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NOTA TECNICA 10705
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010705

IDADE: 74 anos SEXO: Feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): -

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento dostarlimabe 500 mg

(Jemperli®) para o tratamento de carcinoma seroso de endométrio em estadio
[,

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo plano de sadde do
medicamento dostarlimabe 500 mg (Jemperli®) para o tratamento de
carcinoma seroso de endométrio em estadio Ill.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

O tratamento pleiteado possui eficacia e seguranga cientificamente
demonstradas para o tratamento adjuvante de pacientes com o perfil da autora
(74 anos, portadora de carcinoma seroso de endomeétrio, estadio IIIC1,
submetida a ressecc¢do cirdrgica completa, com margens livres e sem
instabilidade de microssatélites)?

R: Sim, conforme evidéncias cientificas descritas no tépico seguinte.

O estudo clinico RUBY, que fundamentou a aprovacdo do medicamento pela
ANVISA, incluiu pacientes com o perfil clinico da autora (estadio IlIC1,
histologia serosa, auséncia de doenca residual mensuravel)?

R: Sim, conforme descrito no tépico seguinte.

A auséncia de "alta instabilidade de microssatélites" alegada na Junta Médica
€ um fator que exclui ou reduz significativamente o beneficio terapéutico da
associacao com Dostarlimabe, segundo as evidéncias atuais?

R: Na populacdo MMR proficiente, onde os microssatélites permanecem

estaveis (MSS) o beneficio terapéutico da associacdo com dostarlimabe
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esta presente, porém menor em magnitude.

Quais as consequéncias da postergacdo do inicio do tratamento ou da
realizacdo da quimioterapia de forma isolada, sem a associacdo do
Dostarlimabe?

R: A postergacdao do inicio do tratamento pode expor a paciente ao risco
de complicacbes como hemorragias uterinas, dor pélvica intratavel,
expansdo de metastases e reducdo da sobrevida global. A realizacdo da
quimioterapia de forma isolada, sem a associacao do dostarlimabe
privaria a paciente de potenciais beneficios em ganho de sobrevida livre
de progressdo e sobrevida global que as evidéncias mais recentes
confirmam.

Existem, no rol da ANS ou na prética clinica corrente, outras alternativas
terapéuticas com eficacia equivalente a associag&o proposta para o tratamento
adjuvante do quadro especifico da autora?

R: Sim, porém a adicdo de imunoterapia a quimioterapia estabeleceu um
novo patamar de sobrevida livre de progressao e sobrevida global que
ndo é alcancado por nenhum outro esquema disponivel. As alternativas
terapéuticas disponiveis sdo Quimioterapia Isolada (Carboplatina +

Paclitaxel) ou Quimioterapia + Radioterapia.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 74 anos,

portadora de carcinoma seroso de endométrio, grau 3, estadiamento
pT1bNl1aMO ECIIC1Il, HER2:Escore 2+, com mutagcdo em P53, LICAM +,
RE:Neg, RP:Neg, MSS, caracterizando-o como doenga com risco elevado de
recidiva. Foi submetida a cirurgia de histerectomia + linfadenectomia em junho
de 2026. A oncologista prescreveu entdo o uso de seis ciclos de carboplatina
460 mg, paclitaxel 300 mg e dostarlimabe 500 mg (Jemperli®), a cada 21 dias,
com suporte de filgrastim, seguido de manutencao com dostarlimabe a cada
42 dias. Consta que o plano de saude, por meio de Junta Meédica, teria

indeferido o fornecimento da medicacéo dostarlimabe, sob a alegacao de que
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“nao ha dados de medicina baseada em evidéncia robustos que corroborem a
indicacdo da adicdo de dostarlimabe a carboplatin:paclitaxel para
septuagenaria operada de cancer de endométrio, sem doenca residual,
carcinoma do endométrio localmente avancado sem instabilidade de
microssatélites”.

Segundo o INCA (Instituto Nacional de Cancer), o cancer de corpo do
Utero ou cancer de endométrio é o 7° mais incidente entre as mulheres e tem
como estimativa 7.840 novos casos para cada ano deste triénio (2023-2025).
O principal sintoma da doenca é o sangramento vaginal ap0s a menopausa
(+60 anos, sendo incomum em mulheres com menos de 45 anos), o que leva
milhares de mulheres a procurar auxilio médico. E o cancer ginecolégico mais
comum em paises desenvolvidos, com 420.368 novos casos relatados em todo
0 mundo em 2022 e resultando em 97.723 mortes naquele ano; é também um
dos poucos canceres com aumentos esperados na incidéncia e na mortalidade,
gue devem aumentar em 50% e 70%, respectivamente, até 2045.

O principal tratamento para o cancer de endométrio € o cirlrgico e entre
as terapias complementares ap0s a cirurgia, entra a quimioterapia e/ou
radioterapia. A maioria dos diagndsticos € feito em estagio inicial e tem altos
indices de cura, refletida em excelentes taxas de sobrevida. Por outro lado, ha
uma parcela significativa que apresenta caracteristicas adversas, incluindo um
cenario biologicamente mais agressivo.

Classicamente, o cancer de endométrio tem sido categorizado em dois
grupos tumorais com base em fatores histopatolégicos e prognéstico: tipo |
(estrogénio-dependente e bem diferenciado) e tipo Il (estrogénio-independente,
menos diferenciado, progndstico ruim). O uso de caracteristicas moleculares
como estimativa de risco e recorréncia foi ampliado quando o Atlas do Genoma
do Cancer (TCGA) avaliou o cancer de endométrio por meio do
sequenciamento de genoma completo do tumor e identificou quatro subgrupos
moleculares: DNA polimerase ¢ (POLE, ultramutado), instabilidade de
microssatélites (MSI, hipermutado), baixo nimero de copias e alto numero de

copias.
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A via de reparo de erros de pareamento (MMR) corrige bases mal

pareadas por meio do reparo por excisdo de nucleotideos durante a replicacao
do DNA. Isso garante a estabilidade gendmica e previne insercdes e delecdes
anormais de DNA, inclusive em regides microssatélites ndo codificantes. A
geracao de proteinas nao proprias por tumores deficientes em MMR ou MSI-H
cria inUmeros neoantigenos. Os neoantigenos podem ser detectados pelo
sistema imunologico, levando a estimulacdo de uma resposta imune
antitumoral. Dadas as propriedades imunogénicas dos tumores MMR/MSI-H, o
uso da imunoterapia nesses canceres é oportuno. Um dos alvos terapéuticos
mais estudados estd em uma classe de medicamentos imunoterapicos
conhecidos como inibidores de checkpoint imunoldgico (IClIs). Os ICls
impedem que as células cancerigenas escapem imunologicamente,
especificamente a funcdo das células T efetoras, resultando em uma melhor
atividade antitumoral das células T. As células T, um componente do sistema
imunologico adaptativo, podem atacar e induzir a morte de células
cancerigenas.!

O sistema MMR (mismatch repair) reflete a capacidade do sistema de
reparo de erros de pareamento do DNA de corrigir erros que ocorrem durante
a replicacdo em sequéncias repetitivas curtas (microssatélites) espalhadas
pelo genoma. Ele é composto por proteinas (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) que
atuam em heterodimeros para corrigir erros de replicagcdo nos microssatélites.
Quando esse sistema esta funcionando normalmente (MMR proficiente ou
PMMR), os microssatélites permanecem estaveis — dai o termo MSS. Quando
ha deficiéncia do MMR (dMMR), seja por mutacdo somatica, germinativa
(Sindrome de Lynch) ou hipermetilacdo do promotor do MLH1, os erros se
acumulam progressivamente, gerando o fenétipo MSI-H, caracterizado por alta
carga mutacional (TMB elevado) e geracdo abundante de neoantigenos.

A positividade para L1CAM é um marcador progndéstico adverso
independente em carcinoma endometrial, associado a maior risco de
recorréncia e menor sobrevida global e livre de doenca (meta-analise: HR de

sobrevida global 2,87; HR de sobrevida livre de doenca 3,32), reforgcando a
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indicacdo de tratamento sistémico intensivo mesmo em estadio [IC1. Em

conjunto, o perfil desta paciente (p53 mutante, LLCAM+, RE/RP negativos,
grau 3, estadio IlIC1) indica doenca de alto risco biologico, na qual a
intensificacao terapéutica é justificada.

O dostarlimabe (nome comercial Jemperli®) possui registro ativo na
ANVISA desde 2022. E um anticorpo monoclonal humanizado do is6tipo
imunoglobulina G4 (IgG4) que se liga a PD-1, resultando em inibi¢cdo da ligacao
com PD-L1 e PD-L2, liberando a inibicdo da resposta imune mediada por PD-
1, incluindo a resposta imune antitumoral. Em sua bula consta que € indicado

em duas situacdes: 1) em combinacdo com quimioterapia a base de

carboplatina e paclitaxel seguido de Jemperli® para o tratamento de pacientes

adultos com cancer de endométrio primario avancado ou recorrente e 2) como

monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com cancer endometrial

recorrente ou avancado com deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR) ou alta

instabilidade de microssatélite (MSI-H), que progrediu durante ou apos

tratamento a base de platina.?

A principal evidéncia cientifica vem do estudo de fase Ill, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, intitulado RUBY (ENGOT-
EN6/GOG-3031), que incluiu pacientes com carcinoma endometrial primario
avancado (estadio I1ll/IV) ou recorrente, incluindo histologia serosa e
independentemente do status de reparo de erros de pareamento (MMR). Esse
€ o0 desenho aprovado pela FDA americana para carcinoma endometrial
avancado primario ou recorrente, em combinacdo com quimioterapia. Os
principais critérios de elegibilidade para o estudo foram doenca primaria em
estagio Ill ou IV da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO), incluindo doenca em estagio IlIA a 1IlIC1 com presenca de doenca
avaliavel ou mensuravel por RECIST v.1.1, pacientes em estagio IlIC1 com
carcinossarcoma, histologia de células claras, serosa ou mista (contendo =210%
de carcinossarcoma, células claras ou histologia serosa), independentemente
da presenca de doenca avaliavel ou mensuravel em exames de imagem,

doenca em estagio IlIC2 ou estagio IV, independentemente da presenca de
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doenca avaliavel ou mensuravel. O estudo também incluiu pacientes com

cancer endometrial em primeira recorréncia com baixo potencial de cura por
radioterapia ou cirurgia isoladas ou em combinacdo. Um total de 494 pacientes
com cancer endometrial foram avaliadas quanto a eficacia. 3

Para um caso de carcinoma seroso de alto grau estadio 11IC1, o ponto
critico é o status de MMR/MSI, ja que a magnitude do beneficio difere
substancialmente entre subgrupos. Na populacdao dMMR/MSI-H: reducé&o de
72% no risco de progressao ou morte (HR 0,28-0,32 conforme a analise),
com sobrevida livre de progressdao em 24 meses de 61,4% com
dostarlimabe versus 15,7% com placebo, e beneficio de sobrevida global
mantido em analises posteriores (HR 0,32; IC 95% 0,17-0,63).

Na populacdo pMMR/MSS (perfil molecular mais comum em

carcinoma seroso): o0 beneficio esta presente, porém menor em

maghnitude. A sobrevida livre de progressdo em 24 meses foi de 28,4%
com dostarlimabe versus 18,8% com placebo (HR 0,76; IC 95% 0,59-0,98),
e sobrevida global em 24 meses de 67,7% versus 55,1% com placebo (HR
0,73; 1C 95% 0,52-1,02). E Importante notar que carcinomas serosos, embora
predominantemente pMMR/MSS, apresentam expressao de PD-1 prevalente,
0 que pode contribuir para a resposta observada mesmo nesse subgrupo de
menor carga mutacional. Na andlise de sobrevida global geral (todos os
subtipos histolégicos combinados), houve beneficio estatisticamente
significativo e clinicamente relevante com dostarlimabe. 3

E importante notar que, dentro da parte 2 do RUBY (dostarlimabe +
niraparib), andlises exploratorias pré-especificadas por subtipo molecular
mostraram que o subgrupo copy-number alto/p53abn teve o maior beneficio
relativo (HR para SLP de 0,29), superior até ao subgrupo MMRd/MSI-H (HR
0,45). Isso reforca que a mutacao de p53, mesmo em contexto MSS, identifica
um subgrupo com resposta favoravel a estratégias imuno-baseadas
combinadas com inibidor de PARP, embora esse regime especifico
(dostarlimabe + niraparib) ainda n&do seja o padrdo aprovado isoladamente

para esta indicacao.
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Com maior maturidade de dados (51% na populacé&o geral), foi publicada
no ano seguinte a segunda analise interina do Estudo RUBY com a
apresentacao dos resultados de sobrevida global (SG). O risco de morte (razdo
de risco - RR) no subgrupo pMMR/MSS foi de 0,79 (IC 95%, 0,60-1,04, p
nominal = 0,0493) — ainda uma tendéncia favoravel ao dostarlimabe, com
reducdo de ~21% no risco de morte, mas novamente sem cruzar o limiar de
significancia estatistica formal, j& que o IC 95% roca o valor 1. Em contraste,
no mesmo corte de dados, o subgrupo dMMR/MSI-H apresentou HR = 0,32 (IC
95%, 0,17-0,63, p = 0,0002), e a populacdo geral (que teve significancia
estatistica formal como desfecho primario duplo) apresentou HR = 0,69 (IC
95%, 0,54-0,89, p = 0,0020).

Esses dados reforcam que, embora o subgrupo MSS represente
cercadetrés quartos da populacdo do estudo RUBY e tenhauma biologia
tumoral mais heterogénea (incluindo carcinossarcomas), o beneficio
absoluto de sobrevida com a adi¢cédo de dostarlimabe € real e consistente
na direcdo, porém de magnitude menor e com significancia estatistica
limitrofe em comparacé&o ao subgrupo dMMR/MSI-H. 4

Uma metanalise recente de 5 ensaios randomizados (AtTEnd, DUO-E,
MITO END-3, NRG GY018, RUBY) envolvendo 2.707 pacientes confirmou que
o beneficio de PFS com a adi¢do de imunoterapia a quimioterapia com melhora
significativa da sobrevida livre de progressao (SLP) em todos os subgrupos
independentemente do status de reparo de erros de pareamento
(dMMR/pMMR - MSS) e da expresséao de PD-L1. Os resultados foram: dMMR
(HR = 0,36, IC 95%: 0,28-0,45 , P < 0,00001), pMMR (HR = 0,78, IC 95%:
0,70-0,87, P = 0,009), PD-L1 positivo (HR = 0,52, IC 95%: 0,38-0,70, P <
0,0001) e PD-L1 negativo (HR = 0,66, IC 95%: 0,44-0,98, P = 0,04). Portanto,
foi identificada melhora substancial e altamente consistente no subgrupo
dMMR (reducdo de ~64% no risco de progressao), enquanto no subgrupo

PMMR o beneficio € mais modesto, ainda que estatisticamente significativo. °
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Consequéncias do tratamento com a quimioterapia isolada

No estudo RUBY, a adicdo de dostarlimabe reduziu o risco de
progressdo ou morte em 36% na populacdo geral em 24 meses, e a
mortalidade em 31% (HR 0,69; IC 95%, 0,54-0,89; p=0,0020) na analise de
sobrevida global mais madura, com sobrevida mediana de 44,6 meses versus
28,2 meses no subgrupo dMMR/MSI-H. Uma metanalise recente reunindo
guatro ensaios de fase 3 (RUBY, GY018, DUO-E, AtTEnd; n=2.334) confirmou
gue a combinacdo imunoterapia+quimioterapia melhora significativamente
PFS (HR 0,60), sobrevida global (HR 0,75) e taxa de resposta objetiva (OR
1,42) em relacdo a quimioterapia isolada, com aumento apenas modesto de
eventos adversos grau 3-5, sem elevagao de eventos adversos graves. Ou seja,
manter a paciente apenas em quimioterapia — sem associar o dostarlimabe —
implica abrir mdo de um beneficio de sobrevida estatisticamente significativo e
clinicamente relevante, ja demonstrado de forma consistente em multiplos

ensaios independentes. ©

Consequéncias da postergacao do inicio do dostarlimabe

Nos ensaios que estabeleceram essa evidéncia (RUBY, GY018, AtTEnd,
DUO-E), o inibidor de checkpoint foi sempre iniciado concomitantemente ao
primeiro ciclo de quimioterapia, e n&o introduzido posteriormente. Essa
concomitancia desde o inicio reflete o racional de sinergia biologica entre
guimioterapia e imunoterapia — a quimioterapia promove morte celular
imunogénica e maior exposicdo de neoantigenos, favorecendo a resposta
imune anti-tumoral desencadeada pelo bloqueio de PD-1. A bula da ANVISA
para dostarlimabe (Jemperli®) também especifica seu uso em combinacédo
com carboplatina-paclitaxel desde o inicio do tratamento, seguido de
manutencao isolada.

Nao foram identificados na literatura recuperada ensaios clinicos que
tenham testado especificamente a adi¢ao tardia de dostarlimabe apés alguns

ciclos de quimioterapia isolada; portanto, ndo h& dados diretos que
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guantifiquem a magnitude da perda de beneficio nesse cenario especifico.

Contudo, como o desenho e a aprovacdo regulatoria se baseiam na
administracdo concomitante desde o ciclo 1, postergar o inicio do
dostarlimabe representa um desvio do protocolo com eficacia validada,
sem garantia de que o mesmo beneficio de sobrevida seria recuperado
ao inicia-lo tardiamente.

Para carcinoma seroso de endométrio estadio Ill, a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda quimioimunoterapia
concomitante desde o primeiro ciclo — carboplatina/paclitaxel associada a
pembrolizumabe, dostarlimabe ou durvalumabe (esta ultima restrita a tumores
dMMR) —, com continuagcdo do agente de checkpoint como manutencgao
isolada apds o término da quimioterapia. Adota como esquema preferencial
0 uso de carboplatina/paclitaxel + dostarlimabe (gxly) para tumores
estadio -1V, sendo especificamente indicado para estadio IlIA, 1lIB ou

[IC1 com doenca mensuravel pos-cirurgia; estadio IlIC1 com histologia

serosa, células claras, carcinossarcoma ou mista independentemente de

doenca mensuravel; e estadio 1lIC2 ou IV independentemente de doenca

mensuravel — o que inclui diretamente o cenario de carcinoma seroso
[IC1. Em todos os regimes preferenciais, o inibidor de checkpoint é
administrado concomitantemente aos seis ciclos de carboplatina/paclitaxel, e
nao introduzido posteriormente — os inibidores de checkpoint e/ou anticorpos
monoclonais incluidos nesses esquemas podem ser continuados como
manutencao apos o término da quimioterapia, seguindo o protocolo do estudo
original (RUBY para dostarlimabe, GY018 para pembrolizumabe). ’
Inicialmente, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
limitou a recomendacdo do dostarlimabe em primeira linha (associado a
guimioterapia) estritamente para pacientes com deficiéncia de reparo de
incompatibilidade (AMMR) ou alta instabilidade de microssatélites (MSI-H). Em
avaliagcdes subsequentes para a populacdo com proficiéncia de reparo
(PMMR/MSS) — grupo no qual a maior parte dos carcinomas Serosos se

enquadra —, o NICE abriu espaco para incorporacdo de esquemas
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semelhantes. O reembolso de imunoterapicos para esse subtipo especifico é
analisado detalhadamente sob critérios estritos de custo-efetividade e impacto
financeiro no NHS. 8

Tanto a European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) quanto a
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) tem um consenso
de que carcinomas serosos (comumente associados a mutacdes do TP53 e
classificados como de alto risco) demandam tratamento sistémico agressivo
em primeira linha (quimioterapia + imunoterapia) combinado a terapia
locorregional (radioterapia externa/braquiterapia) quando cirurgicamente
indicado. °

Apesar de o dostarlimabe (associado a quimioterapia) possuir aprovacao
regulatéria da ANVISA para uso comercial no Brasil, ele ndo foi incorporado
pela CONITEC para o tratamento de primeira linha de forma universal no SUS.
A CONITEC tem aberto discussdes e chamadas publicas voltadas para a
avaliacdo do dostarlimabe com o foco de maneira mais restrita a populacéo
com deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR / MSI-H).1°

Até o momento, a condicdo de saude descrita para a paciente
(carcinoma seroso de endométrio, grau 3) ndo caracteriza situacédo de urgéncia
médica, conforme definicdo em resolucéo do Conselho Federal de Medicina **.
Porém, o retardo da terapia pode expor a paciente ao risco de complicacdes
como hemorragias uterinas, dor pélvica intratavel, expansdo de metastases e

reducao da sobrevida global.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se paciente de 74
anos, portadora de carcinoma seroso de endométrio, grau 3, ja submetida a
histerectomia e linfadenectomia com risco elevado de recidiva;

Considerando haver evidéncias cientificas que suportem seu uso com
eficacia e seguranca aceitaveis, uma vez que demonstram que carcinomas
serosos, com predominancia da expressao pMMR/MSS, apresentam beneficio

estatisticamente significativo e clinicamente relevante na analise de sobrevida
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livre de progressao e de sobrevida global geral com o uso de dostarlimabe
associado a quimioterapia;
Considerando que o medicamento prescrito possui registro na ANVISA

e esta indicado em bula para o tratamento de casos como o do presente auto;

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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