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Relatério Final da COSAUDE — Enzalutamida em combinag¢do com leuprolida
para o tratamento de pacientes com cancer de préstata hormonio-sensivel
ndao-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco
(UAT 143)

No dia 22 de janeiro de 2025, na 362 reunido técnica da Comissdo de Atualiza¢do do Rol
e Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 143, em relagdo a proposta de
atualizacdo do Rol para Enzalutamida em combinacdo com leuprolida para o tratamento
de pacientes com cancer de prdéstata hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco.

A reuniao foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteludo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

ApOs as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliagdo
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e O Conselho Federal de Medicina (CFM) mantém posicao favoravel a
incorporacdao da tecnologia UAT 143 por apresentar niveis de evidéncia e
seguranca que tornam a relacdo custo-beneficio favoravel ao paciente e ao
sistema;

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), o Conselho Federal de Psicologia
(CFP), a Associacdao Médica Brasileira, o Conselho Nacional da Industria (CNI) e a
Federacdo Brasileira das Associacbes de Doencas Raras (Febrararas) sdo
favoraveis a incorporac¢do da tecnologia 143;

e O Conselho Federal de Farmdacia (CFF) recomenda a ndo incorporacdo da
enzalutamida em combinag¢ao com leuprolida para o tratamento de pacientes
com cancer de proéstata hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco (UAT 143), considerando as limitacdes
das evidéncias cientificas apresentadas e consequentes incertezas que
permanecem acerca da eficacia e segurangca do emprego da tecnologia nesse
contexto;
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e Para o Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo
(SINAMGE/ABRAMGE) os resultados dos estudos apresentam limitagdes
importantes, como dados imaturos referentes a sobrevida global, sobrevida livre
de metastases que trazem incertezas sobre eficdcia e seguranca. Soma-se a
estimativa de |0 impreciso e o fato de a participacdo social ampliada ndo trazer
novas evidéncias, mantemos nossa recomendacdo DESFAVORAVEL a
incorporacgao;

e A Unimed do Brasil mantém seu posicionamento desfavordvel a incorporagao da
enzalutamida em associacdo com leuprorrelina no contexto explicitado no
presente dossié. As incertezas cientificas e econémicas apresentadas no RAC
persistem inalteradas, visto que a Consulta Publica, infelizmente, ndo trouxe
nenhum fato novo que pudesse modificar nossa recomendacao preliminar;

e Associacdo dos Familiares, Amigos e Pessoas com Deficiéncias, Doencas Graves
e Raras (AFAG) mantém posicdo favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 143
tendo em vista que a enzalutamida apresenta um perfil de seguranca manejavel,
alinhado ao contexto clinico;

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) mantém a
recomendacdo de ndo incorporacao de enzalutamida em combinacdo com
leuprorrelina para tratamento de pacientes com cancer de préstata hormonio-
sensivel ndo metastatico em recorréncia bioquimica de alto risco, visto que ndo
foram identificadas novas evidéncias apds o processo de participagdo social. O
estudo pivotal EMBARK apresenta limitacdes importantes, sendo um ensaio
clinico aberto e com baixa certeza da evidéncia. Na andlise econbmica, a razdo
de custo utilidade incremental mostrou um incremento financeiro substancial
para tratamento da populacdo hormonio-sensivel ndo metastatica. O impacto
orcamentario incremental acumulado em cinco anos calculado pelo proponente
estd possivelmente subestimado, o recalculo realizado pelo contraponto e
apresentado durante a reuniao de discussao inicial da Cosaude mostrou que esse
pode chegar a ordem de RS 432,2 milhdes em cinco anos;

e O Conselho Nacional de Saude (CNS) reafirma o parecer favordvel para a
incorporacdo de Enzalutamida em combinacdo com leuprolida, para o
tratamento de pacientes com cancer de préstata hormdnio-sensivel nao-
metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco;

e A Associacdo Brasileira de Talassemia (Abrasta) endossa a posicdo do CFM,
COFEN e CFP e corrobora a posicao favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT
n2143;

e Confederacdo das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) mantém posicdo desfavoravel a incorporagao;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) acompanha
manifestacao desfavoravel da Abramge e da Unimed,;

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) - Apds avaliar
as contribui¢des da consulta publica, a UNIDAS mantém sua opinido contraria a
incorporacdo. Ha incertezas quanto ao modelo econ6mico apresentado, ndao
sendo um tratamento custo-efetivo no cenario nacional;
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e O Ministério de Estado do Desenvolvimento e Assisténcia Social, familia e
combate a fome (MDS) é favordvel a incorporagao da UAT n2 142 e 143.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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UAT 143

ENZALUTAMIDA EM COMBINACAO COM LEUPRORRELINA PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE
PROSTATA HORMONIO-SENSIVEL NAO METASTATICO COM RECIDIVA BIOQUiIMICA DE ALTO RISCO

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
AUDIENCIA PUBLICA N2 49/2024 E CONSULTA PUBLICA N2 143/2024

_ 362 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

22/01/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= N2 UAT: 143

" Protocolo: 2024.2.000219

" Proponente: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTOS LTDA
= Tipo de PAR: Incorporagao

= Tecnologia: Enzalutamida em combinagao com leuprorrelina

* Indicacao de uso: Pacientes com cancer de prdstata hormoénio-sensivel ndo metastatico em recorréncia
bioquimica de alto risco

» Reunido Técnica (RT) preliminar da Cosatide: 342 RT realizada em 22/10/2024

= Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendac¢dao Preliminar — NTRP n2
46/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, processo SEI n2 33910.028115/2024-31
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—— RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

= A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da enzalutamida associada a leuprorrelina para o
tratamento do cancer de prdstata hormoénio-sensivel ndo-metastdtico (CPHSnm) com recorréncia bioquimica (RBQ) de alto
risco é baseada em um ensaio clinico randomizado (estudo EMBARK), com trés bracos (enzalutamida em monoterapia,
enzalutamida + leuprorrelina e leuprorrelina + placebo), cujos resultados indicam que a enzalutamida associada a leuprorrelina
provavelmente aumenta a sobrevida global, a sobrevida livre de metdstase, o tempo até a progressdao do PSA e tem pouco ou

nenhum efeito na incidéncia de quaisquer eventos adversos (moderada certeza da evidéncia).

= De outro giro, pode aumentar a incidéncia de eventos adversos graves e pode piorar a qualidade de vida (baixa certeza da

evidéncia).

* Logo, tendo em vista que ainda existem incertezas relacionadas as limitacdes metodoldgicas e a imprecisao das estimativas de
efeito (evidéncias de baixa a moderada) e que nao foi identificado nenhum outro estudo que tivesse comparado a
enzalutamida associada a leuprorrelina com outras opcdes disponiveis na saude suplementar, entende-se necessario colher
mais subsidios através da participacao social ampliada para fins de andlise conclusiva acerca da proposta de atualizacao do Rol

em pauta.
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

= As estimativas econdmicas possuem incertezas relacionadas a linha de cuidado de pacientes com cancer de prdstata sensivel a

castracao nao-metastatico, tempo de duracao do tratamento, prevaléncia de recorréncia bioquimica de alto risco, market share

e custeio.

= A andlise de impacto orgcamentdrio apontou para dire¢do de aumento de gasto da ordem de RS 291,3 milhdes (média anual),

para o atendimento de cerca 2.500 pessoas ao ano, no horizonte temporal de cinco anos.
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

1 Audiéncia Publica n2 49/2024, realizada em 22/11/2024

Link: Audiéncia Publica - N2 49

[ Consulta Publica n2 143/2024, realizada entre 08/11/2024 a 27/11/2024

Link: ANS - Consulta Publica Gov Tela Inicial
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AUDIENCIA PUBLICA N2 49/2024
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Houve destaques para os dados de seguranca e de qualidade de vida do estudo EMBARK, entendendo que a tecnologia é

segura e que a qualidade de vida se mantém estavel ao longo do tempo.

= Defendeu-se o uso da sobrevida livre de metastases (SLM) como desfecho substituto para a sobrevida global (SG),
considerando que a SG pode nao ser o desfecho mais adequado para mensurar os beneficios de tratamentos em

pacientes com cancer de prostata em estagio inicial, e que a SLM pode servir como um desfecho substituto robusto.

= Foirelatado que a populacao é muito especifica e que se beneficia com a melhora na QV e com o aumento na SLM.

= Mencao a diferenca entre o uso do escore da ESMO e o grau de certeza das evidéncias dos estudos apresentados pela
ANS, observando que a Agéncia ja incorporou medicamentos com escore da ESMO semelhante ao da tecnologia em

pauta.
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Foi apontado que as avaliacbes de custo-efetividade poderiam considerar a série histdrica das tecnologias ja
incorporadas como parametro, uma vez que a auséncia de um limiar de custo-efetividade na saude suplementar pode

dificultar a analise.

* Foi mencionado que 1,4% dos pacientes com cancer de prostata sdao elegiveis ao tratamento com enzalutamida,

proporcao muito diferente dos 15% estimados pelos pareceristas, conforme opiniao de especialista.

= Pontuado que o numero de paciente estimados na AlO estaria superestimado, pois nem todos os pacientes com recidiva

bioguimica irdao receber a terapia, sendo tratada, por exemplo, com resgate local.
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CONSULTA PUBLICA N2 143/2024
(periodo de 08 a 27/11/2024)
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

0 Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

‘Concordo com a incorporagdo

89 95,70

Discordo da incorporacao 3 3,23

Concordo/Discordo parcialmente da incorporacdo 1,08
Total Geral 93 100,00%

Apds andlise dos aportes, uma contribuigdo concordante foi excluida, pois apresentava argumentos que ndo estavam
relacionados a tecnologia avaliada.

0 Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, apds a analise dos aportes:

Concordo com a incorporagdo

88 95,65

Discordo da incorporacao 3 3,26

Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 1,09
Total Geral 92 100,00%
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

0 Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

—— e %

Profissional de satide 52 56,52
Conselho profissional 8 8,70
Outro 8 8,70
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 7,61
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 4 4,35
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes 3 3,26
Consultoria 2 2,17
Operadora 2 2,17
Prestador 2 2,17
Entidade representativa de operadoras 1 1,09
Interessados no tema 1 1,09
Orgdo de defesa do consumidor 1 1,09
Sociedade médica 1 1,09
Total Geral 92 100,00
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

+»» Concordantes
* Trata-se de uma necessidade médica nao atendida de um grupo restrito de pacientes.
= Tecnologia ndao apresentou efeitos colaterais graves.
= Tratamento elimina a necessidade do blogueio hormonal central.
= Possibilidade de um tratamento nao ser continuo, impactando na qualidade de vida.
= Progndstico da doenca é ruim com prejuizo da qualidade de vida.

= Reducdo de custos com complicacdes metastaticas a longo prazo e com a possibilidade de suspencao de tratamento.

+s» Discordantes

= Um uUnico ensaio clinico incluido.

® |ncertezas relacionadas as evidéncias clinicas e a avaliacdo econdmica

ra AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

+» A favor da Incorporacao:

“Os pacientes que recorrem e se encaixam nos critérios de alto risco (PSA doubling time<9 meses) tem alto risco de metdstases
e morte por cdncer de prdstata. A maioria dos pacientes que recorrem ndo se encaixar@o nesse critério, mas aqueles que se
encaixam nos critérios de recorréncia Metastatico de alto risco comprovadamente se beneficiam da associagdo da
Enzalutamida a horménioterapia. NGo podemos impedir o acesso de uma terapia comprovadamente benéfica a esse grupo de
pacientes.” — Profissional de saude

“(...) A enzalutamida é um antiandrogénico de ultima geragcdo que bloqueia de forma eficaz os receptores de andrégenos,
impedindo a ativagcdo das vias que promovem o crescimento do cdncer de prdostata. Em estudos clinicos, ela demonstrou
resultados robustos na redugéo da progressdo da doen¢a e na melhoria dos desfechos clinicos em vdrios estdgios do cédncer de
prostata. A combinagdo de enzalutamida com leuprorrelina, um andlogo de GnRH, é uma abordagem que busca maximizar o
blogueio hormonal. (...) O estudo PROSPER é um dos principais ensaios clinicos que demonstram a eficdcia da enzalutamida no
tratamento do cdncer de prostata ndo metastdtico resistente a castragdo (CPnmRC)., tendo sido fundamental para a
aprovagdo do uso da enzalutamida nesse cendrio e oferece insights importantes sobre seus beneficios. (...)” — Consultoria

“Beneficio em sobrevida livre metastase que consequentemente beneficia sobrevida global e tempo de ferias de tratamento
maior.” — Conselho profissional

ra ANS Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

“(...) A alternativa de tratamento disponivel na saude suplementar para o tratamento sGo as TPA (terapias de privagdo
androgénica) (...) A combina¢éo de enzalutamida com leuprolida foi avaliada no estudo EMBARK, (...). Os resultados do estudo
apresentam limita¢oes importantes, incluindo dados imaturos de sobrevida global e sobrevida livre de metdstases, além de
elevadas perdas de pacientes durante o seguimento (49%), o que aumenta a incerteza quanto a eficdcia e seguranca da
combinagdo. Ndo foi identificado nenhum outro estudo que tivesse comparado a enzalutamida associada a leuprorrelina com
outras opgoes disponiveis na saude suplementar.” — Operadora

“(...) No estudo EMBARK, foi observado beneficio da enzalutamida associada a leuprorrelina em compara¢cdo com a leuprorrelina
isolada, para o desfecho sobrevida global (HR: 0,59, IC 95%: 0,38 a 0,91). O acompanhamento médio para a sobrevida global foi de
66,0 meses no grupo de associagdo e 66,2 meses no grupo de leuprorrelina isolada. Foi observado beneficio na sobrevida livre de
metdstases (HR: 0,42; IC 95% 0,30 a 0,61) e na sobrevida livre de progressdo do PSA (HR: 0,07; IC 95% 0,03 a 0,14), em um tempo
de seguimento de 60,7 meses. No desfecho qualidade de vida, o intervalo de confianca novamente demonstra a possibilidade de
uma pequena redugdo podendo também apresentar um aumento importante do risco de piora da qualidade de vida (HR: 1,14, IC
95% 0,95 a 1,36). (...), o estudo EMBARK relatou uma taxa de eventos adversos graves de 34,8% no grupo enzalutamida +
leuprorrelina e de 31,6% no grupo leuprorrelina. As taxas de quaisquer eventos adversos foram semelhantes entre os grupos. Todos
os desfechos foram considerados de baixa ou muito baixa certeza da evidéncia, (...). Devido as limitagdes metodoldgicas do estudo
e a imprecisdo dos resultados, ha limitagées quanto as conclusdes sobre a eficdcia e seguran¢a do medicamento em comparagéo
com a leuprorrelina.” — Entidade representativa de operadoras
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R — ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

J

+* Da analise das contribuicoes, cabe destacar:

O Quanto a diferenca de abordagens entre a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMOQO) e a analise da ANS, é

irhportante notar que cada instituicao pode adotar critérios proprios para a definicao da certeza da evidéncia.

= Nesse sentido, a ESMO baseia-se principalmente no delineamento dos estudos clinicos para avaliar o nivel de evidéncia,
ao passo que o sistema GRADE, utilizado pela ANS, adota uma abordagem mais abrangente, levando em conta nao
apenas o delineamento do estudo, mas também fatores como o risco de viés, a precisao dos dados, a consisténcia dos
resultados entre estudos diferentes, e a aplicabilidade dos achados a populacao em questao.

» Tal diferenca pode resultar em disparidade nas classificacdes de certeza da evidéncia entre as duas entidades, o que pode

influenciar as decisdes clinicas e as politicas de saude adotadas em diferentes contextos.
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e — ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

L Acerca da contribuicdo que faz referéncia a outras tecnologias (UATs) incorporadas com base em estudos open-label, é
importante esclarecer que nao se trata de inviabilizar a incorporacdao com base unicamente no desenho ou delineamento do
estudo, considerando que outras tecnologias ja foram ou ainda poderao ser incorporadas a partir de estudos clinicos com

caracteristicas semelhantes.

O Entretanto, uma analise critica requer a identificagdo cuidadosa de aspectos e condigGes relevantes, especialmente no que se
refere as evidéncias cientificas, a fim de fundamentar adequadamente o processo de tomada de decisao para a incorporacao de

tecnologias nos sistemas de saude.

L Em relacdo ao uso de desfechos substitutos, ressalta-se que, em estudos de oncologia, tais desfechos nem sempre refletem o
impacto direto na saude dos pacientes. Desfechos substitutos sao medidas indiretas, como a sobrevida livre de progressao do

PSA e o tamanho do tumor, utilizadas para prever os resultados clinicos finais, como a sobrevida global ou a qualidade de vida.
= Por exemplo, uma redu¢dao no PSA pode indicar uma resposta inicial ao tratamento, mas isso ndo garante que o paciente vivera

mais tempo ou tera uma melhora na qualidade de vida. Conclusdes baseadas nestes desfechos devem ter cautela.

ra ANS Agéncia Nacional de
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e — ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

O Na andlise por intencdo de tratar (ITT), os participantes sdao mantidos nos grupos aos quais foram designados,
independentemente de seguirem ou nao o protocolo. Contudo, quando ocorre perda de pacientes ou desbalanceamento entre
os grupos, a validade dos resultados pode ser comprometida, devido a dificuldade na interpretacao dos efeitos do tratamento,
tornando os resultados menos confiaveis. Embora a ITT seja util para refletir a realidade clinica, essas limita¢des precisam ser

consideradas, e estratégias adequadas de controle e andlise devem ser adotadas para melhorar a robustez dos achados.
= A perda de participantes pode diminuir a precisdo e aumentar a variabilidade dos resultados, além de gerar viés de selecao, se
nao for aleatdria. Quando essa perda é significativa, pode ocorrer viés de atrito, mesmo em uma ITT.
= O desbalanceamento entre os grupos pode confundir a interpretacdo, uma vez que outras caracteristicas ndo controladas podem

afetar os resultados.

O Além disso, a falta de mascaramento ou o delineamento pode alterar o comportamento dos pacientes (viés de performance),

influenciar cointervencdes e afetar a realizacdo de exames, representando uma limitacao a ser considerada.

O Finalmente, destaca-se que a maioria das referéncias citadas nas contribuicdes publicas corresponde a estudos que ndo

contemplam a populacao de interesse ou o delineamento adequado, como o estudo PROSPER. -
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»» Avaliacao econémica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

1.

“(...) gostariamos de destacar que durante discussoes realizadas na primeira reunido de avaliagdo e na audiéncia
publica, especialistas apontaram que o publico elegivel e, portanto, o impacto financeiro projetado pela ANS estd
superestimado. A estimativa real de uso da tecnologia seria de aproximadamente 1/3 do que foi inicialmente
calculado. Diante disso, sugerimos que o impacto orcamentdrio seja revisado para refletir dados mais préoximos a
realidade, evitando a exclusGo de tecnologias efetivas por projecbes inflacionadas.” -
Grupo/associagdao/organiza¢dao de pacientes

“Durante a reunido do COSAUDE, surgiram duvidas sobre ndo haver dados no modelo sobre como o paciente foi

conduzido apds a progressdo, ou sobre o uso de medicamentos que ndo séo disponiveis no Brasil ou na saude
suplementar. Confirmamos que foram utilizados apenas medicamentos disponiveis na Saude Suplementar
Brasileira, e que todas as informa¢des sobre medicamentos utilizados estGo disponiveis na aba “Vias de
tratamento” do modelo econémico. (...)” - Empresa detentora do registro

ry
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacdo econOmica e andlise de impacto or¢camentario da PAR (estudos econ6micos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

3.

“Com relagdo ao preco da Cdmara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos (CMED), todos os estados e o Distrito
Federal estdo autorizados a conceder isen¢do do Imposto sobre Circulagcdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) sobre a
enzalutamida, visto que ela estd listada no Convénio ICMS 162/94 [26]. Assim, conforme as normas e legislagcoes
vigentes, as negociagbes com enzalutamida utilizam como referéncia o valor de Preco Fabrica (PF) 0%, ao invés de PF
18%, conforme sugerido pelos pareceristas” - Empresa detentora do registro

“Estudos que asseguram que o impacto orcamentdrio serd muito menor do que estimado pelos pareceristas. Para a
estimativa da populacdo elegivel, os pareceristas aplicaram a incidéncia de cédncer de prostata a populacdo de
beneficiarios da saude suplementar e, em seguida, utilizaram apenas um filtro baseado na opiniGo de um
especialista: "Propor¢do de pacientes com cdncer sensivel a castragdo e com recidiva bioquimica de alto risco: 15%
(...) Essa abordagem apresenta limitag¢des significativas, pois nGo considera todos os critérios de elegibilidade para o
tratamento. Além disso, os pareceristas ndo consideraram que mais de 90% dos pacientes fazem suspensdo
programada do tratamento apds 9 meses. Em vez disso, consideram que o numero de pacientes se acumula ao longo
dos anos, assumindo que todos interrompem o tratamento apds 3 anos. (...)” - Empresa detentora do registro
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»» Avaliacao econémica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

5.

"Dessa forma, a propor¢cdo de pacientes elegiveis é substancialmente menor do que a apresentada pelos
pareceristas. Ao multiplicar a propor¢do de casos localizados (43,6%) pela propor¢cdo que realiza tratamento
definitivo com prostatectomia ou radioterapia (64,6%), pela propor¢éo com RBQ (8,5%) e pela propor¢cdo em alto
risco (60,0%), obtém-se que apenas 1,4% dos pacientes com cdncer de prostata possuem indicacdo de tratamento
segundo os critérios do EMBARK, em contraste com os 15% apresentados pelos pareceristas” - Empresa detentora
do registro

“Outro ponto a ser considerado é que, conforme apontado por especialistas da Canada’s Drug Agency, na
recomendacdo preliminar positiva do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), pacientes
que progridem apos utilizarem enzalutamida em um estdgio inicial dificilmente utilizardo o mesmo medicamento
em estdgios mais avangados da doenc¢a, o que deve reduzir os gastos com enzalutamida em estdgios mais
avan¢ado” - Empresa detentora do registro
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»» Avaliagcdo econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

CONTRA A INCORPORACAO

“Em relagdo a andlise econémica, o RCEI elevado coloca a enzalutamida acima dos limiares comumente aceitos para
custo-efetividade no Brasil, sugerindo que o custo incremental por ano de vida ajustado pela qualidade néo sustenta
sua incorporac¢do do ponto de vista econémico. Além disso, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos,
conforme apresentado pelo proponente, foi subestimado em relagéo aos cdlculos realizados pela ANS.” - Operadora
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»» Avaliagdo econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

CONTRA A INCORPORACAO

2.

“(...) Uma limitagcdo importante dos modelos apresentados pelo proponente seria a premissa que uma proporg¢do de
pacientes ird suspender o tratamento (aqueles com PSA em concentragdo baixa) no ciclo 36 por certo periodo,
conforme o estudo EMBARK. No entanto, os pareceristas da ANS consideram que basear a dura¢do do tratamento e
de sua suspensdo em um so estudo pode trazer grande incerteza a andlise e ndo refletir adequadamente a realidade.
O proponente também considerou um limiar de disposicéo a pagar (RS 350.000,00/AVAQ) no modelo. No entanto,
ndo existe limiar de disposicdo a pagar definido para a saude suplementar no Brasil para embasar tal premissa. (...) A
estimativa de impacto orcamentdrio é imprecisa devido as incertezas quanto a linha de cuidado de pacientes com
cdncer de prostata sensivel a castracdo ndo-metastdtico, tempo de duracdo do tratamento, prevaléncia de
recorréncia bioquimica de alto risco, market share e custeio. Deste modo, os resultados de 10 relatados pelo
proponente podem estar subestimados. Com isso, os pareceristas da ANS refizeram os cdlculos e apresentaram um 10
incremental substancialmente maior.” — Entidade representativa de operadoras
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_ ANALISE DA ANS

¢ Avaliacao econémica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econ6micos)

[ Sobre a inclusdo do enzalutamida no Convénio 162/94, informa-se que no processo de avaliacdo de tecnologias do
Rol, o custo de prego-fabrica com 18% de ICMS é utilizado para garantir comparabilidade da analise com outras
tecnologias e permitir validade temporal da analise, uma vez que os acordos de isencao sao mutaveis e sujeitos ao
contexto externo. Importante destacar que o parecer apresentou a analise de sensibilidade avaliando o preco de
aquisicao de medicamentos considerando tabela CMED (PF 0%).

(d O PROPONENTE considera que a suspensdo do tratamento ocorre conforme a proporcdo de pacientes e conforme
a duracao de suspensao do estudo EMBARK, o que pode ndo refletir a realidade. Destaca-se que o paciente pode
retornar ao uso de enzalutamida ou de TPA se a concentracdao de PSA voltar a subir apds a suspensao do
tratamento, sem necessariamente mudar de estado de saude. E importante mencionar que ndo ha clareza sobre
os dados de tempo de tratamento. O estudo EMBARK apresentou os seguintes resultados: no grupo de
combinac¢ao, 90,9% dos pacientes (321 de 353) suspenderam o tratamento apds uma mediana de 20,2 meses,
sendo que 43,9% permaneceram sem tratamento por mais de 24 meses. E provavel que cerca de 60% retornaram
ao uso do medicamento. A mesma situacao corre no grupo em monoterapia com leuprolida, onde 67,8% dos
pacientes (240 de 354) interromperam o tratamento apdés uma mediana de 16,8 meses, e 32,1% ficaram sem
tratamento por mais de 24 meses, sugerindo que cerca de 70% retornaram ao uso.
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_ ANALISE DA ANS

¢ Avaliacao econémica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econ6micos)

O Ha divergéncias na popula¢do avaliada com base nos critérios do estudo EMBARK, e o proponente utiliza dados

frageis para estima-la. De acordo com as evidéncias apresentadas, foi realizado um estudo retrospectivo e
observacional, baseado na revisao de prontuarios médicos eletronicos do Hospital Erasto Gaertner. O calculo foi
fundamentado em um estudo envolvendo apenas 15 pacientes com recidiva da doenca em 5 anos, dos quais 6
apresentavam RBQ de alto risco (CPHSnm). No entanto, os métodos utilizados nao foram descritos em detalhes.

A estimativa de impacto orcamentdrio é imprecisa devido as incertezas quanto a linha de cuidado de pacientes
com cancer de prodstata sensivel a castracao nao-metastatico, tempo de duracao do tratamento, prevaléncia de
recorréncia bioquimica de alto risco, market share e custeio. As contribuicdes apresentadas na consulta publica
ndo sanam as incertezas levantadas no processo de andlise critica da submissao. Deste modo, as estimativas de
impacto orcamentario podem estar subestimadas ou superestimadas de maneira importante. Dados
epidemioldgicos futuros e atualizacao das diretrizes relevantes podem contribuir para a reducao desta incerteza e
estimativa mais precisa do impacto orcamentario.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Outros assuntos:

1. “A ANS apresentou um parecer sobre o NICE o qual foi erroneamente interpretado pelos pareceristas. (...) adiante, o
parecer diz que “A Astellas considera que ha falta de maturidade nos dados de sobrevida global para realizar uma
‘submiss@o”. A Astellas Reino Unido informou que discorda dessa informagéo, e a principal razéo de néo realizar uma
submissdo ao NHS/NICE se deve a questées comerciais e priorizagcoes logisticas globais. Por essa mesma razdo, a
Astellas Canadd ndo realizou submissdo a Agéncia Canadense de ATS (...). Apds revisdo, no dia 26 de novembro de
2024, a Agéncia recomendou a incorporag¢do de enzalutamida para o cendrio de cdncer de prostata ndo metastdtico
sensivel a castracdo.” - Empresa detentora do registro

) ANALISE: Vale destacar que as decisdes de incorpora¢do devem ser analisadas dentro do contexto especifico de cada

realidade onde a agéncia atua, a exemplo da contribuicao acima.

¢ Afinal, houve uma recomendacdo favoravel pelo CDA-AMC (Canadd), apds o processo de analise da ANS. A

enzalutamida foi recomendada mediante condicdes clinicas especificas e podera ser solicitada redugao de preco.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de

contribuicdes, estdao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado

a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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