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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude
(CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica
Brasileira (AMB) [especialista na area], Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS)
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats), e de
organizagao da sociedade civil constituida ha mais de dois anos e atuante na area da respectiva
especialidade ou patologia.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
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decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragao
ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes
a incorporagcdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao
SUS.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Satde. Brasilia: Ministério
da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Glaxosmithkline Brasil LTDA sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-utilidade e
impacto orcamentario de dostarlimabe para o tratamento de mulheres adultas com cancer do
endométrio primario avancado (estagios Il e IV) ou recorrente com deficiéncia de enzimas de
reparo (dAMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H), visando avaliar sua incorporacgdo
no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela empresa.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dostarlimabe

Indicagdo: Cancer de endométrio primdrio avancado ou recorrente com deficiéncia de enzimas
de reparo (dIMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H).

Demandante: Glaxosmithkline

Introdugdo: O cancer de endométrio é um dos tipos mais comuns entre os canceres ginecolégicos.
Ele ocorre no revestimento interno do Utero e afeta principalmente mulheres adultas entre 65 e 75
anos de idade. Embora muitos diagndsticos sejam feitos precocemente, parte das pacientes
apresenta a doenga em fase avangada. Nesses casos, o progndstico é pior, com chances de cura
menores. Atualmente, o tratamento padrdo é a quimioterapia com carboplatina e paclitaxel. Esse
tipo de tratamento é amplo, mas ndo considera as caracteristicas genéticas individuais do tumor.
Como resultado, a resposta ao tratamento pode ser limitada, principalmente em casos avancados
ou recorrentes. Altera¢Oes genéticas especificas, como a deficiéncia do reparo de incompatibilidade
de DNA (dMMR) e alta instabilidade de microssatélites (MSI-H), ajudam a orientar tratamentos mais
direcionados. Nesse contexto, o dostarlimabe é uma terapia inovadora que atua no sistema
imunoldgico e surge como nova opgdo para casos avangados ou recorrente.

Historico de recomendacbes da Conitec: Este medicamento ndo passou anteriormente pelo
fluxo de avaliacdo da Conitec.

Pergunta de pesquisa: Dostarlimabe em combinag¢do com quimioterapia a base de carboplatina
e paclitaxel seguido de dostarlimabe em monoterapia é eficaz e seguro no tratamento de
mulheres adultas com cancer do endométrio primario avancado ou recorrente (estagios lll e 1V)
com dMMR ou MSI-H quando comparado a quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel?
Evidéncias clinicas: Foram incluidas seis publicacdes, sendo um ECR de fase Ill (estudo NGOT-
EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY) e uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede. Os
resultados na subpopulagdo dMMR/MSI-H apontaram que o tratamento com dostarlimabe
associado a quimioterapia reduziu o risco de progressdo ou morte em 70%, em 48 meses. As
estimativas de sobrevida livre de progressao em 4 anos foram de 58% com dostarlimabe e de
16% com a quimioterapia. As estimativas de sobrevida global (SG), com maturidade de 45%, em
48 meses foram de 73% no grupo dostarlimabe e 40% no grupo da quimioterapia. A mediana de
SG nao foi atingida no grupo dostarlimabe, enquanto foi de 32,8 meses no grupo que recebeu
quimioterapia. Eventos adversos de grau 23 ocorreu em 33,2% dos pacientes que receberam
dostarlimabe + quimioterapia e 19,5% dos pacientes que receberam placebo com
quimioterapia. Eventos adversos graves ocorreram em 12,4% e 6,9%, respectivamente. A
certeza da evidéncia foi considerada alta para os desfechos de sobrevida global e livre de
progressdo, moderada para eventos adversos graves relacionados ao tratamento e para
qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliagdo econOmica: Foi realizada uma avaliacdo econémica do tipo custo-utilidade sob a
perspectiva do SUS. O horizonte temporal adotado foi vitalicio (Life-time). Aplicou-se taxa de
desconto de 5% ao ano para custos e desfechos em satide. O modelo utilizado foi o de Sobrevida
Particionada, com trés estados: livre de progressdo, progressdo da doenca e morte. Foram
considerados custos diretos médicos, incluindo medicamentos, exames diagndsticos, manejo
clinico e eventos adversos. Os resultados mostraram ganho incremental de 4,04 QALYs,
indicando melhora significativa na qualidade e quantidade de vida. O custo adicional do
tratamento foi de RS 428.792. A RCUI encontrada foi de RS 106.008 por QALY, abaixo do limiar
de referéncia alternativo de RS 120.000/QALY. Assim, a tecnologia foi considerada custo-efetiva,
com alta probabilidade de beneficio clinico dentro do limite aceitavel.

Andlise de impacto orgamentario: A populacdo elegivel foi estimada a partir de dados histéricos
registrados no DATASUS no periodo de 2010 a 2024, com projec¢ao por tendéncia linear e
aplicacdo de proporgbes epidemioldgicas, resultando em 480 e 587 pacientes com cancer de
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endométrio e dAMMR/MSI-H no primeiro ano e quinto ano, respectivamente. Com preco de RS
15.849,76 proposto pelo demandante para o frasco de 500 mg de dostarlimabe, o custo do
tratamento com dostarlimabe combinado com quimioterapia foi estimado no valor de RS
898.116,00/paciente tratado por ano. No horizonte temporal de 5 anos (2026 a 2030), com taxa
de adocdo variando de 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano, o impacto or¢gamentario
incremental (12 ano) com a incorporacdo de dostarlimabe seria de aproximadamente RS 9,5
milhdes e RS 46,3 milhdes no 32 ano. O custo total em cinco anos foi estimado em
aproximadamente RS 32 milhdes (cendrio sem dostarlimabe) e RS 269 milhdes (cendrio com
dostarlimabe), com impacto incremental acumulado de aproximadamente RS 237,6 milhdes.
Recomendagdes internacionais: As agéncias internacionais de Avaliagao de Tecnologias em
Saude do Canada, Escdcia, Portugal e Reino Unido recomendaram a incorporacdo de
dostarlimabe entre 2023 e 2025. Em alguns paises a incorporacao foi atrelada a acordos
comerciais.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas trés tecnologias para compor o
esquema terapéutico de mulheres adultas com cancer do endométrio primario avancado
(estagios Il e IV) ou recorrente com deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR) ou alta
instabilidade de microssatélite (MSI-H). Sdo elas: pembrolizumabe (inibidor da proteina de
morte celular programada 1 — PD-1) e atezolizumabe e durvalumabe (inibidores do ligante 1 da
morte celular programada — PD-L1). O pembrolizumabe e o durvalumabe estdo registrados na
Anvisa, na EMA e na FDA para o cancer do endométrio. O pembrolizumabe recebeu
recomendacdo favoravel das agéncias NICE e CDA; e o durvalumabe foi recomendado pelo CDA.
O atezolizumabe possui registro para outras indicacées, e a avaliagdo de recomendacao do NICE
para esta indicac¢do foi descontinuada em 2024.

Patentes vigentes: BR112015026823-4 (produto e uso, vigéncia prevista até 02/05/2034). Para
mais informacgdes, consultar o apéndice.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 49/2026 esteve aberta durante o periodo de 12
a 21 de maio de 2026 e recebeu quatro inscrigBes. A selecdo das representantes titular e
suplente ocorreu por meio de sorteio. Na ocasido, a representante titular relatou sua
experiéncia com o uso de dostarlimabe associado a quimioterapia para tratamento de cancer
de endométrio com metdstases. Relatou fadiga, desconforto no estomago, dores nas
articulagdes e cansago, mas nao soube atribuir esses sintomas especificamente ao dostarlimabe,
pois o tratamento foi realizado em associa¢do a quimioterapia. Ao final, destacou que acredita
que o medicamento trouxe beneficios e manifestou esperanga em relagdo a continuidade do
tratamento.

Consideragoes finais: Com base nos achados apresentados, verifica-se que o tratamento com
dostarlimabe em associagdo a quimioterapia evidenciou beneficio clinico relevante em
pacientes com cancer de endométrio dMMR/MSI-H. Observou-se melhora consistente na
sobrevida livre de progressdo (SLP), na sobrevida global (SG) e na qualidade de vida. Além disso,
foram registradas respostas terapéuticas mais prolongadas quando comparadas ao uso isolado
de carboplatina e paclitaxel. Dostarlimabe também apresentou um perfil de seguranca
adequado e passivel de manejo clinico. A combinacdo dostarlimabe com quimioterapia
proporcionou aumento de 5,60 anos de vida e 4,04 QALYs. A razao de custo-utilidade
incremental foi de RS 106.008 por QALY, abaixo do limiar referéncia estabelecido pela Conitec,
de RS 120.000/QALY. A avaliacdo de impacto orcamentdrio estimou um acréscimo acumulado
de aproximadamente RS 237,67 milhdes ao longo de cinco anos.

Discussdo do Comité na apreciagao inicial: Foram discutidas as evidéncias clinicas, econémicas,
e orcamentdrias sobre o uso de dostarlimabe associado a quimioterapia no cancer de
endométrio. Os membros reconheceram o beneficio clinico da combinacdo, especialmente em
sobrevida global e livre de progressao. Entretanto, houve preocupag¢dao com o elevado impacto
orcamentdrio estimado em RS 237,6 milhdes a RS 475,3 milhdes em cinco anos, além das
incertezas da modelagem econOmica e da possivel subestimacdo da difusdo. Foi sugerida
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negociacdo de preco com a empresa e avaliagdo conjunta de outras imunoterapias
concorrentes.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), presentes na
1552 Reunido Ordinaria, realizada em 2 de setembro de 2026, deliberaram, por maioria simples,
que a matéria fosse disponibilizada para consulta publica com recomendacdao preliminar
desfavoravel a incorporac¢do no SUS do dostarlimabe para o tratamento de mulheres adultas
com cancer do endométrio primdrio avancado (estdagios Ill e IV) ou recorrente com deficiéncia
de enzimas de reparo (d(MMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H). A deliberacdo
fundamentou-se no impacto orcamentario incremental elevado da tecnologia. O Comité
recomendou o encaminhamento do tema para o comité de negociacdao de precos durante a
consulta publica, bem como a realizacdo de avaliacdo técnica agrupada das demais
imunoterapias com indicacdo para cancer de endométrio.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de endométrio é a neoplasia maligna que se origina no revestimento interno
do utero, denominado endométrio. Representa o sétimo tipo mais comum de cancer entre as
mulheres. Acomete principalmente apds a menopausa e idade média ao diagndstico entre 65 e
75 anos de idade®.

Segundo as estimativas mais recentes do projeto GLOBOCAN da Agéncia Internacional
para Pesquisa em Cancer (IARC), em 2024, o cancer de corpo do Utero foi responsavel por
aproximadamente 434 mil novos casos e mais de 100 mil mortes anuais no mundo?.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 9.650 casos novos por ano no
triénio 2026-2028, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 8,79 casos por 100 mil
mulheres. Trata-se do sexto cancer mais incidente na populacido feminina brasileira®.

O cancer de endométrio tipicamente se apresenta com sangramento uterino anormal,
ocorrendo em 75% a 90% dos casos. No exame fisico a regido pélvica usualmente é normal. Nos
casos de doencga avancada o Utero pode apresentar aumento de tamanho®.

4.2. Diagnostico e estadiamento

O diagndstico é estabelecido por biépsia endometrial, geralmente guiada por
histeroscopia. O estadiamento segue a classificacdo da International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) 2023 a qual utiliza, entre outros, critérios moleculares para o
estadiamento®. Os estagios de | a IV sdo subdivididos conforme tipo histoldgico, invasdo tecidual
e linfatica, e disseminagdo (Quadro 1).

Quadro 1. Estadiamento FIGO do cancer de endométrio.

Estagio FIGO 2023 Extensdo da doenca

| Confinada ao utero

1] Comprometimento cervical

] Disseminacdo local/regional

v Invasdo de 6rgdos adjacentes ou metastases

O prognéstico do carcinoma endometrial é determinado primariamente pelo estagio da
doenca, grau e histologia. Pacientes com doenca localizada tem melhor sobrevida do que
pacientes com doenga regional ou a distancia. Nos Estados Unidos da América, a sobrevida em
5 anos variou de 95% (doenca localizada) a 20% (doenca com metdastase)®.

Deficiéncia do sistema de reparo do DNA e instabilidade de microssatélites

Microssatélites sdo sequéncias repetitivas de DNA que sao distribuidas ao longo do
genoma, tanto em regiGes codificantes quanto em regides ndo codificantes. A sua natureza
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repetitiva torna-os particularmente sensiveis a erros de incompatibilidade de DNA, que pode
ocorrer durante a replicacdo do DNA ou dano iatrogénico’.

O reparo de incompatibilidades de DNA (MMR) é um mecanismo altamente usado para
restaurar a integridade do DNA apds a ocorréncia de erros de incompatibilidade. Quatro genes
qgue desempenham um papel critico neste processo incluem: MLH1 (homdlogo mutL 1), MSH2
(homdlogo mutS 2), MSH6 (homélogo mutS 6) e PMS2 (segregac¢do pds-meidtica aumentada 2).
A inativacdo de um desses genes, que pode ocorrer devido a muta¢des germinativas e/ou
somaticas ou ao silenciamento epigenético, resulta em um mecanismo MMR defeituoso’.

Um defeito no reparo de incompatibilidades de DNA (dMMR) leva ao acumulo de
incompatibilidades, insercdes e delecdes em sequéncias repetidas — um fendmeno denominado
instabilidade de microssatélites (MSI). Aproximadamente 20-30% dos canceres endometriais
apresentam MSI como consequéncia da hipermetilagdo do promotor somatico e do
silenciamento de MLH18,

Um tumor com dMMR é um tumor que acumula milhares de mutacdes, particularmente
agrupadas em microssatélites e consistindo em alteragGes repetidas no comprimento,
resultando em MSI. Portanto, o MSI é um marcador de dMMR e caracteriza um estado
hipermutdvel das células’. Os tumores com alta MSI (MSI-H) apresentam perda de func3o no
DNA dos genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), sejam somaticos ou germinativos, sendo
que este ultimo causa a sindrome de Lynch (LS), uma sindrome de predisposi¢do tumoral que é
responsavel por 2% dos carcinomas de endométrio®*°,

A determinacdo da dMMR no carcinoma de endométrio pode ser importante por
diversas razbes. Primeiro, estudos recentes sugeriram que as caracteristicas moleculares do
tumor, incluindo a dMMR, podem melhorar o progndstico e ajudar a orientar a terapia
adjuvante para pacientes. Em segundo lugar, a avaliacdo precisa da dMMR é essencial para
identificar pacientes com carcinoma de endométrio causada por LS®.

Os principais métodos para identificar dMMR e MSI no cancer de endométrio sdo a
imunohistoquimica (IHQ) e os testes moleculares baseados em PCR ou sequenciamento de nova
geracdo (NGS)&.

Nas Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos — Endométrio — da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), versdo publicada em 2025, ha recomendacdo para a pesquisa de
dMMR em todas as pacientes com diagnéstico de cancer de endométrio, independentemente
do estégio e histologia. Também recomendam que o teste seja realizado por imunohistoquimica
para classificagdo molecular e para auxiliar no delineamento do tratamento da doenca
avancada, metastatica e recidivada®®.

A Sociedade Europeia de Oncologia (ESMO) também recomenda o uso de
imunohistoquimica como teste laboratorial para MSI e deve utilizar anticorpos contra as quatro
proteinas MMR: MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2’.
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4.3. Tratamento recomendado

No Sistema Unico de Saude (SUS) ndo ha uma Diretriz Diagndstica e de Tratamento
(DDT) ou Protocolo Clinico de Diagndstico e Tratamento (PCDT) para o cancer de endométrio.

Nas Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos da SBOC, conforme o estagio da doenga, as
intervencgdes variam de observagao, braquiterapia, radioterapia, cirurgia, a quimioterapia e
imunoterapia.

Para as pacientes com estégio Ill/IV, doenca irressecavel, metastatica ou recorrente, a
SBOC recomenda o tratamento paliativo. O tratamento sistémico em 12 linha para as pacientes
com dMMR inclui quimioterapia (carboplatina + paclitaxel) com imunoterapia (dostarlimabe,
durvalumabe ou pembrolizumabe). Para as pacientes com MMR proficiente (p(MMR), ou seja,
sem mutagdo, o tratamento também serd com estes medicamentos, acrescido ou ndo de
inibidor de PARP (olaparibe) na manutencdo®®.

O tratamento sistémico em 22 linha dependerd do uso prévio ou ndo de imunoterapia.
Para as pacientes com dMMR previamente tratadas com quimioterapia sem imunoterapia, a
SBOC recomenda pembrolizumabe ou dostarlimabe, ambos em monoterapia. Pacientes com
dMMR que receberam quimioterapia e imunoterapia em primeira linha, se o tumor tiver alta
expressao de HER2 positivo (3+) a escolha serd o trastuzumabe deruxtecana. Nas demais
situagdes, a quimioterapia com doxorrubicina ou paclitaxel em monoterapia sdo as opg¢des. Em
casos selecionados a hormonioterapia podera ser a escolha (medroxiprogesterona, megestrol,
tamoxifeno, fulvestranto ou inibidores da aromatase). As pacientes com pMMR receberdo
pembrolizumabe + lenvatinibe!®.

Nas diretrizes da ESMO constam as mesmas recomenda¢des de quimioterapia e
imunoterapia!?2. Dentre as recomendacdes da SBOC e da ESMO, as quimioterapias e
hormonioterapia sdao disponibilizados no SUS, sendo entdo os comparadores ideais para a
anadlise econdmica. Trastuzumabe deruxtecana ndo esta disponivel no SUS.

4.4. Historico de recomendagdes da Conitec

Em consulta ao sitio eletronico da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-

br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-conitec), nao foram

identificadas avaliagdes prévias do medicamento dostarlimabe para nenhum tipo de cancer.
Também ndo foram identificadas avaliagGes prévias para outros tratamentos com indicagdo
para o cancer de endométrio.
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5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia proposta

Dostarlimabe é um anticorpo monoclonal humanizado do grupo farmacoterapéutico
“antineoplasico” que age contra a proteina de morte celular programada 1 (PD-1). A interagdo
dos ligantes de PD-1, PD-L1 e PD-L2, ao receptor PD-1 encontrado nas células T inibe a
proliferacdo de células T e a producdo de citocinas. A regulacao positiva dos ligantes PD-1 ocorre
em alguns tumores e a sinaliza¢do por essa via pode contribuir para a inibicao da vigilancia imune
ativa de tumores por células T. O dostarlimabe 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®.

As informacdes disponibilizadas no Quadro 2 foram extraidas da bula do medicamento?,
exceto a patente, a qual foi pesquisada pela equipe da Coordenacdo de Monitoramento de
Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude.

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica do dostarlimabe.

Principio ativo Dostarlimabe
Nome comercial Jemperli®
Apresentacdo Solugdo para diluigdo para infusdo. Embalagem com 1 frasco-

ampola de 10 mL contendo 500 mg de dostarlimabe (50 mg/mL).
Uso intravenoso. Uso adulto.

Detentor do registro GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Fabricante PCI San Diego, Inc ou Glaxo Operations UK Limited
Indicagdo aprovada na Anvisa Em combinagdo com carboplatina e paclitaxel para cancer de

endométrio avangado ou recorrente; e como monoterapia para
cancer endometrial recorrente ou avangado dMMR/MSI-H apds
terapia baseada em platina.

Indicagdo proposta Dostarlimabe em combinag¢do com carboplatina e paclitaxel,
seguido de dostarlimabe em monoterapia para o tratamento do
cancer de endométrio avangado ou recorrente com dMMR ou
MSI-H.

Posologia e Forma de Administracdo = Combinado com quimioterapia, dostarlimabe é administrado na
dose de 500 mg IV a cada 3 semanas por seis ciclos, seguido de
1000 mg a cada 6 semanas. Em monoterapia a dose é de 500 mg
a cada trés semanas por quatro ciclos, seguido por 1000 mg a
cada seis semanas nos ciclos subsequentes.

Registro ANVISA: 1.0107.0350

Patente BR112015026823-4 (produto e uso, vigéncia prevista até
02/05/2034). Demais informagdes estdo no Apéndice A

Fonte: Bula do medicamento.

O texto sobre as contraindica¢Ges, adverténcias e precaucbes foi extraido da bula
registrada na AnvisaZ.

2 GlaxoSmithKline Brasil Ltda (GSK). Dostarlimabe [bula]. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
2025. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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Contraindicagdes:

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
composigao.

Adverténcias e precaugoes:

Eventos adversos (EAs) relacionados ao sistema imune, incluindo casos que podem ser
graves ou fatais. Com base na gravidade dos EAs, dostarlimabe deve ser suspenso ou
descontinuado permanentemente e administrar corticosteroides ou outra terapia apropriada.
Dostarlimabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer EA relacionado ao
sistema imunoldgico de Grau 3 que se repita e para qualquer EA relacionado ao sistema
imunoldgico de Grau 4.

Reagles adversas

As seguintes reacOes adversas foram registradas como sendo muito comum quando
dostarlimabe é administrado em combinagdo com quimioterapia: hipotireoidismo, erupg¢ao
cutanea, pele seca, pirexia, aumento da alanina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase.

5.2. Pre¢o da tecnologia

A empresa GSK propds o prego de RS 15.849,76 por frasco de dostarlimabe 50 mg/mL,
correspondente ao PMVG 18% com desconto de 38,5%. Considerando o valor vigente de PMVG,
o desconto corrigido seria de aproximadamente 40%.

Em consulta a plataforma de precos praticados em compras publicas via Banco de Precos
em Saude (BPS) e ao painel de precos na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) realizadas no dia 22 de julho de 2026, foram encontrados os valores informados no
Tabela 1.

Tabela 1. Prego proposto pelo demandante, publicado pela CMED e menor pre¢o nas compras publicas

i kAT L Prego praticado em

compras publicas?

Apresentacao Venda ao Governo
(PMVG) ICMS 18%!

Prego proposto

Dostalimabe 50 mg/mL

frasco com 10 mL R$26.775,38 RS 26.361,56 RS 15.849,76

1. Painel de Consulta de Pregos de Medicamentos da Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED. (Acesso em
22/07/2026).

2. Painel de Pregos da Saude. Valor correspondente a Ginica compra publica homologada por uma Secretaria de Estado de Saide em
09/2024.Sitio eletrénico do painel

Com base no pre¢o proposto pela empresa, o custo do tratamento por paciente foi
estimado em RS 898.116,00, considerando o periodo de tratamento em que dostarlimabe é

17
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica


https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI_DEMAS_BPS/SEIDIGI_DEMAS_BPS.html

combinado com quimioterapia e o periodo em que é administrado em monoterapia, seguindo
a recomendacdo informada na bula de dostarlimabe.

A dose de dostarlimabe é fixa em 500 mg e 1000 mg, a depender do ciclo de tratamento,
deste modo, serdo utilizados 1 frasco ou 2 frascos por ciclo. A posologia e frequéncia de
administracdo recomendada em bula é de 500 mg a cada 3 semanas nos primeiros seis ciclos, e
1000 mg a cada seis semanas nos ciclos restantes por até dois anos. Trés anos é o tempo maximo
de uso do dostarlimabe estabelecido no protocolo do estudo pivotal RUBY. Assim, seriam
administrados seis ciclos no periodo de terapia combinada, mais seis ciclos de monoterapia,
ambos no primeiro ano, e no segundo ano e terceiro ano, seriam aproximadamente 9 ciclos de
dostarlimabe monoterapia por ano.

Para os calculos da quimioterapia, utilizou-se a dose de 175 mg/m? para o paclitaxel e
area sobre a curva (AUC) de 5 mg/min/mL para a carboplatina. A quimioterapia é administrada
somente nos seis primeiros ciclos, a cada trés semanas.

Como as doses da quimioterapia sao calculadas com base na area de superficie corporal
(ASC) e AUC, assumiu-se neste cdlculo os mesmos parametros adotados pelo demandante: peso
corporal de 65 Kg, idade de 63 anos, ASC de 1,70 m?, e taxa de filtracdo glomerular de 55 ml/min
para a dose de carboplatina. Com estes parametros, a dose de carboplatina foi estimada em
400 mg e a de paclitaxel em 297 mg. O custo total de cada medicamento, para um periodo de
trés anos, esta apresentando na Tabela 2.

Tabela 2. Custo de tratamento por paciente

. Custo total
Quantidade

do
Quantidade de frascos
Prego por tratamento
de frascos no
frasco . por
por ciclo tratamento .
paciente

completo (R$)

Apresentac¢ao dos
Medicamentos

Posologia

500 mg a cada 3

semanas, 1 frasco
Dostarlimabe 6 ciclos RS
50 mg/mL, frasco 1000 mg a cada 6 54 frascos 855.887,04
15.849,76
10 mL semanas,
2 frascos

até completar 3 anos
de tratamento

Carboplatina AUC de 5 mg/
10 mg/ml, frasco mL/min, RS 1.295,47 1 frasco 6 frascos 7.772,82
45 mL a cada 3 semanas,

6 ciclos

B 2
Paclitaxel 175 mg/m?, RS 5.742, 34.456,14
6 mg/mL, frasco a cada 3 semanas, 1 1 frasco 6 frascos
. 69

50 mL 6 ciclos

1. Painel de Consulta de Pregos de Medicamentos da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED. PMVG 12%,
medicamento genérico. (Acesso em 22/07/2026).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta parte do relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa GlaxoSmithKline Brasil Ltda sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento dostarlimabe para o tratamento do cadncer de endométrio
primario avancado ou recorrente com dMMR ou MSI-H, visando avaliar sua incorporagdo no
Sistema Unico de Saude.

6.1. Pergunta de pesquisa

O demandante elaborou a pergunta de pesquisa com base no acrénimo PICOS,
conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Elementos para pergunta de pesquisa

Mulheres adultas com cancer de endométrio primario avangado ou

Populaga ‘o
opulagao recorrente (estagios Il e IV) com dMMR ou MSI-H

Dostarlimabe em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina

Intervengao . . . .
E e paclitaxel seguido de dostarlimabe em monoterapia

Comparador Carboplatina e paclitaxel (quimioterapia padrdo no SUS)

Eficacia: SLP, SG, resposta objetiva, duragdo da resposta
Desfechos (Outcomes) Seguranga
Qualidade de vida relacionada a satde

Delineamento do estudo RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos
(Study type) randomizados

Fonte: Dossié do demandante, pag 41.

Pergunta de pesquisa: Dostarlimabe em combinagdo com quimioterapia a base de carboplatina
e paclitaxel seguido de dostarlimabe em monoterapia é eficaz e seguro no tratamento de
mulheres adultas com cancer do endométrio primario avangado ou recorrente (estagios lll e 1V)
com dMMR ou MSI-H quando comparado a quimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel?

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de elaboracdo de Revisdo Sistematica e
Meta-Analise de Ensaios Clinicos Randomizados, é importante que os desfechos sejam
apresentados como desfecho primério e secundério®*. Como o demandante n3o o fez, assumiu-
se neste relatério os desfechos que normalmente sdo considerados em estudos clinicos de
tratamento do cancer, sendo o desfecho primario a sobrevida global e sobrevida livre de
progressao, e os desfechos secunddrios a resposta objetiva, duracdo da resposta, segurancga e
qualidade de vida relacionada a saude.

A metodologia utilizada pelo demandante esta descrita no Anexo 1.

O resultado da busca e sele¢do consta na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos feita pelo demandante

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagao de estudos por outros métodos

]
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Fonte: dossié do demandante, pag 48.
Legenda: LILACS — Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

O demandante selecionou sete publicages, sendo seis referentes a um ensaio clinico
randomizado (estudo NGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY), e uma revisdo sistematica com
meta-analise em rede.

Apds andlise da parecerista, a andlise post hoc!* selecionada pelo demandante, foi
excluida da composicdo deste relatdrio por ndo apresentar desfechos previstos na PICO. Os
pesquisadores realizaram uma andlise do tempo ajustado pela qualidade de vida sem sintomas
de progressao da doenca ou toxicidade do tratamento, aplicando a soma do produto dos tempos
médios de sobrevida em trés estados de saude.

A busca foi atualizada pelo parecerista em junho de 2026 e uma nova publicagdo do
estudo RUBY foi selecionada para compor as evidéncias.

Caracterizagao dos estudos incluidos

O estudo RUBY é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado e duplo-cego,
desenhado para avaliar a eficacia e a seguranca do dostarlimabe em combinagdo com
quimioterapia padrdo (carboplatina e paclitaxel) em pacientes com cancer de endométrio
primério avancado ou recorrente!> %,

O objetivo primario do estudo foi comparar a sobrevida livre de progressdo (SLP) — o
tempo que a paciente vive sem que a doenca avance — avaliada pelos investigadores conforme
os critérios RECIST v.1.1, tanto na populacdo total quanto no subgrupo de pacientes com
deficiéncia de reparo de incompatibilidade ou alta instabilidade de microssatélites (dMMR/MSI-
H). Outro desfecho primario foi a sobrevida global (SG), que mede o tempo total de vida desde

o inicio do tratamento®®.
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O desenho do estudo previu a randomizagao das pacientes em uma proporg¢ao de 1:1
para receber dostarlimabe (500 mg) ou placebo, combinados com carboplatina e paclitaxel a
cada 3 semanas por 6 ciclos, seguidos por uma fase de manutencao com dostarlimabe (1000
mg) ou placebo a cada 6 semanas por até 3 anos. Os critérios de inclusdo foram pacientes
adultos com pelo menos 18 anos, diagndstico histolégico de cancer de endométrio estagio Il ou
IV (critério FIGO), ou em sua primeira recorréncia, ndao sendo elegiveis para terapia curativa por
cirurgia ou radiacdo. Foram excluidas pacientes que ja tivessem recebido outros inibidores de
PD-1 ou tratamentos prévios contra o cAncer em janelas de tempo especificas!>®.

Na analise de intencdo de tratar (ITT), o tamanho total da amostra foi de 494 pacientes,
sendo 245 no grupo dostarlimabe e 249 no grupo placebo. O tamanho da amostra foi estimado
para testar a SLP na populacdo com dMMR/MSI-H, com poder estatistico de aproximadamente
89%. Dentro dessa populacdo, o subgrupo dMMR/MSI-H contou com 118 pacientes (53 no grupo
dostarlimabe e 65 no placebo). A mediana de idade foi de 64 anos (intervalo de 41 a 81) no
grupo dostarlimabe e 65 anos (intervalo de 28 a 85) no grupo placebo. Quanto ao status da
doenga, na populagdo total, 18,4% tinham estdgio Ill, 33,9% estagio IV e 47,8% doenca
recorrente no grupo que recebeu dostarlimabe®>?®,

A mediana do tempo de seguimento em quatro anos foi de 55,6 meses (intervalo 49,9 a
67,7 meses)®. A duragdo mediana do tratamento no grupo dostarlimabe foi de 17,6 meses
(intervalo interquartil [IQR] de 5,8 a 37,4 meses) na populacdo geral, enquanto no grupo placebo
foi de 7,3 meses (IQR 4,8 a 11,5 meses)®°.

No estudo RUBY houve a andlise da qualidade de vida na popula¢do total e na
subpopulagdo com dMMR, aplicando-se os questionarios EORTC (QLQ-C30 e QLQ-E24) para
medir os resultados relatados pelas pacientes em diversos dominios funcionais e de sintomas.
Foram aplicados no inicio (C1D1), no C7D1 (fim da quimioterapia), C13D1 (inicio do 22 ano) e
fim de tratamento. As taxas de preenchimento dos questionarios 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?®.

Para andlise estatistica foi utilizado o modelo misto de medidas repetidas (MMRM),
ajustando para correlagbes intrapaciente e valor basal. Alteragbes de 10 pontos foram
consideradas como diferenca minima clinicamente importante.

Houve a publicagdo de uma analise especifica com os dados de seguran¢a para
identificar a ocorréncia dos eventos adversos relacionados ao tratamento, definido como
qualguer evento que ocorreu durante o tratamento ou até 90 dias apds a ultima dose do
medicamento, e que apds analise de relagdo causal foi estabelecida uma possibilidade razoavel.
Os eventos adversos imunomediados também foram analisados e categorizados como eventos
adversos emergentes ou relacionados ao tratamento’.

No estudo de analise da seguranca, a duracdao mediana do tratamento combinado com
guimioterapia foi de 18 semanas (17,9 a 19,0) em ambos os grupos. No periodo de monoterapia,
a mediana de duracdo do tratamento foi de 36,1 semanas (6,0 a 174,9) com dostarlimabe e 24

semanas com placebo (6,0 a 175,1)".
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No Quadro 4 estdo descritas as principais caracteristicas do estudo com base nas seis
publicacOes selecionadas para este relatorio.
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Quadro 4. Caracteristicas do estudo clinico incluido

Estudo, autor,
ano

RUBY
Mirza MR,
2023

RUBY
Power MA,
2024

RUBY
Auranen A,
2024

RUBY
Valabrega G,
2025

RUBY
Powell MA,
2025

Delineamento
do estudo

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, fase lll

Numero de
participantes

494

Populagao

Mediana da idade:
Grupo
dostarlimabe+CP:
64 anos (41 a 81)
Grupo
placebo+CP:

65 anos (28 a 85)

118

Mediana da idade:
Grupo
dostarlimabe +CP:
61 anos

(45 a 81)

Tecnologia
avaliada

Dostarlimabe
+CP

Comparador

(es)

Ccp

Dosagem/
frequéncia/
duragao

Dostarlimabe 500 mg
1\
Carboplatina IV; AUC
de 5 mg/mL/min
Paclitacel IV 175
mg/m?acada 3
semanas por 6 ciclos,
seguido por
dostarlimabe 1000 mg
a cada 6 semanas por
até 3 anos ou até
progressao da doenga,
ou descontinuagdo do
tratamento devido a
toxicidade

Tempo de
seguimento
(meses,
(I IELER
intervalo)

25,4
(19,2 a 37,8)

37,2
(31,0 a 49,5)

36,6
(31,0 2 48,7)

Desfechos
(conforme protocolo do
estudo e atualizagées)

Primério: SLP e SG entre os
pacientes com dMMR-MSI-H
e populagdo total
Secundario: SLP determinada
por comité central
independente, resposta
objetiva, controle da doenga,
duragdo da resposta,
desfechos reportados pelos
pacientes, seguranga,
Exploratérios: biomarcadores
relacionados ao tratamento
ou a doenga, farmacocinética
e imunogenicidade

tempo até a segunda
progressdo da doenga,
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RUBY Grupo
Powell MA, placebo+CP:
2026 66 anos (39 a 85)

118 55,6 (49,9 a 67,7)

Legenda: CP=carboplatina + paclitaxel; dMMR = deficiéncia no reparo de incompatibilidades de DNA; IV = intravenoso; MSI-H= alta instabilidade de microssatélites; SLP= sobrevida livre de
progressdo; SG= sobrevida global;

A revisdo sistematica com meta-andlise em rede avaliou a eficacia de inibidores de checkpoint e terapias alvo utilizadas em paciente com cancer de
endométrio avancado ou recorrente e com dMMR ou pMMR. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados com mulheres portadoras do cancer de
endométrio de alto risco, avangado ou recorrente, totalizando no final da selegao, 10 estudos publicados entre 2023 e 2025, com 4.754 pacientes. No Quadro
5 estdo os nomes dos estudos incluidos e os respectivos medicamentos analisados??.

Quadro 5. Estudos incluidos na Revisdo Sistematica com meta-analise em rede

e o A

RUBY Dostarlimabe + carboplatina + paclitaxel Placebo + carboplatina + paclitaxel

DUO-E Durvalumabe + carboplatina + paclitaxel + olaparibe Placebo + carboplatina + paclitaxel
KEYNOTE-B21 Pembrolizumabe + carboplatina + paclitaxel Carboplatina + paclitaxel
LEAP-001 Lenvatinibe + pembrolizumabe Carboplatina + paclitaxel

SIENDO Selinexor Placebo + carboplatina + paclitaxel
AtTEnd Atezolizumabe + carboplatina + paclitaxel Carboplatina + paclitaxel
MITO END-3 Avelumabe + carboplatina + paclitaxel Carboplatina + paclitaxel
NRG-GY018 Pembrolizumabe + carboplatina + paclitaxel Carboplatina + paclitaxel
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O n6é comum da meta-anadlise em rede foi a quimioterapia com carboplatina + paclitaxel
(CP). Nao foi observada heterogeneidade importante entre os estudos com pacientes com
dMMR. Os autores utilizaram o Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) para
ordenar os tratamentos segundo a probabilidade de serem os melhores?l. Valores mais
proximos de 1 indicam maior probabilidade de ocupar a primeira posicdo no ranking
terapéutico.

6.2. Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis da tecnologia

A seguir, os principais resultados de eficicia e seguranca dos estudos primarios e da
revisdo sistematica selecionada.

Os resultados da primeira analise interina (IA1), com um seguimento mediano de 24,8
meses para a populagdo dMMR/MSI-H, mostraram um beneficio robusto para o dostarlimabe.
A sobrevida livre de progressao (SLP) estimada em 24 meses nesse subgrupo foi de 61,4% para
o dostarlimabe + quimioterapia contra 15,7% para o placebo + quimioterapia (Hazard Ratio [HR]
de 0,28; 1C95% 0,16 a 0,50; P<0,001). O HR é uma medida estatistica que, neste caso, indica que
o tratamento reduziu o risco de progressao da doenga ou morte em 72%. A HR para morte foi
de 0,30 (IC95% 0,13 a 0,70). As probabilidades de sobrevida em 24 meses foram de 83,3% e
58,7% com dostarlimabe e placebo, respectivamente®.

A taxa de resposta objetiva (ORR), definida no estudo como a propor¢ado de pacientes
cujos tumores diminuiram ou desapareceram, na populagdo dMMR/MSI-H foi de 77,6% com
dostarlimabe, comparada a 69,0% com placebo. A taxa de resposta completa (CR), quando ndo
ha mais evidéncia de tumor nos exames, foi de 30,6% no grupo dostarlimabe contra 20,7% no
placebo. A mediana da duragao da resposta (DOR) no grupo dostarlimabe ainda ndo havia sido
atingida (NE) e foi de 5,4 meses no grupo placebo®.

Na segunda analise interina (1A2), o tempo de seguimento mediano foi de 36,6 meses
na populacdo dMMR/MSI-H. Os dados de sobrevida global (SG) estavam com maturidade de
40%. Ocorreram 11 eventos de morte no grupo dostarlimabe+CP e 33 eventos no grupo placebo
+ CP no periodo de 36 meses. Dostarlimabe reduziu o risco de morte em 68% (HR 0,32; IC 95%:
0,17 a0,63; P=0,0002). A mediana de SG nao foi alcangada para o grupo dostarlimabe, enquanto
no grupo placebo foi de 31,4 meses. A probabilidade de sobrevida aos 24 meses foi de 82,8% no
grupo tratado contra 57,5% no controle. Além disso, o dostarlimabe melhorou a SLP2 (tempo
até a progressdo em um segundo tratamento subsequente), com um HR de 0,33 na populagdo
dMMR/MSI-H?,

Na terceira andlise interina (I1A3), com quatro anos de seguimento, a mediana com na
populagdo dMMR/MSI-H foi de 55,6 (49,9 a 67,7). Os dados de SG estavam com 45% de
maturidade. A redugdo no risco de morte foi estimada em 66% (HR 0,34; 1C95% 0,19 a 0,63). A
mediana da SG seguiu sem ser atingida e no grupo placebo manteve-se consistente com o
resultado anterior, com valor de 32,8 meses. As estimativas de SG aos 36 e 48 meses foi de
76,9% vs 45,3% e 72,8% vs 40,3% respectivamente em cada periodo. As taxas de sobrevida livre
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de progressao em quatro anos foram de 57,9% no grupo dostarlimabe e 15,7% no grupo placebo
e a reducdo do risco de progress3o ou morte foi de 70% (HR 0,30; 1C95% 0,17 a 0,52)%.

Sobre tratamentos subsequentes, na IA3, 32,1% (n=17) das pacientes dMMR/MSI-H no
grupo dostarlimabe receberam qualquer terapia anticancer apds o estudo, comparado a 63,1%
(n=41) no grupo placebo. Dessas pacientes, uma percentagem superior no grupo placebo
recebeu imunoterapia em relagdo ao grupo dostarlimabe (70,7% vs 52,9%, respectivamente),
sendo pembrolizumabe utilizado em 23% das pacientes do grupo dostarlimabe e 51% do grupo
placebo. O uso de quimioterapia como tratamento subsequente foi superior no grupo

dostarlimabe em relac3o ao grupo placebo (41,2% vs 29,3%)%.

Na analise dos resultados sobre qualidade de vida (Qol), no final do tratamento (3 anos),
houve uma diferenca clinicamente importante e estatisticamente significativa na QoL global
favorecendo o braco do dostarlimabe (14.7 pontos de diferenca; p=0,01), 81,8% das pacientes
no grupo dostarlimabe relataram melhora ou estabilidade na qualidade de vida global,
comparado a 51,2% no grupo placebo. Foram reportadas melhoras significativas nas fungdes
emocional (p<0,01) e social (p=0,01) em comparagdo ao grupo placebo ao final do tratamento.
Pacientes no grupo dostarlimabe relataram redugdes na fadiga, nduseas, vomitos, perda de
apetite e dores nas costas/pelve’®,

Na revisdo sistemdtica com meta-analise em rede, para a SG na populagdo dMMR,
quatro estratégias foram analisadas. Nos resultados de comparagdao em rede, dostarlimabe + CP
teve melhor resultado do que CP sozinhos (HR 0,32; IC95% 0,17 a 0,62) e obteve pontuagdo mais
alta na SUCRA, com valor de 0,83, seguido por avelumabe + CP (0,61), atezolizumabe+CP (0,61)
e pembrolizumabe + lenvatinibe (0,44)%.

Para a SLP na populacdo dMMR, a analise incluiu oito estratégias de tratamento
comparando com a quimioterapia. Na comparagdao em rede, na SUCRA, o dostarlimabe + CP
obteve a maior pontuagao (0,83), seguido por pembrolizumabe + CP (0,80) e atezolizumabe +
CP (0,66).

Efeitos indesejaveis da tecnologia

O perfil de seguranga foi consistente com o jd conhecido para cada um dos
medicamentos isoladamente (Tabela 3). Na populacdo total, eventos adversos (EA) de qualquer
grau ocorreram em 100% das pacientes em ambos os grupos. Os trés eventos mais comuns
(>20%) na IA1 foram nausea (53,9% no grupo dostarlimabe vs 45,9% no placebo),
alopecia/queda de cabelo (53,5% vs 50,0%) e fadiga (51,9% vs 54,5%)%.

Tabela 3. Frequéncia de eventos adversos

Dostarlimabe Placebo
Categoria Evento (N =241) (N = 246)
n (%) n (%)

Qualquer evento 241 (100,0) 246 (100,0)
Evento relacionado ao medicamento ou 236 (97,9) 243 (98,8)
placebo
E . .
Resumo geral dos vento relacionado ao dostarlimabe ou 203 (84,2) 183 (74,4)
eventos placebo
Ever.1to relacionado a carboplatina ou 233 (96,7) 235 (95,5)
paclitaxel
Evento de grau >3 170(70,5) 147 (59,8)
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Evento de grau >3 relacionado ao

medicamento ou placebo 122 (50,6) 114 (46,3)
Evento.de grau 23 relacionado ao 80 (33,2) 48 (19,5)
dostarlimabe ou placebo
Evento de. grau >3 re.lacionado a 94 (39,0) 101 (41,1)
carboplatina ou paclitaxel
Fadiga 125 (51,9) 134 (54,5)
Alopecia 129 (53,5) 123 (50,0)
Nusea 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)
Eventos df qualquer - tipacio 83 (34,4) 88 (35,8)
grau (220% dos Diarreia 75(31,1) 71(28,9)
pacientes) .
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)
Anemia 36 (14,9) 40 (16,3)
Neutropenia 23 (9,5) 23(9,3)
Contagem de neutrdfilos diminuida 20 (8,3) 34 (13,8)
Eventos de grau 23 Contagem de linfdcitos diminuida 13 (5,4) 18 (7,3)
(>5% dos pacientes) Contagem de leucécitos diminuida 16 (6,6) 13 (5,3)
Hipertensao 17 (7,1) 8(3,3)
Embolia pulmonar 12 (5,0) 12 (4,9)
Hipocalemia 12 (5,0) 9(3,7)

Fonte: Dossié do demandante, pag 61.

Em relagdo aos eventos adversos de grau >3 (eventos graves que requerem intervengdo
médica significativa), a taxa relacionada ao dostarlimabe foi de 33,2% contra 19,5% do placebo,
enquanto a relacionada a quimioterapia (carboplatina/paclitaxel) foi similar entre os grupos
(39,0% vs 41,1%). Os eventos adversos graves relacionados ao imunoterapico ocorreram em
12,4% das pacientes, comparado a 6,9% no placebo. Os trés EA graves mais frequentes (>2%)
relatados no grupo dostarlimabe foram sepse (3,3%), embolia pulmonar (2,5%) e pirexia/febre
(2'5%)15,16_

No artigo em que os pesquisadores analisaram especificamente os EA imunomediados e os
relacionados ao tratamento, ndo foi informado o tempo de seguimento. EA relacionados ao
tratamento e de grau > 3 ocorreram em 53,1% dos pacientes que receberam dostarlimabe e em
46,7% dos pacientes que receberam placebo. EA graves ocorreram em 19,5% dos pacientes com
dostarlimabe e em 12,2% dos pacientes do grupo placebo (Tabela 4). Os EA imunomediados
grau 23 ocorreram em 13,3% do grupo dostarlimabe e 3,3% do grupo placebo. Descontinuagao
do tratamento devido a EA ocorreu em 24,9% e em 16,3% dos pacientes que receberam
dostarlimabe ou placebo, respectivamente?’.
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Tabela 4. Frequéncia de eventos adversos emergentes ou relacionados ao tratamento
Dostarlimabe + Placebo +
Evento Carboplatina/Paclitaxel Carboplatina/Paclitaxel

(N = 241) n (%) (N = 246) n (%)

Qualquer evento adverso emergente do
tratamento (TEAE)

Qualquer evento adverso relacionado ao
tratamento (TRAE)

Evento adverso de grau >3 (TEAE) 174 (72,2) 148 (60,2)
Evento adverso relacionado ao tratamento
de grau >3 (TRAE)

Evento adverso grave (TEAE) 96 (39,8) 69 (28,0)
Evento adverso grave relacionado ao
tratamento (TRAE)

Evento adverso que levou ao 6bito 5(2,1) 0
Evento adverso relacionado ao tratamento

241 (100) 246 (100)

236 (97,9) 243 (98,8)

128 (53,1) 115 (46,7)

47 (19,5) 30 (12,2)

s 2 (0,

que levou ao 6bito 0.8) 0

Qualquer evento adverso imunomediado 141 (58,5) 91 (37,0)

(irAE)

Evento adverso imunomediado de grau>3 | 42 (17,4) 15(6,1)

Evento adverso imunomediado grave 15 (6,2) 6 (2,4)

Evento adverso imunomediado que levou 0 0

ao dbito

Duragéo total do tratamento (semanas), 43,0 (3,0-192,6) 36,0 (2,1-193,1)

mediana (intervalo)

Os eventos mais comuns que levaram a interrupg¢do do uso do dostarlimabe foram a
erupcdo cutanea maculopapular (manchas vermelhas na pele) e reacGes relacionadas a infusdo
(1,2% cada). Houve registro de 5 mortes por eventos adversos no grupo dostarlimabe na IA1,
das quais duas foram consideradas relacionadas ao tratamento (mielossupressdo e choque
hipovolémico)®.

Na revisdo sistematica com meta-andlise em rede, o risco de EA graves foi analisado
através de seis estratégias de tratamento comparadas a CP. O risco de EA graves foi maior com
pembrolizumabe + lenvatinibe (OR 1,86; SUCRA 0,08), seguido por durvalumabe + olaparibe +
CP (OR 1,59; SUCRA 0,25). Dostarlimabe + CP resultou em uma OR de 1,29 (IC95% 0,90 a 1,84) e
SUCRA 0,512,

6.3. Avaliagao do risco de viés

Na avaliagdo do risco de viés do estudo RUBY, utilizando o instrumento RoB 2.0, o
demandante considerou que havia baixo risco de viés para os desfechos de sobrevida global,
livre de progressao, resposta objetiva, duracao da resposta, qualidade de vida e seguranca.

Na andlise da elaboradora do relatério, para os desfechos reportados nas publicages
do estudo RUBY, apenas o desfecho qualidade de vida estaria com algumas preocupacdes em
um dos dominios de avaliagdo do risco de viés. Como as taxas de preenchimento dos
questionarios cairam de 94% a 100% para 75% a 79% no final do tratamento, isso representa
uma perda de aproximadamente 20%. Acrescido a isso, os préprios autores reconheceram o
risco de viés ao longo do tempo decorrente do fato de que pacientes com melhor qualidade de
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vida poderiam permanecer no estudo por mais tempo, enquanto pacientes com pior qualidade
de vida poderiam abandonar o estudo mais precocemente. Apesar de os pesquisadores terem
adotado o método estatistico apropriado para medidas repetidas, ele ndo é capaz de eliminar
completamente a possibilidade de viés, por este motivo o dominio “dados de desfecho
ausentes” foi considerado com “algumas preocupagdes”. Para os demais desfechos, conforme
analise do demandante, o risco de viés é baixo.

Para avaliar a qualidade metodoldgica da revisao sistemdtica com meta-analise em rede,
o demandante utilizou o instrumento AMSTAR 2 e a confian¢a nos resultados foi classificada
como criticamente baixa (Anexo C), a qual estad consistente com a avaliacdo da elaboradora
deste relatério. Dentre os pontos criticos destaca-se a auséncia da lista dos estudos excluidos e
da andlise do risco de viés de publicacdo, além da interpretacao do risco de viés dos estudos
primarios em rela¢do aos resultados encontrados.

6.4. Certeza da evidéncia

A certeza no conjunto das evidéncias resultantes do estudo RUBY foi avaliada com uso
do GRADE e considerada alta pelo demandante para as estimativas de tamanho do efeito dos
desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressado. Para os demais desfechos (resposta
objetiva, duracdo da resposta, qualidade de vida e seguranca) a certeza da evidéncia foi
considerada moderada por conta dos intervalos de confianca (ICs) amplos na resposta objetiva,
e auséncia de ICs para os eventos adversos e qualidade de vida. Na duracdo da resposta, a
mediana ndo foi estimada e impactou no IC.

A certeza da evidéncia da revisdo sistematica com meta-analise em rede foi considerada
pelo demandante como moderada a muito baixa. Todos os desfechos perderam pontuagao por
conta do risco de viés associado ao delineamento do estudo. Assim, os desfechos sobrevida
global e livre de progressdao foram considerados com certeza moderada. Adicionalmente, os
demais desfechos perderam pontuagao por imprecisao, devido a amplitude dos ICs, e seguranga
ainda perdeu ponto por evidéncia indireta, visto que as analises foram embasadas na populacdo
geral com cancer de endométrio e ndo especificamente na subpopulagdo com dMMR/MSI-H.

O demandante ndo apresentou a tabela de sumario das evidéncias, formato
preconizado pelo grupo GRADE. A tabela desenvolvida pela elaboradora do relatério estd no
Quadro 6. Os desfechos de sobrevida foram considerados de alta certeza. Eventos adversos
graves relacionados ao tratamento apresentou imprecisdo no intervalo de confianga e por este
motivo a certeza da evidéncia foi considerada moderada. Qualidade de vida relacionada a saude,
considerando todos os questiondrios aplicados, teve a reducdo de um nivel na certeza da
evidéncia devido ao risco de viés relacionado as taxas de preenchimento dos questionarios com
perda préoxima a 20% entre o basal e o final.
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Quadro 6. Sumario das evidéncias - Avaliagdo da certeza da evidéncia do ensaio clinico pivotal (estudo RUBY)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes
Certeza geral

Ne dos Delineamento | Risco Evidéncia Outras Dostarlimabe + Relativo da evidéncia

., Inconsisténcia .. Imprecisao . "
estudos do estudo de viés indireta 4 consideragoes cp (1C95%)

Sobrevida global (48 meses) — subgrupo dMMR/MSI-H

1 ECR N3o N3o grave N3o grave N3o grave Nenhuma 14/53 38/65 HR 0,34 DODD
grave (0,192 0,63) Alta

Sobrevida livre de progressio (48 meses) - subgrupo dMMR/MSI-H

1 ECR N3o N3o grave N3o grave N3o grave Nenhuma 20/53 47/65 HR 0,30 OODD
grave (0,17 A 0,52) Alta

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento — populagdo ITT

1 ECR N3o N3o grave N3o grave Grave? Nenhuma 47/241 30/246 RR 1,60 [11:1@)
grave (1,04 a 2,46) Moderada

Qualidade de vida relacionada a saude - subgrupo dMMR/MSI-H

1 ECR GraveP Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhuma No final do tratamento (3 anos), houve uma diferenca dppO
clinicamente importante e estatisticamente significativa na| Moderada
QoL global favorecendo o brago do dostarlimabe (14.7 pontos
de diferenga; p=0,01), 81,8% das pacientes no grupo
dostarlimabe relataram melhora ou estabilidade na qualidade
de vida global, comparado a 51,2% no grupo placebo.

CP: carboplatina + paclitaxel; IC: intervalo de confianga; EORT QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
Consideragdes:

a) Reduzido um nivel por imprecisdo. O aumento no risco de evento adverso com dostarlimabe pode variar de 4% a 146%.

b) Reduzido um nivel por risco de viés. As taxas de preenchimento dos questionarios cairam de 94% a 100% para 75% a 79% no final do tratamento, isso representa uma
perda de aproximadamente 20%.
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6.5. Efeitos desejaveis e indesejaveis

Com base nos resultados das trés analises interinas do estudo RUBY, o balanco entre os
beneficios de eficdcia e os riscos de eventos adversos demonstra uma relacdao beneficio-risco
favoravel, especialmente para o grupo com deficiéncia de reparo de incompatibilidade
(dMMR/MSI-H), onde os ganhos clinicos foram mais expressivos.

Os beneficios clinicos observados com a adicao do dostarlimabe a quimioterapia foram
estatisticamente significativos e clinicamente transformadores. Houve reducdo expressiva no
risco de progressdo e morte na populacdo dMMR/MSI-H (72%) na primeira analise (HR 0,28). Na
anadlise publicada em 2026, com quatro anos de seguimento, a reducéo no risco foi de 70% (HR
0,30).

Para o subgrupo dMMR/MSI-H, a mediana de sobrevida global n3o foi alcancada apds 4
anos de seguimento, com 72,8% das pacientes vivas aos 48 meses, contra 40,3% no grupo
placebo.

A taxa de resposta objetiva no grupo dMMR/MSI-H foi de 77,6%, com 30,6% das
pacientes atingindo a remissdo completa. A mediana da duragdo dessa resposta ainda nao foi
atingida, indicando que o beneficio se mantém por longo prazo.

O beneficio com dostarlimabe parece se sustentar ao longo do tempo. O medicamento
também melhorou o tempo até a progressdo em um segundo tratamento subsequente,
mostrando que o efeito positivo da terapia inicial perdura mesmo apds o término do protocolo
do estudo.

A incidéncia de eventos adversos de grau 3 relacionados ao tratamento foi cerca de 13
a 16 pontos percentuais maior no grupo dostarlimabe (33,2% a 36,1% vs. 19,5% a 19,9% no
placebo). Eventos adversos graves também foram mais frequentes (12,4% vs. 6,9%).

O uso do dostarlimabe ativa o sistema imune, o que pode levar ao ataque de érgdos
sauddveis. Esses eventos imunomediados ocorreram em 38,2% a 40,7% das pacientes tratadas
com o imunoterapico, contra cerca de 15% no placebo. O hipotiroidismo foi o mais comum (até
12%), seguido por erupgGes cutaneas e dores articulares.

A taxa de pacientes que precisaram parar definitivamente de usar o dostarlimabe devido
a efeitos colaterais foi de 19,1%, mais que o dobro do registrado no grupo placebo (8,1%). Os
motivos principais foram reacGes a infusdo e manchas vermelhas na pele (erupcdo
maculopapular).

Embora o tratamento com dostarlimabe apresente uma toxicidade superior — com mais
eventos graves, efeitos colaterais imunoldgicos e uma taxa maior de descontinuagdo por
intolerancia — a magnitude do beneficio em sobrevida deve ser considerada.

Em uma condigao como o cancer de endométrio avangado, onde a quimioterapia isolada
oferece beneficios modestos e de curta duracdo, a capacidade do dostarlimabe de reduzir o
risco de morte em até 68% e proporcionar sobrevida prolongada compensa, sob a ética clinica,
o aumento dos riscos adversos monitoraveis. Além disso, a qualidade de vida das pacientes
durante a fase de quimioterapia foi reportada como similar entre os grupos, indicando que a
carga adicional de sintomas ndo comprometeu o bem-estar geral de forma desproporcional.
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LIMITACOES

A subpopulacdo dMMR/MSI-H analisada é relativamente pequena (n=118), o que pode
limitar o poder estatistico de algumas comparagdes em pontos temporais mais tardios.

Os dados de sobrevida global apresentam maturidade de 45%. Entretanto, o beneficio
clinico é substancial e estatisticamente consistente, apesar do amplo intervalo de confianca (HR
0,34; 1C95% 0,19 a 0,63). Por ora, existe incerteza quanto a magnitude real do efeito de longo
prazo, sem desmerecer o efeito observado nos quatro anos de seguimento, o efeito do
tratamento foi consistente. Esta incerteza se refletird muito mais na avaliagdo econémica, que
utilizard esse dado para extrapolacdo no horizonte temporal do modelo.

A revisdo sistematica com meta-andlise em rede comparou diferentes medicamentos
com mecanismo de a¢do semelhantes ao dostarlimabe. No entanto, sdo medicamentos ndo
incorporados no SUS.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao Econ6mica

O modelo econémico proposto pelo demandante seguiu as recomendacGes das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude?2. Os principais aspectos foram sumarizados
no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo Mulheres com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente
(estagios Ill ou IV) com deficiéncia de enzimas de reparo e alta instabilidade
de microssatélite (dMMR/MSI-H)

Perspectiva de Sistema Unico de Satde
analise
Intervengao Dostarlimabe + carboplatina + paclitaxel seguido por dostarlimabe em
monoterapia (12 linha de tratamento sistémico)
Carboplatina + paclitaxel
Horizonte temporal Toda a vida (Life-time)
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)
efetividade
S5 EEERC ENETE G Custos médicos diretos
el 1
Taxa de desconto 5%
Modelo escolhido Sobrevida particionada
Andlise de Anidlise univariada deterministica e analise probabilistica Método de Monte
sensibilidade Carlo

Fonte: elaboragdo prépria.

7.1.1 Modelo econémico

O modelo de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhido para avaliagdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). Os estados de saude foram: sobrevida livre de
progressdo, doencga progressiva e morte por qualquer causa (Figura 2). Os dados referentes a
estes desfechos foram obtidos do estudo RUBY?>.

N&o foram incorporados ao modelo os dados de sobrevida livre de progressdo estimada
com o tratamento de segunda linha e definido como o tempo até a segunda progressdo da
doenga.
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Figura 2. Modelo de sobrevida particionada. PFD: doencga livre de progressao; PD: doenga com progressao;
Death: morte.
Fonte: Dossié do demandante; pagina 86.

7.1.2 Dados de eficdcia

Foram ajustados doze modelos flexiveis de sobrevida para cada brago do estudo,
contemplando trés fungbes paramétricas (riscos [hazard], chances [odds] e normal [normal)),
com até trés nés (k =0, 1, 2 e 3). Os dados do critério de informacdo de Akaike (AIC) estdo no
Anexo C.

Para aintervencdo e o comparador foram adotadas as curvas flexiveis com a distribuicdo
de chances (odds) com dois nés.

Os dados de sobrevida global (SG) foram extrapolados por meio de distribuicbes
exponencial, weibull, log-normal, log-logistica, gama generalizada, distribuicdo Gama e
gompertz (Anexo C). Para avaliar a robustez das curvas se ajustando aos dados, foram aplicados
os critérios de informacdo bayesiano (BIC) e AIC. Para o modelo, foram consideradas as curvas
com distribuicdo log-logistica, pois se mostrou estatisticamente superior.

Como apds a progressao da doenca 41,5% das pacientes do grupo comparador
participantes no estudo RUBY receberam tratamento subsequente com imunoterapia e isso
pode reduzir a diferenca entre os grupos e subestimar o verdadeiro beneficio clinico com
dostarlimabe, o demandante fez um ajuste e recalculou a HR da SG. A HR sem ajuste era de 0,32,
a HR ajustada foi para 0,26. As curvas extrapoladas e com ajuste aplicado estdo no Anexo C.

O tempo de tratamento foi definido como o tempo entre a randomizacdo até a
descontinuagdo do regime completo de tratamento e com base no protocolo do estudo RUBY,
100% das pacientes teriam interrompido o tratamento com dostarlimabe monoterapia ao
completar trés anos e apds 18 semanas, interromperiam o tratamento com carboplatina e
paclitaxel.

7.1.3 Dados de seguranca

O impacto dos eventos adversos (EA) nos custos e na qualidade de vida foi incorporado
no modelo, sendo considerados os EA de grau 2 3 relacionados ao tratamento, com incidéncia
> 5%, reportados no estudo RUBY (Tabela 5).
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Tabela 5.Eventos adversos grau 2 3, com incidéncia = 5%.

Tipo de evento Dostarlimabe + CP CcP

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

Fonte: dossié do demandante, pag 94. CP: carboplatina e paclitaxel.

7.1.4 Dados de utilidade e desutilidade

Além dos desfechos de eficacia e seguranca, no estudo RUBY também foi avaliada a
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), aplicando o questionario EQ-5D-5L durante as
visitas programadas no protocolo do estudo e nas avaliagdes de seguimento de sobrevivéncia.
Os valores de utilidade dos estados de saude “doenca sem progressdo” e “doenca em
progressdo” foram parametrizados e utilizados no modelo econémico (Tabela 6).

Tabela 6. Dados de utilidade

0,7582 0,0143 0,7307 0,7867
DP 0,7098 0,0218 0,6684 0,7537

Fonte: Dossié do demandante, pag 94. DLP: doenga sem progressao; DP: doenga com progressdo.

Para atender as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude,
os valores de utilidade foram ajustados por idade utilizando estimativas calculadas com a
populacio brasileira?®

O impacto dos EA sobre a QVRS foi incorporado ao modelo econémico com a aplicagado
de redugdo de utilidade associada a cada EA mencionada anteriormente. As redugdes foram
derivadas de diferentes estudos (Tabela 7).

Tabela 7. Desutilidade associada a eventos adversos causados por dostarlimabe + CP

Desutilidade

Anemia 0.119
Neutropenia 0.090
reducdo na contagem de neutréfilos 0.000
Hipertensao 0.020
Diminui¢do na contagem de glébulos brancos 0.000
Hipocalemia 0.074
Embolia pulmonar 0.320
Diminuicdo na contagem de linfocitos 0.000
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7.1.5 Estimativa de recursos e custos

Nesta analise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

Para as estimativas de custos de tratamento o demandante calculou o peso médio a
partir de uma andlise dos registros do DATASUS?*, das pacientes com procedimento
03.04.02.018-4 — Quimioterapia do Carcinoma Epidermoide/Adenocarcinoma do Colo ou
Corpo Uterino Avancgado, no periodo de 2010 a 2024, resultando no valor de 65 Kg. A altura
média foi obtida com os dados do Vigitel?, resultando em 157,56 cm. A idade média foi obtida
do estudo RUBY, valor de 63 anos. Assim, estimou-se a area de superficie corporal no valor de
1,66 para ser utilizada nos célculos do custo do tratamento.

O preco proposto pelo demandante para dostarlimabe 50 mg/mL (frasco de 10 mL) é de
RS 15.849,79 (=40% de desconto sobre PMVG 18%).

Para a quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) assumiu-se o valor do procedimento
03.04.02.018-4 — Quimioterapia do Carcinoma Epidermoide/Adenocarcinoma do Colo ou
Corpo Uterino Avancado - de RS 571,50. N3o foi considerado o custo de administracdo, uma
vez que faz parte do procedimento.

O teste diagndstico para deteccdo de tumores com deficiéncia no sistema de reparo de
erros de pareamento (dMMR) pode ser realizado por duas técnicas com amostras do tecido
tumoral. A imuno-histoquimica detecta a presenca ou auséncia das proteinas MMR, sendo que
a auséncia indica o defeito de reparo (dMMR). A instabilidade de microssatélites (MSI) é
identificada por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou sequenciamento de nova geracao
(NGS), ambos servem para avaliar mutacdes em sequéncias repetitivas de DNA (microssatélites).
Para esta analise, o demandante utilizou o procedimento 02.03.02.004-9 - imunohistoquimica
de neoplasias malignas (por marcador; maximo 06 marcadores) informado no SIGTAP, valor de
RS 131,52.

O demandante adotou uma abordagem baseada na prevaléncia de 38,5%, resultado
obtido em uma coorte com pacientes brasileiras?®, multiplicando o custo unitario do teste pelo
numero de individuos que precisam ser testados para que um resultado positivo de dMMR seja
identificado. O valor obtido foi de RS 341,61, o qual foi utilizado no modelo. Foi considerado que
o teste é realizado uma Unica vez.

Com base nas probabilidades de eventos adversos observados no estudo Ruby, o
demandante estimou os custos relacionados ao manejo dos eventos adversos a partir de um
CID-10 correspondente, capaz de representar o episddio clinico e o tratamento hospitalar
associado. O valor médio por Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH) registrado no Sistema
de InformacBes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) foi obtido com base no procedimento
03.04.10.001-3 - tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico. O demandante
considerou que com essa abordagem teria os custos médicos diretos, considerando os valores
efetivamente pagos (Anexo C; Tabela 19). O custo total estimado para o grupo que recebe
dostarlimabe foi de RS 528,98 e para o grupo que recebe somente quimioterapia, foi de RS
558,97.

Os custos por estado de saude foram obtidos por macrocusteio baseado na opinido de
especialistas e valores obtidos no SIGTAP (Anexo D; Tabelas 20 e 21).
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Quando houve progressdao da doenca, os pacientes do estudo RUBY receberam
tratamento subsequente (segunda linha e demais linhas). Com base nesses dados, o
demandante informou que fez o ajuste para a perspectiva do SUS. No entanto, ndo ficou claro
como chegaram as proporcdes de quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia (Tabela 8),
uma vez que tais condutas ndao foram informadas como tratamentos subsequentes no estudo
RUBY.

Tabela 8. Tratamento subsequente considerada pelo demandante na analise de custo-utilidade

Tratamento subsequente Dostarlimabe + CP CcP

Quimioterapia 66,7% 23,8%
Hormonioterapia 22,2% 38,1%
Radioterapia 11,1% 38,1%

Legenda: CP = carboplatina + paclitaxel

No estudo RUBY, a maioria das pacientes do subgrupo com dMMR/MSI-H (15% no grupo
dostarlimabe e 38% no grupo placebo) recebeu imunoterapia como tratamento subsequente, o
qual incluiu principalmente pembrolizumabe (7,5% vs 31%). No modelo econémico constam
propor¢des de pacientes estimados para receber carboplatina + paclitaxel, doxorrubicina,
letrozol, medroxiprogesterona, bem como os respectivos precos. A fonte utilizada para tais
proporcdes ndo é mencionada no dossié. Letrozol e medroxiprogesterona nao tem indicacdo na
bula registrada na Anvisa para o tratamento do carcinoma de endométrio. O valor atribuido a
doxorrubicina (RS 712,49) esta muito acima do valor informado pela CMED em sua lista de
precos publicada em julho de 2026 (RS 204,84; PF18%).

O demandante ainda acrescentou que os custos das terapias subsequentes foram
baseados nos valores de procedimentos reembolsados via APAC, informados no SIGTAP (Tabela
9). N&o ficou claro como estes valores foram tratados em relagdo aos valores informados para
os medicamentos: carboplatina + paclitaxel, doxorrubicina, letrozol, medroxiprogesterona.

Tabela 9. Valores dos procedimentos utilizados como tratamentos subsequentes

03.04.02.018-4 quimioterapia do carcinoma epidermoide/adenocarcinoma do colo | R$ 571,50
ou corpo uterino avangado

03.0402.003-6 hormonioterapia do adenocarcinoma de endométrio avangado RS 427,50

03.04.01.042-1 radioterapia de cancer ginecolégico RS 4.608,00

O custo total com terapias subsequentes informado no dossié (pagina 101), foi de RS
2.806 no grupo que recebeu dostarlimabe+CP e R$ 10.054,00 no grupo que recebeu apenas CP.
No entanto, no modelo enviado com todos os pardmetros utilizados na AVE, os valores
informados sdo de RS 4.976,00 e RS 11.728,29, respectivamente, o que pode ser considerado
uma inconsisténcia.

Para os pacientes que fazem a transicdo para o estado de morte, o demandante
considerou um custo Unico e o valor foi estimado com base na média da AlH dos seguintes
procedimentos associados ao CID 54.1 — neoplasia maligna do endométrio (Tabela 10).
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Tabela 10. Valores dos procedimentos associados aos cuidados de fim de vida

Codigo Sigtap
03.04.10.001-3 tratamento de intercorréncia clinicas de paciente oncolégico RS 45,93
03.04.10.002-1 tratamento clinico de paciente oncoldgico RS 367,44

O valor de custo de fim de vida utilizado no modelo foi de RS 1.749,00.

7.1.6 Andlises de sensibilidade

O demandante conduziu analises de sensibilidade deterministica univariada e
probabilistica.

Na andlise de sensibilidade deterministica univariada foram variados os parametros
sobrevida global, taxa de realizacdo do tratamento por ciclo, e utilidade (SLP), adotados no
modelo. Para cada parametro foram atribuidos valores inferiores e superiores definidos como
limites inferior e superior do intervalo de confianga 95% (IC95%). Na auséncia de ICs publicados,
o demandante assumiu um erro padrao de 20% da média do parametro e este foi utilizado para
estimar os limites do IC.

Para a analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulagdes de
Monte Carlo.

7.1.7 Andlise dos dados

Com todos os custos obtidos, somados aos anos de vida e anos de vida ajustados pela
qualidade, estimou-se a razao de custo-utilidade e custo-efetividade do dostarlimabe + CP em
comparacdo a quimioterapia CP. O resultado foi expresso em reais (RS).

7.1.8 Resultados

Os resultados da analise de custo-utilidade do dostarlimabe + carboplatina e paclitaxel
(quimioterapia) comparado a quimioterapia estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11. Resultados da analise de custo-utilidade.

Medicamento Custo (RS) Utilidade Custo Utilidade incremental RCUI
(AVAQ) incremental (RS) (AVAQ) (RS/AVAQ)

Carboplatina 22.186 2,323

+  paclitaxel

(CP)

Dostarlimabe 450.978 6,368 428.792 4,045 106.008

+CP

Fonte: Dossié do demandante, pag 101. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; RCUI: razdo de custo-
utilidade incremental.

O resultado da RCUI no valor de RS 106.008,00 por anos de vida ajustado pela qualidade
encontra-se abaixo do limiar de custo-utilidade alternativo de RS 120.000,00 definido pela
Conitec em 20227
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Nas anadlises de sensibilidade univariada, as variaveis do modelo que mais impactaram

nos resultados foram a hazard ratio (HR) da sobrevida global (SG) e a taxa de conclusdo do
tratamento com dostarlimabe + CP.

Na variacdo da HR os valores da RCUI oscilaram entre RS 97.568 e RS 119.125,
confirmando que as projecGes da SG sdao determinantes para os ganhos econémicos e clinicos
associados ao tratamento proposto.

Na varia¢do da duragdo do tratamento os valores da RCUI oscilaram entre RS 84.806 e

RS 106.289, reforcando que a duragdo média do tratamento tem papel significativo nos aspectos
econdmicos.

Os demais parametros exerceram baixo impacto nos valores da RCUI (Figura 2).
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Figura 2. Analise de sensibilidade deterministica
Fonte: Dossié do demandante, pag 104

Nas andlises probabilisticas todas as iteragdes se encontram no quadrante do plano de
custo-efetividade, mostrando que a combinagdo de dostarlimabe com CP tem incremento em
termos de efetividade de custos (Figura 3).
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Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica
Fonte: Dossié do demandante, pag 106
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Na curva de aceitabilidade (Figura 4) observa-se que em um limiar de RS 120.000/AVAQ,
o tratamento proposto para incorporacgdo teria uma probabilidade de 97,2% de ser considerado
custo-efetivo.

Probuabitty of cont effextvesess

. 140000 380 383 103 000 230 330343 503 788 000 30 330

Wilingness to pay (&%)

Figura 4. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
Legenda: CP = carboplatina + docetaxel
Fonte: Dossié do demandante, pag 107

7.1.9 Incertezas e pardmetros objetos de questionamento

De um modo geral, os parametros inseridos no modelo foram adequadamente
escolhidos e, na medida do possivel, procurou contemplar estimativas com caracteristicas
proximas aos cenarios reais. No entanto, como em todo modelo econémico, algumas incertezas
precisam ser consideradas na decisdo e outras, mais bem explicadas pelo demandante.

N3ao foi informado como os parametros utilizados para a extrapolagao das curvas foram
extraidos e gerados.

Para as propor¢bes de pacientes distribuida entre as opg¢des terapéuticas
(quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia) atribuidas para o tratamento subsequente ndo
ha informacdo de como elas foram estimadas. Nao ficou claro como chegaram as proporgoes
inseridas no modelo, uma vez que tais condutas ndao foram informadas como tratamentos
subsequentes no estudo RUBY.

No modelo econ6mico constam como medicamentos subsequentes como
hormonioterapia o letrozol e medroxiprogesterona. Letrozol é um inibidor da aromatase para o
qual consta na bula registrada na Anvisa, apenas a indicagdo para o cancer de mama.
Medroxiprogesterona consta na RENAME, no componente bdsico da assisténcia farmacéutica,
no entanto, na bula vigente da Anvisa ndo consta indica¢do para o tratamento do carcinoma de
endométrio. Tais medicamentos, ndo seriam as opgdes terapéuticas para o tratamento
subsequente no SUS.

O valor atribuido a doxorrubicina (RS 712,49) — quimioterapia subsequente - estd muito
acima do valor informado pela CMED em sua lista de pregos publicada em julho de 2026 (RS
204,84; PF18%).
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Dentre as incertezas que precisam ser consideradas na andlise desta avaliacdo
econdmica, destaca-se que a populacdo alvo desta demanda é um subgrupo do estudo Ruby,
cujo tamanho da amostra ndo foi estimado para os subgrupos para obter poder estatistico no
desfecho sobrevida global. O tamanho da amostra foi estimado considerando os efeitos
esperados em pacientes com deficiéncia e proficiéncia em MMR.

Os dados de sobrevida global extrapolados para uso no modelo econémico sdo imaturos
(45%), tornando a escolha das curvas extrapoladas no longo prazo, incertas, apesar de ndo
aparentar a possibilidade de mudanca na dire¢ao do efeito ou reducdo expressiva na magnitude
do efeito.

No estudo Ruby a maioria das pacientes que tiveram progressao da doenca receberam
imunoterapia como tratamento subsequente, inserindo no modelo incertezas sobre o efeito
destes tratamentos nos dados de sobrevida, em especial no grupo comparador.

Apesar das incertezas, os beneficios clinicos também podem ndo estar integralmente
capturados no modelo, e os valores encontrados poderiam ser ainda melhores.

7.2. Analise de impacto or¢amentario

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario da incorporacao de dostarlimabe em
combinacdo com carboplatina e paclitaxel, seguido de dostarlimabe monoterapia para o
tratamento de mulheres adultas com cancer do endométrio primario avancado ou recorrente
(estagios Ill e IV) com dMMR ou MSI-H, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

7.2.1 Populagao

Para estimar a quantidade de pacientes elegiveis, o demandante adotou uma
abordagem mista, identificando no DATASUS o nimero de pacientes com CID C54.1 - neoplasia
maligna do endométrio - submetidas ao procedimento 03.04.02.018.4 - quimioterapia do
carcinoma epidermoide/adenocarcinoma do colo ou do corpo uterino avancado. Os dados
utilizados foram do periodo de 2010 a 2024.

Com base nessa série histdrica, o demandante aplicou uma projecdo com modelo de
tendéncia linear para estimar o numero de pacientes entre 2025 e 2030. Sobre estes resultados,
aplicou proporgGes epidemioldgicas (Figura 5) para identificar a populagdo com doenga
avancada ou recorrente, e com tumores com deficiéncia no sistema de reparo de
incompatibilidade (IMMR) ou instabilidade de microssatélites alta (MSI-H)?2%2°, Assim, obteve-

a incidéncia de pacientes elegiveis para os cinco anos entre 2026 e 2030 (Tabela 12).
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Figura 5. Funil epidemiolégico
Fonte: Dossié do demandante, pag 111.

Tabela 12. Incidéncia na Populacdo elegivel
Estimativa 2027 2028 2029

populacional
cpP 480 506 533 560 587

Fonte: Modelo da anélise de impacto orgamentario do demandante.

Com base na populagao elegivel, aplicou-se a SG extraida da segunda andlise interina do
estudo RUBY para modelar a mortalidade e estimar o nimero de pacientes acumulados
anualmente.

7.2.2 Custos

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de custo-
utilidade ao longo de 5 anos.

7.2.3 Market share

No cendrio atual (referéncia), considerou-se que 100% das pacientes estdo sob
tratamento com quimioterapia com carboplatina e paclitaxel. Para o cendrio de incorporagao o
demandante propds difusdo gradual, iniciando com 10% no primeiro ano, com crescimento
progressivo de 10% ao ano, até atingir 50% no quinto ano (Tabela 13).

O demandante iniciou a progressdo da difusdao no ano 2026 e evoluiu até 2030. No
entanto, como o dossié foi submetido no primeiro semestre de 2026, o mais apropriado seria
apresentar a difusdo a partir de 2027 até 2031. Devido aos varios vinculos entre células e
formulas presentes no modelo do demandante em relagdo ao market-share, considerou-se mais
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apropriado que o proprio demandante proceda durante a fase da consulta publica aos ajustes
necessarios para informar o impacto orcamentario no periodo apropriado.

Tabela 13. Market share do cendrio com incorporagdo do dostarlimabe

Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Dostarlimabe + CP 10% 20% 30% 40% 50%
CcP 90% 80% 70% 60% 50%

Fonte: Dossié do demandante, pag 113. Legenda: CP = carboplatina + paclitaxel

Para o cenario alternativo com difusdo acelerada, o demandante prop6s uma difusdo
inicial de 20% e em cinco anos atinge 100% de difusdo (Tabela 14).

Tabela 14. Market share do cenario alternativo com difusao acelerada

Cenario alternativo 2026 2027 2028 2029 2030
Dostarlimabe + CP 20% 40% 60% 80% 100%
cpP 80% 60% 40% 20% 0%

Fonte: Dossié do demandante, pag 113. Legenda: CP = carboplatina + paclitaxel

7.2.4 Pressuposto utilizado no modelo

O demandante assumiu alguns pressupostos para a conducdo desta analise de impacto
orcamentario, entre eles:

e A descontinuagdo do tratamento ocorre devido a progressao da doenga ou as
regras de interrupcdo estabelecidas em bula/protocolo para cada tratamento,
como por exemplo, no caso do dostarlimabe o tempo maximo de tratamento é
de 3 anos. O tempo em tratamento foi estimado a partir dos dados de SLP do
estudo RUBY.

® As curvas de sobrevida global do estudo RUBY foram utilizadas para modelar a
mortalidade e estimar o nimero de pacientes acumulados anualmente.

7.2.5 Resultados

Para o cenério referéncia (cuidado padrdo), o impacto orgcamentario varia de RS 5,5
milhdes (12 ano) a RS 6,9 milhdes (52 ano), totalizando RS 32,1 milhdes em cinco anos (Tabela
15). Esse valor reflete os custos associados ao tratamento atualmente disponibilizado no SUS,
com quimioterapia (carboplatina + paclitaxel), e os manejos clinicos necessarios.

Com a incorporacdo de dostarlimabe (cendrio principal) haveria um incremento
variando de RS 9,5 milhdes (12 ano) a RS 88,7 milhdes (52 ano), totalizando RS 237,6 milhdes
incrementais em cinco anos (Tabela 15).
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Tabela 15. Resultado do impacto orgamentario cenario referéncia e principal

Cenario principal (intervengdo)

Populagdo estimada 127 242 380 534
Market share O% 20% 30% 40% 50%
Impacto or¢amentario 15.101.800 31.906.284 52915970  74.188.474  95.675.437
principal em RS

Cenario referéncia (cuidado padrao)
Populagdo estimada 392 617 684 641 563
Market share 90% 80% 70% 60% 50%
Impacto orcamentario 5.562.998 6.239.081 6.566.355 6.814.049 6.926.608
referéncia em RS
Impacto orcamentario 9.538.802 25.667.203  46.349.616  67.374.425  88.748.829

incremental em RS

No cenadrio alternativo, com rapida adog¢do da tecnologia, alcancando uma taxa de
difusdo de 100% em cinco anos, o impacto incremental variou de RS 19,0 milhdes a 177,5
milhdes, totalizando RS 475,3 milhées em cinco anos (Tabela 16).

Tabela 16. Resultado do impacto orcamentario incremental no cenario alternativo, com difusao acelerada

2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo estimada 88 760 1068
Market share 20% 40% 60% 80% 100%
Impacto orgamentario 24.640.602 57.573.487 99.265.586 141.562.899 184.424.265

principal em R$

Cenario referéncia (cuidado padrdo)

Populagdo estimada 349 499 477 337 160

Market share 80% 60% 40% 20% 0%

Impacto orgamentario 5.562.998 6.239.081 6.566.355 6.814.049 6.926.608
referéncia em RS

Impacto orgamentdrio 19.077.604 51.334.406 92.699.231 134.748.850 177.497.658

incremental em RS
Fonte: Dossié do demandante, pag 114. Legenda: 10: Impacto Or¢amentario.

De modo complementar o demandante acrescentou andlise em cendrios onde variaram
os parametros de percentual de pacientes com doenca primaria avancada, com primeira
recorréncia apds o estagio inicial e o percentual de pacientes com dMMR/MSI-H. A variagdo
ocorreu sobre os valores obtidos no funil epidemiolégico em um intervalo entre £20%.

O impacto orgcamentario incremental total acumulado em cinco anos nos cendrios
testados estd descrito na Tabela 17. Os valores superiores ficaram préximos aos RS 269 milhdes
obtido com a difusdao acelerada, demonstrando que tais parametros nao impactariam sobre os
recursos financeiros sem previsibilidade.

Tabela 17. Resultado do impacto orcamentario incremental nos cendrios alternativos com variagdo nos parametros
do funil epidemiolégico

Parametro Limite inferior Limite superior
Percentual de pacientes com doenca primdria RS 213.286.550 RS 262.071.198
avangada

Percentual de pacientes com primeira recorréncia RS 223.312.468 RS 252.045.281
apos estagio inicial

Percentual de pacientes com dMMR/MSI-H RS 190.189.314 RS 285.168.435
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8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (ATS): NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra),
CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - Canada), SMC (Scottish Medicines Consortium - Escdcia),
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. — Portugal). A
pesquisa foi realizada em 13 de julho de 2026. Os resultados estdo descritos no Quadro 8.

Agéncia/
ano de

incorporagao
NICE
2025

CDA-AMC
2024

SMC
2024

INFARMED
2026

Quadro 8. Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS.

Recomendagao

Dostarlimabe com quimioterapia a base de platina pode ser usado como uma opgao
para tratar cancer endometrial primdrio avancado ou recorrente com alta
instabilidade de microssatélites ou deficiéncia de reparo de incompatibilidade em
adultos quando a terapia sistémica for adequada.

Existem evidéncias suficientes para demonstrar que o dostarlimabe com
quimioterapia a base de platina proporciona beneficios e uma boa relagdo
qualidade/preco, e pode ser utilizado rotineiramente em todo o sistema de satde
nesta populagdo.

O Dostarlimabe so pode ser utilizado se a empresa o fornecer conforme acordo
comercial.3°

Sé deve ser coberto para tratar pacientes adultas com cancer endometrial primdrio
em estagio lll ou IV, que tiveram uma primeira recorréncia da doenga e que ndo
receberam anteriormente terapia anticancer sistémica para doenga avancada,
receberam terapias anticancer sistémicas prévias, antes (neoadjuvante) ou apds a
remocdo cirdrgica (adjuvante) do tumor e tiveram uma primeira recorréncia da
doenca pelo menos 6 meses apds a conclusdo do tratamento adjuvante ou
neoadjuvante, e estdo com saude relativamente boa, conforme medido pelo status
de desempenho).3!

Dostarlimabe em combinagdo com quimioterapia contendo platina para o
tratamento de pacientes adultos com cancer endometrial primario avangado ou
recorrente com deficiéncia de reparo de incompatibilidade (dMMR)/instabilidade de
microssatélites alta (MSI-H) e que s3o candidatos & terapia sistémica.3?

A decisdo da SMC levou em conta um desconto confidencial oferecido pela
farmacéutica.

Dostarlimabe em associacdo com carboplatina e paclitaxel é financiado para o
tratamento de adultos com cancer de endométrio primario avangado ou recidivante
com deficiéncia de reparo de incompatibilidade (dMMR)/instabilidade de
microssatélites alta (MSI-H) e que sdo candidatas a terapia sistémica.>?

A Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CATS) negociou com a empresa
para obter condigGes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nas bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de
mulheres adultas com cancer do endométrio primario avancado (estagios lll e IV) ou recorrente,
com deficiéncia de enzimas de reparo (dIMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H).
A busca foi realizada em 24 de abril de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials.gov: Endometrioid Carcinoma | Not yet recruiting, Recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Female participants | Phase:
3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/20213%

(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Endometrioid carcinoma)
Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical))®*

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration
(FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos
das referidas agéncias sanitarias®?>’.

Informacdes sobre recomendacgbes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde
foram consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence)®, CDA-AMC
(Canada’s Drug Agency)® e BRISA da Redetsa®.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram selecionadas trés tecnologias para
compor o esquema terapéutico de mulheres adultas com cancer do endométrio primario
avancado (estagios lll e IV) ou recorrente com deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR) ou alta
instabilidade de microssatélite (MSI-H) (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de mulheres adultas com cancer do endométrio primario

avangado (estagios Ill e IV) ou recorrente com deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR) ou alta instabilidade de

microssatélite (MSI-H)

Aprovagdo para [Fases dos
estudos de
eficacia

Recomendagao de
agéncia de ATS
(agéncia, ano)

Principio ativo

(agéncia, ano)

. Fase 34143 NICE24.45 Inibid?r d;
pembrolizumabe Anvisa (2022) Ativo, ndo (2023;2025) proteina de
° FDA (2022) 2647 v morte celular
(Keytruda®) recrutando CDA%:
EMA (2021) (2023:2025) programada 1
’ (PD-1)
Inibidor do
49 _ PP
Durvalumabe Anvisa (2024) Fase 348 :I:E avaliagéo ligante 1 da
(Imfinzi®) FDA (2025) Ativo, ndo desenvolvimento morte celular
EMA (2024) recrutando CDAS0 (2025) programada
(anti-PD-L1)
Inibidor do
atezolizumabe Fase 351 NICE®2 — processo ligante 1 da
(Tecentrig®) - completo descontinuadoem IV morte celular
q P 2024 programada
(anti-PD-L1)
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Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em julho/2026.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; NICE - National Institute for
Health and Care Excellence; CDA - Canada’s Drug Agency

O pembrolizumabe estd registrado na Anvisa, na FDA e na EMA para cancer com
instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR). Entre
esses tipos, esta a indicacdo para carcinoma endometrial primdrio avancado ou recorrente, com
esquema em combinacdo com carboplatina e paclitaxel, seguido de pembrolizumabe como
monoterapia. Adicionalmente, esta indicado em combinacdo com lenvatinibe para o tratamento
de pacientes com cancer endometrial avancado que apresentaram progressao da doenca apds
terapia sistémica anterior, em qualquer cendrio, e ndo sdo candidatas a cirurgia curativa ou a
radioterapia®*>°.

O durvalumabe esta registrado na Anvisa, na FDA e na EMA. Na Anvisa, estd indicado
em combinacdo com paclitaxel e carboplatina, seguido de manutenc¢do com durvalumabe em
monoterapia para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de endométrio
avancado ou recorrente. O medicamento também possui indicacdo em combinacdo com
olaparibe, para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de endométrio
avancado ou recorrente proficiente na expressdo de enzimas de reparo (pMMR)°®. Na FDA esta
indicado em combinacdo com paclitaxel e carboplatina para pacientes com cancer de
endométrio avancado ou recorrente com deficiéncia na expressdo de enzimas de reparo
(dMMR)*’. Na EMA, estd indicado em combinacdo com paclitaxel e carboplatina para o
tratamento inicial. Para o tratamento de manuten¢do, em monoterapia, quando o cancer
apresenta deficiéncia na expressdo de enzimas de reparo (dAMMR), e em combinacdo com
olaparibe, quando apresenta proficiéncia na expressdo de enzimas de reparo (PMMR).

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 49/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de
2026 e recebeu quatro inscrigdes. As representantes titular e suplente foram definidas por meio
de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravacao
enviada posteriormente para todos os inscritos.

Durante a sua participagdo, a representante titular, atualmente com 43 anos, relatou
que, no final de 2025, procurou uma ginecologista para exames de rotina. Ndo apresentava
nenhum sintoma, com exce¢do de um fluxo menstrual mais intenso e dores nas costas. No
resultado do exame preventivo, foi identificada a presenca de HPV-16, sendo realizada, em
seguida, uma bidpsia do colo do Utero. Na ocasido, foi diagnosticada com céncer cervical em
estagio inicial e havia suspeita de cancer de endométrio. Para investigacdo, realizou ressonancia
magnética, ultrassonografia e histeroscopia, cujos resultados confirmaram dois tumores
primarios: carcinoma de endométrio grau 3, estddio FIGO 3C1, com metastases ovarianas
bilaterais e acometimento linfonodal, e adenocarcinoma endocervical associado ao HPV, em
estagio B inicial.
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A representante afirmou ter ficado muito surpresa, pois ndo tinha histérico familiar e
nem fatores de risco associados. Destacou que realizou exames genéticos e todos deram
negativos. Em relacdo ao tratamento, informou que fez a histerectomia total com
salpingooforectomia bilateral, omentectomia e avaliagao linfonodal no final de fevereiro de
2026. Esta cirurgia foi realizada na rede privada, com recursos proprios. Como tinha metastase,
foi indicado o tratamento adjuvante com seis ciclos de uso combinado de quimioterapia
(carboplatina e paclitaxel) e imunoterapia (dorstalimabe) de abril a julho de 2026. Atualmente,
segue fazendo uso somente do dorstalimabe e, em setembro, vai realizar a radioterapia. A
principio, estdo previstas 25 sessoes.

Apds a cirurgia, também fez o teste para saber se tinha deficiéncia de enzimas de reparo
(dMMR) ou alta instabilidade de microssatélites (MSI-H), porém deu negativo. Informou que seu
médico optou por realizar o tratamento da quimioterapia associado ao dorstalimabe por ja ter
metastase. Realiza o tratamento e acessa o medicamento por meio do plano de saude. Sobre os
eventos adversos, informou sentir fadiga, desconforto no estobmago, dores nas articulacdes e
cansacgo, porém nao sabe distinguir se esses sintomas sdo decorrentes do dostarlimabe ou da
guimioterapia, ja que realizou os tratamentos de forma associada. Para encerrar seu relato,
destacou que acredita que o uso do medicamento trouxe beneficios e tem esperanga de que dé
tudo certo com o seu tratamento e com a incorporagao da tecnologia ao SUS para que outras
mulheres possam ter acesso.

Uma integrante do Comité perguntou se a participante havia percebido dores pélvicas,
colicas ou outros sintomas durante a menstruagao e antes do diagndstico da doencga. Na ocasido,
ela informou que teve cdlicas, porém nado associava ao possivel sintoma do céncer. Foi
questionada também sobre a recuperagdo da cirurgia, que foi de grande porte. Na ocasido, disse
que teve uma boa recuperagao e que logo conseguiu comegar a quimioterapia e aimunoterapia.
Outra integrante questionou se ja havia retornado ao trabalho. Ela informou que, durante o
tratamento, ficou afastada de suas atividades profissionais devido a baixa imunidade, mas
retornou ao trabalho no dia anterior a participagao na reunido da Conitec. Destacou ainda que
contou com o apoio da familia, dos amigos e de associagGes de pacientes e que, atualmente,
esta em acompanhamento psicolégico.

Por fim, foi indagada se tem contato com outros pacientes que realizam o tratamento
pelo SUS e quais as diferengas que ela identifica. Relatou que, apesar das burocracias, ndo teve
dificuldade de acesso ao tratamento pelo plano de satdde. Do contato com os pacientes do SUS,
conheceu pessoas com dificuldade de acesso ao medicamento, sendo necessario judicializar.
Especificamente sobre cancer ginecoldgico, observou que algumas mulheres tém dificuldade de
falar sobre o assunto e até vergonha e, por isso, encontrou poucas pacientes dispostas a
compartilhar suas experiéncias sobre esse tipo de cancer.

O video da 1552 Reunido Ordinaria com o relato do representante pode ser acessado
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https://youtu.be/IHFQoPxsR9I?t=11477

11. CONSIDERACOES FINAIS

Evidéncias de um ensaio clinico demonstraram que dostarlimabe em combina¢do com
carboplatina-paclitaxel foi melhor do que o tratamento com carboplatina paclitaxel
isoladamente sugerindo que pode resultar em retardo da progressio do cancer e no
prolongamento da sobrevivéncia, podendo servir como uma opc¢ao de tratamento adicional.

A estrutura do modelo de avaliagdo econémica foi considerada adequada para captar
os beneficios em uma condicdo direcionada por alteracbes genéticas que impactam no
prognostico. Apesar disso, ha limitacdes e incertezas devido a imaturidade dos dados de
sobrevida global, inserindo o risco de as extrapola¢des de longo prazo estarem potencialmente
superestimadas.

Com base nas evidéncias economicas, a razdo de custo-utilidade incremental resultou
em valor abaixo do limiar de referéncia alternativo de RS 120 mil, frequentemente utilizado nas
analises de medicamentos para o tratamento do cancer, mostrando-se como uma tecnologia
custo-efetiva.

Na analise de impacto orcamentdrio, os valores referentes ao impacto incremental em
cinco anos variaram de aproximadamente RS 237,6 milhes, no cendrio base com difusdo lenta,
a aproximadamente RS 475,3 milhdes no cendrio com difusdo acelerada. Nas andlises com
variacdo em pardmetros do funil epidemioldgico, os valores ndo ultrapassaram os RS 285
milhGes em cinco anos.

12. DISCUSSAO DO COMITE NA APRECIACAO INICIAL

Na 1552 Reunido Ordindria do Comité de Medicamentos da Conitec, apds as
apresentacbes das evidéncias clinicas, avaliacdo econOGmica, impacto orgamentario,
monitoramento do horizonte tecnoldgico e perspectiva do paciente, iniciou-se a discussado entre
0s membros.

Alguns membros manifestaram-se sobre as evidéncias clinicas, reconhecendo a
relevancia clinica frente aos resultados de eficadcia da combinacdo de dostarlimabe com
quimioterapia sobre os desfechos de sobrevida global e livre de progressao.

Da mesma forma, alguns membros manifestaram preocupac¢do com a sustentabilidade
orcamentdria do SUS, apontando que o impacto financeiro estimado em RS 237,6 milh&es a RS
475,3 milhdes em 5 anos, pode ser considerado elevado. Em funcdo disso, foi proposto que a
Conitec acione o comité de negociacdo de precos para provocar uma reducdo de precgos pela
empresa demandante.

Comentou-se sobre a taxa de difusdo proposta pela empresa, visto que pode estar
subestimada e que o desembolso direto do Ministério da Saude para uma Unica indicacdo pode
ultrapassar RS 200 milhdes anuais. Com base no MHT apresentado, onde constam outras
imunoterapias concorrentes no mercado com eficdcia compardvel, sugeriu-se a condugdo de
uma avaliacdo interna agrupada.
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Discutiu-se as incertezas da modelagem econémica, além do elevado impacto
orcamentdrio e da necessidade de negociacdo de preco e avaliagdo conjunta de concorréncia.

A perspectiva médica e clinica foi destacada diante do expressivo beneficio em
sobrevida e cura demonstrado nas pacientes, considerando-se que os gestores deveriam
conduzir as pactuagbes orcamentdrias, de modo que as restricdes orcamentdrias iniciais ndo
constituissem, isoladamente, impedimento a considera¢do dos beneficios clinicos observados.
A representante da sociedade civil manifestou desconforto e frustragdo com o posicionamento
inicial desfavoravel, pontuando que as pacientes com cancer avangado necessitam de respostas
céleres. Pediu para que a Conitec e o Ministério da Salide conduzam a negocia¢do de precos de
forma efetiva durante a consulta publica, garantindo que a tecnologia ou outra imunoterapia
chegue as mulheres no SUS.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), presentes na 1552 Reunido Ordinaria,
realizada em 2 de setembro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse
disponibilizada para consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo no SUS do dostarlimabe para o tratamento de mulheres adultas com cancer do
endométrio primario avancado (estagios Il e IV) ou recorrente com deficiéncia de enzimas de
reparo (dMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H). A deliberagdo fundamentou-se
no impacto or¢camentdrio incremental elevado da tecnologia. O Comité recomendou o
encaminhamento do tema para o comité de negocia¢do de pregos durante a consulta publica,
bem como a realizagdo de avaliagdo técnica agrupada das demais imunoterapias com indicacdo
para cancer de endométrio.
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Apéndice A — Patentes

PATENTES VIGENTES

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes —
EPO)?, PatentScope (base da Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug
Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao
principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 04 de maio de 2026, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"dostarlimab\""] or

["\"Jemperli\""]
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(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do

documento de patente internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de

depdsito do documento de patente nacional.

Foram considerados os documentos patentarios concedidos e vigentes relacionados a
tecnologia, identificados por meio da pesquisa citada. Informacgdes referentes a documentos
em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), foram desconsiderados.

A patente BR112015026823-4, intitulada “Anticorpo da proteina de morte-1
programada (PD-1) isolada, composicdo compreendendo o mesmo e uso da composicdo”,
depositada pela AnaptysBio, Inc., com vigéncia prevista até 02/05/2034, apresenta
reivindicacdes de produto, composicdo farmacéutica e uso terapéutico relacionadas a
anticorpos monoclonais anti-PD-1, incluindo sequéncias especificas de cadeias pesada e leve de
imunoglobulina e variantes estruturais. Como o dostarlimabe (Jemperli®) é um anticorpo anti-
PD-1 utilizado no tratamento do cincer de endométrio dMMR/MSI-H, a patente estd
relacionada a mesma classe tecnoldgica de imunoterapias baseadas no bloqueio da via PD-1/PD-

L1.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 08 de mai. de 2026.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em
https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 08 de
mai. de 2026.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em
https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 08 de mai. de 2026.

4. INPlL. Instituto Nacional da  Propriedade Industrial.  Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 08 de
mai. de 2026.

5. ORANGE BOOK. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 08 de mai. de
2026.
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Anexo A - Informag¢oes complementares sobre o método
para elaboracao da revisao sistematica

O demandante buscou por revisdes sistemdticas com ou sem meta-andlise e ensaios
clinicos randomizados (ECRs) de fase Il que avaliaram dostarlimabe em combinagdo com
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de dostarlimabe em monoterapia no
tratamento de mulheres adultas com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente
(estagios Ill e IV) 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. Ndo aplicou limite de idioma
ou data de publicacdo. As buscas foram atualizadas em junho de 2026 durante o processo de
elaboracdo do relatério de anadlise critica pela parecerista e resultou na inclusdo de um novo
artigo.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacoes
selecionadas. Para a estratégia de busca o demandante utilizou descritores, palavras-chave e
termos MeSH. As estratégias de busca utilizadas em cada plataforma consta no Quadro 10.

Quadro 10. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

T Ercorwrul Wecptairms | Wesd | On T ] o Fon e
Pl OR "Neppdorie, § ek I 08 "Mespdk Endisnental OF

“tedarwnral Carcmvand” ON *Tarcinans, Eadominel”™ OF “Crd romos.
Eoxbamatrid” O "Erabarrtvad Coninaras” O "Cavens of fadreton” CH 1" “is Carsapt{ 0N " "o
PUBMD  “Endcrvetriem Cavimey® O “Erclorvetriam Covmr”™ O “Carest, Erclometran OF  “donterbsd-goiy™ 0K “lervpertl™ OF “G453037190° OX "TS15437)
“Carewrs Sasurvwtenr’ OF “Corper of W Ervdemetrnn” 00 Caremrma o
Lrdavmrsan” O X ¢ * 06 nd o ~ o8

“Ervivenatrie) Convmt” O * Carscer; £ * 0% “Comury, Erddamuteel” 08
“Ercdamatrind Cancend™)

LA

(LY « Mtk e [Lraderretiiel Twopiewrn | exptets o e
LOOMA
w“ e e, Ercasmiead” O *Neoplsur, Urdametid” OF “Trdometrid
Weoper' O “Cancer v the Ledormmtrmm” 0N “Endumetrtsl Cansrom’™ OF
Larwar, £ " OB Canimi, [k ol O "Eaed [
Undorsatinl Conves" OF “1 edomettium Carttrame” UF "Carcirnoma. frdorwnl” . “dastartenak’ O “domervrnh griy” ON “dergery*O0
O Tedoonatrnare Conomet” O “Canior, Tndormwtrians” OF Cacis e af "GREALET 190" OF “TER. 04|
" ON "Concers, " O "8 Cartrmrn” 08
| § " 0N % Connat” 0K Ervbamatiig
Camimarris” OF *Carar of Endacsentian’”
Lh slone

[P

arcinama’ OR madametrum sdenocacmoma’ OR ‘sngamainum cararama O FEA4057100" OF Jempedl OR ‘tar 08’ DR Te0d?’ OR ‘Whp 205 ON

Uler e endometraim carcimme’ OF Ulerss endometiiom carcirome | g 245

Fonte: Dossié do demandante, pag 43

Os critérios de elegibilidade foram:

e Mulheres adultas com cancer de endométrio primario avangado ou recorrente
(estagios Ill e 1IV) com dMMR ou MSI-H em uso de dostarlimabe em combina¢do com
guimioterapia a base de carboplatina e paclitaxel seguido de dostarlimabe em monoterapia;
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Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
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.

Para a selecdo e extracdo 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. Nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado
sobre a elegibilidade e ficaria responsdvel pela decisdo final.

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, populagédo, intervencdo, comparacgdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e
Microsoft® Excel®.
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Anexo B - Justificativa para exclusao dos estudos

Os estudos excluidos pelo demandante estdo descritos no Quadro 11.

Quadro 11. Justificativa para a exclusdo dos estudos
Autores Ano Titulo

Mathews et al. 2022 | An Indirect Comparison of the Efficacy and
Safety of Dostarlimab and Doxorubicin for the
Treatment of Advanced and Recurrent
Endometrial Cancer.

Bogani et al. 2024 Adding  immunotherapy to first-line
treatment of
advanced and metastatic endometrial cancer

Fonte: Dossié do demandante, pag. 141

Motivos
para
exclusdo
Estudo de

fase |

Resultado
s
agrupado
s
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Anexo C — Avalia¢ao do risco de viés com o instrumento

AMSTAR-2

Figura 6— Avaliagdo do risco de viés realizada pelo demandante

1- As de isa e os critérios de i 30 paraa
revis3o incluiriam os componentes da PICO?

2-0 orio da revisao inha uma declaraga lici

de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da
condugdo da revisdo e o relatério justificou qualquer alteracao
significante do protocolo*

3- Osautores da revis3o explicaram sua selecio dos
desenhos de estudos para inclusdo na revisdo?

4- Os autores da revisao utilizaram uma estratégia
abrangente da literatura?®

B sim
ONso

Osim
OSim parcial
HNso

Sim B
N3o OO

Osim
B Sim parcial
CN3o

Para Sim:

H Populagio

B Intervengio

B Grupo comparador

[ Desfecho

Opcional (recomendado):

[ Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo ou guia que incluia TODOS
0s seguintes?

[ Pergunta de pesquisa da revisao

[ Estratégia de busca

[ Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim parcial, adicionalmente o protocele deve ser registrado e
deve ter especificada:

[0 Uma meta-analise/plano de sintese, se apropriado, &

O Um plano parai igar causas de heter id

O Justificativa para qualquer alterac3o do protocolo

Para Sim, a revisao deve satisfazer UM dos seguintes:

E Explicacdo para incluir somente um ECR

[ ou explicag3o para incluir somente ensaios clinicos ndo randomizados

[ ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios clinicos ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):

O Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevante para pergunta de
pesquisa)

B3 Forneceram palavra chave efou estratégia de busca

B Justificaram limitages nas publicagdes (ex: idioma

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

[ Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos estudos incluidos

[ Buscaram estudos/ registros de estudos incluidos/ Consultou especialistas na
drea

5- Os autores da revisao realizaram a selegio dos estudos em
duplicata?

6- Os autores da revisao realizaram a extra¢do de dados em
duplicata?

7- Os autores da revisao forneceram uma lista dos estudos.
excluidos e justificaram as exclusdes?*

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

9- Os autores da revis3o utilizaram uma técnica satisfatoria
para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais que
foram incluidos na revisdo?*

Osim
BINdo

Esim
O Nio

Osim
O Sim parcial
D Ndo

Osim
B3 Sim parcial
[IN3o

ECR

Esim
[ Sim parcial
ONso

[ Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

[ Conduziram busca dentro de 24 meses da conclusio da revisdo

Se sim, um dos seguintes:

[ pelo menos dois revisores independentamente concordaram na sele¢io dos
estudos elegiveis & 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:

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

[0 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 revisio

Para Sim, deve ter também:

Dljustificaram a exclus3o da revis3o de cada estudo potenciaimente relevante
Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

O Descreveram populagdo

O Descreveram intervengoes

O Descreveram comparadores

£ Descreveram desfechos

O Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter tambeém TODOS os seguintes:

[ Desc populacio em

[ Descreveram intervengdes em detalhes (incluindo doses onde relevante)

O Desc comp: em
[ Descreveram o cenario do estudo

[ Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

£ Alocagdo ndo oculta, &

O Falta de i de paci e avali quando

(desnecessario para desfechos objetivos como todas as causas de mortalidade)

(incluindo doses onde relevante)
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[ Incluido somente ensaios clinicos  Para Sim, deve ter ém TODOS
n3o randomizados encia de 30 que ndo foi i i e
B Selegdo de entre mu ou analises de um
Ensaios clinicos ndo-randomizados  desfecho especifico
Ensaios Clinicos n3o-randomizados
Osim Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
[ Sim Parcial [ De confusdo, e
ONao [ De viés de selecio
Oincluido somente Ensaios Clinicos  Para Sim, deve ser avaliado também RoB:
randomizados [ Métodos utilizados para verificar exposic3o e desfechos, e
[ Selec3o de resultado relatado entre varias mensuragdes e andlises de um
desfecho especifico
10- Os autores da revis3o relataram as fontes de Osim Para Sim:
financiamento para os estudos incluidos na revisdo? BNao [ Deve ter relatado as fontes de i para estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: que os revi pre essas informagdes mas
ndo foi relatada pelos autores do estudo também qualifica.
11- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo Bsim ECR
utilizaram mé prop para inagao de ONZo Para Sim:
resultados?* [IN&o foi conduzida meta-analise 3 Os autores justificaram a combinag3o dos dados na meta-analise
[ E eles utilizaram uma técnica propriada para
do estudo, aj para i sep!
3 E investigou as causas de quall i
Ensaios clinicos ndo-randomizados
Para Sim:
[ Os autores justificaram a combinag3o dos dados na meta-analise
[ E eles utilizaram uma técnica p da apropriada para combil i
do estudo, aj para i sepl 3
CEeles inaram isti as estimativas de efeitos de ios clinicos
3 que foram aj para i em vez de
dados brutos, ou justificado combinando dados brutos quando estimativas de
efeitos aj nao ivei
O E eles imati ari p para ECRs e ensaios clinicos
nao- randomizados quando ambos foram incluidos na revisao.
12- Se a meta-analise foi realizada os autores da revisio B sim Para Sim:
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos CIN3o O incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.
individuais sobre os da meta-anilise ou outra
sintese de evidéncias?

[J N3o foi conduzida meta-analise

0 0U, se 2 estimativa combinada for baseada em ECRs e/ou Ensaios dinicos nio-
randomizados na varidvel risco de viés, os autores realizaram analises para
investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas sumarias de efeito.

13- Os autores da revis3o levaram em conta o risco de viesdos £ Sim Para Sim:
estudos individuais 20 i /discutir os da CN3o O incluiram apenas ECRs com baixo risco de vies
revisio?* £ 0U, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou ensaios clinicos ndo-

randomizados foram incluidos, a revisio forneceu uma discuss3o sobre o provavel
impacto do Risco de viés a0s resultados.

14- Os autores da revis3o forneceram na discuss3o uma B sim Para Sim:
licaga isfatoria de i N30 [0 Nio houve heterogeneidade significativa nos resultados

observada nos resultados da revisdo? B OU se a heterogeneidade estava presente, os autores realizaram uma
i 30 de fontes de hete idade nos ediscutiram o
impacto dessa nos resultados da revisdo.

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da Osim Para Sim:

revisdo uma il igagdo do viés de FAN3o [ realizaram testes graficos ou estatistico para viés de publicacio e discutiram a

P ao (viés de Gﬁ_‘_‘"’_’ iscutiram seu prova [ N3o foi conduzida meta-analise  Probabilidade e magnitude do impacto do viés de publicacdo.

Wpacto nos

16- Os autores da revisao relataram qualquer potencial fonte Bsim Para SIM;

de confiito de i i i i que’  [n3o £ Os autores relataram n3o conflitos de interesse OU

eles receberam para condugo da revisio? [J Os autores descreveram as fontes de financiamento e como lidaram com
patenciais conflitos de interesse.

Confianga no resultado Criticamente baixo

Avaliagio global

Fonte: Shea, 2017. [87] * Questdes que indicam falhas criticas.
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Anexo D - Informag¢oes complementares da avaliagao
econdmica

Tabela 18. Dados de AIC para sobrevida livre de progressdo para populagio dMMR/MSI-H - corte de dados 12
andlise interina

Jemperli*®
(dostarlimabe) + CP

Distribuicdo

1 23188 454 60
Chances (odds) 2 231,53 451,71
3 230,19 453,13
1 231,93 457,30
Normal 2 231,36 45153
3 229,82 453,01
100%
! 90%
¢ 80% |
i 0% |
60% Hi*
§ 50%
3 0% |
g 30%
2 20% |
10%
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Figura 7. Curvas de sobrevida livre de progressao extrapoladas utilizadas no modelo
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Figura 8. Curvas independentes de sobrevida global, populagio dMMR/MSI-H - corte de dados da analise interina
2 (1A2).
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Figura 9. Curvas de sobrevida global extrapoladas e ajustadas, utilizadas no modelo.

Tabela 19. Custo de manejo por evento adverso.

Evento adverso Valor (RS)
Anemia 659,30
Neutropenia 984,22
redugdo na contagem de neutrdfilos 984,22
Hipertensao 336,61

Diminuigdo na contagem de globulos brancos | 765,28

Hipocalemia 595,62
Embolia pulmonar 1.883,20
Diminuigdo na contagem de linfécitos 765,28

Tabela 20. Dados de macrocusteio — manejo mensal de paciente livre de progressao

Parametro Quantidad Custo Custo total Cédigo Referénci
unitario a

Consulta oncoldgica 1 RS 10,00 RS 10,00 03.01.01.007- SIGTAP
2

Hemograma completo 1 RS 4,11 RS 4,11 02.02.02.038- SIGTAP
0

Ureia 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.069- SIGTAP
4

Creatinina 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.031- SIGTAP

AST (TGO) 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.31.064- SIGTAP

ALT (TGP) 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.31.065- SIGTAP
1

Fosfatase alcalina 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.042- SIGTAP

Bilirrubina total e fracdes 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.(?)1.020- SIGTAP
1

Proteinas totais e 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.062- SIGTAP

albumina 7
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Sédio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.063- SIGTAP

5

Potassio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.060- SIGTAP
0

Calcio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.021- SIGTAP
0

Cortisol basal 1 RS 9,86 RS 1,97 02.02.06.013- SIGTAP
6

TC - Aabdome/pelve 0,5 RS 138,63 RS 69,32 02.06.03.003- SIGTAP
7

RM - Pelve 1 RS 268,75 RS 13,44 02.07.03.002- SIGTAP
2

Troponinalou T 1 RS 9,00 RS 0,45 02.02.03.120- SIGTAP

CK-MB 1 RS 4,12 RS 0,21 02.02.(9)1.033- SIGTAP
3

ECG 1 RS 5,15 RS 0,26 02.11.02.003- SIGTAP
6

TOTAL R$ 118,89

Tabela 21. Dados de macrocusteio — manejo mensal de paciente pos progressdo
Parametro Quantida Custo Custo total Cdédigo Referéncia

de unitario

Consulta oncoldgica 1 RS 10,00 RS 10,00 03.01.01.007-2 SIGTAP
Hemograma completo 1 RS 4,11 RS 4,11 02.02.02.038-0 SIGTAP
Ureia 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.069-4 SIGTAP
Creatinina 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.031-7 SIGTAP
AST (TGO) 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.064-3 SIGTAP
ALT (TGP) 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.065-1 SIGTAP
Fosfatase alcalina 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.042-2 SIGTAP
Bilirrubina total e fragdes 1 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.020-1 SIGTAP
Proteinas totais e albumina 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.062-7 SIGTAP
Sédio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.063-5 SIGTAP
Potdssio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.060-0 SIGTAP
Calcio 1 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.021-0 SIGTAP
TC - Aabdome/pelve 0,5 RS 138,63 RS 69,32 02.06.03.003-7 SIGTAP
RM - Pelve 1 RS 268,75 RS 13,44 02.07.03.002-2 SIGTAP
Internacdo hospitalar 1 RS 512,18 RS 102,44 03.04.10.001-3 Tabnet -
intercorréncias 2024
TOTAL RS 218,44
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