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Dados da UAT

N2 da UAT: 143
Tecnologia em salide: Enzalutamida

Indicagao de uso:
Alinhada a bula, a proposta no ambito da Sadde Suplementar serd: Enzalutamida
(XTANDI) em combinacéo com leuprolida, é indicado para o tratamento de homens
adultos com cancer de prdstata ndo metastatico sensivel a castracdo com recidiva
bioquimica de alto risco.
Gostariamos de reforcar que nos campos acima (registro ANVISA), s6 existe a
possibilidade de inserir uma apresentacédo de enzalutamida. Seguem outros dois registros
em vigéncia: (1) enzalutamida (Xtandi) 40 mg, com 120 capsulas moles , cujo registro é
1771700060021 e o vencimento é 12/2029. (2) enzalutamida (Xtandi) 80 mg, 56
comprimidos, cujo registro € 1771700110029 e o vencimento € 08/2033.
Nos anexos, inserimos a bula de comprimidos no campo destinado ao upload desse
material e inserimos a bula das cdpsulas dentro da aba das evidéncias cientificas. Esse
procedimento se fez necesséario uma vez que s6 € permitido o upload de 1 bula. A outra
bula se encontra na aba "Evidencias".

Além disso, gostariamos de constatar que essa € uma re-submissado de proposta de
incorporacdo de tecnologia em saude, baseado no resultado de PAR inelegivel do
protocolo 2024.2.000200. Anteriormente, submetemos uma proposta de incorporacdo de
enzalutamida, em monoterapia ou combinada a terapia de priva¢gdo androgénica. Agora,
aderindo as recomendacgbes da ANS, separamos em duas propostas de incorporacao de
tecnologia: enzalutamida em combinacdo com terapia de privacdo androgénica e,
enzalutamida em monoterapia, para pacientes com cancer de préstata ndo metastatico
sensivel a castracdo com recidiva bioquimica de alto risco. Na presente PAR, foi incluida
apenas informacfes sobre a combinacdo de enzalutamida e terapia de privacéo
androgénica.

Tipo de tecnologia em salide;: = Medicamento
Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em saude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

Trata-se da proposta de incorporacao do medicamento enzalutamida em combinacdo com leuprorrelina para o
tratamento do cancer de prostata hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ)
de alto risco.

O céancer de prostata € o cancer de maior incidéncia em homens no Brasil, excluindo o cancer de pele nao
melanoma, correspondendo a 30,0% de todos os novos diagndsticos. Em 2020, o Brasil registrou um total de
15.841 6bitos decorrentes de cancer de prostata, o que equivale a uma taxa de 15,30 mortes para cada 100 mil
homens.

Ao ser diagnosticado, o cancer de préstata pode ser classificado como localizado, localmente avan¢ado ou
metastatico, de acordo com o sistema de classificagdo TNM. Um paciente com céncer de préstata localizado ou
localmente avancado é considerado portador de cancer de prostata nao-metastatico. Muitos canceres de prostata
sdo dependentes de androgenos, tornando a redugao da quantidade desses hormdnios no corpo ou o bloqueio de
sua agao, por meio da terapia de privagao androgénica (TPA), uma terapia eficaz. Nesse contexto, a doenga é
descrita como cancer de prostata dependente de andrégenos, cancer de prostata sensivel a castragdo ou cancer
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de préstata horménio-sensivel (CPHS).

A progressao do paciente com cancer de préstata horménio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) pode estar
relacionada a recidiva bioquimica (RBQ) ou a presenca de metastases. RBQ é caracterizada por um aumento no
PSA, com ou sem metastase identificavel clinica ou radiologicamente. Aproximadamente 27%-53% dos pacientes
com cancer de prostata apresentam RBQ apoés tratamento com prostatectomia ou RT. No entanto, o risco de
progressao com metastases e obito varia em funcéo de fatores como o tempo de duplicagdo do PSA, o escore de
Gleason e o tempo entre cirurgia e RBQ.

Ha uma falta de consenso entre as diretrizes clinicas e ensaios clinicos sobre a definicgdo de RBQ de alto risco,
embora a maioria das diretrizes utilizem o tempo de duplicagdo do PSA como um fator determinante de RBQ de
alto risco. Nos casos com RBQ de alto risco, 0 aumento no PSA indica ndo apenas a recorréncia do cancer de
préstata, como um aumento no risco metastases, morbidade e mortalidade. Além disso, também ha uma clara
relacdo entre o tempo de duplicagdo do PSA e o risco de 6bito relacionado ao cancer de préstata. Em pacientes
com tempo de duplicacdo de PSA abaixo de 15 meses, o cancer de prostata pode estar relacionado a 90% de
todos os ébitos no seguimento de longo prazo, em até 15 anos. Ja em pacientes com tempo de duplicagdo do
PSA abaixo de 9 meses, critério utilizado no estudo EMBARK, o prognodstico é ainda pior. Em pacientes com
tempo de duplicacdo do PSA entre 3 e 9 meses, a SLM aos 5 anos é de apenas 27% (16-39%), e naqueles com
tempo de duplicagdo <3 meses, a SLM aos 5 anos é 5% (1-21%), com SLM mediana de 1 ano. Esses achados
mostram a alta correlacdo entre o tempo de duplicagdo do PSA e o progndstico, e reforgam a validade do ponto
de corte abaixo de 9 meses como indicando maior risco de metastase ou o6bito.

O cancer de préstata € ainda uma das neoplasias com maior risco de desenvolver metastases dsseas, atingindo
29,2% em 10 anos. Em pacientes com cancer de préstata metastatico, a metastase 6ssea ocorre em 84% dos
casos. Essas metastases estao vinculadas a piores desfechos em termos clinicos e de qualidade de vida.

Tecnologia em saude:

Enzalutamida € um potente inibidor da sinalizacdo dos receptores de andrégenos, bloqueando varias etapas na
via da sinalizagcdo. O farmaco inibe competitivamente a ligagao dos andrégenos aos receptores e,
consequentemente, inibe a translocagdo nuclear dos receptores ativados e a sua associacdo com o DNA. Essa
inibicdo ocorre até mesmo em meio a uma superexpressao de receptores de androgenos e em células tumorais
resistentes & antiandrégenos.

O tratamento com enzalutamida diminui o crescimento das células tumorais, além de ser capaz de induzir a
morte celular e a regressdo do tumor. Em ensaios pré-clinicos, a enzalutamida ndo apresentou atividade
agonista sobre o receptor de andrégeno.

Registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde dezembro de 2014, a bula da
enzalutamida foi atualizada em maio de 2024 para a inclusdo de nova indicagéo para pacientes com cancer de
préstata ndo metastatico sensivel a castragao e com recidiva bioquimica de alto risco.

Atualmente, a enzalutamida ja esta listada no Rol para o tratamento de:

. homens adultos com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracgao,

. homens adultos com céncer de prostata metastatico resistente a castracdo que receberam
quimioterapia prévia com docetaxel,

. homens adultos com céncer de prdstata metastatico resistente a castragdo assintomaticos ou
ligeiramente sintomaticos ap6s falha de terapia de privagao androgénica,

. homens adultos com cancer de prostata metastatico sensivel a castragao (CPSCm).

Tecnologia alternativa:

Atualmente, ndo ha novas terapias hormonais disponiveis para RBQ de alto risco em pacientes com CPHSnm
que requerem tratamento sistémico, limitando os pacientes a Terapia de Privagdo Androgénica, representando
uma oportunidade de novos tratamentos para impedir o surgimento de metastases.

Sintese das evidéncias cientificas:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e segurangca da enzalutamida em combinagdo com
leuprorrelina para tratamento cancer de prostata horménio-sensivel nao-metastatico com recorréncia bioquimica
de alto risco é baseada em um ensaio clinico randomizado, estudo EMBARK (Freedland, 2023), com trés bragos
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(enzalutamida em monoterapia versus enzalutamida + leuprorrelina versus leuprorrelina + placebo). Quanto aos
desfechos elencados na PICO da proposta, quais sejam, sobrevida global, sobrevida livre de progresséao e
eventos adversos graves (primarios) e quaisquer eventos adversos e qualidade de vida (secundarios), observou-
se os resultados a seguir:

i) SG (em 5 anos): 92,2% (88,7 a 94,7) no grupo enzalutamida combinado (33/355) e 87,2% (83,0 a 90,4) no
leuprorrelina e placebo (55/358). HR: 0,59 (IC 95% 0,38 a 0,91). Tempo de seguimento de 60,7 meses em todos
0S grupos.

ii) SLP:

- Sobrevida livre de metastases (SLM): 87,3% (83,0 a 90,6) no enzalutamida combinado (45/355) e 71,4% (65,7
a 76,3) no leuprorrelina e placebo (92/358). HR (para metastase ou morte): 0,42 (IC 95% 0,30 a 0,61).

- Sobrevida livre de progressao de PSA: 97,4% (94,7 a 98,8) no enzalutamida combinado (8/355) e 70,0% (64,1
a 75,1) no leuprorrelina e placebo (93/358). HR: 0,07 (IC 95% 0,03 a 0,14).

iii) Primeira piora da qualidade de vida pela ferramenta FACT-P (escore total): enzalutamida combinado (257
eventos) e no leuprorrelina e placebo (248 eventos). HR: 1,14 (IC 95% 0,95 a 1,36).

iv) Eventos adversos graves (EA grave): 34,8% no enzalutamida combinado (123/353) e 31,6% (112/354) no
leuprorrelina e placebo. RR 1,10 (IC 95% 0,89 a 1,36).

v) Qualquer evento adverso (EA): 97,2% (343/353) no enzalutamida combinado e 97,5% (345/354) no
leuprorrelina e placebo. RR 1,00 (IC 95% 0,97 a 1,02).

**Os eventos adversos que levaram a morte foram 6 (1,7%) no grupo enzalutamida combinado e 3 (0,8%) no
grupo leuprorrelina e placebo; nenhum foi considerado relacionado ao tratamento, conforme investigador.

Sintese das informag6es econémicas:

Os estudos de custo-efetividade e de custo-utilidade apresentados pelo proponente mostraram uma RCEI de R$
133.123/AVG e RCUI de R$ 136.625/AVAQ, considerando o prego CMED com PF 0%, e uma RCEI de R$
167.021/AVG e RCUI de R$ 171.414/AVAQ, considerando PF 18%, com o uso de enzalutamida+leuprorrelina,
para o tratamento de homens adultos com cancer de préstata ndo metastéatico sensivel a castragdo com recidiva
bioquimica de alto risco, em comparagao com a leuprurrelina+placebo.

Os pareceristas, ao analisarem os estudos conduzidos pelo proponente, ressaltaram que:

- O resultado do caso base foi apresentado com o PF 0% e a analise de sensibilidade com PF 18%. As analises
para ANS adotam o PF 18% no caso base para preservar a comparabilidade entre as avaliagbes e a validade
temporal da analise independente de convénios aprovados em legislacdo estadual, com regras proprias, ou de
ofertas especiais de aquisicdo. Eventuais variagdes do preco podem ser apresentadas em analise de
sensibilidade;

- Quanto ao comparador, o proponente considerou no relatério somente a leuprorrelina. Contudo, a planilha
submetida prevé um mix de tratamentos TPA, isto &, leuprorrelina (88,02%), degarelix (11,65%) e orquiectomia
(0,34%). Na aba de custeio, a planilha ainda inclui a bicalutamida (sem indicag&o para esse estagio de céancer de
préstata) e o relugolix (o qual ndo tem registro na ANVISA) como tratamentos de primeira linha para CPHSnm.
Os pareceristas consideram que seria adequado incluir todos os medicamentos com indicagdo em bula para
esta condicdo no Brasil, isto €, leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix.

- Basear a suspensao do tratamento em um s6 estudo (EMBARK) pode trazer grande incerteza a analise e nédo
refletir adequadamente a realidade;

- As fontes de informagé&o para estimar a frequéncia e o custo de eventos adversos € monitorizagdo foram
diversas e agregam incerteza a analise.

A AIO foi recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS, utilizando os seguintes parametros:

- Intervencéo: enzalutamida associada a leuprorrelina.

- Comparador: TPA (leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix) e observacéo clinica.

- Populagao alvo: calculada pelo método epidemiologico, estimando-se uma média anual de 2.501 pacientes.

- Difuséo: enzalutamida - de 10% a 35% em 5 anos (média anual de 1599 pacientes tratados com
enzalutamida+leuprorrelina); TPA - de 60% a 35% em 5 anos; observacéo clinica - mantida em 30% nos 5 anos.
O impacto orgcamentario incremental com o cenario projetado considerando a disponibilizagdo da
enzalutamida+leuprorrelina foi de R$ 291,03 milhdes/ano, em média.

Os pareceristas ressaltaram que as estimativas de impacto orcamentario sdo imprecisas devido as incertezas
quanto a linha de cuidado de pacientes com céancer de prostata sensivel a castragao ndo-metastatico, tempo de
duracao do tratamento, prevaléncia de recorréncia bioquimica de alto risco, market share e custeio.; Deste
modo, os resultados relatados podem subestimar ou superestimar de maneira importante o impacto
orgamentario.

Em vista da submissao simultdnea de enzalutamida em monoterapia (UAT 142) e enzalutamida+leuprorrelina
(UAT 143), os pareceristas realizaram duas analises de sensibilidade considerando um cenario de incorporagao
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conjunto. Com preco de aquisicdo de medicamentos considerando tabela CMED (PF 18%), o impacto
orgamentario incremental seria de R$ 412,49 milhdes/ano em média, e com PF 0%, de R$ 329,12 milhdes/ano
em média.

Capacidade instalada:

Constituida. Nao requer reorganizacao da capacidade instalada.

Registra-se o necessario monitoramento dos niveis de PSA para detectar a recidiva bioquimica. Além disso, é
fundamental realizar exames de imagem convencionais para garantir que o paciente ndo apresente metastases.
Todos esses aspectos assistenciais ja estdo contemplados na atual cobertura da saude suplementar.

Andlise técnica:

Conforme estudo EMBARK, enzalutamida associada a leuprorrelina provavelmente aumenta a SG, a SLM e o
tempo até a progressao do PSA,; e provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de quaisquer EA.
De outro giro, em relagcdo aos demais desfechos, os resultados indicam que a enzalutamida associada a
leuprorrelina pode aumentar a incidéncia de EA graves e piorar a QV.

Contudo, devido as limitagdes metodoldgicas do estudo, principalmente relacionadas ao viés de atrito, e a
imprecisao dos resultados, ha limitagdes quanto as conclusdes sobre a eficacia e seguranga do medicamento
em comparacao com a leuprorrelina. Assim, os resultados de novos estudos podem modificar a diregdo e o
tamanho das estimativas de efeito conhecidas.

Salienta-se que nao foi identificado nenhum outro estudo que tivesse comparado a enzalutamida + leuprorrelina
com outras opgdes disponiveis na saude suplementar.

Em suma, os resultados do ECR (EMBARK) indicam que a enzalutamida associada a leuprorrelina, quando
comparada a leuprorrelina + placebo (evidéncias de certeza moderada a muito baixa):

*Provavelmente aumenta a sobrevida global (HR 0,59; IC 95% 0,38 a 0,91; moderada certeza da evidéncia);
*Provavelmente aumenta a sobrevida livre de metastase (HR 0,42; IC 95% 0,30 a 0,61; moderada certeza da
evidéncia);

*Provavelmente aumenta o tempo até a progressao do PSA (HR 0,07; IC 95% 0,03 a 0,14; moderada certeza da
evidéncia);

*Pode aumentar a incidéncia de eventos adversos graves (RR 1,10; IC 95% 0,89 a 1,36; baixa certeza da
evidéncia);

*Provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de quaisquer eventos adversos (RR 1,00; IC 95%
0,97 a 1,02; moderada certeza da evidéncia);

*Pode piorar a qualidade de vida (HR 1,14; IC 95% 0,95 a 1,36; baixa certeza da evidéncia).

Proposta técnica:

Inexistem, até 0 momento, evidéncias robustas de eficacia e seguranga para a incorporagao da enzalutamida
associada a leuprorrelina para o tratamento de pacientes com CPHSnm com RBQ de alto risco ao Rol, sendo
necessario colher mais subsidios através da participagao social ampliada para fins de analise conclusiva acerca
da proposta de atualizacdo do Rol em pauta.

Consideragdes finais:

As evidéncias sao oriundas de um unico ECR com trés bragos, subsistindo incertezas relacionadas as limitagées
metodologicas e a imprecisdo das estimativas de efeito.

Os dados sobre sobrevida global foram imaturos. Além disso, as consequéncias a longo prazo da exposi¢cao
prolongada a enzalutamida na tolerancia aos tratamentos subsequentes sao desconhecidas.

Os resultados de novos estudos podem modificar a diregéo e o tamanho das estimativas e efeito conhecidos.
Até o momento, ainda n&o existem estudos que investiguem a prevaléncia da recorréncia bioquimica de alto
risco, pois essa classificag¢do foi introduzida apenas em outubro de 2023.

Também ndo ha dados completos sobre a adesao a essa terapia e nem a mediana de tempo de uso das terapias
para essa populagdo com RBQ de alto risco, uma vez que o estudo EMBARK nao divulgou tais informacdes, e
nao ha registros disponiveis na literatura sobre o tema, dado que o conceito é recente.



Saude Suplementar Relatorio de Analise Técnica

P . .
Agéncia Nacional de  Sistema de Gerenciamento do Rol

Participacao Social

Registros dos mecanismos de participagao social

Tipo NuUmero Data URL
Consulta pablica 143 08/11/24 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/143
faliEres e 49 22/11/24 https://www.youtube.com/watch?v=7qDAE-fJTmo
Reunido técnica 34 23/10/24 https://youtu.be/XT8zhBJ-YcO
Reunido técnica 36 22/01/25 https://lwww.youtube.com/watch?v=g6G2nkmhKQ8

Recomendagao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagao Preliminar

Descri¢cao RP:

Nao incorporar o medicamento enzalutamida combinado com leuprorrelina para o tratamento de pacientes com
cancer de préstata hormdOnio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto
risco.

Situagdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observagdes:

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da enzalutamida associada a
leuprorrelina para o tratamento do cancer de prostata horménio-sensivel ndo metastatico (CPHSnm) com
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco € baseada em um ensaio clinico randomizado (estudo EMBARK),
com trés bragos (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 metastase, o tempo até a progressdo 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 limitagbes metodoldgicas e a imprecisdo das estimativas de efeito
(evidéncias de baixa a moderada) e que néo foi identificado nenhum outro estudo que tivesse comparado a
enzalutamida associada a leuprorrelina com outras opgoes disponiveis na saude suplementar, entende-se
necessario colher mais subsidios através da participacado social ampliada para fins de analise conclusiva acerca
da proposta de atualizacdo do Rol em pauta. As estimativas econémicas possuem incertezas relacionadas a
linha de cuidado de pacientes com cancer de prostata sensivel a castragdo ndo-metastatico, tempo de duragao
do tratamento, prevaléncia de recorréncia bioquimica de alto risco, market share e custeio. A analise de impacto
orgamentario apontou para diregdo de aumento de gasto da ordem de R$ 291,3 milhées (média anual), para o
atendimento de cerca 2.500 pessoas ao ano, no horizonte temporal de cinco anos.

RP - Deliberagdo DICOL

Deliberacdo DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP
Observagoes:

NOTA TECNICA N2 46/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.
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RP - Participagdo Social
Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participacéo social. A analise das contribui¢des ndo motivou alteracéo de
RP

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendagao Final

Descri¢do da RF:

N&o incorporar o medicamento enzalutamida combinado com leuprorrelina para o tratamento de pacientes com
cancer de préstata hormdOnio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto
risco.

Proposta de DUT vinculada a RF:

Alteracao por inclusdo do medicamento enzalutamida em monoterapia para o tratamento do cancer de prostata
hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco na DUT 64.
TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER (Anexo Il, da atual RN 465/2021).

Situagdo da RF, conforme NTRF:
RF- N&o acatar a PAR

Observagdes:

Motivacdo: A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranga da enzalutamida associada a
leuprorrelina para o tratamento do cancer de prostata hormdnio-sensivel ndo metastatico (CPHSnm) com
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco € baseada em um ensaio clinico randomizado (estudo EMBARK),
cujos resultados indicam que a enzalutamida em combinagdo com a leuprorrelina provavelmente aumenta a
sobrevida global, a sobrevida livre de metastase, o tempo até a progresséo do PSA, podendo ter pouco ou
nenhum efeito na incidéncia de eventos adversos em geral (moderada certeza da evidéncia). No que se refere a
incidéncia de eventos adversos graves e a qualidade de vida (tempo até a deteriora¢do da qualidade de vida), as
evidéncias séo de baixa certeza quanto ao ganho de beneficios com a tecnologia, persistindo as incertezas
relacionadas as limitagbes metodoldgicas e a imprecisao das estimativas de efeito que comprometem a
confianga nas evidéncias atuais para a incorporacao da enzalutamida em combinagao com leuprorrelina para o
tratamento de pacientes com CPHSnm com RBQ de alto risco ao Rol. Ressalta-se que a etapa de participagao
social ndo agregou elementos que alterassem a analise e subsequente recomendacéao técnica. As estimativas
econdmicas possuem incertezas relacionadas a linha de cuidado de pacientes com cancer de prostata sensivel
a castracdo ndo-metastatico, tempo de duragdo do tratamento, prevaléncia de recorréncia bioquimica de alto
risco, market share e custeio. A analise de impacto orgcamentario apontou para diregado de aumento de gasto da
ordem de R$ 291,3 milhdes (média anual), para o atendimento de cerca 2.500 pessoas ao ano, no horizonte
temporal de cinco anos.

RF - Deliberagdao DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RF:

RF aprovada, conforme NTRF

Decisédo da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagdo de uso

Observagdes:

Conforme Nota Técnica de Recomendacao Final NOTA TECNICA N¢ 5/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, 31/01/2025.
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