminilidade. Os escores sdo transformada em escala de zero a 100. Nas escalas funcionais, escores maiores indicam

melhor funcionamento e nas escalas de sintomas, escores maiores indicam pior sintomatologia.
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entre os grupos para as escalas QLQ-C30 de estado geral de saude (8,8 [EP: 2,96]; p-valor < 0,01),
funcdo social (8,2 [EP: 2,84]; p-valor=0,04) e dor (-7,6 [EP: 3,77]; p-valor=0,04) e para as escalas
QLQ-EN24 de linfedema (-9,1 [EP: 3,68]; p-valor = 0,01), sintomas uroldgicos (-5,4 [EP: 2,66]; p-

valor=0,04) e dor nas costas e na pélvis (-8,4 [EP: 4,15]; p-valor= 0,05).

A variacdo da média dos minimos quadrados no QLQ-C30 e QLQ-EN24 em relagdo ao baseline
no ciclo sete (final da quimioterapia) indicou uma melhora notével para estado geral de saude
(9,4 [EP: 3,72]; p-valor=0,01), na funcao fisica (7,5 [EP: 3,61]; p-valor=0,04), no desempenho de
papéis (role functioning) (11,7 [EP: 5,23]; p-valor=0,03) e nas escalas de sintomas, dor (-16,8
[EP: 4,78]; p-valor< 0,01), dispneia (-11,1 [EP: 4,99]; p-valor= 0,03) e dor nas costas e na pelve
(-12,1 [EP: 5,55]; p-valor= 0,03) para pacientes tratadas com dostarlimabe em comparacdo aos
pacientes tratadas com placebo. Essas diferencas entre os grupos ndo foram diferentes no ciclo
13 exceto para os sintomas uroldgicos (variagdo da média dos minimos quadrados: -9,5 [EP:

3,56]; p-valor=0,01).

Ao final do tratamento, a variacdo da média dos minimos quadrados em relacdo ao baseline
demonstrou diferencas clinicamente importantes na qualidade de vida (média dos minimos
quadrados: 14,7 [EP: 5,45]; p-valor= 0,01), no desempenho de papéis (role functioning) (12,7
[EP: 5,92]; p-valor=0,03), na fun¢do emocional (14,3 [EP: 4,92]; p-valor< 0,01), na func¢do social
(13,5 [EP: 5,43]; p-valor=0,01) e nas escalas de sintomas, fadiga (-13,3 [EP: 5,84]; p-valor=0,03),
nauseas e vomitos (-12,0 [EP: 3,52]; p-valor< 0,01), perda de apetite (-20,1 [EP: 5,49]; p-valor<
0,01) e impacto financeiro (-13,9 [EP: 5,10]; p-valor= 0,01) para pacientes tratadas com

dostarlimabe em comparacdo as pacientes tratadas com placebo.

Os escores globais qualidade de vida do questiondrio QLQ-C30 convertidos em escores
resumidos estdo descritos na Tabela 17. Uma porcentagem maior de pacientes no brago
dostarlimabe relatou melhora nos escores em comparagdo com os pacientes no brago placebo
no ciclo sete (35,9% versus 25,0%) e no ciclo 13 (44,4% versus 14,3%). Ao final do tratamento,
uma porcentagem maior de pacientes no brago dostarlimabe relatou melhora ou estabilidade

nos escores em comparagao com os pacientes no grupo placebo (81,8% versus 51,2%).

Tabela 17. Mudangas em relagdo ao baseline na qualidade de vida global do EORTC QLQ-C30.

Populacio dMMR/MSI-H Dostarlimabe (n=53) Placebo (n=65)

Pacientes avaliaveis, n 51 64
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Pontuacgdo do baseline, média (DP)

66,7 (25,91)

67,3 (23,93)

Numero de pacientes no ciclo sete 39 48
Variagao em rela¢do ao baseline, média (DP) 1,4 (23,33) -6,0 (26,12)
Melhora, n (%) 14 (35,9) 12 (25,0)
Estavel, n (%) 15 (38,5) 16 (33,3)
Piora, n (%) 10 (25,6) 20 (41,7)

Numero de pacientes no ciclo 13 27 14
Varia¢dao em relagdo ao baseline, média (DP) 9,2 (17,30) -8,5 (15,86)
Melhora, n (%) 12 (44,4) 2(14,3)
Estavel, n (%) 12 (44,4) 7 (50,0)
Piora, n (%) 3(11,1) 5(35,7)
Numero de pacientes no final do tratamento 22 43
Variagao em relagdo ao baseline, média (DP) 3,0 (19,42) -11,1 (29,10)
Melhora, n (%) 4(18,2) 9(20,9)
Estavel, n (%) 14 (63,6) 13 (30,2)
Piora, n (%) 4(18,2) 21 (48,8)

Fonte: Valabrega et al., 2025 [97] DP: desvio padrdo

Chase, 2025 — analise post hoc do NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY

Chase et al., 2025 [98] realizaram uma analise post hoc do tempo ajustado pela qualidade de
vida sem sintomas de progressdo da doenca ou toxicidade do tratamento do estudo NGOT-EN-
6-NSGO/GOG-3031/RUBY [93] com o objetivo de avaliar o impacto de dostarlimabe associado a

guimioterapia em comparagao com placebo associado a quimioterapia.

O tempo ajustado pela qualidade, sem sintomas de progressao da doenca ou toxicidade do
tratamento, foi definido como a soma do produto dos tempos médios de sobrevida restritos
gastos em trés estados de salde mutuamente exclusivos: toxicidade (tempo desde a
randomizacdo até a progressdo da doenca durante o qual os pacientes apresentaram

toxicidade), tempo sem sintomas de progressdo da doenca ou toxicidade do tratamento (TWiST-
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tempo desde a randomizacdo até a progressdo da doenca sem toxicidade [sobrevida livre de
progressdao menos toxicidade]) e recidiva (tempo desde a progressdo da doenca até a morte por

qualguer causa [SG menos a SLP]), e seus respectivos pesos de utilidade.

A toxicidade foi definida como o periodo entre a randomizacdo e a progressao da doenca
durante o qual os pacientes apresentaram EAs, de acordo com qualquer um dos quatro critérios
definidos na andlise. O critério um incluiu qualquer EA de grau = 3. O critério dois abrangeu EA
de grau = 3 ou EA selecionados de grau = 2 com alta probabilidade de impacto na qualidade de
vida, como alopecia, ndusea, diarreia, constipacdo, dor, fadiga e eventos imunolégicos ou
enddcrinos. O critério trés considerou EA de grau 2 3 em conjunto com quaisquer EAI
relacionados ao dostarlimabe ou placebo. Por fim, o critério quatro incluiu EA de grau > 3, além
de EA de grau 2 que levaram a atraso na infusdo, reducdo de dose ou interrupcao do tratamento.
Os pacientes que ndo apresentaram um EA qualificador receberam uma duragdo de toxicidade

de zero.

Foram incluidos nessa andlise 117 pacientes com dMMR/MSH-I. Nessa populagdo, o tempo
médio ajustado pela qualidade de vida sem sintomas de progressdo da doenca ou toxicidade
durante o tratamento foi de 22,67 meses (IC 95%: 19,99 a 25,34) no grupo dostarlimabe e de
17,23 meses (IC 95%: 15,23 a 19,23) no grupo placebo. A diferenca média foi de 5,44 (IC 95%:

1,93 a 8,59; p-valor< 0,001), correspondendo a uma melhora relativa de 21,99%.

A duragdo média do tempo ajustado pela qualidade de vida sem sintomas de progressdo da
doenca ou toxicidade do tratamento foi significativamente maior no grupo dostarlimabe do que
no grupo placebo, com melhora relativa de 19,77%, 57,47% e 49,37% para os critérios dois, trés

e quatro, respectivamente.

De modo geral, ao usar qualquer critério de toxicidade na andlise e em todas as populag¢des de
pacientes, a magnitude da diferenga no tempo ajustado pela qualidade de vida sem sintomas
de progressdao da doencga ou toxicidade do tratamento entre os regimes de dostarlimabe e
placebo aumentou numericamente ao longo do tempo, impulsionada por aumentos

correspondentes no tempo sem sintomas da doenca.

Concluiu-se que em pacientes com cancer endometrial primario avangado ou recorrente, o
tratamento com dostarlimabe em combinagdo com carboplatina e paclitaxel foi associado a
ganhos significativos no tempo ajustado pela qualidade de vida, livre de sintomas de progressao
da doenca ou toxicidade do tratamento, em compara¢do com placebo em combinagdo com

carboplatina e paclitaxel.
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Tang, 2025 - revisdo sistemdtica com meta-andlise

Tang et al., 2025 realizaram uma revisao sistematica com meta-analise em rede com o objetivo
de avaliar a eficdcia de inibidores de checkpoint imunolégico e terapias-alvo em pacientes com

dMMR e pMMR com cancer de endométrio avangado ou recorrente.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library, EBSCOHOST
e Web of Science. Os critérios de elegibilidade incluiram ECRs que tivessem avaliado os
inibidores de checkpoint imunoldgicos em pacientes com cancer de endométrio de alto risco,
avancado eu recorrente e que tenham relatado resultados na populagdo dMMR e/ou pMMR em

comparacdo ao placebo combinado com quimioterapia.

Uma meta-andlise em rede de varios regimes de tratamento foi conduzida pelo método
frequentista. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste 1> e um modelo de efeitos aleatdrios foi
aplicado para as andlises de rede. Os resultados incluiram compara¢des em rede utilizando
carboplatina e paclitaxel isoladamente como intervengao de referéncia e comparagoes pareadas
para cada tratamento. Os regimes de tratamento foram classificados com base na Surface Under
the Cumulative Ranking Curve® (SUCRA) por meio de comparacdes indiretas utilizando

abordagens frequentistas e bayesianas

O desfecho primario foi a SLP, os desfechos secundarios incluiram SG, taxa de resposta objetiva

e EA graves.

Foram incluidas dez publica¢des, sendo dois estudos de dostarlimabe associado a carboplatina
e paclitaxel [94,96], derivados do ECR NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY [93], que foram
classificados com baixo risco de viés. Os demais estudos apresentaram risco de viés variando de

baixo risco a alto risco.

Na populacdo dMMR, na avaliacdo da SLP, o tratamento com dostarlimabe com carboplatina e
paclitaxel reduziu o risco de progressdo ou morte em 72% em comparagdo a combinagdo de
carboplatina e paclitaxel (HR: 0,28; IC95%: 0,16 a 0,49). A classificagdo SUCRA foi de 0,84 para
dostarlimabe. Na analise de SG, o tratamento com dostarlimabe com carboplatina e paclitaxel

demonstrou redugao de 68% no risco de morte em comparacdo a carboplatina e paclitaxel (HR:

9 O valor da SUCRA varia de 0% a 100%, em que 100% indica que o tratamento é o mais eficaz (ou o mais seguro)
entre todos comparados e 0% indica que é o menos eficaz (ou 0 menos seguro).
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0,32 [1C95%: 0,17 a 0,62). A classificacdo SUCRA foi de 0,83. Para os dois desfechos a pontuagao

SUCRA de dostarlimabe foi a maior entre as imunoterapias avaliadas.

A taxa de resposta objetiva com o dostarlimabe associado a carboplatina e paclitaxel apresentou
maior chance de resposta em comparagdo a carboplatina e paclitaxel (odds ratio [OR]: 1,55 [IC
95%: 0,65 a 3,72]) e classificagdo SUCRA de 0,56, ocupando o segundo lugar, atrds apenas da

combinagdo entre lenvatinibe + pembrolizumabe.

Quanto aos EAs graves, na populacdo total, o regime com dostarlimabe associado a carboplatina
e paclitaxel foi estatisticamente similar a carboplatina e paclitaxel (OR: 1,29 [IC 95%: 0,90 a
1,84]), sugerindo que a adicdo de dostarlimabe ndo aumentou o risco de EAs graves. A
classificagdo SUCRA foi de 0,51, ficando na quarta posicao, sendo mais seguro que os regimes
de levantinibe com pembrolizumabe, pembrolizumabe com quimioterapia e durvalumabe com

olaparibe e quimioterapia.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

18. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

No ECR, a qualidade da evidéncia foi classificada como alta para os desfechos de SLP e SG, e
moderada para os desfechos de resposta objetiva, duracdo da resposta, qualidade de vida e
seguranga. Para a resposta objetiva, a incerteza resultou dos ICs amplos e sobrepostos entre os
grupos, que impossibilitaram determinar com precisdo a magnitude do efeito. Nos desfechos de
seguranca e qualidade de vida, a auséncia de ICs limitou a avaliagdo da exatiddo das diferencas
observadas. Ja na duragdo da resposta, a mediana ndo pdéde ser estimada e o IC permaneceu
incompleto, uma vez que diversas respostas ainda estavam em andamento no momento do

corte de dados.

Ressalta-se que hd dados especificos no estudo para a populacdo da PICO (subgrupo
dMMR/MSI-H), incluindo analises adicionais, que demonstraram resultados consistentes com
os observados na populagdo geral. Dessa forma, ndo houve rebaixamento por evidéncia indireta,

uma vez que os efeitos do tratamento foram semelhantes entre o subgrupo e a populagao geral.

Na analise da RSMA, a qualidade da evidéncia variou de moderada a muito baixa. Todos os

desfechos foram rebaixados devido ao risco de viés associado a RSMA, resultando em
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classificacdo moderada para SLP e SG. Além disso, os desfechos de resposta objetiva e seguranca
foram rebaixados por imprecisdao, em razao dos amplos ICs. O desfecho de seguranca também
foi rebaixado adicionalmente por evidéncia indireta, uma vez que as andlises foram baseadas na

populacdo geral, e ndo especificamente na populagdo de interesse (AMMR/MSI-H).

Tabela 18. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

SLP (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
SG (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Resposta objetiva () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragao da resposta () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
o-_______
SLP () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
SG () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Resposta objetiva () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

Fonte: elaboracgdo propria. SLP: sobrevida livre da progressdo; SG: sobrevida global.

6. Avaliacao econémica

6.1 Introducao

Foi realizada uma avaliagdo econ6mica para estimar a razdo de custo-utilidade incremental

(RCUI) de Jemperli® (dostarlimabe) em combina¢do com quimioterapia a base de carboplatina
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e paclitaxel seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia quando comparado a

guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel no tratamento de mulheres adultas com

cancer do endométrio primario avangado ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram

avaliados conforme o checklist da Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

2022 (CHEERS 2022) [100] e a Tabela 19apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 19. Principais caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagao-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Mulheres adultas com cancer de endométrio primario

avangado ou recorrente (estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H

Sistema Unico de Saude

Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a
base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli® em
monoterapia

Quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel

Life-time

Anos de vida (AV)
Anos de vida ajustado pela qualidade (QALY)

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos relacionados a aquisicdo de
medicamentos (intervencdo e comparadores), custos
relacionados ao manejo da doenca (teste diagndstico, estado
de saude, eventos adversos, tratamento subsequente e fim de
vida)

Real (RS)

Andlise de Custo-utilidade

Modelo de Sobrevida Particionado

Andlise de sensibilidade deterministica e andlise de
sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo

Fonte: Elaboragdo propria. dAMMR: Deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: Alta instabilidade de microssatélite;
QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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6.2 Métodos

6.2.1 Populagao alvo

A populagdo alvo considerada na analise de custo-utilidade inclui apenas mulheres adultas com

cancer de endométrio primario avancado ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H.

6.2.2 Intervengao

A intervengdo considerada nesta analise de custo-utilidade foi o Jemperli® (dostarlimabe) em
combinagcdo com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli®

(dostarlimabe) em monoterapia.

6.2.3 Comparador

No SUS, os pacientes com cancer de endométrio recebem como tratamento padrdo a
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel. Assim, considerou-se que essa combinacdo

representa a escolha mais adequada de comparador.

6.2.4 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), considerando
exclusivamente os custos diretos relacionados a assisténcia médica e cobertos pelo sistema

publico de saude.

6.2.5 Horizonte temporal

O modelo considerou os custos e desfechos clinicos ao longo de um horizonte temporal de toda
a vida (lifetime), de modo a capturar integralmente as implicacdes econdmicas e clinicas

associadas as alternativas avaliadas. [101]
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6.2.6 Taxa de desconto

Tanto os custos quanto os desfechos foram ajustados para o valor presente, utilizando-se uma
taxa de desconto anual de 5%, conforme recomendado pelas diretrizes metodoldgicas para

avaliagdes econdmicas em saude no Brasil. [101]

6.2.7 Desfechos considerados no modelo

O resultado é apresentado na relagdo de custo-utilidade incremental (RCUI), em que os custos
foram expressos em unidade monetaria (real, RS) e a efetividade por anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY). Para a presente analise foi considerado o limiar de custo-utilidade de RS
120.000,00 em acordo com o relatério do Ministério da Saude sobre o uso de limiares de custo-

efetividade nas decisdes em saude. [102]

6.2.8 Modelo econdmico

Foi desenvolvido um modelo de Sobrevida Particionado (MSP) com trés estados de saude para
avaliar a razdo de custo-utilidade (RCUI) do uso de Jemperli® (dostarlimabe) em combinacdo
com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em
monoterapia. O presente modelo é o mesmo modelo utilizado e aceito para a avaliagdo em

outras agéncias de avaliacdo de tecnologia.

O uso de modelos MSP é amplamente adotado em analises econbmicas em oncologia por
diferentes agéncias internacionais de ATS, sendo uma abordagem consolidada entre

especialistas clinicos e economistas da satude. [103]

A Figura 6 apresenta a estrutura conceitual do modelo, composto por trés estados de saude

mutuamente exclusivos:
e Doenca livre de progressao (DLP);
e Doenga com progressao (DP);
e Morte (por qualquer causa).

Esses estados refletem diretamente os desfechos clinicos avaliados no estudo RUBY, incluindo

os desfechos primarios de sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG). [93] Os
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estados de salide sdo mutuamente exclusivos e exaustivos, de modo que cada paciente ocupa
exatamente um estado em cada momento. Dados de SLP2 n3do foram incorporados, a fim de
evitar complexidade adicional sem ganho substancial de acuracia na estratificacdo da

progressao.

Para estimar a distribuicdo dos pacientes em cada um dos estados de saiude do modelo, as
curvas de sobrevida paramétricas e curvas flexiveis foram ajustados aos dados de SLP (Analise
interina 1 (IA1)). Ja para os dados de SG do segundo corte (Analise interina 2 (1A2)) do estudo
RUBY, apenas curvas paramétricas foram ajustadas. As curvas com melhor aderéncia estatistica
e plausibilidade clinica foram selecionadas e extrapoladas para além do periodo de

acompanhamento do ensaio, considerando um horizonte temporal vitalicio.

A proporgdo de pacientes no estado DLP foi derivada da curva Kaplan—Meier (KM) de SLP (I1A1)
extrapolada; a proporgdo de pacientes no estado Morte foi estimado a partir da curva KM de SG
(IA2) extrapolada (Morte = 1 — SG); e o estado DP foi calculado como a diferenga entre as curvas
de SG (lIA2) e SLP (IA1), conforme a relagdo: DP = SG — SLP. Foi adotado um ciclo semanal,
permitindo captar adequadamente os custos e desfechos associados aos regimes terapéuticos

avaliados e eliminando a necessidade de correcao de meio ciclo.

Os custos e QALYs foram estimados com base no tempo médio nos estados DLP e DP, e a partir
destes valores foram calculados os resultados incrementais e o custo por QALY ganho. No estado
DLP, foram incluidos custos de aquisicdo, custos associados a eventos adversos (EA) e custos
inerentes ao estado de saude. Ja no estado DP, foram incorporados os custos de tratamentos

subsequentes, cuidados de fim de vida e custos relacionados a progressao da doenca.
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Figura 6. Visdao geral da estrutura do modelo de sobrevida particionado.

0)

PF

PD: OS - PFS

Progression free survival

Fonte: Elaboragdo prépria. PD: Doenga em progressdo; PFD: Doenga livre de progressdo; PFS: Sobrevida livre de
progressao; PSM: Modelo de sobrevida particionado; OS: Sobrevida global.

6.2.9 Dados antropomeétricos

O modelo econémico incorpora varidveis demograficas e antropométricas fundamentais para
estimar os custos e a utilizacdo de recursos de forma acurada, incluindo idade inicial, peso médio
e altura média dos pacientes. A definicdo da idade seguiu a idade média dos pacientes do estudo
RUBY e o peso médio foi obtido por meio de uma andlise dos registros do DATASUS [104],
especificamente dos pacientes que iniciaram tratamento por meio do procedimento
03.04.02.018-4 — Quimioterapia do Carcinoma Epidermoide/Adenocarcinoma do Colo ou
Corpo Uterino Avancgado, no periodo de 2010 a 2024. Essa analise identificou um peso médio de
65 kg entre as pacientes atendidas. A idade inicial considerada no modelo obtida do estudo Ruby

foi de 63 anos. [93]

A altura média foi obtida a partir de dados do Vigitel [105], considerando informag&es
especificas para mulheres com 63 anos, resultando em uma altura média de 157,56 cm, valor
adotado no modelo. A utilizagdo combinada desses pardmetros permite que o modelo
represente de forma mais adequada o perfil da populagdo real atendida no SUS, garantindo

maior precisao nas estimativas de dose, custos de tratamento e resultados econémicos.
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6.2.10 Dados de eficacia — Sobrevida livre de progressao

Foram ajustados doze modelos flexiveis de sobrevida para cada braco do estudo, contemplando
trés fungdes paramétricas (riscos [hazard], chances [odds] e normal [normal]), com até trés nds

(k=0, 1, 2 e 3), conforme apresentado nas Figura 7 e Figura 8.

Figura 7. Curvas flexiveis de sobrevida livre de progressao para Jemperli® (dostarlimabe) + CP,

populagdo dMMR/MSI-H - corte de dados IA1.
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——Normal - k=1 Normal - k=2 Normal - k=3 —KM

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + pacitaxel; dMMR/MSI-H: deficiéncia na
incompatibilidades/instabilidade elevada dos microssatélites; IA1: analise intercalar 1.

reparagdo de
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Figura 8. Curvas flexiveis de sobrevida livre de progressdo para CP, populagio dMMR/MSI-H —
Corte de dados IA1.
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Fonte: Elaboracdo prépria. CP: Carboplatina + pacitaxel; dMMR/MSI-H: deficiéncia na

reparagdo de
incompatibilidades/instabilidade elevada dos microssatélites; IA1: andlise intercalar 1.

O resumo da adequacdo dos ajustes de extrapolacOes estatistica de sobrevida livre de

progressao esta apresentado na Tabela 20.

Tabela 20. Dados de AIC para sobrevida livre de progressdo para populagio dMMR/MSI-H

(modelos spline flexiveis) — corte de dados IA1.

Jemperli®
li P
Distribuicio , (dostarlimabe) + C

1 231,88 454,60

Chances (odds) 2 231,53 451,71
3 230,19 453,13

1 231,93 457,30

Normal 2 231,36 451,53

3 229,82 453,01

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

88
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.



Confidential

Para o presente modelo, foram consideradas as curvas flexiveis com a distribuicdo de chances
(odds) com 2 nés, tanto para Jemperli® (dostarlimabe) + CP como para CP, devido a
plausabilidade clinica das curvas extrapoladas. As curvas extrapoladas utilizadas no modelo

estdo apresentadas na Figura 9.

Figura 9. Curvas de sobrevida livre de progressao extrapoladas utilizadas no modelo.
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Fonte: Elaboragdo prdpria. CP: Carboplatina + paclitaxel; KM: Kaplan-Meier.

6.2.11 Dados de eficacia — Sobrevida global

Para os dados de sobrevida global, foram ajustados sete modelos paramétricos independentes
aos dados de cada brago do estudo: Exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistica, log-normal,

Gama generalizada e distribuicdo Gama, conforme apresentado nas Figura 10 e Figura 11.
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Figura 10. Curvas independentes de sobrevida global para Jemperli® (dostarlimabe) + CP,

populagdo dMMR/MSI-H - corte de dados 1A2.
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Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel; KM: Kaplan Meier; dMMR/MSI-H: deficiéncia na reparagdo
de incompatibilidades/instabilidade elevada dos microssatélites; IA2: analise intercalar 2.

Figura 11. Curvas independentes de sobrevida global para CP, populagio dMMR/MSI-H - corte

de dados IA2.
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Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel; KM: Kaplan Meier; dMMR/MSI-H: deficiéncia na reparagdo
de incompatibilidades/instabilidade elevada dos microssatélites; IA2: analise intercalar 2.
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O resumo da adequacdo dos ajustes de extrapolagdes estatistica de sobrevida global encontra-

se na Tabela 21.

Tabela 21. Valores de AIC e BIC para as curvas de Sobrevida Global, populagio dMMR/MSI-H

(modelos independentes) — corte de dados 1A2.

Jemperli® (dostarlimabe) +

Distribuicdo CP
AIC BIC AIC BIC

Exponencial 178,95 180,92 442,04 444,21
Weibull 179,99 183,93 442,72 447,06
Gompertz 180,22 184,16 443,62 447,97
Log-logistica 179,92 183,87 442,05 446,40
Log-normal 179,28 183,22 441,78 446,13
Gama generalizada 180,55 186,47 443,68 450,20
Gama 180,04 183,98 442,45 446,80

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel; AIC: Critério de informacdo Akaike; BIC: Critério de
informagdo Bayesiano.

Para o presente modelo, foram consideradas as curvas independentes com distribui¢dao log-
logistica, tanto para Jemperli® (dostarlimabe) + CP como para CP, devido a plausabilidade clinica
das extrapolagdes além do periodo observado no estudo. No estudo clinico RUBY, 41,5% das
pacientes do brago de CP receberam imunoterapia apds a progressdo da doenga, pratica que
melhora artificialmente a sobrevida do grupo controle. Essa contaminagdo terapéutica reduz a
diferenca real entre os grupos e subestima o beneficio verdadeiro do dostarlimabe. Com isso,
foi aplicado um ajuste no HR da SG, resultando um HR ajustado de 0,26, a fim de mitigar o viés
gerado pelo uso da imunoterapia em segunda linha para o brago de CP. [106,107] O ajuste,
portanto, corrige esse efeito, restabelecendo uma estimativa mais acurada do impacto clinico
do tratamento. As curvas extrapoladas ja com os ajustes aplicados estdo apresentadas na Figura

12 Curvas de sobrevida global extrapoladas utilizadas no modelo.Figura 12.
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Figura 12 Curvas de sobrevida global extrapoladas utilizadas no modelo.
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Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina mais paclitaxel; KM: Kaplan Meier.

6.2.12 Tempo de duragio do tratamento

O tempo até a interrupcao do tratamento (TTD) foi definido como o periodo desde a

randomizacdo até a descontinuac¢do de todos os componentes do regime terapéutico do estudo.

Para refletir a pratica clinica e em concordancia com o protocolo do estudo RUBY, aplicou-se no
caso base uma regra de interrupcao, que afeta exclusivamente os custos do tratamento. Nessa
regra, assume-se que 100% dos pacientes ainda em tratamento segundo a curva TTD
interrompem o uso de Jemperli® (dostarlimabe) ao completar trés anos, e interrompem CP apds
18 semanas. A aplicagdo dessa regra ndo altera os desfechos de eficacia (SLP e SG), uma vez que

nao se espera impacto na sobrevivéncia apds a interrupcao do Jemperli® (dostarlimabe).

Os dados de TTD estdo disponiveis para todo o periodo do tratamento, conforme previsto no
protocolo do estudo RUBY-1. Dessa forma, o modelo utiliza as curvas KM observadas para
estimar os custos de tratamento em ambos os bragos. Embora extrapola¢gdes tenham sido
realizadas, a escolha da curva paramétrica exerce impacto minimo nos resultados devido a regra
de interrupgdo aplicada. Para manter consisténcia com a andlise econémica do IA1, optou-se

por utilizar modelos independentes e com a distribuicdo Weibull no caso base (Figura 13)
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Figura 13. Curva de TTD para Jemperli® (dostarlimabe) + CP e CP.
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Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina mais paclitaxel; KM: Kaplan Meier.

6.2.13 Dados de seguranga

O presente modelo incorpora o impacto dos EAs nos custos e na qualidade de vida dos pacientes
tratados com Jemperli® (dostarlimabe) + CP e CP isolado. Foram incluidos no modelo apenas os
EA reportados pelo estudo RUBY de grau 23 relacionados ao tratamento, com incidéncia >5%

em qualquer um dos grupos de tratamento da populacdo geral. [93]

O impacto econdmico e em utilidade foi estimado multiplicando-se a soma das taxas de EAs
especificos de cada tratamento pelos respectivos custos unitarios e desutilidades associadas a
cada evento. As taxas de ocorréncia dos EAs incluidos no modelo estdo apresentadas na Tabela

22.
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Tabela 22. Taxas de EAs consideradas na analise econ6mica da populagao geral.

Eventos adversos

Jemperli® (dostarlimabe)

+CP

Anemia 14,94 %
Neutropenia 9,54 %
Reduq’a(') na contagem de 8,30 %
neutrdfilos

Hipertensao 7,05 %
lemnulgao na contagem de 6,64 %
globulos brancos

Hipocalemia 4,98 %
Embolia pulmonar 5,81 %
Diminuigdo na contagem de 539 %

linfocitos

16,67 %

9,35 %

13,82 %

3,25%

5,28 %

3,66 %

4,88 %

7,32 %

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina mais paclitaxel.

6.2.14 Dados de utilidade por estado de saude

Foi conduzida uma analise de QVRS na populacdo dMMR/MSI-H do ensaio RUBY (corte de dados

da IA1) com o objetivo de derivar os valores de utilidade dos estados de satde DLP e DP,

utilizados para parametrizar o modelo de custo-utilidade. Os pacientes preencheram o

questionario EQ-5D-5L em todas as visitas clinicas e durante todas as avaliagcdes de seguimento

de sobrevivéncia. O estado clinico de cada paciente (pré ou pds-progressdo) foi determinado

com base no status de progressdo avaliado pelo investigador. [108] Os valores de utilidade

estimados para a populagado sao apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Dados de utilidade utilizados na analise econémica.

Estados de satde Utilidade Erro padrao Limite inferior
DLP 0,7582 0,0143 0,7307
DP 0,7098 0,0218 0,6684

Limite superior

0,7867

0,7537

Fonte: Elaboragdo prépria. DLP: Doenga sem progressao; DP: Doenga com progressao.
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6.2.15 Valores de utilidade ajustados por idade

O modelo de custo-utilidade aplica um ajuste por idade aos dados de QVRS, em conformidade
com os requisitos metodoldgicos estabelecidos pela CONITEC. As estimativas de utilidade EQ-
5D-3L da populagdo geral do Brasil, estratificadas por idade e sexo, foram obtidas a partir de

Tura et al., 2024. [109]

As reducgdes de utilidade associadas ao envelhecimento foram calculadas com base na variagdo
proporcional da utilidade em cada idade em relacdo a idade de referéncia definida no modelo.
Essas redugdes foram aplicadas multiplicativamente as estimativas de utilidade dos estados de
saude no caso base, de modo a refletir a deterioragcdo natural da qualidade de vida com o avanco

da idade.

6.2.16 Valores de desutilidade de eventos adversos

O impacto dos eventos adversos sobre a QVRS foi incorporado ao modelo de custo-utilidade por
meio da aplicacdo de uma reducdo pontual de utilidade associada a cada EA incluido no modelo.
Essas reducdes foram aplicadas em base absoluta, e ndo relativa, e alocadas integralmente no

primeiro ciclo do modelo, refletindo o carater agudo desses eventos.

Dada a escassez de dados especificos para cancer endometrial disponiveis na literatura, as
reducGes de utilidade atribuidas aos EAs foram derivadas de evidéncias publicadas em cancer
ginecoldgico, consideradas mais adequadas e clinicamente relevantes para este contexto. As

desutilidades utilizadas no caso base sdo apresentadas na Tabela 24.

Tabela 24. Desutilidade de eventos adversos utilizados na analise de custo-utilidade.

Eventos adversos Desutilidade Referéncia
Anemia -0,119 Swinburn et al., 2010 [110]
Neutropenia -0,090 Nafees et al., 2008 [111]
Redugao na contagem de NICE TA779 [112] e NICE TA963
. 0,000
neutrofilos [113]
Hipertensao -0,020 NICE TA673 [114]
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Eventos adversos ‘ Desutilidade Referéncia

Diminuicao na contagem de NICE TA779 [112] e NICE TA963

glébulos brancos Ly [113]

Hipocalemia -0,074 NICE TA411 [115]

Embolia pulmonar -0,320 NICE TA411 [115] e NICE TA963
[113]

Diminui¢do na contagem de 0.000 Assumido igual a reducdo de

linfdcitos neutrofilos

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina mais paclitaxel.

6.2.17 Custo de aquisi¢ao dos tratamentos

O preco proposto para Jemperli® (dostarlimabe) 50 mg/mL — frasco de 10 mL é de RS 15.849,76,
correspondente a um desconto de 38,5% em relagdo ao PMVG 18% (RS 25.766,30). [116]

Para o esquema de quimioterapia a base de carboplatina + paclitaxel, foi considerado o valor da
APAC 03.04.02.018-4 — Quimioterapia do Carcinoma Epidermoide/Adenocarcinoma do Colo ou
Corpo Uterino Avancgado, no valor de RS 571,50. [117]

Os custos de aquisicdo dos tratamentos foram aplicados ao estado de saide DLP com base na
curva de TTD, refletindo a forma como os tratamentos foram administrados no ensaio RUBY. Os
valores de dosagem e os custos unitarios da quimioterapia padrdo (CP) foram considerados
idénticos para pacientes tratados com CP isoladamente ou com CP em combinacdo com

Jemperli® (dostarlimabe).

Em relagdo aos custos de administracdo, optou-se por ndo os incluir separadamente na analise,
por serem integralmente contemplados no valor da APAC (Autorizagdo de Procedimento
Ambulatorial). No ambito do SUS, a APAC funciona como um pacote de custeio integrado, que
abrange ndo apenas a medicacdo, mas também todos os insumos, materiais, profissionais e

procedimentos necessarios para a aplicacdo do tratamento.

6.2.18 Custo com teste diagndstico

O modelo de custo-utilidade incorpora os custos associados ao teste diagndstico para detecgdo

de tumores com deficiéncia no sistema de reparo de erros de pareamento (dMMR), realizado
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por meio de ensaio de imunohistoquimica (IHC). Esse custo é aplicado uma Unica vez, no inicio

do horizonte temporal do modelo.

Foi adotada uma abordagem baseada na prevaléncia, na qual o custo unitdrio do teste é
multiplicado pelo nimero de individuos que precisam ser testados para que um caso positivo
de dMMR seja identificado. A prevaléncia utilizada foi de 38,5% obtida do estudo de Rosa et al.,

2020. [118]

O custo unitario do teste diagndstico foi extraido do SIGTAP, referente ao procedimento
02.03.02.004-9 — Imunohistoquimica de Neoplasias Malignas (por marcador), no valor de RS

131,52.[117]

Com base nesses parametros, o custo utilizado no modelo para representar a identificacdo de

um paciente com dMMR foi de RS 341,61, conforme resultado da equac3o aplicada.

6.2.19 Custo do manejo de eventos adversos

Para a estimativa dos custos relacionados ao manejo dos eventos adversos, foi adotada uma
abordagem baseada em diagndsticos equivalentes (CID-10) como proxies clinico-financeiros.
Assim, para cada evento adverso relevante, identificou-se um CID-10 correspondente capaz de

representar, de forma aproximada, o episédio clinico e o tratamento hospitalar associado.

O custo de manejo foi estimado a partir do valor médio por Autorizagao de Internagao Hospitalar
(AIH) registrado no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) para o respectivo CID
no ano de 2024. [119]

Essa abordagem permite capturar de maneira realista os custos médicos diretos incorridos pelo
sistema publico de saude, considerando os valores efetivamente pagos no periodo mais recente

e refletindo a estrutura de reembolso vigente no SUS.

Os custos médios estimados por evento adverso e seus respectivos CIDs utilizados como proxy

estdo apresentados na Tabela 25.
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Tabela 25. Custo de manejo por evento adverso.

Evento adverso Valor CID-10
Anemia RS 659,30 D64.9 — Anemia, ndo especificada
Neutropenia RS 984,22 D70 — Agranulocitose
R saclaaicetasc e RS 984,22 D70 - Agranulocitose
neutrdfilos

110 — Hipertensa ial
Hipertensdo RS 336,61 ipertensdo essencia

(primaria)

D72.8 — Outros transtornos
RS 765,28 especificados dos leucécitos e
D72.9 — ndo especificado

Diminuicao na contagem de
glébulos brancos

Hipocalemia RS 595,62 E87.6 — Hipocalemia
126.9 - E li I
Embolia pulmonar RS 1.883,20 6 9~ mbolia pulmonar sem
mengao de cor pulmonale agudo
Diminuicao na contagem de D72.8 — Outros transtornos
. . RS 765,28 e .
linfécitos especificados dos leucécitos

Fonte: Elaboragdo padrdao. RTUP: Ressecgdo transuretral da prostata.

6.2.20 Custo por estado de saude

Os custos associados ao tratamento continuo de pacientes em tratamento ativo sdo capturados
nos custos do estado de saude e incluidos nos estados DLP e DP do modelo de custo-utilidade
ao longo do horizonte temporal do modelo. Para estimar o custo total associado ao
monitoramento e ao uso de recursos, os custos totais do estado de saude por ciclo do modelo

sdo aplicados a proporc¢ao de pacientes em tratamento em cada ciclo.

Os custos referentes ao manejo dos pacientes, por estado de salde, foram obtidos a partir de
um macrocusteio desenvolvido com base na opinido de especialistas e custeado utilizando o
SIGTAP. Os valores de manejo mensal por estados de salde estdo apresentados na Tabela 26. O

macrocusteio considerado pode ser visto na integra no ANEXO 7.

Tabela 26. Valores de manejo por estado de satide — Valores mensais.
Estados de saude Valor Referéncia

DLP RS 118,89 Macrocusteio — ANEXO 7
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DP RS 218,44 Macrocusteio — ANEXO 7

Fonte: Elaboragdo prépria. DLP: Doenga sem progressdo; DP: Doenga com progressdo.

6.2.21 Custo de tratamento subsequente

Presume-se que os pacientes recebam tratamento subsequente de segunda linha apds a
progressdo da doenca a partir da terapia de primeira linha. Os dados referentes aos regimes de
tratamento subsequente utilizados no caso base foram derivados do ensaio RUBY (corte de
dados IA2), ajustados para a perspectiva do setor publico de satde brasileira e sdo apresentados

na Tabela 27.

Tabela 27. Terapia subsequente considerada na andlise de custo-utilidade.

Jemperli® (dostarlimabe)

Tratamento subsequente
q +CP

Quimioterapia 66,67% 23,80%
Hormonioterapia 22,22% 38,10%
Radioterapia 11,11% 38,10%

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

O custo total dos tratamentos subsequentes foi calculado como a média ponderada das
proporgdes de pacientes que receberam cada regime subsequente em cada brago do estudo.
Para cada regime, foi considerado o nimero de ciclos recebidos conforme reportado no RUBY
(3,2 ciclos para quimioterapia e hormonioterapia e 6 ciclos para radioterapia). O custo total do
tratamento subsequente foi aplicado como um custo Unico no momento da transigdo para o

estado de doenca progressiva (DP) no modelo econémico.

Para esta andlise, os custos das terapias subsequentes foram baseados nos valores da APAC

(Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS), considerando:

e APAC 03.04.02.018-4 — Quimioterapia do Carcinoma Epidermoide / Adenocarcinoma
do Colo ou Corpo Uterino Avancado:

R$ 571,50
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e APAC 03.04.02.003-6 — Hormonioterapia do Adenocarcinoma de Endométrio
Avancado:

RS 427,50

e APAC 03.04.01.042-1 — Radioterapia de Cancer Ginecoldgico:
RS 4.608,00

Esses valores foram utilizados como representagdes dos custos unitdrios dos principais
tratamentos subsequentes observados, garantindo alinhamento com os parametros de

reembolso do SUS e consisténcia metodoldgica no calculo dos custos no estado DP.

6.2.22 Custo de fim de vida

O modelo considera um custo Unico (one-off) aplicado aos pacientes que fazem a transicdo para
o estado de morte, representando os custos associados aos cuidados de fim de vida. Esse valor
foi estimado com base no valor médio de uma Autorizacdo de Internacdo Hospitalar
correspondente aos procedimentos 03.04.10.001-3 e 03.04.10.002-1, especificos para o CID

C54.1 — Neoplasia maligna do endométrio.

Com base nesses parametros, o custo de fim de vida considerado no modelo foi de RS 1.749,00.

6.2.23 Avaliacao das incertezas

Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministicas univariadas e andlises de
sensibilidade probabilisticas com o objetivo de avaliar o grau de incerteza associado aos

resultados do modelo.

A analise de sensibilidade univariada consistiu em variar um parametro por vez e examinar o
impacto dessa variagdao nos QALYs incrementais e nos custos incrementais. Dessa forma, foi
possivel identificar quais parametros exercem maior influéncia sobre os resultados do modelo.
Para cada parametro, foram atribuidos valores “inferiores” e “superiores”, definidos como os
limites inferior e superior do intervalo de confianga de 95%, respectivamente. Na auséncia de
ICs publicados, assumiu-se um erro padrao correspondente a 20% da média do parametro, e

esse erro padrdo foi utilizado para estimar os limites do intervalo de confiancga. Os resultados da
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anadlise de sensibilidade univariada foram apresentados em um diagrama de tornado, que ilustra

visualmente os parametros com maior impacto na RCUI

A andlise de sensibilidade probabilistica envolveu a amostragem simultanea de valores
aleatérios para todos os parametros a partir de suas respectivas distribuicdes de incerteza. Cada
rodada de amostragem constituiu uma simulagdo, e foram realizadas 1.000 simulac¢des (n =
1.000). A analise de sensibilidade probabilistica gerou uma distribuicdo dos resultados

incrementais, permitindo avaliar a robustez das estimativas de custo-efetividade.

6.3 Resultados

6.3.1 Analise de custo-utilidade

Os resultados da analise de custo-utilidade de Jemperli® (dostarlimabe) + CP comparado a CP,

estdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28. Resultados da analise de custo-utilidade entre Jemperli® (dostarlimabe) + CP vs.

CP.
Jemperli®
Parametros (dostarlimabe) + Incremental
cpP
Custo total R$ 450.978 R$ 22.186 R$ 428.792
Custo com diagndstico RS 342 RS O RS 342
Custo com tratamento RS 429.282 RS 3.086 RS 426.196
Custo de manejo  dos RS 18.019 RS 8.487 R$ 9.532
estados de saude
Custo de manejo de EAs RS 529 RS 559 -RS$ 30
Custo com terapias
RS 2.806 RS 10.054 -R$ 7.248

subsequentes
LYs Totais 8,809 3,204 5.605
Livre de progressao 6,214 1,632 4,582
Doenca progredida 2,595 1,572 1,022
QALYs Totais 6,368 2,323 4,045
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Jemperli®

Parametros (dostarlimabe) + Incremental
cpP
Livre de progressao 4,587 1,218 3,369
Doenga progredida 1,781 1,105 0,676
RCUI
Jemperli® (dostarlimabe) 106.008
+ CP vs. CP

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel. EA: Evento adversos; LY: Anos de vida; QALY: Anos de vida
ajustados pela qualidade; RCUI: Razdo de custo utilidade incremental

O resultado da analise de custo-utilidade apresentou uma razdo de custo utilidade incremental
de RS 106.008 e demonstrou que a combinacdo Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de
Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia proporciona beneficios clinicos substanciais em

comparagdo ao uso de CP isolado.

Do ponto de vista econdmico, o custo total associado ao tratamento com Jemperli®
(dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia foi de RS 450.978,
valor maior ao observado no braco CP isolado (RS 22.186). Esse incremento ¢é
predominantemente explicado pelos custos de aquisicdo do tratamento, que representam a
maior parte da diferenga entre os grupos. Outros componentes, como custos relacionados ao
manejo dos estados de saude e diagndstico contribuem de forma proporcionalmente menor

para o total incremental.

Importante destacar que o tratamento com Jemperli® (dostarlimabe) esta associado a menores
custos com terapias subsequentes, uma vez que os pacientes tratados com a combinagdo
apresentam maior controle da doenga, reduzindo a necessidade de tratamentos adicionais apds

a progressao.

Em relagdo ao desempenho clinico, o tratamento combinado proporcionou ganhos expressivos
em anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade. Foram observados 8,809 anos de vida
no braco Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia

versus 3,204 anos no brago CP isolado, resultando em um ganho incremental de 5,605.

Os QALYs totais atingiram 6,368 com Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli®

(dostarlimabe) em monoterapia, comparados a 2,323 no brago CP, representando um ganho
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incremental de 4,045 QALYs. A maior parcela desse beneficio advém da extensdo do periodo
livre de progressdo da doenca, no qual os pacientes tratados com Jemperli® (dostarlimabe) + CP
seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia acumularam 4,587 QALYs, em contraste
com 1,218 QALYs no brago CP. Esse resultado refor¢ca o impacto significativo do tratamento

sobre a manutencdo da qualidade de vida e o adiamento da progressao.

O tempo vivido em estado de doenca progredida também apresentou vantagem no braco
Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia (1,781
QALYs) em relagdo ao brago CP (1,105 QALYs), embora em menor magnitude, demonstrando
gue o beneficio clinico se estende inclusive apds a progressao, ainda que de forma mais

modesta.

Ao analisar a razdo de custo utilidade incremental de 106.008por QALY e considerando o limiar
de custo-efetividade adotado no Brasil, de RS 120.000 por QALY ganho, observa-se que o
tratamento com Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em
monoterapia é custo-efetivo. O ganho incremental de 4,045QALYs associado a terapia
combinada posiciona o investimento incremental dentro do intervalo de custo-efetividade para

a incorporagdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude.

6.3.2 Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados dos 10 parametros mais sensiveis da andlise estdo apresentados no diagrama de

tornado (Figura 14).
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Figura 14. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica.

mlower bound (R$) Dostarlimab+CP versus CP: ICER
mUpper bound (R$)
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Dostarlimab+CP: Dostarlimab completion rates per cycle (week) (cycle 16) -|
Utilicy: PF II
CP- 0% II

Dostarlimab+CP - PFS II

Dostarlimab+CP: Dostarlimab completion rates per cycle (wesk) [cycle 4) I|
Dostarlimab+CP: Dostarlimab completion rates per cycle (week) [cycle 10} I|
Dostarlimab+CP: Dostarlimab completion rates per cycle [week) [cycle 7) I|
ce- BFS II

Dostarlimab+CP: Dostarlimab completion rates per cycle (week) (cycle 13) I|

Fonte: Elaboragdo prépria. ICER: Razdo de custo-efetividade incremental; CP: Carboplatina + paclitaxel. OS: Sobrevida
global; PFS: Sobrevida livre de progressao; HR: Razdo de risco.

O parametro que apresentou maior impacto foi o hazard ratio (HR) para sobrevida global. A
variacdo do HR entre seus limites inferior (0,17) e superior (0,38) resultou em uma oscilacdo na
razio de custo efetividade de RS 97.568 a RS 119.125, representando uma diferenca de RS
21.557.

Esse resultado confirma que as projecées de SG sdo determinantes centrais para os ganhos

econdmicos e clinicos associados ao tratamento com Jemperli® (dostarlimabe).

O segundo fator mais influente foi a taxa de conclusdo do Jemperli® (dostarlimabe) no ciclo 16,
cuja variacdo entre o limite inferior (0,40) e o superior (1,00) modificou a razdo de custo-
efetividade de RS 84.806 a RS 106.289, uma diferenca de RS 21.483. Esses valores mostram que
a durag¢do média do tratamento, e, portanto, o nimero de doses administradas, exerce papel

significativo na magnitude dos custos.
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O terceiro fator mais influente foi o pardmetro de utilidade no estado livre de progressao (PF),
cuja variacdo entre os limites inferior (0,73) e superior (0,79) resultou em uma diferenca de RS
6.520. Esse resultado indica que melhorias na qualidade de vida durante o periodo sem
progressdo que trazem ganhos sob a perspectiva do paciente também resultam em beneficios

econdmicos por QALY mensurado pela razdo de custo utilidade incremental.

Parametros relacionados a SLP e SG do brago CP exibiram impacto relativamente pequeno, com
variacdes modestas de RS 2.420 a RS 5.655, indicando que o modelo é pouco sensivel as

flutuagdes dessas estimativas clinicas dentro dos intervalos de confianga avaliados.

Outros parametros relacionados as taxas de conclusdo do Jemperli® (dostarlimabe) em ciclos
especificos (ciclos 4, 7, 10 e 13) apresentaram impacto pequeno, com diferencas variando entre
RS 2.169 e RS 2.655. Esses efeitos menores sugerem que, embora a adesdo aos ciclos
intermediarios influencie o custo total de tratamento, essa influéncia é muito menos

significativa do que a durac¢do do tratamento nos ciclos finais (como o ciclo 16).

Em conjunto, os resultados demonstram que o modelo apresenta baixa sensibilidade a maioria
dos parametros avaliados, com excecdo do HR de SG e da taxa de conclusdo do tratamento em
ciclos avancados. Ainda assim, mesmo para esses parametros de maior impacto, as variacdes

amplas aplicadas nas analises de sensibilidade ndo alteraram a conclusdo do modelo.

Destaca-se que mesmo no cenario mais conservador a razao de custo-utilidade incremental
permaneceu abaixo do limiar de RS 120.000 por QALY. Esse resultado reforca a robustez da
conclusdo de custo-efetividade. Assim, os achados indicam que o tratamento com Jemperli®
(dostarlimabe) mantém-se economicamente favoravel sob diferentes condi¢Ges de incerteza,
fortalecendo a confiabilidade das estimativas das analise de custo-efetividade do medicamento

na perspectiva do Sistema Unico de Saude.
6.3.3 Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica demonstram que todas as interagdes se
encontram no quadrante | do plano de custo-efetividade, o que significa que todos os resultados
demonstram que Jemperli® (dostarlimabe) + CP apresenta incremento em termos de

efetividade, entretanto com incremento de custos (Figura 15).
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Figura 15. Andlise de sensibilidade probabilistica — plano de custo-efetividade.
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Fonte: Elaborag¢do propria.

A andlise da curva de aceitabilidade (Figura 16) demonstra que, em um limiar de R$
120.000/QALY, Jemperli® (dostarlimabe) + CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em

monoterapia apresenta uma probabilidade de 97,2% de ser considerado custo-efetivo.

Figura 16. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
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Fonte: Elaboracdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

Por fim, o resultado médio obtido das 1.000 iteraces esta apresentado na Tabela 29.

Tabela 29. Resultado médio obtido na andlise de sensibilidade probabilistica.

Jemperli®
Parametros (dostarlimabe) + Incremental
(o
Custo total RS 440.781 RS 21.991 RS 418.790
LYs Totais 8,80 3,21 5,59
QALYs Totais 6,36 2,33 4,03
RCUI (R$/QALY) - - R$ 103.815

Fonte: Elaboragdo propria. CP: Carboplatina + paclitaxel. EA: Evento adversos; LY: Anos de vida; QALY: Anos de vida
ajustados pela qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica reforcam que Jemperli® (dostarlimabe)
+ CP seguido de Jemperli® (dostarlimabe) em monoterapia se apresenta como uma tecnologia

custo-efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.
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7.lmpacto orcamentario

7.1 Introdugao

Foi realizada uma analise de impacto orgamentario da incorporacdo de Jemperli® (dostarlimabe)
em combinacdo com quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli®
monoterapia para o tratamento de mulheres adultas com cancer do endométrio primario
avancado ou recorrente (estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H, sob a perspectiva do Sistema

Unico de Saude.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
avaliados conforme checklist da Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
2022 (CHEERS 2022) [100] e a Tabela 30 apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 30. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Mulheres adultas com cancer de endométrio primario

Populagao-alvo

avangado ou recorrente (estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H

Perspectiva da analise Sistema Unico de Salide

Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a
Intervengao base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli
monoterapia®

Comparador Quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Foram considerados os custos médicos diretos
Real (RS)

Tipo de modelagem Impacto orgamentario

Anilise de sensibilidade Andlise de cendrios

Fonte: Elaboragdo prépria. dMMR: Deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: Alta instabilidade de microssatélite;
QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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7.2 Métodos

7.2.1 Populagao alvo

A analise de impacto orgamentario incluiu exclusivamente mulheres adultas com cancer de

endométrio primario avancado ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H.

7.2.2 Intervengao

A intervencao considerada foi o Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a

base de carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli® (dostarlimabe) monoterapia.

7.2.3 Comparador

No SUS, os pacientes com cancer de endométrio recebem como tratamento padrdo a
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel. Assim, considerou-se que essa combinacdo

representa a escolha mais adequada de comparador.

7.2.4 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude, considerando
exclusivamente os custos diretos relacionados a assisténcia médica e cobertos pelo sistema

publico de saude.

7.2.5 Horizonte temporal

O modelo considerou o horizonte temporal de cinco anos, conforme diretrizes metodoldgicas

brasileiras de analise de impacto orcamentdrio. [120]

7.2.6 Taxa de desconto

Nado foram aplicadas taxas de desconto, conforme preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas

para Analise de Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. [120]
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7.2.7 Dados de custo

A andlise contemplou exclusivamente custos diretos médicos, mantendo os parametros
adotados na avaliacdo de custo-utilidade: aquisicdo, teste diagndstico, manejo por estado de

saude, manejo de eventos adversos, tratamentos subsequentes e custo de fim de vida.

7.2.8 Dados de tempo em tratamento

Assumiu-se que a descontinuacdo do tratamento ocorre devido a progressao da doenca ou as
regras de interrupcao especificas de cada terapia. Dessa forma, o modelo estima o tempo em
tratamento utilizando dados de SLP provenientes do estudo RUBY. No caso do dostarlimabe, a
estimativa também considerou o limite de trés anos, conforme o tempo maximo de tratamento
estabelecido no protocolo do estudo. Os valores de SLP nos cinco anos sdo apresentados na

Tabela 31.

Tabela 31. Valores de SLP considerados na andlise de impacto or¢camentario.

SLP (anos) Dostarlimab plus CP Carboplatin-paclitaxel
1 81% 65%
2 61% 20%
3 50% 13%
4 50% 13%
5 50% 13%

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.9 Populagao elegivel

A andlise de impacto orcamentario adotou uma abordagem mista para estimar a populagado
elegivel ao tratamento. Inicialmente, foi identificado o numero de pacientes Unicos
diagnosticados sob o CID C54.1 — Neoplasia maligna do endométrio que iniciaram tratamento
por meio do procedimento 03.04.02.018-4 - Quimioterapia do Carcinoma
Epidermoide/Adenocarcinoma do Colo ou do Corpo Uterino Avancado, utilizando dados do

DATASUS referentes ao periodo de 2010 a 2024. [119]
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Com base na série histérica obtida, desenvolveu-se um modelo de tendéncia linear para projetar
0 numero de pacientes entre 2025 e 2030. Sobre essa projecao, aplicaram-se proporgoes
epidemioldgicas para identificar a populacdo com doencga avancada ou recorrente, segmentado

da seguinte forma:

e 38% correspondentes aos pacientes com doencga primaria avangada; [69]

e 16% referentes aos pacientes com primeira recorréncia apds estdgio inicial. [51]

Por fim, para determinar a populacdo final elegivel, aplicou-se a soma desses dois subgrupos o
percentual de 38,5%, relativo a prevaléncia de tumores com deficiéncia no sistema de reparo de
incompatibilidade (AMMR) ou instabilidade de microssatélites alta (MSI-H). [118] A Figura 17
ilustra o funil epidemiolégico resumido e a Tabela 32 o nimero de novas pacientes elegiveis por

ano de tratamento.

Figura 17. Funil epidemioldgico para determinagdo da populagdo elegivel com cancer de

endométrio avancado ou recorrente dMMR/MSI-H.

Total number of adult affiliates with EC

100% 2.289

| }

Primary advanced disease 1st recurrent from early stage

38% 870 [s] 16% 376 [2]

l

Diagnosed with primary advanced or 1st
recurrent EC

1246

Proportion of dMMR/MSI-H subgroup
eligible to be treated with dostarlimab plus
cp

38,5% | 480 [6]

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Tabela 32. Novas pacientes elegiveis ao tratamento por ano

Novas
pacientes 480 506 533 560 587
elegiveis

Fonte: Elaboragdo propria.

Com base na populagdo elegivel, utilizou-se a SG para modelar a mortalidade e estimar o
numero de pacientes acumulados anualmente. Os dados de sobrevida foram extraidos da
analise do corte IA2 do estudo RUBY, calculados por meio da drea sob as curvas de Kaplan-Meier

(KM) para cada periodo (Tabela 33).

Tabela 33. Valores de SG considerados na andlise de impacto orgamentdrio.

SG (anos) Dostarlimab plus CP Carboplatin-paclitaxel
1 92% 91%
2 86% 68%
3 81% 52%
4 67% 30%
5 67% 30%

Fonte: Elaboragdo prépria

7.2.10 Market-share

No cenario atual, considerou-se 100% dos pacientes em quimioterapia a base de carboplatina e
paclitaxel. No cenario proposto (caso base), assumiu-se uma difusdo gradual de Jemperli®
(dostarlimabe): estimando uma participagao inicial de 10% no primeiro ano de adogdo do
tratamento, com crescimento progressivo de 10% ao ano, até atingir 50% de market share ao
final do quinto ano (Tabela 34). Em um cenario alternativo, foi definido uma difusdo acelerada
com objetivo de avaliar o impacto financeiro em um contexto em que houvesse ao final dos
cinco anos uma adogao de 100% e consierando uma rapida absor¢do do tratamento no mercado.
Este cendrio assume que o tratamento alcangard uma taxa de adog¢do de 20% ao ano,

totalizando 100% de market share ao final do quinto ano (Tabela 35).
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Tabela 34. Taxa de adogdo cendrio proposto (caso base).

Jemperli®
(dostarlimabe) 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%
+CP
CP 90,00% 80,00% 70,00% 60,00% 50,00%

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

Tabela 35. Taxa de adogdo cendrio proposto (cenario alternativo).

Jemperli®
(dostarlimabe) 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
+ CP
cp 80,00% 60,00% 40,00% 20,00% 0,00%

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

A Tabela 36 e Tabela 37 apresentam o numero de pacientes estimados para cada terapia nos
dois cendrios analisado (caso base e cenadrio alternativo). Importante observar que hd um maior
volume de pacientes em tratamento ao final de cada ano no cendrio alternativo, o que reflete o

beneficio de SG proporcionado pela maior adocdo de dostarlimabe neste cendrio.

Tabela 36. Nimero acumulado de pacientes em tratamento ao final de cada ano (caso base).

Parametros 2026 2027 2028 2029 ‘ 2030
Jemperli®
(dostarlimabe) 44 127 242 380 534
+CP
cp 392 617 684 641 563
Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.
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Tabela 37. Numero acumulado de pacientes em tratamento ao final de cada ano (cenario

alternativo).

Jemperli®
(dostarlimabe) 88 254 485 760 1.068
+CP
CP 349 499 477 337 160

Fonte: Elaboragdo prépria. CP: Carboplatina + paclitaxel.

7.3 Resultados

7.3.1 Impacto orgamentdrio — caso base

O resultados da analise de impacto orgamentario para o caso base esta apresentado na Tabela
38.

Tabela 38. Resultados da andlise de impacto orcamentario — caso base (RS).

Parametros 2026 2027 2028 2029 2030 Total

Cz:j;;o 5.562.998  6.239.081  6.556.355  6.814.049  6.926.608  32.109.091
Cenario
) 15.101.800  31.906.284  52.915970  74.188.474  95.675.437  269.787.966
projetado

Incremental 9.538.802 25.667.203 46.349.616 67.374.425 88.748.829  237.678.874

Fonte: Elaboragdo prépria.

No cendrio atual, ou seja, sem a incorporac¢do do Jemperli® (dostarlimabe), o gasto estimado
para o sistema de saude varia de RS 5,56 milhdes em 2026 a RS 6,92 milhdes em 2030,
acumulando um total de RS 32,10 milh&es ao final do periodo analisado. Esse valor reflete os
custos associados ao tratamento baseado exclusivamente em carboplatina + paclitaxel e demais

manejos clinicos atualmente disponiveis.

Para o cendrio projetado considerando a disponibilizacdo do Jemperli® (dostarlimabe) e uma
adoc3o gradual pela populagio elegivel, o gasto estimado varia de RS 15,10 milhdes em 2026 a

RS 95,67 milhdes em 2030, totalizando RS 269,78 milhdes ao longo dos cinco anos da analise.
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O impacto incremental, definido como a diferenga entre os cendrios projetado e atual,
demonstra um acréscimo anual que varia de RS 9,53 milhdes em 2026 a RS 88,74 milhdes em

2030, totalizando RS 237,67 milhdes no periodo analisado.

7.3.2 Impacto orgcamentario — Cendrio alternativo

Para o cenadrio alternativo de rapida adoc¢do de tecnologia alcangando uma taxa de adog¢do de
100% ao final do horizonte analisado, o impacto incremental variou de RS 19,07 milhdes a

177,49 milhdes, totalizando RS 475,35 milhdes no periodo analisado (Tabela 39).

Tabela 39. Resultados da andlise de impacto orcamentario — cendrio alternativo (RS).

m 2027 2028 2029 2030 Total

Cg::;:" 5.562.998 6.239.081 6.556.355 6.814.049 6.926.608  32.109.091
Cenario
) 24.640.602  57.573.487  99.265.586 141.562.899 184.424.265 507.466.840
projetado

Incremental  19.077.604 51.334.406 92.699.231 134.748.850 177.497.658  475.357.749

7.3.3 Impacto orgamentdrio — Analise de Cenarios

Com o intuito de mensurar o impacto das incertezas na definicdo da populacdo elegivel,
realizaram-se analises de cenario. O objetivo foi testar a robustez dos resultados do caso base

diante de variages nos parametros do funil epidemiolégico.

Para assegurar o rigor metodoldgico, a anadlise descreve explicitamente os parametros
sensibilizados (Tabela 40). Adotou-se uma variagdo de £20% em relagdo as premissas do caso
base do funil epidemioldgico, estabelecendo assim um limite inferior e um limite superior. Essa
abordagem possibilta determinar a sensibilidade do modelo e apontar os fatores que exercem

maior influéncia sobre os resultados.
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Tabela 40. Parametros variados do funil epidemiolégico na analise de cenarios.

Percentual de pacientes com

., 30,40% 45,60%
doenga primaria avangada
Percentual de pacientes com
primeira recorréncia apds estagio 13,14% 19,72%
inicial
P | i
ercentual de pacientes com 30,80% 46,20%

dMMR/MSI-H

Fonte: Elaboragdo prépria. dMMR: Deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: Alta instabilidade de microssatélite.

Os resultados da analise de cendrios estdo apresentados na

Tabela 41 e apresenta o impacto orcamentdrio incremental total acumulado nos 5 anos apds

incorporacao de Jemperli® (dostarlimabe).

Tabela 41. Resultados da analise de cendrios da avaliagao de impacto orgamentdrio — Impacto

orgamentdrio incremental total acumulado em 5 anos.

Percentual de pacientes com

s RS 213.286.550 RS 262.071.198
doenga primaria avangada
Percentual de pacientes com
primeira recorréncia apos estagio RS 223.312.468 RS 252.045.281
inicial
Percentual - de  pacientes  com RS 190.189.314 RS 285.168.435

dMMR/MSI-H

Fonte: Elaboragdo prépria. dAMMR: Deficiéncia de enzimas de reparo; MSI-H: Alta instabilidade de microssatélite.

Os resultados da analise de cenarios demonstram que, apesar das variagdes decorrente das
incertezas epidemioldgicas consideradas, o impacto orgamentario incremental associado a
incorporacao do Jemperli® (dostarlimabe) permanece em patamares previsiveis e consistente
com o caso base, sem alterar a ordem de magnitude projetada. Importante destacar que o
incremento estimado, mesmo nos limites superiores dos cendrios testados, permanece
modesto e compativel com a capacidade de absorgdo histdrica do sistema. Diante da robustez

116
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Glaxosmithkline.



dos desfechos clinicos e do expressivo beneficio terapéutico demonstrado, a incorporagédo do
dostarlimabe consolida-se como uma estratégia financeiramente vidvel e alinhada ao avanco do

cuidado oncolégico no pais
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7.4 Consideracoes finais

O estudo RUBY é um ensaio clinico de fase lll, que avaliou a eficacia e seguranca da combinacdo
de dostarlimabe + CP seguido de dostarlimabe em monoterapia demonstrou beneficios clinicos
significativos significativos em mulheres adultas com cancer de endométrio primario avangado
ou recorrente (estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H. Na andlise primdria, o tratamento com
dostarlimabe + CP reduziu o risco de progressdo ou morte em 72% (HR=0,28) em comparagao a
guimioterapia isolada. A SLP em 24 meses foi de 61,4% com dostarlimabe e de 15,7% no grupo
controle. Observou-se também beneficio expressivo na SG em 24 meses de 83,3% no grupo
dostarlimabe versus 58,7% no grupo quimioterapia. Além disso, a taxa de resposta objetiva foi
superior e mais duradoura com a adi¢do de dostarlimabe, sendo que 57,9% das pacientes

mantivera a resposta por =12 meses, em comparacao a 17,5% no grupo da quimioterapia.

Na segunda andlise interina com acompanhamento mediano de 36,6 meses na populagdo
dMMR/MSI-H, os resultados confirmaram e consolidaram os achados previamente observados
na analise primaria, evidenciando a consisténcia e a maturidade do beneficio clinico. O
tratamento com dostarlimabe demonstrou melhora estatisticamente significativa na SG com
uma redugdo no risco de morte de 68% (HR=0,32). A mediana de SG ndo foi atingida no grupo
dostarliambe, enquanto foi de 31,4 meses no grupo com quimioterapia. A taxa de SG em 30
meses foi de 82,8% vs. 54,1% respectivamente, demonstrando manutencdo do beneficio clinico

ao longo do tempo e reforcando a mangnitude e a consisténcia do efeito clinico. [93,96]

Os ganhos em SLP e SG foram acompanhados de melhora consistente na qualidade de vida. Ao
longo do acompanhamento, observou-se manuten¢do ou melhora dos escores no grupo
dostarlimabe, contratando com o declinio no grupo controle. No ciclo 13, 44,4% das pacientes
tratadas com dostarlimabe apresentaram melhora em relagdo ao baseline, comparado a 14,3%

no grupo placebo, além de menor proporc¢do de piora. [97]

No que se refere a seguranga, dostarlimabe apresentou perfil consistente com o mecanismo de
acao dos inibidores de PD-1, sem identificagdo de novos sinais de toxicidade. Na analise de
seguranca especifica das pacientes com tumores dMMR/MSI-H, os EAl foram em sua maioria de
grau leve a moderado e manejdveis. A taxa de descontinua¢do por EAs foi baixa, sustentando o
uso seguro e continuo do dostarlimabe em pacientes com cancer de endométrio dMMR/MSI-H.

[97]
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No contexto brasileiro, o cancer de endométrio é um dos tipos de cancer ginecoldgico mais
comuns entre mulheres, e cuja incidéncia e mortalidade vém crescendo ao londo dos anos,
acompanhando o envelhecimento populacional e o aumento da prevaléncia de obesidade.
Embora a maioria dos casos seja diagnosticada em estdgios iniciais, uma parcela relevante das
pacientes apresenta doenca primaria avancada ou recorrente. Diante disso, vale ressaltar que
atualmente inexiste uma DDT para o cancer de endométrio e as pacientes sdo tratadas com
quimioterapia padrdo a base de platina — carboplatina com paclitaxel. Esse regime de
tratamento apresenta eficacia limitada nas pacientes com doenca avangada ou recorrente e sua
sobrevida é limitada, com beneficios clinicos modestos e de curta duracgdo. As taxas de resposta
sdo baixas e, em muitos casos, as pacientes ndo alcancam controle duradouro da doenca. A
recorréncia é frequente, refletindo a baixa eficdcia sustentada da quimioterapia. Na recidiva, o
cancer de endométrio tende a se tornar resistente aos agentes citotéxicos, e ndo hd um padrao
terapéutico eficaz estabelecido, o que reforca a necessidade de novas alternativas com melhor

perfil de eficacia e seguranca. [3,11,12,70,71]

Dentro deste cenario, os avancos no conhecimento molecular do cancer de endométrio,
especialmente nos subtipos dMMR/MSI-H, possibilitaram o desenvolvimento de imunoterapias,
como dostarlimabe, que oferecem resultados mais eficazes e seguros do que a quimioterapia
isolada. Essas terapias representam um novo padrdo de tratamento para pacientes com doenca
avancada ou recorrente, que antes contavam apenas com regimes de eficdcia limitada. Esse
posicionamento é respaldado por sua recomendagao nas principais diretrizes internacionais, a
ESGO-ESTRO-ESP passou a recomendar a associagdao de imunoterapia a quimioterapia como
opcdo para pacientes com tumores dMMR/MSI-H em primeira linha no cendrio avangado ou
recorrente. Além do respaldo clinico, o valor terapéutico de dostarlimabe foi reconhecido por
agéncias de ATS. O NICE recomendou dostarlimabe em combinagdao com quimioterapia para o
tratamento de primeira linha do cancer de endométrio avancado ou recorrente com
dMMR/MSI-H, com base na magnitude do beneficio clinico demonstrado e avaliacGes positivas
também foram emitidas por outras agéncias internacionais (CADTH, PBS, HAS e SMC),

reforcando o reconhecimento valor clinico de dostarlimabe. [75,76]

Sob a perspectiva econémica, a andlise de custo-utilidade demonstrou que o uso de Jemperli®
(dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia apresentou um ganho incremental de 5,60
anos de vida e 4,04 QALYs em comparag¢do a quimioterapia isolada. A razdo de custo-utilidade
incremental foi de RS 106.008 por QALY, permanecendo abaixo do limiar de RS 120.000/QALY

adotado como referéncia de acordo com o relatério do Ministério da Saude sobre o uso de
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limiares de custo-efetividade nas decisdes em saude [102]. As analises de sensibilidade
confirmaram a robustez dos resultados, com baixa sensibilidade as principais varidveis e

probabilidade de 97,2% de o tratamento ser custo-efetivo no limiar considerado.

O impacto orgamentario foi calculado para um horizonte temporal de cinco anos e considerando
uma adocao inicial de 10% no primeiro ano até chegar a 50% no quinto ano, assim neste cenario
foi estimado incremento acumulado ao longo dos cinco anos de aproximadamente RS 237,67
milhdes, podendo variar entre RS 190,18 milhdes e RS 285,16 milhdes a depender dos

parametros epidemioldgicos.

Diante do exposto, Jemperli® (dostarlimabe) em combinagdo com quimioterapia a base de
carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli® em monoterapia representa uma inovacgao
terapéutica com beneficio clinico robusto, sustentado e clinicamente relevante. No cenario do
SUS sua incorporacdo para pacientes com cancer de endométrio avancado ou recorrente
dMMR/MSI-H se demonstra ser custo-efetiva e tem potencial de redefinir o padrdo de cuidado,
atender a uma necessidade médica ndo atendida e promover ganhos substanciais em sobrevida

e qualidade de vida.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICACAO REGISTRO —

Jemperli®

A publicagdo do Diario Oficial da unidao encontra disponivel no PTC, em sua versdao em PDF,
enviada por e-mail. Ressalta-se que o envio por e-mail foi necessario em razao da limitagdo do

tamanho de arquivo do sistema.

ANEXO 2. PRECO - Jemperli®

O preco de Jemperli encontra disponivel no PTC, em sua versdo em PDF, enviada por e-mail.
Ressalta-se que o envio por e-mail foi necessario em razao da limitagdo do tamanho de arquivo

do sistema.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Tabela 42 - Bases de dados consultadas para busca de evidéncia cientifica

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 [88], que, conforme apresentado
naFigura 18, analisa os seguintes dominios: processo de randomizac¢do (randomization process),
desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY [93] apresentou alto risco de baixo para todos os
desfechos avaliados. Para a avaliagcdo do risco de viés das revisOes sistematicas foi utilizada a
ferramenta AMSTAR 2. Essa ferramenta avalia 16 dominios: 1) pergunta da pesquisa, 2)
protocolo da revisdo, 3) critérios de inclusdo, 4) busca na literatura, 5) selecdo dos artigos; 6)
extracdo dos dados, 7) estudo excluidos, 8) descricdo dos estudos incluidos, 9) avaliagdo do risco
de viés dos estudos incluidos, 10) financiamento dos estudos incluidos; 11, 12 e 15) dominios
para avaliacdo da meta-andlise, 13) descrigdo dos resultados, 14) heterogeneidade e 16) conflito
de interesse. Dentre os dominios avaliados, os dominios dois, quatro, sete, nove, onze, 13 e 15

sdo os criticos que impactam a confianca no resultado da revisdo. [87]

A RSMA de Tang et al., 2025 [121] apresentou grau de confianga criticamente baixo, por ter

incorrido em trés falhas criticas, nos dominios dois, sete e quinze (Tabela 43).

Figura 18. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

UniguelD  StudyID Experimental Comparator Qutcome

o
2
&
o

1 Ruby, 2023 Dostarlimabe Placebo SLP

N

Low risk

Ruby, 2023 Dostarlimabe Placebo G

2 Some concerns
3 Ruby, 2023 Dostarlimabe Placebo Resposta objetiva High risk

4 Ruby, 2023 Dostarlimabe Placebo Duragio da resposta

5

Ruby, 2023 Dostarlimabe Placebo av D1 Randomisation process

BEOeEE
BB R
DB e
X X X K X I3
CF R NN N1

000000
®

6 Ruby, 2023 Dostariimabe Placebo Seguranga D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: Fonte: RoB2 Development Group, 2019. [88] SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.
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Tabela 43. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta AMSTAR 2.

Tang, 2025

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a Sim Para Sim:

revisdo incluiriam os componentes da PICO? O N3o Populagio
Intervengdo
Grupo comparador
Desfecho
Opcional (recomendado):
[0 Tempo de seguimento

2- O relatério da revisdo continha uma declaragio explicita Sim Para Sim parcial:

de que os métodos de revisdao foram estabelecidos antes da OISim parcial Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo ou guia que incluia TODOS
condugao da revisdo e o relatério justificou qualquer alteragao N3o os seguintes?

significante do protocolo* O Pergunta de pesquisa da revisdo

[ Estratégia de busca
[0 Avaliagdo do risco de viés
Para sim?
Assim como para o sim parcial, adicionalmente o protocolo deve ser registrado e
deve ter especificado:
1 Uma meta-anélise/plano de sintese, se apropriado, e
[0 Um plano para investigar causas de heterogeneidade
[ Justificativa para qualquer alteragdo do protocolo
3- Os autores da revisao explicaram sua sele¢do dos Sim Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
desenhos de estudos para inclusdo na revisao? N3o [ Explicagdo para incluir somente um ECR
[ ou explicagdo para incluir somente ensaios clinicos ndo randomizados
[0 ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios clinicos ndo randomizados

4- Os autores da revisao utilizaram uma estratégia I Sim Para Sim parcial (todos os seguintes):
abrangente da literatura?* Sim parcial Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevante para pergunta de
[ Nao pesquisa)

Forneceram palavra chave e/ou estratégia de busca

Justificaram limitagGes nas publicagdes (ex: idioma

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

1 Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos estudos incluidos

[0 Buscaram estudos/ registros de estudos incluidos/ Consultou especialistas na
area
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5- Os autores da revisdo realizaram a sele¢ao dos estudos em
duplicata?

6- Os autores da revisdo realizaram a extragdao de dados em
duplicata?

7- Os autores da revisdao forneceram uma lista dos estudos
excluidos e justificaram as exclusées?*

8- Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos
em detalhes quando adequados?

9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria
para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais que
foram incluidos na revisao?*

[ Sim
XINdo

Sim
0 N3o

O Sim
[ Sim parcial
Ndo

[ Sim
Sim parcial
0 Nao

ECR

Sim
I Sim parcial
[0 N3o

[J Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

[J Conduziram busca dentro de 24 meses da conclusdo da revisdo

Se sim, um dos seguintes:

[0 pelo menos dois revisores independentemente concordaram na selegdo dos
estudos elegiveis e obtiveram consenso de quais estudos incluir

[ OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos e elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um
revisor

Se sim, um dos seguintes:

Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre qual dado extrair dos
estudos incluidos

[J OU revisores extrairam dados de uma amostra de estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um
revisor

Para Sim parcial:

[ Forneceram uma lista de todos os estudos potencialmente relevantes que foram
lidos no formato de texto completo, mas excluidos da revisdo

Para Sim, deve ter também:

XlJustificaram a exclusdo da revisdo de cada estudo potencialmente relevante
Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

Descreveram populagdo

Descreveram intervengdes

Descreveram comparadores

Descreveram desfechos

Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:

[ Descreveram populagdo em detalhes

[J Descreveram intervengdes em detalhes (incluindo doses onde relevante)

[ Descreveram comparadores em detalhes (incluindo doses onde relevante)

[J Descreveram o cenario do estudo

[0 Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

Alocagdo n3o oculta, e

Falta de seguimento de pacientes e avaliadores quando avaliaram desfechos
(desnecessario para desfechos objetivos como todas as causas de mortalidade)
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10- Os autores da revisao relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na revisio?

11- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisido
utilizaram métodos apropriados para combinagdo de
resultados?*

12- Se a meta-analise foi realizada os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncias?

O Incluido somente ensaios clinicos
ndo randomizados

Ensaios clinicos nao-randomizados

I Sim

[J Sim Parcial

I Ndo

[ Incluido somente Ensaios Clinicos
randomizados

[ Sim
N3o

XISim
[ONao
[ON&o foi conduzida meta-analise

Sim
0 N3o
[ N3o foi conduzida meta-analise

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:

Sequéncia de alocagdo que ndo foi verdadeiramente randomizada, e

Selegdo de resultados relatados entre multiplas mensuragdes ou analises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

[ De confusao, e

[ De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

[ Métodos utilizados para verificar exposi¢cdo e desfechos, e

[ Selegdo de resultado relatado entre vérias mensuracbes e analises de um
desfecho especifico

Para Sim:

[ Deve ter relatado as fontes de financiamento para estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando que os revisores procuraram essas informagdes mas
ndo foi relatada pelos autores do estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-analise

E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para combinar resultados
do estudo, ajustando para heterogeneidade, se presentes.

E investigou as causas de qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-randomizados

Para Sim:

[ Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-analise

[ E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para combinar resultados
do estudo, ajustando para heterogeneidade, se presentes.

[ E eles combinaram estatisticamente as estimativas de efeitos de ensaios clinicos
nao-randomizados que foram ajustados para confundidores, em vez de combinar
dados brutos, ou justificado combinando dados brutos quando estimativas de
efeitos ajustados ndo estavam disponiveis

[ E eles relataram estimativas sumarias separadas para ECRs e ensaios clinicos
ndo- randomizados quando ambos foram incluidos na revisao.

Para Sim:

[ incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.
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13- Os autores da revisao levaram em conta o risco de viés dos
estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da
revisdo?*

14- Os autores da revisao forneceram na discussdo uma
explicagdo satisfatdria de qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma adequada investigagdo do viés de
publicagdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel
impacto nos resultados da revisdo?*

16- Os autores da revisao relataram qualquer potencial fonte
de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que
eles receberam para condugao da revisao?

Confianga no resultado
Avaliagao global

Sim
0 N3o

Sim
[ Nao

[ Sim
N3o
[ N3o foi conduzida meta-analise

Sim
0 N3o

Criticamente baixo

OU, se a estimativa combinada for baseada em ECRs e/ou Ensaios clinicos ndo-
randomizados na varidvel risco de viés, os autores realizaram anadlises para
investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas sumarias de efeito.
Para Sim:

[ incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés

0OU, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou ensaios clinicos ndo-
randomizados foram incluidos, a revisdo forneceu uma discussdo sobre o provavel
impacto do Risco de viés aos resultados.

Para Sim:

[0 N3o houve heterogeneidade significativa nos resultados

OU se a heterogeneidade estava presente, os autores realizaram uma
investigacdo de fontes de qualquer heterogeneidade nos resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados da revisao.

Para Sim:

[ realizaram testes graficos ou estatistico para viés de publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude do impacto do viés de publicagdo.

Para SIM:

Os autores relataram ndo conflitos de interesse OU

[0 Os autores descreveram as fontes de financiamento e como lidaram com
potenciais conflitos de interesse.

Fonte: Shea, 2017. [87] * Questdes que indicam falhas criticas.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 44 Estudos fora do critério de elegibilidade

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Mathews et al. 2022 [122] Anadlises incluiram estudo de fase |
2. Boganietal. 2024 [123] Resultados agrupados

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

ECR
Tabela 45 Avalia¢ao da qualidade da evidéncia - ECR

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento Risco de . . . Evidéncia - Outras
L. Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

SLP
1 ensaios nao grave ndo grave nao ndo grave nenhum DODD
clinicos grave Alta
randomizados
SG
1 ensaios nao grave nao grave nao nao grave nenhum OODD

clinicos grave Alta
randomizados

Resposta objetiva

1 ensaios nao grave ndo grave nao gravel nenhum e
clinicos grave Moderada
randomizados

Duragao da resposta

1 ensaios ndo grave ndo grave n3o grave? nenhum Sl ]0)
clinicos grave Moderada
randomizados

Qualidade de vida

1 ensaios ndo grave ndo grave nao grave? nenhum Sl ]0)
clinicos grave Moderada
randomizados

Seguranga

1 ensaios ndo grave nao grave nao gave’ nenhum el
clinicos grave Moderada
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. SLP: sobrevida livre da progressdo; SG: sobrevida global. * ICs amplos e sobrepostos entre

0s grupos; 2 a mediana ndo pdde ser estimada e 0 1IC95% é incompleto; 3 auséncia de ICs.
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RSMA

Tabela 46 Avaliagao da qualidade da evidéncia RSMA

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento Risco de . . . Evidéncia - Outras
L. Inconsisténcia . . Imprecisao i -
estudos do estudo viés indireta consideragGes

SLP
1 RSMA grave nao grave nao nao grave nenhum oo
grave Moderada
SG
1 RSMA grave nao grave nao nao grave nenhum Sl ]0)
grave Moderada
Resposta objetiva
1 RSMA grave n3o grave n3o gravel nenhum 212100
grave Baixa
Seguranga
1 RSMA grave ndo grave grave? gravel nenhum o000
Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. SLP: sobrevida livre da progressdo; SG: sobrevida global. * amplo IC 2 avaliou a populagdo

geral e ndo a subpopulagdo de interesse.
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ANEXO 7. MACROCUSTEIO

Figura 19 Macrocusteio

Parametro Valor Referéncia

Paciente livre de progressdo - Mensal RS 118,89 Macrocusteio
Paciente pos progressdo - Mensal RS 218,44 Macrocusteio
Obito (one-off cost ) RS 1.749,00 DATASUS - Valor médio de Al (C54.1, Procedimentos: 03.04.10.001-3 e 03.04.10.002-1)
Anemia RS 659,30 DATASUS - Valor médio de AIH (D64.9 — Anemia nio especificada)
Neutropenia RS 984,22 DATASUS - Valor médio de AIH (D70 — Agranulocitose)
Hipertenso R$ 336,61 DATASUS - Valor médio de AlH (110 — Hipertens&o essencial (primaria))
Leucocitose RS 765,28 DATASUS - Valor médio de AIH (D72.8 — Outros transtornos dos / D72.9 —néo
Hipocalemia R$ 595,62 DATASUS - Valor médio de AIH (E87.6 — Hipocalemia)
Embolismo pulmonar RS 1.883,20 DATASUS - Valor médio de AlH (126.9 — Embolia pulmonar sem mengdo de cor pulmonale agudo)
Astenia RS 267,73 DATASUS - Valor médio de AIH (R53 — Mal-estar e fadiga)
Linfopenia RS 765,28 DATASUS - Valor médio de AIH (D72.8 — Outros transtornos especificados dos leucdcitos)
Aumento da Lipase RS 1.421,71 DATASUS - Valor médio de AlH (R74.8 — Outras anormalidades bioguimicas do soro)
Dor abdominal RS 436,02 DATASUS - Valor médio de AlH (R10.4 — Dor abdominal, n3o especificada)
Infecgdo do trato urinario R$ 405,47 DATASUS - Valor médio de AIH (N39.0 — Infecgio do trato urindrio de localizagdo ndo especificada)
Rash RS 429,13 DATASUS - Valor médio de AlH (R21 — Erupgdo e outras erupgdes cuténeas ndo especificadas)

Manejo Paciente livre de progressdo -

Mensal

Suantiiade Custo total

Consulta oncolégica 100% R$ 10,00 R$ 10,00 03. 01 01. 007 2
Hemograma completo 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.031-7
AST (TGO) 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.064-3
ALT (TGP) 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.065-1
Fosfatase alcalina 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.042-2
Bilirrubina total e fragges 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.020-1
Proteinas totais e albumina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.062-7
sodio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.063-5
Potassio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 02.02.01.060-0
calcio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.021-0
Cortisol basal 20% 1 RS 9,86 RS 1,97 02.02.06.013-6
TC - Aabdome/pelve 100% 05 R$ 138,63 RS 69,32 02.06.03.003-7
RM - Pelve 5% 1 RS 268,75 RS 13,44 02.07.03.002-2
Troponina lou T 5% 1 RS 9,00 RS 0,45 02.02.03.120-9
CK-MB 5% 1 RS 4,12 R$ 0,21 02.02.01.033-3
ECG 5% 1 RS 5,15 RS 0,26 02.11.02.003-6 SIGTAP
TOTAL RS 118,89

Manejo Paciente pés progressio - Mensal

Qeantidade Custo total

Referénc

Consulta oncoldgica 100% R$ 10,00 R$ 10,00 03.01.01.007-2 SIGTAP
Hemograma completo 100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11 02.02.02.038-0 SIGTAP
Ureia 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 02.02.01.069-4 SIGTAP
Creatinina 100% 1 RS 1,85 R$ 1,85 02.02.01.031-7 SIGTAP
AST (TGO) 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.064-3 SIGTAP
ALT (TGP) 100% 1 RS$ 2,01 RS$ 2,01 02.02.01.065-1 SIGTAP
Fosfatase alcalina 100% 1 R$ 2,01 R$ 2,01 02.02.01.042-2 SIGTAP
Bilirrubina total e fragdes 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.020-1 SIGTAP
Proteinas totais e albumina 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 02.02.01.062-7 SIGTAP
Sodio 100% 1 RS 1,85 R$ 1,85 02.02.01.063-5 SIGTAP
Potéssio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 02.02.01.060-0 SIGTAP
Calcio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 02.02.01.021-0 SIGTAP
TC - Aabdome/pelve 100% 0,5 RS 138,63 R$ 69,32 02.06.03.003-7 SIGTAP
RM - Pelve 5% 1 RS 268,75 R$ 13,44 02.07.03.002-2 SIGTAP
Internacdo hospitalar intercorréncias 20% 1 R$ 512,18 RS 102,44 03.04.10.001-3 Tabnet - 2024
TOTAL R$ 218,44

Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internago - Brasil

AlH aprovadasValor totalValor médio AIH por Regido
Procedimento: 0304100013 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO

Periodo:2024

provadas

1 Regido Norte 3923 RS 1.619.180,42 RS 412,74
2 Regido Nordeste 22414 RS 13.741.648,55 RS 613,08
3 Regi%io Sudeste 64966 RS 32.008.776,51 RS 492,70
4 Regido Sul 25429 R$ 12.514.145,45 R$ 492,12
5 Regido Centro-Oeste 10079 RS 5.066.122,02 RS 502,64
Total 126811 RS 64.949.872,95 RS 512,18

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
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ANEXO 8. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

As declaragdes de potenciais conflitos de interesse encontra disponivel no PTC, em sua versdo
em PDF, enviada por e-mail. Ressalta-se que o envio por e-mail foi necessario em razdo da

limitacdo do tamanho de arquivo do sistema.

ANEXO 9. BULAS DO PRODUTO

A bula do produto esta sendo encaminhada em formato PDF e também se encontra disponivel
no PTC, em sua versao em PDF, enviada por e-mail. Ressalta-se que o envio da bula por e-mail

foi necessario em razao da limitagdo do tamanho de arquivo do sistema.
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