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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 07/10/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Dostarlimab

Nome do medicamento: Jemperli

Apresentagao:

Jemperli - 1 Unidade, Concentrado para solugdo para perfusdo, 50 mg/ml, registo n.2 5816475

Titular da AIM: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: JEMPERLI estd indicado como monoterapia para o
tratamento de doentes adultas com cancro do endométrio (CE), recidivante ou avangado, com
deficiéncia de reparagdo de incompatibilidade (dMMR)/ com deficiéncia de reparacdo de

incompatibilidade (dAMMR), que progrediu apds tratamento prévio contendo platina.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jemperli (Dostarlimab) foi sujeito a avaliagcdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento de doentes adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avancado
com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de microssatélites elevada

(MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime contendo platina.

Face ao comparador doxorrubicina/paclitaxel, na populacdo de mulheres adultas com cancro do
endométrio dMMR, avancado ou recorrente, que progrediu apds tratamento prévio contendo platina,

existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de dostarlimab.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Tratamento de doentes adultos com cancro do endométrio (CE)

recidivante ou avancado com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade
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de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu apds tratamento prévio com um regime contendo

platina.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Jemperli (Dostarlimab), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado uma redugdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo, prosseguiu-se para negociacao, de modo a obter condi¢des mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro do endométrio € o cancro ginecoldgico mais comum nos paises desenvolvidos.

Na Europa, o numero estimado de novos casos em 2020 foi de 130.051 casos, com 29.963 mortes
(GLOBOCAN 2020). A incidéncia tem vindo a aumentar devido ao aumento da esperanca média de vida

e ao aumento da obesidade na populacdo.

Em Portugal, o cancro do corpo uterino é o 52 mais frequente no sexo feminino, com 1238 novos casos

em 2020 e com 361 mortes nesse ano.

Os fatores de risco incluem exposicdo ao estrogénio, quer enddégena (menarca precoce, nuliparidade,
menopausa tardia, obesidade, tumores produtores de estrogénio) como exdgena (terapéutica de
substituicdo hormonal sem progestagénio). O uso de tamoxifeno também é um fator de risco

reconhecido para o cancro do endométrio.

O cancro do endométrio é raro em mulheres pré-menopausicas. Apenas 1% dos casos diagnosticados
se relacionam com fatores genéticos. As mulheres com sindrome de Lynch apresentam um risco para

cancro do endométrio entre 27 e 71% (a grande maioria com histologia endometridide). Este sindrome
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hereditario autossomico dominante associa-se a mutacdes germinativas num alelo de um gene de
reparagao do DNA (MMR) — nos genes MSH2 ou MLH1 em 90% dos casos, ou nos genes PMS1, MSH6
ou MLH3. A inativacdo do segundo alelo (por mutagdo, perda de heterozigotia ou por silenciamento
epigenético) provoca um aumento de mutacdes no DNA e alteracGes nas regides microssatélite do
tumor (condicionando instabilidade microssatélite, por perda da capacidade de reparagdo do DNA por

mismatch repair).

O adenocarcinoma endometridide é o tipo histolégico mais comum (75% dos casos), os tipos
histologicos carcinoma seroso (5 a 10%), carcinoma de células claras (1 a 5%) e carcinossarcoma sao

mMenos comuns, mas mais agressivos e associados a um pior progndstico.

Do ponto de vista molecular, o cancro do endométrio pode ser classificado em 4 categorias:

» ultramutado, com mutac¢des patogénicas na polimerase épsilon (POLE);

* hipermutado com instabilidade dos microssatélites (MSl)/ deficiéncia MMR;

* nuUmero de copias baixo (imunorreatividade das proteinas MMR retida e p53 wild type);

= numero de copias elevado (p53 mutado, seroso-like).

A maioria dos casos de cancro do endométrio sdo diagnosticados em estadios precoces.

As mulheres com doenca confinada ao Utero apresentam taxas de cura elevadas apenas com a
realizacdo de cirurgia. A cirurgia consiste de histerectomia e anexectomia bilateral, podendo incluir
linfadenectomia pélvica ou lombo-adrtica, dependendo dos fatores de risco (determinados pela
profundidade da invasdo do miométrio, grau histoldgico e subtipo histoldgico). A cirurgia tem um papel

terapéutico e de estadiamento.

O tratamento das doentes apds o estadiamento cirlrgico é baseado no estadio e na presenca de fatores
de risco. As doentes sdo estratificadas em categorias de risco (baixo, intermédio ou alto), de acordo com
critérios estabelecidos pelo Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG). O tratamento adjuvante pode

incluir radioterapia e/ou quimioterapia, em funcdo do estadio e do grupo de risco.

O tratamento de uma recidiva vai depender do local de recidiva e do tratamento prévio. No caso de

doenca metastatica, ou de recidiva em area irradiada ou inoperavel, a quimioterapia baseada em platina
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¢ a primeira linha recomendada (sendo o protocolo standard o dupleto carboplatina-paclitaxel, de 3/3
semanas). No entanto, em doentes previamente submetidas a quimioterapia adjuvante, a escolha do
tratamento subsequente vai depender do intervalo livre de platina. A repeticdo de quimioterapia
contendo platina é geralmente usada se decorreram 6 ou mais meses desde a conclusdo da
guimioterapia (baseada em platina) anterior. O mesmo raciocinio se aplica a segunda linha no contexto
de doenca avancada/metastatica. Em doentes com intervalo livre de platina inferior a 6 meses, ndo ha
ensaios randomizados publicados e ndo existe um regime especifico que seja considerado standard. A
opcdo recai habitualmente sobre quimioterapia em monoterapia, com doxorrubicina ou com um taxano

(paclitaxel ou docetaxel).

Outra opgdo terapéutica para o cancro do endométrio avancado/metastatico é o tratamento hormonal.
Os tumores de baixo grau e que expressam recetores de estrogénio e/ou de progesterona sdo os que
apresentam uma maior taxa de resposta a terapéutica hormonal (com progestagénios, tamoxifeno,
inibidores da aromatase ou fulvestrant). Nas doentes com tumores com recetores hormonais positivos
e grau 1 ou 2 o tratamento hormonal deve ser considerado o tratamento sistémico preferencial, na
auséncia de doenca rapidamente progressiva. Dado que este tratamento ndo se associa a uma resposta

rapida, ndo deve ser a op¢ao preferencial em doentes com doenca visceral ou rapidamente progressiva.

A maioria dos casos de cancro do endométrio sdo diagnosticados em estadios precoces e apresentam
um bom prognostico. No entanto, verifica-se recidiva em cerca de 13% das doentes consideradas
clinicamente sem evidéncia de doenca apds tratamento com intencdo curativa, sendo a sobrevivéncia

mediana pouco superior aos 12 meses nessa circunstancia.

Um dos principais fatores progndsticos para o cancro do endométrio é a presenca de doenca extra-
uterina. As taxas de sobrevivéncia para os estadios | e Il (FIGO) sdo de 80 a 90%, mas apenas 50 a 60%

para o estadio lll e 20% para o estadio IV.

Além disso, os tratamentos (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) podem associar-se a varias
toxicidades (com efeitos secundarios que podem persistir no tempo) e a distress psicossocial. Tanto a

doente como os familiares e cuidadores podem desenvolver perturbacdes de adaptacao.

As sobreviventes de cancro debatem-se frequentemente com o receio da recidiva, depressdo e impacto

nas relacBes sociais e no local de trabalho.
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Além da repercussdao econdmica direta, com o custo dos tratamentos e gastos relacionados com os
internamentos das doentes com cancro do endométrio recidivado, ha que levar em conta o impacto a
nivel dos anos de vida perdidos devido a morte prematura, o nimero de anos com incapacidade e o

impacto social e familiar.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O dostarlimab é um anticorpo monoclonal, humanizado, com uma alta afinidade para o recetor PD-L1.
Liga-se a este recetor e blogueia a interacdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2. Potencia a resposta anti-
tumoral e das células T. Apresenta-se na forma farmacéutica injetavel, em solucdo para perfusdao na

dose de 500mg/10mL.

A primeira abordagem de tratamento no cancro do endométrio é normalmente cirdrgica e consiste na
remocdo do Utero, trompas de Faldpio e ovarios, podendo também incluir linfadenectomia pélvica ou

lomboadrtica.

O tratamento adjuvante pode incluir radioterapia e/ou quimioterapia (baseada em platina), em fungdo
do estadio e do grupo de risco. Nas doentes com carcinoma do endométrio avancado ou recidivado, a

cirurgia pode estar indicada se for expectavel uma citorreducdo éptima, ou com intengdo paliativa.

A primeira linha de quimioterapia recomendada no carcinoma do endométrio avancado é o dupleto
carboplatina-paclitaxel. Se a doenca progredir num intervalo de tempo superior a 6 meses, e ndo existir
contraindicacdo para carboplatina-paclitaxel, podera repetir-se 0 mesmo esquema de quimioterapia.
Caso contrdrio, pode optar-se por quimioterapia em monoterapia (por exemplo: paclitaxel ou

doxorrubicina).

A hormonoterapia (progestagénios, tamoxifeno, inibidores da aromatase ou fulvestrant) é também uma
opcdo terapéutica, sobretudo em doentes com tumores de baixo grau e com recetores hormonais
positivos. Em doentes sem indicagdo para tratamento antineoplasico, sao instituidos melhores cuidados

de suporte.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de dostarlimab “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avangcado com deficiéncia de reparac¢do de
incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou

apds tratamento prévio com um regime contendo platina”.

A Tabela 1 mostra as populagdes, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo do

dostarlimab.

Tabela 1: Populagdes, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Mulheres adultas com cancro do
endométrio dMMR/MSI-H e RE/RP

. . !
positivo avangado ou recorrente, Dostarlimab

= Terapéutica hormonal

sem doenga rapidamente
progressiva, com  progressao (progestagénios, tamoxifeno, inibidores da
durante ou apds tratamento prévio aromatase ou fulvestrant)

contendo platina

Mulheres adultas com cancro do

endométrio dMMR/MSI-H
avancado ou recorrente, RE/RP
negativo  ou com doenca = Dostarlimab = Carboplatina-Paclitaxel

rapidamente  progressiva, que
progrediu 6 meses ou mais apos
tratamento  prévio  contendo
platina

Mulheres adultas com cancro do
endométrio dMMR/MSI-H
avancado ou recorrente, RE/RP
negativo  ou com doenca
rapidamente  progressiva, que
progrediu menos de 6 meses apds
tratamento  prévio  contendo
platina

= Dostarlimab = Doxorrubicina ou Paclitaxel
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo

Termos de
comparagao

Medicamento
em avaliacao

A dose recomendada como monoterapia é de 500 mg de dostarlimab a cada 3 semanas
durante 4 ciclos, seguida de 1000 mg a cada 6 semanas para todos os ciclos subsequentes.

Tabela 1. ime posoligico para deentes tratados com JEMPERLI

SO0 mg uma vez a cada 3 scmanas
(1 ciclo = 3 semanas)

1000 mg uma ver a cada 6 scmanas até progressao da
docnga ou texicidade inaceitavel (1 ciclo = 6 scmanas

Ciclo Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Cicla 4 Ciclo 5 Ciclo & Ciclo 7

Semana 1 < ’ 1@ 1z 19 25 Semanas

l—Y—)

3 semanas entre o ciclo 4 e o ciclo 5§

A administragdo de dostarlimab deve continuar de acordo com o plano recomendado até
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel

Medicamento
comparador

Acetato de megestrol, comprimido, dose de 160 mg

Letrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 2,5 mg
Exemestano, comprimidos revestidos, 25 mg

Anastrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 1 mg
Tamoxifeno, comprimido, dose de 20mg

Fulvestrant, Solugdo injetavel, 250mg/5ml, dose total 500mg
Paclitaxel, na dose de 175 mg/m? IV, de 3 em 3 semanas

Carboplatina, na dose de 5-6x (taxa de filtragdo glomerular+25) durante 1hora IV, de 3 em
3 semanas

Doxorrubicina, na dose de 60 mg/m? 1V, de 3 em 3 semanas

Outros
elementos a
considerar
na
comparacao

Medicamento
em avaliacao

Dostarlimab é administrado em hospital de dia exigindo deslocagdo a instituigdo hospitalar
e ndo exige administracdo de pré-medicagdo.

Portaria n.2 234/2015 - Diario da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-07
Aprova o Regulamento e as Tabelas de Pregos das Instituicdes e Servigos Integrados no
Servigo Nacional de Saude

Medicamento
comparador

Administragcdo em hospital de dia exigindo deslocagdo a instituicdo hospitalar e exige a
administracdo de corticosteroides e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo.

Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-07
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importdncia

Classificacdo da

Medidas de avaliacdo Pontuagdo | jmportancia das
medidas

Sobrevivéncia global S Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta > Importante
Duragdo mediana da resposta 5 Importante
Qualidade de vida 8 Critica
Taxa de eventos adversos 6 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de eventos adversos graves 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o CSR do estudo GARNET?. O estudo GARNET foi um estudo multicéntrico, de fase
1, de brago Unico, que teve varias partes e varias coortes (na populacdo de interesse, é a parte 2B e a
coorte Al que sdo relevantes para a presente avaliacdo), tendo avaliado o efeito do tratamento com
dostarlimab, numa populacdo de mulheres com mais de 18 anos, com cancro do endométrio recidivante
ou avancado, com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ com instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime

contendo platina.

Como o estudo GARNET foi um estudo de fase 1, de braco Unico, o TAIM procedeu a uma revisdo
sistemdtica da literatura? procurando identificar estudos sobre o tratamento do cancro do endométrio
avancado ou recorrente, com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade
de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime
contendo platina, utilizando os regimes terapéuticos comparadores selecionados para a matriz de
avaliacdo. Contudo, a evidéncia identificada foi muito limitada, tendo apenas identificado um estudo

(309-KEYNOTE-775)3.

O estudo 309-KEYNOTE-75532 foi um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu
827 doentes adultos (130 doentes com dMMR, e 697 doentes com pMMR), com cancro do endométrio
avancado, que receberam pelo menos um regime prévio de quimioterapia a base de platina, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem lenvatinib mais pembrolizumab (n= 441), ou
guimioterapia a escolha do investigador (n= 416), que incluiu doxorrubicina ou paclitaxel, e avaliou a

sobrevivéncia livre de progressao e a sobrevivéncia global.

Assim, o TAIM utilizou o braco das doentes que receberam quimioterapia, e que eram dMMR, do estudo
KEYNOTE, como brago comparador, utilizando o método de comparacdes indiretas ajustadas por

correspondéncia®.

Os métodos de comparaces indiretas ajustadas por correspondéncia (matching adjusted indirect
comparisons, MAIC) e comparacdes de tratamentos simulados (simulated treatment comparisons, STC)

foram desenvolvidos para lidar com situacdes em que: uma comparacao indireta entre dois tratamentos
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€ necessaria; ha diferencas em uma ou mais caracteristicas modificadoras de efeito entre a populagao
dos estudos que irdo formar a comparacdo indireta; o TAIM tem acesso aos dados individuais do seu
estudo, mas ndo dos outros estudos. O método MAIC usa ponderacdo pelo inverso do score de
propensdo (inverse propensity score) para ponderar o efeito dos tratamentos usados na populagdo para
a qual os dados individuais estdo disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo
para o qual os dados individuais ndo estdo disponiveis, e € um método aceitdvel na indicacdo em

avaliagdo. Assim, esta evidéncia foi considerada relevante para a presente avaliagado.

Descrigdo dos estudos avaliados

Caracteristicas dos estudos incluidos na comparagdo indireta

Estudo GARNET?

O estudo GARNET foi um estudo que se iniciou a 7 de Marco de 2016, que se encontra ainda a decorrer,
multicéntrico, de fase 1, de braco Unico, aberto, que teve varias partes e varias coortes (na populagdo
de interesse, é a parte 2B e a coorte Al que sdo relevantes para a presente avaliacdo), que incluiu 141
doentes que receberam dostarlimab, numa populacdo de mulheres com 18 ou mais anos, com cancro
do endométrio recidivante ou avancado, com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/
com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio
com um regime contendo platina. Os dados reportados referem-se a terceira andlise interina, com data

de corte de 1 de Novembro de 2021.

Foram incluidas as doentes com 18 ou mais anos, com cancro do endométrio recidivante ou avancado,
documentado histoldgica ou citologicamente, com lesGes mensuraveis pelo RECIST 1.1, que
apresentavam por imunohistoquimica realizada localmente, tumores com deficiéncia de reparacdo de
incompatibilidade (dAMMR)/ com instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H). Para serem incluidas
as doentes tinham de apresentar progressao da doenca durante ou apds tratamento com dupleto de
platina, ndo podiam ter recebido mais de duas linhas prévias para doenca avangada ou recorrente, e

apresentar um estado funcional ECOG de 0 ou 1.

As doentes receberam, ao longo de 30 minutos, uma infusdo dostarlimab por via endovenosa, na dose

de 500 mg a cada 3 semanas durante 4 doses, seguido de 1000 mg a cada 6 semanas até a progressao
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da doenca, descontinuacdo do tratamento por toxicidade intoleravel, ou retirada do consentimento

informado.

A medida de resultado primaria foi a taxa de resposta objetiva, definida como a proporcao de doentes
com resposta parcial ou completa confirmada, avaliada por comissdo de revisdo independente, avaliada
pelo RECIST 1.1, e a duracdo da resposta definida como o tempo desde a primeira resposta completa
ou parcial, até ao primeiro sinal de progressdo da doenca ou morte de qualquer causa. As medidas de
resultado secundarias incluiram, entre outras, a sobrevivéncia livre de progressdo e a sobrevivéncia

global.

Estudo 309-KEYNOTE-7553

O estudo 309-KEYNOTE-7553 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 167 centros de 21 paises,
de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 827 doentes adultos (130 doentes com dMMR, e 697
doentes com pMMR), com cancro do endométrio avancado, que receberam pelo menos um regime
prévio de quimioterapia a base de platina, que foram aleatorizados centralmente através de um sistema
de resposta de voz interativa, numa relacdo de 1:1, para receberem lenvatinib na dose de 20 mg por via
oral uma vez por dia mais pembrolizumab na dose de 200 mg por via endovenosa cada 3 semanas (n=
441), ou quimioterapia a escolha do investigador (n=416), que incluiu doxorrubicina na dose de 60 mg
por metro quadrado, administrado por via endovenosa a cada 3 semanas, ou paclitaxel na dose de 80
mg por metro quadrado, administrado semanalmente por via endovenosa, em ciclos de 4 semanas
(recebiam durante 3 semanas e suspendiam uma semana), e avaliaram a sobrevivéncia livre de
progressao e a sobrevivéncia global. A progressdo da doenca foi avaliada por comissdo de revisao
independente. Do total de 130 doentes com dMMR, 65 doentes foram alocados ao grupo lenvatinib, e
65 doentes ao grupo quimioterapia. O estudo teve inicio a 11 de Junho de 2018, e data de corte de 26

de Outubro de 2020.

Foram incluidas doentes com 18 ou mais anos, com cancro do endométrio avancado, metastatico, ou
recorrente confirmado, de qualquer subtipo histoldgico exceto carcinosarcoma e sarcoma. Para serem
elegiveis as doentes tinham de apresentar progressao da doencga apds receberem uma linha prévia de
guimioterapia a base de platina, e auséncia de exposicdo a regimes anti VEGF ou anti PD-1. As doentes

podiam ter recebido duas linhas prévias de quimioterapia a base de platina, se uma das linhas fosse no
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contexto adjuvante ou neoadjuvante. Para serem incluidas, as doentes tinham de apresentar lesGes

mensuraveis pelo RECIST 1.1, e um estado funcional ECOG de O ou 1.

MAIC* comparando dostarlimab versus quimioterapia a escolha do investigador (doxorrubicina ou
paclitaxel) no tratamento de doentes com cancro do endométrio recidivante ou avangado, com dMMR,

que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime contendo platina.

Estudo GARNET vs 309-KEYNOTE-775

Desenho de estudo

Estudo prospetivo, ndo aleatorizado, que comparou de forma indireta (matching-adjusted indirect
comparison [MAIC]) os resultados dos doentes incluidos no estudo GARNET com os resultados de
doentes dMMR incluidos no braco controlo (doxorrubicina ou paclitaxel) do estudo 309-KEYNOTE-775,

e avaliou a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de remissdo, e seguranca.

Medidas de resultado

O estudo comparou de forma indireta dostarlimab vs comparadores (estudo 309-KEYNOTE-775),
avaliando a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta, e eventos

adversos de grau 3 ou 4.

Andlise estatistica

Trata-se de um estudo prospetivo, ndo aleatorizado, que comparou de forma indireta (MAIC ndo
ancorada) os resultados dos doentes incluidos no estudo GARNET com os resultados de doentes dMMR
incluidos no braco controlo do estudo 309-KEYNOT-775. De acordo com o TAIM, para as andlises de
eficacia foi utilizada a populacdo per protocolo, que incluia 143 doentes. No processo de
emparelhamento dos doentes do estudo GARNET aos doentes do estudo 309-KEYNOTE-775 foram
eliminados dois doentes MSI-H, pelo que a populacdo de eficacia do estudo GARNET incluiu 141 doentes

dMMR. Em relacdo a populacdo de seguranca, que incluia 153 doentes, foram eliminados trés doentes
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pelo mesmo motivo (doentes MSI-H), pelo que a populacdo analisada incluiu, em termos de seguranca,
150 doentes. Assim, em termos de eficdcia a comparacdo indireta incluiu 141 doentes do estudo

GARNET, e 65 doentes do braco controlo do estudo 309-KEYNOTE-775.

Apds emparelhamento, foi feito um ajustamento (através de uma matching-adjusted indirect
comparison — MAIC) para as seguintes covaridveis: idade (mediana), ECOG (0 vs 1), histologia
(endometridide vs ndo-endometridide), raca (caucasiano vs ndo caucasiano), e numero de
quimioterapias prévias (<2 vs 22). De acordo com o TAIM estas varidveis foram identificadas como
fatores de progndstico por uma revisdo sistematica e um painel de peritos da Alemanha, Reino Unido,
e Canada. Nado existe qualquer referéncia a identificacdo de varidveis modificadoras de efeito. O método
MAIC, apds emparelhamento, usa ponderacdo pelo inverso do score de propensao (inverse propensity
score) para ponderar o efeito dos tratamentos usados na populagdo para a qual os dados individuais
estdo disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o qual os dados

individuais ndo estdo disponiveis.

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

As caracteristicas dos doentes apds emparelhamento, mas antes da ponderacdo, sdo apresentadas na
Tabela 4. Existem algumas diferencas significativas entre os estudos em comparac¢do: apresentavam
ECOG 1 61,7% dos doentes no estudo GARNET, e 47,7% no estudo KEYNOTE; eram de raga caucasiana
76,6% dos doentes no estudo GARNET e 53,8% no estudo KEYNOTE; Tinham recebido duas linhas
anteriores 36,9% dos doentes no estudo GARNET e 10,8% no estudo KEYNOTE. Contudo, os numeros
referidos na publicacdo do estudo KEYNOTE ndo coincidem com os aqui apresentados. Estes dados
podem ser extraidos das analises de subgrupos de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressao (Figura suplementar S4 da publicacdo de Makker et al). A publicacdo de Makker et al ndo
refere o nimero de doentes dMMR mas o nimero de doentes global e pMMR, pelo que é necessario
subtrair um do outro para se obter o nimero de doentes dMMR. O n? de doentes dMMR com histologia
endometridide no braco controlo é 56 (86,1%): Este nimero resulta de subtrair ao nimero total de
doentes com histologia endometrioide (n= 243) o nimero de doentes com histologia endometrioide

PMMR (n=198), o que da 56 doentes dMMR com histologia endometridide (243-198) de 65 doentes
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dMMR. O mesmo se aplica a proporcdo de doentes com duas ou mais linhas prévias de quimioterapia.
O n? de doentes dMMR com duas ou mais linhas prévias de quimioterapia no braco controlo que é 14
(21,5%): Este numero resulta da subtracdo do nimero de doentes com duas ou mais linhas prévias de
guimioterapia pPMMR (n= 125) ao numero total com duas ou mais linhas prévias de quimioterapia (n=
139), o que da 14 doentes dMMR com duas ou mais linhas prévias de quimioterapia (139-125) de um

total de 65 doentes dMMR.

Tabela 4: carateristicas basais da populagdo emparelhada, mas ndo ponderada

KEYNOTE KEYNOTE
GARNET (relatério MAIC) (Makker et al)

N 141 e 65
Idade (mediana) 65 63 63
ECOG 1, n (%) 87 (61,7) 31(47,7) 31(47,7)
Zrlwsc;(gﬁiltarioide, n (%) 91 (64,5) "8 e ) B el
iz)ga caucasiana, n 108 (6.6 35 (53,8) 35 (53,8)
- | -
;iilrl:ilgi:rzrpei\:as 52 (36,9) 7(108) 14(21,5)

Fonte: extraido de Refs 1 e 3

Estas diferencas entre os niumeros utilizados no relatorio da MAIC e os nUmeros reais extraidos da
publicacdo de Makker et al, em relacdo a proporcao de doentes com histologia endometridide e com
duas ou mais linhas prévias de quimioterapia, podem ser relevantes em termos de ajustamentos

(ponderagdo), pelo que o ajustamento por ponderagdo necessita de ser repetido com os nimeros reais.

Os resultados apds emparelhamento e ajustamento encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Carateristicas basais da populagdo emparelhada e ponderada

GARNET GARNET KEYNOTE KEYNOTE
Antes de ajuste Apos ajuste (relatério MAIC) (Makker et al)
101,9 65 65
N 141
Idade (mediana) 65 63 63 63
ECOG1,n (% 48,6 (47,7 31 (47,7 31(47,7
n (%) 67 (617) (47,7) (47,7) (47,7)
Histologia
endometrioide, n (%) 91 (64,5) 67,5 (66,2) 43 (66,2) 56 (86,1)
Raga caucasiana, n
54,8 (53,8 35(53,8 35(53,8
(%) 108 (76,6) ( ) ( ) ( )
22 linhas prévias
quimioterapia 52 (36,9) 11,0 (10,8) 7 (10,8) 14 (21,5)

Fonte: extraido de Refs 3 e 4

O ajustamento reduziu o tamanho efetivo da amostra do estudo GARNET de 141 para 101,9, e tornou
as caracteristicas basais dos dois estudos em comparacdo sobreponiveis, em relacdo aos valores

incluidos no relatério da MAIC, mas ndo em relagdo aos valores reais (publicacdo de Makker et al).

Eficacia

Sobrevivéncia global

Sem ajustamento, a mediana de sobrevivéncia global nos estudos GARNET e KEYNOTE-775, foi,
respetivamente, ndo atingida (IC95% 27,1 a NE) e 8,6 meses (IC95% 6,3 a 13,3), com uma razdo de riscos

de 0,37 (IC95% 0,24 a 0,56; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Apds ajustamento, a mediana de sobrevivéncia global nos estudos GARNET e KEYNOTE-775, foi,
respetivamente, ndo atingida (IC95% 19,4 a NE) e 8,6 meses (IC95% 6,3 a 13,3), com uma razao de riscos

de 0,40 (IC95% 0,25 a 0,64; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Antes e apds ajustamento, as curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global estdo representadas na

Figura 1.
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Figura 1: Sobrevivéncia global. Estudo GARNET vs estudo 309-KEYNOTE-775 antes (A) e apds
ajustamento (B)

09 l“».\. 09 ¥ Y
08 \ < 08
07 1 s ™ 9
06 )

05

Survival Probability
Survival Probability
H
{
1

03 . 03

02

00

T T T T T T T T T
) 6 12 18 24 30 36 2 48 54 ! % B ' o » ® 2 = 2
Time (month)

Number of Subjects at Risk
e 6 3 1 ? 5 0
TPC 65 8 8 7 s 0 o 4
———— dostarimab 141 108 8s n 5 » 1) 2 4 0 o i g 2 4 = d : : ®

Number of Subjects at Risk

Fonte: Extraido de referéncia 5

Sobrevivéncia livre de progressdo

Sem ajustamento, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdao nos estudos GARNET e KEYNOTE-
775, foram, respetivamente, 5,6 meses (IC95% 4,1 a 22,7) e 3,7 meses (IC95% 3,1 a 5,2), com uma razao

de riscos de 0,41 (IC95% 0,26 a 0,66; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Apds ajustamento, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo nos estudos GARNET e KEYNOTE-
775, foram, respetivamente, 8,3 (IC95% 4,1 a NE) e 3,7 meses (IC95% 3,1 a 5,2), com uma razao de
riscos de 0,35 (1C95% 0,22 a 0,57; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Taxa de resposta global

Sem ajustamento, observou-se uma resposta global em 8/65 doentes (12,3%) no estudo KEYNOTE-775,
e em 64/141 doentes (45,4%) no estudo GARNET (risco relativo 0,27; 1C95% 0,14 a 0,53; p

nominal<0,001).

Com ajustamento, observou-se uma resposta global em 8/65 doentes (12,3%) no estudo KEYNOTE-775,
e em 49/101,9 doentes (48,0%) no estudo GARNET (risco relativo 0,26; 1C95% 0,13 a 0,51; p

nominal<0,001).
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Eventos adversos grau 3 ou 4

Sem ajustamento, observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 46/63 doentes (73,0%) no estudo
KEYNOTE-775, e em 84/150 doentes (56,0%) no estudo GARNET (risco relativo 1,30; 1C95% 1,06 a 1,60;
p nominal<0,012).

Com ajustamento, observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 46/63 doentes (73,0%) no estudo
KEYNOTE-775, e em 60/110,1 doentes (54,3%) no estudo GARNET (risco relativo 1,34; IC95% 1,07 a
1,69; p nominal<0,011).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de dostarlimab foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, dostarlimab sugeriu a existéncia de beneficio adicional em relagdo
a quimioterapia (doxorrubicina/paclitaxel) em termos de sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, e eventos adversos de grau 3 ou 4, ndo tendo demonstrado
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, duracdo da resposta, descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Em relacdo a sobrevivéncia global, a mediana de sobrevivéncia global nos estudos GARNET e KEYNOTE-
775, foram, respetivamente, ndo atingida (IC95% 19,4 a NE) e 8,6 meses (IC95% 6,3 a 13,3), com uma
razdo de riscos de 0,40 (IC95% 0,25 a 0,64; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao nos
estudos GARNET e KEYNOTE-775, foram, respetivamente, 8,3 (IC95% 4,1 a NE) e 3,7 meses (IC95% 3,1

a5,2), comuma razdo de riscos de 0,35 (1C95% 0,22 a 0,57; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab.

Observou-se uma resposta global em 8/65 doentes (12,3%) no estudo KEYNOTE-775, e em 49/101,9
doentes (48,0%) no estudo GARNET (risco relativo 0,26; 1C95% 0,13 a 0,51; p nominal<0,001).

Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 46/63 doentes (73,0%) no estudo KEYNOTE-775, e
em 60/110,1 doentes (54,3%) no estudo GARNET (risco relativo 1,34; 1C95% 1,07 a 1,69; p

nominal<0,011).
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Ndo foram reportados dados comparativos relativos a qualidade de vida, duracdo da resposta,

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado por se tratar de

uma comparacdo indireta ajustada ndo ancorada.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de dostarlimab “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avangado com deficiéncia de reparac¢do de
incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou

apds tratamento prévio com um regime contendo platina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
dostarlimab em trés subpopulagdes: 1 - mulheres adultas com cancro do endométrio dAMMR/MSI-H e
RE/RP positivo avancado ou recorrente, sem doenca rapidamente progressiva, com progressao durante
ou apods tratamento prévio contendo platina (subpopulacdo 1), em que a intervengdo era dostarlimab,
e o comparador era terapéutica hormonal (progestagénios, tamoxifeno, inibidores da aromatase ou
fulvestrant); 2 - mulheres adultas com cancro do endométrio dAMMR/MSI-H avancado ou recorrente,
RE/RP negativo ou com doenca rapidamente progressiva, que progrediu 6 meses ou mais apds
tratamento prévio contendo platina (subpopulagcdo 2), em que a intervencdo era dostarlimab, e o
comparador era carboplatina-paclitaxel; e 3 - mulheres adultas com cancro do endométrio dAMMR/MSI-
H avancado ou recorrente, RE/RP negativo ou com doenca rapidamente progressiva, que progrediu
menos de 6 meses apds tratamento prévio contendo platina (subpopulagdo 3), em que a intervengdo

era dostarlimab, e os comparadores eram doxorrubicina ou paclitaxel.
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O TAIM submeteu o CSR do estudo GARNET. O estudo GARNET foi um estudo multicéntrico, de fase 1,
de braco Unico, que teve varias partes e vdrias coortes mas, na populagdo de interesse, é a parte 2B e a
coorte Al que sdo relevantes para a presente avaliacdo, tendo avaliado o efeito do tratamento com
dostarlimab, numa populacdo de mulheres com mais de 18 anos, com cancro do endométrio recidivante
ou avancado, com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime

contendo platina.

Como o estudo GARNET foi um estudo de fase 1, de brago uUnico, o TAIM procedeu a uma revisao
sistematica da literatura® procurando identificar estudos sobre o tratamento do cancro do endométrio
avancado ou recorrente, com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade
de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou apds tratamento prévio com um regime
contendo platina, utilizando os regimes terapéuticos comparadores selecionados para a matriz de
avaliacdo. Contudo, a evidéncia identificada foi muito limitada, tendo apenas identificado um estudo

(309-KEYNOTE-775).

O estudo 309-KEYNOTE-755 foi um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu
827 doentes adultos (130 doentes com dMMR, e 697 doentes com pMMR), com cancro do endométrio
avancado, que receberam pelo menos um regime prévio de quimioterapia a base de platina, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem lenvatinib mais pembrolizumab (n= 441), ou
guimioterapia a escolha do investigador (n= 416), que incluiu doxorrubicina ou paclitaxel, e avaliou a

sobrevivéncia livre de progressao e a sobrevivéncia global.

Assim, o TAIM utilizou o braco das doentes que receberam quimioterapia, e que eram dMMR, do estudo
309-KEYNOTE-755, como brago comparador, utilizando o método de comparac®es indiretas ajustadas

por correspondéncia.

Em primeiro lugar, importa avaliar se o método de comparacao indireta utilizado pode ser considerado

aceitavel no contexto da presente avaliagdo.

A utilizacdo de modelos que ajustem resultados com base nas varidveis modificadoras de efeito, podem
produzir efeitos relativos mais relevantes e crediveis. No contexto da avaliacdo farmacoterapéutica, o
TAIM gue submete o dossier, s6 tem normalmente acesso aos dados individuais dos seus estudos. Os

métodos de comparagdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching adjusted indirect
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comparisons, MAIC) e comparagdes de tratamentos simulados (simulated treatment comparisons, STC)
foram desenvolvidos para lidar com a situacdo em que uma comparacao indireta entre dois tratamentos
€ necessaria, ha diferencas em uma ou mais caracteristicas modificadoras de efeito entre a populacao
dos estudos que irdo formar a comparacdo indireta, e o TAIM tem acesso aos dados individuais do seu

estudo, mas ndo dos outros estudos.

O método MAIC usa ponderacdo pelo inverso do score de propensao (inverse propensity score) para
ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os dados individuais estdo
disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o qual os dados individuais
nao estdo disponiveis. Os métodos MAIC e STC sdo Uteis para efetuar comparacdes entre estudos de
um s6 braco. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos de ajustamento de populacdes
para incluir dados de estudos ndo comparativos (s6 com um braco), ndo é recomendada exceto em

situacdes excecionais que devem ser detalhadamente justificadas.

Contudo, em situacGes excecionais pode ser necessario, por falta de estudos aleatorizados, utilizar
meétodos ndo padrdo para fazer comparacdes indiretas. Os métodos de comparacgdes indiretas ajustadas
por correspondéncia (MAIC), comparac@es de tratamentos simulados (STC) e meta-regressdao em rede

multiniveis (ML-NMR) sdo aceitdveis para lidar com estas situacdes.

Estas situacOes excecionais incluem as seguintes situacdes:
= Doengas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em
gue ndo existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo
provado ou incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem
estabelecido.
= Doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia <um doente por

100.000 pessoas.

Assim, a primeira questdo que se coloca é a de saber se a populacdo da indicagdo em avaliacdo se

enguadra em alguma das situacdes descritas anteriormente.

A populacdo de doentes adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avancado com
deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ com instabilidade de microssatélites elevada
(MSI-H), que progrediu com ou apods tratamento prévio com um regime contendo platina, poderia ser

enquadrada na definicdo de doencas raras (prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas). Contudo,
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ja é mais discutivel que se enquadre numa situacao em que o efeito das alternativas é ndo provado ou
incerto. Foi discutida esta questdo e considerou-se ser aceitavel utilizar o método de comparacao

indireta selecionado pelo TAIM.

A comparacdo indireta utilizou dois estudos contemporaneos e, consequentemente, desse ponto de
vista, os estudos ndo levantam qualquer questdo. Os dois estudos tiveram lugar em datas semelhantes:
o estudo GARNET (parte 2B / coorte A1) teve lugar entre 2017 e 2021 (data de corte 1 de Novembro de
2021), e o estudo KEYNOTE entre 2018 e 2020.

Contudo, o estudo com as comparacdes indiretas apresenta importantes limitacdes.

Este tipo de andlise (comparacdes indiretas ajustadas ndo ancoradas) utiliza métodos e pressupostos
que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente usados na avaliacdo
farmacoterapéutica, pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que a meta-andlise
(simples ou em rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificadores de efeito. Uma
comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencdo pode ser previsto com base
nas caracteristicas da populacdo, ou seja, pressupde que todas as varidveis prognosticas e
modificadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este pressuposto é praticamente
impossivel de se verificar. A falha deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas
de dificil quantificacdo. Quando medidas de efeito baseadas em compara¢des ndo ancoradas sao
usadas, é necessario demonstrar a dimensdo de erro plausivel devido a falta de inclusdo de varidveis no
ajustamento, no efeito relativo estimado. Observou-se que ndo sé esta demonstracdo ndo foi feita pelo

TAIM, como nado foram incluidas no modelo as varidveis modificadoras de efeito.

Nos casos excecionais descritos anteriormente, em que ndo exista evidéncia de estudos aleatorizados,
considera-se aceitdvel como demonstracdo de prova de beneficio adicional, a utilizacdo de
comparacgdes indiretas ajustadas (MAIC e STC) ndo ancoradas, de estudos sé com um braco. Contudo,
recomenda-se que neste caso sejam utilizados simultaneamente a MAIC e a STC. A demonstracdo de
prova de beneficio adicional implicard que os dois métodos (MAIC e STC) deem resultados
concordantes. No entanto, ndo foi submetido um método confirmatério (STC), o que aumenta a

incerteza sobre a credibilidade dos resultados obtidos.

A indicacdo em avaliacdo é para o tratamento de doentes adultas com cancro do endométrio

recidivante ou avancado com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dMMR)/ com
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instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H). Contudo, os estudos incluidos na comparacdo indireta
apenas incluiram doentes dMMR, tendo excluido as doentes com MSI-H. Assim, ndo existe evidéncia

comparativa na populacdo com MSI-H.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de dostarlimab “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avangado com deficiéncia de repara¢éo de
incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou

apos tratamento prévio com um regime contendo platina”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel de dostarlimab em
relacdo a doxorrubicina/paclitaxel na populacdo de mulheres adultas com cancro do endométrio
dMMR, avancado ou recorrente, que progrediu apos tratamento prévio contendo platina. Recomenda-

se que dostarlimab apenas seja financiado nesta subpopulacdo.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

» Uma comparacdo indireta ndo ancorada utilizando o método de comparacgdes indiretas
ajustadas por correspondéncia (matching adjusted indirect comparisons, MAIC) entre o
estudo de dostarlimab (GARNET) e o estudo de doxorrubicina/paclitaxel (309-KEYNOTE-
775), sugeriu que dostarlimab apresenta beneficio adicional em termos de sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta objetiva, e eventos adversos de

grau 3 ou 4.

»  Emrelacdo a sobrevivéncia global, a mediana de sobrevivéncia global nos estudos GARNET
e KEYNOTE-775, foram, respetivamente, ndo atingida (IC95% 19,4 a NE) e 8,6 meses (1C95%
6,3 a 13,3), com uma razdo de riscos de 0,40 (IC95% 0,25 a 0,64; p nominal<0,001),
favorecendo dostarlimab. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, a mediana de
sobrevivéncia livre de progressdo nos estudos GARNET e KEYNOTE-775, foram,
respetivamente, 8,3 (IC95% 4,1 a NE) e 3,7 meses (IC95% 3,1 a 5,2), com uma razao de
riscos de 0,35 (IC95% 0,22 a 0,57; p nominal<0,001), favorecendo dostarlimab. Observou-
se uma resposta global em 8/65 doentes (12,3%) no estudo KEYNOTE-775, e em 49/101,9
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doentes (48,0%) no estudo GARNET (risco relativo 0,26; 1C95% 0,13 a 0,51; p
nominal<0,001). Observaram-se eventos adversos de grau 3 ou 4 em 46/63 doentes
(73,0%) no estudo KEYNOTE-775, e em 60/110,1 doentes (54,3%) no estudo GARNET (risco
relativo 1,34; 1C95% 1,07 a 1,69; p nominal<0,011).

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento Dostarlimab em monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com cancro do endométrio (CE) na populagdo de mulheres adultas com
cancro do endométrio dMMR, avancado ou recorrente, que progrediu apds tratamento prévio

contendo platina.

Os comparadores considerados foram  “quimioterapia a escolha do clinico” (TPC:
doxorrubicina/paclitaxel), estando de acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica
(2022). Concluiu-se existir sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel nesta

subpopulacdo.

As OMEAETS (Perelman et al., 2019) ndo validam o uso de comparadores mistos, pelo que o modelo
economico foi estimado considerando doxorrubicina (o tratamento mais barato) dado que é assumido

que doxorrubicina e paclitaxel tém a mesma eficacia neste contexto.

A populacdo de doentes considerada no modelo econdmico esta alinhada com a populagdo do estudo
GARNET (estudo multicéntrico, de fase 1, de braco Unico e sem ocultagdo), estando conforme a

populacdo definida pela avaliacdo farmacoterapéutica (2022).

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte
temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (37 anos — dado que a idade média do
coorte é de 63.4 anos a entrada do modelo, conforme populacdo do estudo GARNET). A taxa de

atualizagdo aplicada é de 4% para 0s custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada (partSA), com trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia Livre de Progressao (PFS), sobrevivéncia Pds progressado (PPS) e

estadio absorvente “Morte”.
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Os doentes entram no modelo no estadio PFS, altura em que recebem dostarlimab ou o comparador. A
cada ciclo de 21 dias, os doentes podem permanecer em PFS, transitar para PPS ou para “Morte”. Os
doentes em PPS permanecem no estadio até transitarem para “Morte”. Os custos e 0s ganhos em saude
sdo estimados, a cada ciclo, de acordo com a proporc¢do de doentes que estd em cada um dos estadios.

Foi aplicada a correcao de meio-ciclo aos custos e beneficios.

Ndo sendo possivel fazer comparagdo direta entre intervengdo e comparador, uma comparagdo indireta
nao ancorada (MAIC) foi implementada que comparou os resultados de eficacia e seguranca entre as
doentes com CE recidivante/avancado e dMMR tratadas com dostarlimab no estudo GARNET e as
doentes dMMR tratadas com TPC no estudo 309-KEYNOTE-775 (ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
aberto e aleatorizado, controlado por comparador ativo para doentes com CE avancado que receberam
pelo menos um regime anterior contendo platina - split doxorubicina (74%) ou paclitaxel (26%)),
ajustando para as potenciais diferencas entre os principais fatores de progndstico/modificadores de

efeito.

Os resultados da MAIC ndo ancorada indicaram uma mediana de OS nos estudos GARNET e 309-
KEYNOTE-775, foram, respetivamente, “ndo atingida” (IC95% 19,4 a NE) e 8,6 meses (IC95% 6,3 a 13,3),
com um HR de 0,40 (IC95% 0,25 a 0,64), favorecendo a terapéutica com dostarlimab. A mediana da PFS
nos estudos GARNET e 309-KEYNOTE-775 foram, respetivamente, 8,3 (IC95% 4,1 a NE) e 3,7 meses
(1C95% 3,1 a 5,2), com um HR de 0,35 (IC95% 0,22 a 0,57, novamente favorecendo a terapéutica com

dostarlimab.

Foi avaliada a hipdtese de proporcionalidade constante de riscos entre dostarlimab e TPC, por inspecdo
grafica das curvas de transformacdo logaritmica do risco cumulativo, nos dois bracos terapéuticos no

estudo de comparacgdo indireta.

As curvas OS e PFS, assim como a duracdo do tratamento (ToT), foram extrapoladas, considerando as
distribuicdes paramétricas standard (Exponencial, Weibull, Gompertz, Log-logistica, Log-normal e Gama
Generalizada. Foram ainda estimados os modelos Spline (1 e 2-knots). A selecdo da distribuicdo mais
adequada foi baseada na qualidade do ajustamento estatistico (critérios de informacdo de AIC e BICI),

inspecdo visual e plausibilidade dos resultados.

Para OS no caso de referéncia é considerada a curva Lognormal (32 melhor ajuste estatistico), para

estimar a OS no braco dostarlimab. Tendo-se verificado o pressuposto de proporcionalidade de riscos
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entre dostarlimab e TPC, aplicou-se o HR obtido no modelo de Cox (HR vs dostarlimab=2.63; (IC 95%:

1.64 a 4.17)) os dados estimados braco dostarlimab, para obter a OS no braco comparador.

Para PFS o pressuposto de proporcionalidade de riscos na PFS foi rejeitado e na analise da evidéncia
indireta comparativa. Como tal foi aplicado o fator de aceleracdo estimado na MAIC (TPC vs

dostarlimab=0.34; (IC 95%: 0.21 a 0.56) a curva de referéncia lognormal ajustada ao brago dostarlimab.

A duracdo do tratamento é estimada ajustando curvas paramétricas aos dados de ToT de dostarlimab
observados no GARNET. No caso de referéncia, a curva Lognormal (42 melhor ajustamento) foi
considerada. Uma vez que os dados da duracdo do tratamento TPC no estudo 309-KEYNOTE-775 ndo
se encontram disponiveis, para estimar o ToT o modelo considera o fator de aceleracdo estimado na

MAIC para a PFS.

Foram incluidos no modelo os Eventos Adversos (EA) de grau > 3, observados em pelo menos 5% dos
doentes do braco dostarlimab no GARNET. Para o brago doxorrubicina assumiu-se a incidéncia de EA

reportada no braco de quimioterapia do 309-KEYNOTE-775.

A qualidade de vida foi elicitada através do questionario EQ-5D-5L obtida no ensaio clinico GARNET. Foi
aplicada a tarifa portuguesa de modo a gerar indices de qualidade de vida (Ferreira et al., 2019). O

modelo considera a diminuicdo de utilidade por ocorréncia de EAs.

Foram consideradas as seguintes categorias de custos: custos das terapéuticas: medicamentos e

administracao; custo com gestdo da doenca; custos de fim de vida e relacionados com efeitos adversos.

Os precos dos medicamentos foram obtidos através do Catdlogo Eletrénico de Compras da Saude dos
Servicos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS), para medicamentos utilizados no hospital ou
cedidos na farmacia hospitalar, e das bases de dados do Infarmed (Infomed), para medicamentos
adquiridos nas farmacias comunitarias. Os custos de administracao dos tratamentos foram informados

pela Portaria 254/2018 GDH, variando de acordo com a duragdo do procedimento.

A quantificacdo de recursos consumidos, em ambulatério, no seguimento dos doentes, e evento
adversos, foi realizada com recurso a um painel de peritos portugueses. Para estimar o consumo dos
recursos gastos em internamento foi utilizada a base de dados de morbilidade hospitalar (BDMH) de

2018, identificando os doentes com episddios de internamento (ICD-10: C54.1). Os consumos foram
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valorados de acordo com a Portaria n. n.2 207/2017, de 11 de julho, alterada pelas portarias n.2

245/2018, de 3 de setembro, n? 254/2018, de 7 de setembro, e n2 132/2019, de 7 de maio.

A informacao relativa a posologia de dostarlimab e comparador foi obtida no respetivo RCM e estd de

acordo com o relatdrio de avaliagdo farmacoterapéutica (2022).

Considerou-se o estudo vélido para a tomada de decisdo, concluindo que o tratamento ndo é custo-
efetivo no contexto portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo substancial
do seu preco. Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos: Os resultados de custo-efetividade
apresentam incerteza substancial, associada em particular a baixa qualidade dos dados de eficacia (e,
conseqguentemente, as extrapolacdes implementadas), e de qualidade de vida. Os resultados sdo ainda
sensiveis a duracdo do efeito do tratamento apds descontinuacdo e pratica clinica a adotar

relativamente a descontinuacdo do tratamento.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de dostarlimab “como monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com cancro do endométrio (CE) recidivante ou avan¢ado com deficiéncia de reparacéo de
incompatibilidade (dMMR)/ de instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H), que progrediu com ou

apos tratamento prévio com um regime contendo platina”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificadvel de dostarlimab em
relacdo a doxorrubicina/paclitaxel na populacdo de mulheres adultas com cancro do endométrio
dMMR, avancado ou recorrente, que progrediu apds tratamento prévio contendo platina, pelo que

dostarlimab foi financiado apenas nesta subpopulacdo.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociagao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.
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A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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