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PREFACIO E MOTIVO DA RESSUBMISSAO

Recentemente, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), por meio da Unidade de
Andlise Técnica (UAT) 143, avaliou a indicacdo da "enzalutamida em combina¢cdo com
leuprorrelina para o tratamento de cancer de prdstata horménio-sensivel ndo metastatico em
recorréncia bioquimica de alto risco". A decisao foi pela ndo incorporagao desse medicamento
no rol de cobertura obrigatéria dos planos de saldde. (Fonte: https://licitacoes.apps.sa-
la.mendixcloud.com/link/ConsultaPublica/143)

As principais raz0es para a negativa de incorporagao foram as incertezas relacionadas a eficacia
e seguranca do produto, que impactaram a robustez das analises econémicas apresentadas.

Na presente ressubmissdao, foram realizadas alteragdes significativas em todo o documento,
ap6s a revelacdo de dados inéditos que confirmam'' o beneficio em termos de sobrevida global,
mostrando a importancia e relacdo entre a sobrevida livre de metdstases e sobrevida global.

Ao superar essas questdes, fica evidente ndo apenas a importancia do diagndstico precoce em
pacientes com cancer de préstata, mas também a necessidade de oferecer tratamentos como a
enzalutamida associada a leuprorrelina (terapia de privacdo androgénica, TPA) para mitigar os
riscos de metastases. Essa abordagem culmina em maior sobrevida, mantendo a qualidade de
vida e apresentando um perfil de seguranca tolerdvel e bem conhecido, conforme demonstrado
ao longo do desenvolvimento do produto.

Destaca-se a importancia dessa submissdo para um subtipo de cancer de prdstata pouco
incidente, em fase ndo metastatica e apenas no subgrupo recorréncia bioquimica de alto risco,
validadas por evidéncias cientificas, conforme descrito no dossié clinico e econémico.

Estudo e tratamentos Indicagdo Sobrevida global

EMBARK', braco enzalutamida + | CPHSnm, alto risco de | No brago enzalutamida e TPA, com acompanhamento de 94 meses (mediana n3o fora alcancada).i

TPA  (terapia de privagdo | recorréncia bioquimica ) ) )
Nos meses 50, 96 e 120: cerca de 90, 80% e 70% vivos, respectivamente. i
androgénica)

HR com dados imaturos': 0,589 (IC95% 0,38 a 0,9).
versus placebo + TPA

HR com dados madurosi: 0,597 (1C95% 0,44 a 0,8).

(ressubmissdo de indicagdo)

ARCHES i, enzalutamida + TPA | CPHSm, incorporado | Nos meses 24, 36 e 48: 86%, 78% e 71% estavam vivos, respectivamente." HR: 0,63 (1C95% 0,53 a 0,81).

versus placebo + TPA no rol da ANS

Legendas: CPHSnm (cancer de préstata hormonio sensivel ndo metastastico), CPHSm (cancer de préstata hormonio sensivel metastastico), CPRCnm (cancer de prostata

resistente a castragdo ndo metastastico).

Referéncias: [i] Freedland SJ, de Almeida Luz M, De Giorgi U, Gleave M, Gotto GT, Pieczonka CM, Haas GP, Kim CS, Ramirez-Backhaus M, Rannikko A, TaraziJ, Sridharan S, Sugg
J, Tang Y, Tutrone RF Jr, Venugopal B, Villers A, Woo HH, Zohren F, Shore ND; EMBARK Study. Improved Outcomes with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2023 Oct 19;389(16):1453-1465. [ii] Astellas & Pfizer. Dados finais de sobrevida global a serem divulgados em plenaria da European Society of Medical
Oncology em Outubro de 2025. Exclusivamente compartilhados a ANS para apreciagdo dada a significancia clinica e estatistica dos achados de sobrevida. [iii] Armstrong AJ,
Azad AA, Iguchi T, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbeierlein J, Villers A, Alcaraz A, Alekseev B, Shore ND, Gomez-Veiga F, Rosbrook B, Zohren F, Yamada S, Haas GP, Stenzl A.

Improved Survival With Enzalutamide in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2022 May 20;40(15):1616-1622.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Enzalutamida.

Indicagdo: Pacientes com cancer de prdostata hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco.

Proposta de submissdo (Diretriz de utiliza¢cdao): Assim, como foi sugerido anteriormente para
outros novos agentes hormonais em outras diretrizes de utilizagdo (DUTs), sugerimos que a DUT

seja “enzalutamida para cancer de prdstata hormonio-sensivel ndo-metastatico”.
Intervencao: enzalutamida associada a terapia de privagdo androgénica (TPA).

Contexto: Com mediana de idade ao diagndstico de 66 anos [1], o cancer de prdstata é a quinta
maior causa de morte por cancer em homens [2,3]. Pacientes com a doenga localizada ou
localmente avancada tém uma condi¢do potencialmente curdvel, pois o cancer ainda ndo se
espalhou para outras partes do corpo [4,5]. No entanto, mesmo com tratamento inicial visando
a cura, pacientes com cancer de préstata horménio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) podem
apresentar recidiva bioquimica (RBQ), caracterizada pelo aumento do antigeno prostatico
especifico (PSA) [6]. O risco de progressdo para metastase e 6bito apds uma RBQ varia, com o
tempo de duplicacdo do PSA sendo um marcador de maior risco [7]. A progressao para doenca
metastatica acarreta perda significativa de qualidade de vida e aumento dos custos, torna a
doenga incuravel e aumenta o risco de ébito [8-16]. Estima-se que cerca de 9 em cada 10
homens com RBQ de alto risco desenvolverdo doenga metastdtica [17]. Atualmente, o
tratamento disponivel é a terapia de privagdo androgénica (TPA), que tem eficacia limitada e
pode causar efeitos adversos significativos [18]. Um tratamento precoce e eficaz na fase de RBQ
pode prevenir a progressao da doenca, reduzindo custos e perda de qualidade de vida

associados a condicdo metastatica [19].
Comparadores: TPA.

Pergunta: Enzalutamida é eficaz e segura no tratamento de pacientes com CPHSnm com RBQ

de alto risco?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica de literatura resultou em 2 artigos inclusos,
ambos descrevendo os resultados do estudo EMBARK [20,21]. Além desses estudos, os
resultados finais de analise de sobrevida também foram incluidos. Este estudo internacional de
Fase 3, randomizado e controlado por placebo, avaliou a eficacia e seguranga da enzalutamida
+ TPA ou enzalutamida monoterapia versus TPA + placebo em homens com CPHSnm e recidiva
bioguimica (RBQ) de alto risco. Os resultados apresentados a seguir se referem ao brago
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enzalutamida + TPA apenas. O estudo EMBARK incluiu 1068 pacientes (355 com enzalutamida +
TPA, 355 com enzalutamida monoterapia e 358 com TPA + placebo), e demonstrou que a terapia
combinada reduziu significativamente o risco de metdstase ou morte comparada a TPA +
placebo, sendo este o desfecho primario (hazard ratio [HR] 0,42, IC 95% 0,30 a 0,61, P <0,0001,
qualidade de evidéncia alta), com um nlimero necessario para tratar (NNT) de 6,3. Os dados de
sobrevida global maduros, no braco enzalutamida + TPA, revelaram que a terapia combinada
esta associada a uma melhora sobrevida global (SG, HR 0,597, IC 95% 0,44 a 0,80, qualidade de
evidéncia alta), corroborando os dados de sobrevida global imaturos publicados em 2023. Houve
melhora no desfecho tempo até primeiro uso de nova terapia antineoplasica (HR 0,36, IC 95%
0,26 a 0,49, qualidade de evidéncia alta), e tempo até progressdo do antigeno prostatico
especifico (PSA, HR 0,07, IC 95% 0,03 a 0,14, qualidade de evidéncia alta), além de possibilitar a
suspensdo do tratamento a partir da 372 semana em 90,9% dos casos (qualidade de evidéncia
alta), sem impactar negativamente a qualidade de vida (HR 1,14, IC 95% 0,95 a 1,36, qualidade
de evidéncia moderada) e sem aumentar eventos adversos grau 3/4 (46,5% vs. 42,7%, qualidade
de evidéncia moderada). Por fim, foi demonstrada possibilidade da interrupcdo segura do
tratamento apds a 372 semana, impactando em uma alocagdo eficiente de recursos na saude

suplementar, conforme abaixo.

Avaliacdo econdmica em saude: Foi realizada uma analise de custo-efetividade baseado em um
modelo Semi-Markov para investigar a custo-efetividade de enzalutamida + TPA vs. TPA. A
combinac¢do enzalutamida + TPA, em comparacdo com TPA sozinho, mostrou um beneficio
incremental de 3,02 anos de vida ganhos (AVGs), 2,92 anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQs), com um custo incremental de RS 390.082. Isso resultou em uma Razdo de Custo-
Efetividade Incremental (RCEI) de RS 129.326 por AVG e uma Razdo de Custo-Utilidade
Incremental (RCUI) de RS 133.451 por AVAQ.

Analise de impacto orgamentario: Considerando uma populagao elegivel de 316 homens com
cancer de prostata, hormonio sensivel, sem metdstases, que tiveram recorréncia bioquimica de
alto risco, apds uso de terapia definitiva, market share inicial de 10%, estima-se que 32 novos
pacientes iniciariam enzalutamida + TPA no primeiro ano, chegando a aumentando para 162
novos pacientes no quinto ano. Ao longo dos 5 anos, considerando um market share crescente
de 10% ao ano, chegando a 50% no 52 ano, 482 pacientes teriam utilizado enzalutamida+TPA. O
gasto com enzalutamida +TPA no primeiro ano foi estimado em RS 11 milhdes, ao passo que em
um cendrio sem incorporacdo, o gasto seria de RS 6,8 milhdes, sugerindo um impacto
orcamentdrio de RS 4,2 milhdes. O impacto orcamentario no quinto ano seria de RS 26,4 milhdes

e o impacto orcamentario total em 5 anos foi de RS 72,2 milhdes. O impacto orgamentéario por
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beneficidrio de saide suplementar foi calculado em RS 0,07 no primeiro ano, atingindo RS 0,45
no quinto ano. Esse impacto é significativamente atenuado pela alta proporcao de pacientes
que interrompem o tratamento na 372 semana (90,9% no grupo de terapia combinada).
Adicionalmente, o custo de tratamentos subsequentes e metdstases sdo altos, sendo mitigados

pela terapia precoce mais efetiva.

Consideracgoes finais: A combinac¢do de enzalutamida + TPA é um tratamento eficaz (aumenta a
sobrevida global, e aumenta a sobrevida livre de metastases) e seguro para pacientes com
CPHSnm e RBQ de alto risco, oferecendo beneficios clinicos e econémicos significativos. Este
parecer técnico-cientifico evidencia os beneficios clinicamente relevantes e estatisticamente
significativos de enzalutamida em prolongar SLM, tempo até o uso de medicamentos
subsequentes, além da possibilidade de interrupcdo segura do tratamento a partir da 372
semana. A andlise de custo-efetividade revelou um aumento substancial na expectativa de vida
e em AVAQ, com ganhos de +3,02 e 2,92 anos, respectivamente. Estes resultados sdo sem
precedentes em comparagdao com outras incorporagdes recentes de tratamentos para cancer
de préstata. O impacto orcamentadrio é atenuado pela possibilidade de suspender o tratamento
na 372 semana e pela reducdo na necessidade de tratamentos subsequentes e no uso de
recursos para o tratamento de metdastases. Com base nesses achados, a Astellas Farma Brasil
sugere a incorporacao de enzalutamida para CPHSnm no rol de procedimentos da ANS.

[11(2,3](4,5][6][7](8-14][17][18][19][20,21]
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1.0BJETIVO

O objetivo da presente analise é estimar os custos e beneficios da incorporacao de enzalutamida
em combinacdo com terapia de priva¢ao androgénica para o tratamento de cancer de prdstata
hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) com recidiva bioquimica de alto risco sob a

perspectiva do Sistema de Saude Suplementar.

2.METODOS

A Tabela 1 descreve das principais caracteristicas e premissas do modelo de custo-efetividade.

Tabela 1. Caracteristicas do modelo de custo-efetividade.

Caracteristica Descrigao

Tipo de avaliagdo econémica  Analise de custo-utilidade

Perspectiva Sistema de Saude Suplementar
AVG

Resultados
AVAQ

Horizonte temporal 30 anos

Taxa de desconto 5% ao ano

Tipo de modelo Modelo do tipo Semi-Markov

Duragdo do ciclo 1 més

~ Pacientes com cancer de prostata horménio-sensivel ndo-

Populagao L. .. . .. .
metastdtico com recidiva bioquimica de alto risco
Conforme o estudo EMBARK:
Enzalutamida + TPA

Tratamento zalutamida
Enzalutamida monoterapia (ndo foi considerada pois ndo é o
foco da submissao)

Comparador TPA

Lista de Medicamentos da CMED

Bula dos medicamentos para informagdes sobre posologia e
via de administra¢do

CBHPM para custos de exames e procedimentos

Padrao TISS para custos de hospitalizagdes relacionadas a
eventos adversos

Estudo EMBARK para dados sobre a efetividade de
enzalutamida e duragao do tratamento

Principais fontes de dados

Estudo EMBARK e outros ensaios clinicos com enzalutamida
para estimativa de utilidade em diferentes estados de salde
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Caracteristica Descri¢ao

Analise de sensibilidade deterministica
Incerteza . o o
Anilise de sensibilidade probabilistica

AVG: anos de vida ganhos; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; TPA: terapia de privagdo androgénica; CMED:
Camara de Regulagdo de Medicamentos; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos;
TISS: Troca de Informagdo de Saude Suplementar.

2.1. Principais caracteristicas do modelo
2.1.1 Populagao

A populagdo de interesse sdo homens adultos com cancer de prdstata hormoénio-sensivel nao-
metastatico (CPHSnm) com recidiva bioquimica (RBQ) de alto risco de desenvolver doenca
metastatica e/ou resisténcia a castracdo [22]. A populacdo é composta por pacientes
submetidos a tratamento local curativo, depois de esgotadas todas as op¢des ou inelegibilidade
a terapia local, sem terapia hormonal prévia a menos que administrada como terapia
neoadjuvante/adjuvante para tratar cincer de préstata com duragdo <36 meses ou como dose
Unica ou curso curto (€6 meses) de terapia hormonal para PSA em ascensdo, mas ndo nos
ultimos 9 meses; e sem quimioterapia citotéxica prévia ou terapia bioldgica sistémica para
cancer de prostata, incluindo imunoterapia. A média de idade da populacdo foi considerada 63,1

anos, de acordo com a literatura médica brasileira sobre o CPHSnm [23].

2.1.2 Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar.

2.1.3 Intervengoes

Conforme o estudo EMBARK: enzalutamida + terapia de privacdo androgénica (TPA). A

enzalutamida em monoterapia ndo faz parte da presente submissao.

2.1.4 Comparadores

Castragao quimica com TPA.

2.15 Horizonte temporal

Trinta anos apds a incorporagdo de enzalutamida.

2.1.6 Desfechos
Anos de vida ganhos (AVGs), anos de vida ajustados por qualidade (AVAQs), custo incremental,
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI — custo incremental/AVG incremental), razdo de

custo utilidade incremental (RCUI — custo incremental/AVAQ incremental).
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2.1.7 Desenho do modelo

Com base no tipo de informacgdes disponiveis e na potencial mudanca no risco de eventos com
o passar do tempo, considerou-se que os tipos de modelo compativeis com a presente analise
seriam Semi-Markov e Sobrevida Particionada. O modelo utilizado foi do tipo Semi-Markov, que
é mais comumente utilizado neste tipo de submissdo [24-26]. As principais transicdes do
modelo foram informadas por curvas de sobrevivéncia, e determinados estados de saldde foram
informados por probabilidades fixas de transicdo. Em linha com a revisdo realizada, uma
abordagem de Markov com taxas de mortalidade dependentes do tempo no estado de saude

CPHSnm foi considerada a técnica mais apropriada para a modelagem do estudo atual.

Nas fases iniciais da doenga, onde a extrapola¢do para além do periodo do ensaio clinico e
multiplas linhas de tratamento se tornam importantes e sdo modelados varios estados de saude,
uma abordagem de sobrevida particionada ndo é ideal. Além disso, o presente modelo
necessitou da inclusdo de sobrevida global (SG) de diferentes fontes para informar a mortalidade
associada a diversos estados de saude, o que ndo é possivel no modelo de sobrevida
particionada. Na sobrevida particionada, as transicdes para morte de estados de saude
subsequentes seriam informadas por probabilidades de transicdo fixas obtidas por ensaios
clinicos relevantes. Assim, como descrito na Figura 1, uma abordagem Semi-Markov foi utilizada
nesse modelo, sendo considerada mais apropriada para uma indicacdo oncolédgica em estagio

inicial.

Figura 1. Desenho do modelo Semi-Markov.

®

CPHSnm com RBQ de alto risco O

Suspensdo do
tratamento

Em tratamento

RBQ: recidiva bioquimica; CPHSnm: cancer de prdstata hormdnio-sensivel ndo-metastatico; CPHSm: cancer de
prostata hormonio-sensivel metastatico, CPRCnm: cancer de prostata resistente a castragdo ndo-metastatico;
CPRCm: cancer de prostata resistente a castragdo metastatico.

2.1.8 Estados de saude

Foram inclusos cinco estados de saide no modelo: cancer de prdstata hormonio-sensivel ndo-
metastatico (CPHSnm) de alto risco, cancer de prdstata hormonio-sensivel metastatico (CPHSm),
cancer de prostata resistente a castragdo ndo-metastatico (CPRCnm), cancer de prdstata

resistente a castragdo metastatico (CPRCm) e morte. O estado CPHSnm foi a entrada no modelo.

CONFIDENCIAL

Néo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Astellas.



Adicionalmente, o modelo considerou o estado de saude adicional dentro do CPHSnm chamado
“Suspensdo do Tratamento”, que representa os pacientes que permanecem sem tratamento
apos a terapia inicial de sucesso até eles precisarem voltar ao tratamento inicial, progredirem

ou evoluirem ao dbito.

2.1.9 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% ao ano.

2.1.10 Limiar de custo-efetividade incremental

N3ao existe limiar de custo-efetividade explicito estabelecido para a Satide Suplementar do Brasil
[25]. Conforme demonstrado no Fluxograma da Linha de Cuidado, para fins de discussdo, se um
paciente evolui para fases metastaticas, é previsto um RCUI alto, superior a RS 300.000/AVAQ)
(Tabela 2). Devido a chance de manter o paciente em estadiamento precoce na linha de cuidado
(sem metastases) com o uso de enzalutamida combinada a TPA, a analise apresentada nesse
documento visa alertar a ANS sobre o limiar de custo-efetividade implicito, com base em
incorporagdes anteriores.
Limiares de custo-efetividade implicitos definidos por pesquisadores nacionais
e internacionais: Soarez PC, Novaes HMD. Cost-effectiveness thresholds and
the Brazilian Unified National Health System. Cad Saude Publica. 2017 May
18;33(4):e00040717. Eichler et al. Use of cost-effectiveness analysis in health-

care resource allocation decision-making: how are cost-effectiveness

thresholds expected to emerge? Value Health 2004, 7:518-28.

Tabela 2. Incorporagdes recentes de medicamentos para tratamento de cancer de préstata no
Rol da ANS.

Substancia Indicagao EILOCE RCUI

AVAQ (custo/AVAQ)
Darolutamida CPRCnm 0,94 RS 502.229 2022 [26]
Darolutamida CPHSm 1,32 RS 366.497 2023 [24]
Apalutamida CPHSmM 1,70 RS 429.143 2022 [25]

ANS: Agéncia Nacional de Salude Suplementar; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; CPHSm: cancer de
préstata hormonio-sensivel metastdtico, CPRCnm: cancer de prdstata resistente a castragdo ndo-metastatico;
CPHSm: cancer de préstata hormonio-sensivel metastatico.

2.2. Validagao do modelo

O modelo foi submetido a uma validagdo médica externa para validar a estrutura e inputs

clinicos entre agosto e setembro de 2023.
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Tabela 3. Sintese dos topicos cobertos na valida¢ao clinica do modelo.

Tépico Sintese da validagdo clinica

Estrutura do modelo e
definicao dos estados
de saude

Todos os clinicos concordaram com a estrutura do modelo e
com os estados de saude inclusos.

e De acordo com todos os quatro clinicos, para Enzalutamida +
TPA, a extrapolagdo usando a regressao log-logistica
representou o cenario 'mais provavel' em termos de
plausibilidade clinica. Além disso, para essa decisao também
foi utilizado o critério AIC e BIC, conforme discutido no item
2.3.3.

e Para TPA monoterapia, o modelo gama generalizado possui
melhor capacidade de extrapolacdo, baseado em critérios
clinicos e estatisticos.

Selecdo das curvas
para sobrevida global

e Trés dos quatro clinicos mencionaram que pacientes com
CPHSnm em RBQ de alto risco bem controlado no ensaio
EMBARK provavelmente eram mais saudaveis do que a
populacdo geral inicialmente, dado o fato de que o ensaio
EMBARK exigia que os pacientes tivessem uma expectativa de
vida de pelo menos um ano e fossem capazes de receber
terapia ativa, representando assim uma populacdo que pode
se beneficiar e gerenciar o tratamento. No entanto, o risco de
mortalidade cardiovascular e mortalidade geral aumenta com
o tempo para o nivel da populacdo geral por causa do
tratamento do cancer de prostata.

Comparacdo da
sobrevida global
observada no EMBARK

e a mortalidade o _
e Nos primeiros 7,2 anos (para o brago Enzalutamida + TPA) e

5,8 anos (para o brago TPA) de acompanhamento do ensaio, a
sobrevivéncia dos pacientes do estudo EMBARK estava acima
da sobrevivéncia da populacdo geral dos Estados Unidos. Dois
dos quatro clinicos sugeriram que os pacientes provavelmente
retornariam a mortalidade geral por todas as causas em 10
anos, enquanto um clinico sugeriu que retornassem a
mortalidade geral por todas as causas em 5 anos.*

e Todos os clinicos concordaram que os pacientes recebendo
Enzalutamida como primeira linha de tratamento dificilmente
receberiam um agente com o mesmo mecanismo de agao,
como Apalutamida ou Darolutamida, nas linhas subsequentes

Tratamentos de tratamento.

subsequentes o ’ ) ) .
e Os clinicos também mencionaram que pacientes que estdo em

TPA e progridem para estados de saude subsequentes
recebem Inibidores do Receptor de Andrégeno na maioria dos
casos (~ 90%), em comparagdo com a quimioterapia.

*Embora o painel tenha apontado essa possibilidade de incluir a mortalidade geral apenas a partir de 10 anos, o
presente modelo é mais conservador, aplicando a mortalidade da populagdo geral desde o inicio.
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2.3. Inputs clinicos

2.3.1 Probabilidades de transicao

Todos os pacientes entram no modelo no estado de saide CPHSnm, e podem permanecer nesse
estado ou progredir para os outros estados. Para calcular as probabilidades de transicao, foram

utilizados dados do estudo EMBARK.

Como inputs adicionais para modelar a progressdo de pacientes através da doenca apds a
primeira progressado, dados de outros estudos foram incorporados ao modelo. Especificamente,
para o estado CPRCnm, as transi¢des foram obtidas do estudo PROSPER [27], e para o estado

CPHSm, utilizou-se o estudo ARCHES [28].

2.3.2 Duragao do tratamento

Para informar o modelo Semi-Markov, foi definido o tempo em que os pacientes permanecem
em cada linha de tratamento antes de progredir para outro tratamento, excluindo o tempo que
permanece em “suspensdao do tratamento”. O tempo em “suspensdo do tratamento” é
estimado com base na duracdo mediana da suspensdo do tratamento no estudo EMBARK. A
propor¢do de pacientes em “suspensdo do tratamento” também foi definida a partir do
observado no estudo EMBARK, ocorrendo no inicio do ciclo 9. Apds, os pacientes retornaram ao
tratamento nos ciclos seguintes conforme uma probabilidade de transicdo fixa estimada com
base na duracdo da suspensdo do tratamento. O modelo usa a duracdo mediana do tratamento
do estudo EMBARK para informar a duragdo do tratamento para pacientes com CPHSnm com
enzalutamida + TPA, monoterapia com enzalutamida e TPA. Quando a suspensdo do tratamento
é aplicada a andlise, a durac¢do do tratamento restante é considerada a “duragdo do tratamento
modificada” (Tabela 4). O tempo de tratamento utilizado no modelo Semi-Markov pode ser

visualizado na Figura 2.

Tabela 4. Mediana da duragdo de tratamento de primeira linha observada no estudo EMBARK.

Duragao do tratamento

T Mediana da duragao do modificada, aplicando a
Tratamento de primeira linha .
tratamento (meses) suspensao do
tratamento (meses)
Enzalutamida + TPA 80,1 44,3
TPA monoterapia 55,8 40,7

TPA: terapia de privagdo androgénica.
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Figura 2. Pacientes em tratamento com enzalutamida + TPA e TPA monoterapia no modelo
Semi-Markov.
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TPA: terapia de privagdo androgénica.

Para as linhas subsequentes de tratamento, o tempo até a progressdo/descontinuacdo do
tratamento utilizado na andlise do caso base é baseado nas dura¢des medianas de tratamento
e/ou nimero de ciclos de tratamento (por exemplo, para quimioterapia) observados em ensaios
clinicos decisivos (por exemplo, ARCHES, PROSPER e PREVAIL), bem como obtidos de estudos
publicados (Tabela 5).

Tabela 5. Mediana da durac¢ao de tratamentos subsequentes.

Mediana de
Estado de Linha de tratamento duragao do
. Fonte
saude subsequente tratamento
(meses)
CPHSmM Enzalutamida + TPA 40,2 ARCHES [28]
TPA monoterapia 13,8 ARCHES [28]
Hormonioterapia de 12 Premissa de ser o mesmo que
N 13,8 )
geragao + TPA monoterapia
Apalutamida + TPA 54,9 NCT01715285 [29]
Darolutamida + docetaxel + 410 Smith et al. 2022 [30]
TPA
. Estudo LATITUDE (citado por
Abiraterona + TPA 33,0 Ramamurthy 2020) [31]
Docetaxel + TPA 26,2 Groot et al. 2021 [32]
CPRCnm Enzalutamida + TPA 33,9 PROSPER [27]
TPA monoterapia 14,2 PROSPER [27]
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Mediana de
Estado de Linha de tratamento duragdo do

saude subsequente tratamento
(meses)

Assumido como mesmo

Hormonioterapia de 12 ~
! P! 14,2 tempo de duracgao que

geragao + TPA monoterapia

Apalutamida + TPA 31,4 Small et al. 2019 [33]

Darolutamida + TPA 40,4 Fizazi et al. 2019 [34]

Abiraterona + TPA 22,1 Ryan et al. 2018 [35]
CPRCm Enzalutamida + TPA 17,7 PREVAIL [36]

TPA monoterapia 4,6 PREVAIL [36]

Hormonioterapia de 12 Assumido como mesmo

geragio + TPA Y o
Abiraterona + TPA 13,8 Ryan et al. 2015 [37]
Docetaxel + TPA 6,6 Tannock 2004 [38]
Cisplatina + TPA 6,0 Buonerba 2011 [39]
Carboplatina + TPA 7,3 Corn 2019 [40]
Radio-223 + TPA 5,5 XOFIGO PI [41]
Cabazitaxel + TPA 1,8 Chaya et al. 2020 [42]
Pembrolizumabe + TPA 8,5 Yu et al. 2022 [43]

TPA: Terapia de privagdo androgénica; CPHSnm: cancer de prdstata hormdnio-sensivel ndo-metastatico; CPHSm:
cancer de prdstata hormonio-sensivel metastatico, CPRCnm: cancer de préstata resistente a castragdo ndo-
metastatico; CPRCm: cancer de prdstata resistente a castracao metastatico.

2.3.3  Andlise de sobrevivéncia para enzalutamida e outros comparadores baseada
no estudo EMBARK

As fungGes de sobrevida para pacientes com CPHSnm com RBQ de alto risco foram derivadas de
dados a nivel de pacientes do estudo EMBARK. Para calculo de risco de 6bito, utilizou-se técnicas
de extrapolagdo incluindo uma variedade de fungbes paramétricas (Exponencial, Weibull,
Gompertz, Log-normal e gama generalizada). A escolha das distribuicGes mais apropriadas foi

realizada baseada no seguinte processo:

a) Avaliacdo visual do ajuste da curva paramétrica a curva de Kaplan-Meier;
b) Avaliacdo do ajuste estatistico (medida utilizando o Critério de Informacdo de Akaike
[AIC] e Critério de Informacgdo Bayesiano [BIC]);

c) Avaliacdo da plausibilidade clinica da extrapolagdo de longo prazo.
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A Figura 3 demonstra as curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global observadas no estudo
EMBARK, enquanto o Anexo 1 apresenta as curvas parameétricas ajustadas para a sobrevida

global observada.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global observadas no estudo EMBARK.
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TPA: terapia de privagdo androgénica.

Como se pode observar no Anexo 1, todas as distribuicGes apresentam bom ajuste a curva de
Kaplan-Meier, com excegdo das curvas Gompertz e gama-generalizadas, que ndo capturam os
ultimos meses de sobrevida. De acordo com o processo de selecdo de curvas previamente
apresentado, as curvas de Weibull e Log-logistica com enzalutamida + TPA, e log-logistica e log-

normal para TPA monoterapia, parecem ter melhor ajuste (Tabela 6 e Anexo 1).

Conforme a opinido de especialistas (Tabela 3 e Anexo 1), a distribuicdo de log-logistica foi
considerada mais plausivel para extrapola¢ao de longo prazo para enzalutamida + TPA. Para
TPA monoterapia a extrapolagdo feita por regressao gama generalizada foi a mais adequada.

(Maiores detalhes no Anexo 1).

Tabela 6. Ajuste para cada distribuicdo paramétrica.

Soma (AIC

Tratamento Distribuicao AIC BIC +BIC) Ranking
Enzalutamida+  Exponencial 1032,32 1036,19 2068,51 4
TPA
Weibull 1015,52 1023,27 2038,79 2
Gompertz 1010,41 1018,16 2028,57 1
Log-logistico 1028,70 1036,45 2065,15 Escolhido
Log-Normal 1017,21 1024,95 2042,16 2
Gama 1016,00 1027,62 2043,62 3

generalizada
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Soma (AIC

Tratamento Distribuigcao + BIC) Ranking
TPA Exponencial 1444,28 1448,17 2892,45 5
monoterapia
Weibull 1405,58 1413,34 2818,92 2
Gompertz 1402,62 1410,38 2813,00 1
Log-logistico 1425,96 1433,72 2859,68 4
Log-Normal 1408,16 1415,92 2824,08 3
Gama 1405,83 1417,48 2823,31 Escolhido

generalizada

*Quando a diferenca da soma de AIC e BIC é menor do que 2 unidades, as distribuigdes sdo consideradas equivalentes
em ranking. TPA: terapia de privagdo androgénica; AIC: critério de informagdo de Akakine; BIC: critério de informacgdo
Bayesiano; ND: ndo disponivel.

A sobrevida resultante aplicada no modelo de Markov pode ser visualizada na Figura 4.

Figura 4. Sobrevida no modelo Semi-Markov.
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TPA: terapia de privagao androgénica.

2.4. Qualidade de vida

A qualidade de vida de cada estado de saude foi calculada utilizando dados de utilidade do
EuroQol-5D (EQ-5D) coletadas nos ensaios clinicos com enzalutamida. Uma vez que o estudo
EMBARK estudou uma fase precoce da doenca e devido a eficacia do tratamento, poucos
pacientes progrediram para fases mais avancadas, a qualidade de vida nas fases mais avancadas
foi calculada com base em dados de utilidade de outros estudos que investigaram a efetividade
de enzalutamida em fases mais avancadas. Para cada estado de salude, o modelo aplicou o
mesmo valor de utilidade para todos os bragos de tratamento medicamentoso. Com relagdo a
utilidade no periodo final da vida, o modelo utilizou esse pardmetro para a qualidade de vida de
pacientes nos ultimos 3 meses de vida, tendo como fonte o estudo ARCHES.
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Estado de saude Utilidade Fonte
CPHSnm em RBQ de alto

2 EMBARK [21
risco (em tratamento) 0,8820 [21]
CPHSnm em RBQ de alto
risco (em suspensao de 0,9080 EMBARK [21]
tratamento)
CPHSmM 0,8165 ARCHES [44]
CPRCnm 0,8518 PROSPER CSR [45]
CPRCM 0,7055 Média de ARCHES e AFFIRM

[44]

CPRCm — PD1* 0,7231 ARCHES [44]
CPRCm — PD2* 0,7055 Média de ARCHES e AFFIRM
CPRCm — PD3* 0,6880 AFFIRM [46]
Fim de vida 0,4566 ARCHES [44]

*Subdivisdo em PD1, PD2 e PD3 ndo utilizada. RBQ: recidiva bioquimica; CPHSnm: cancer de prdstata hormonio-
sensivel ndo-metastatico; CPHSm: cancer de préstata horménio-sensivel metastatico; CPRCnm: cancer de prdstata
resistente a castragdo ndo-metastatico, CPRCm: cancer de prostata resistente a castragdo metastatico; PD:
progressao da doenga.

Adicionalmente, o modelo inclui desutilidades relacionadas a eventos adversos (EAs) em
combinac¢do com a duragdo dos EAs para contabilizar o impacto dos EAs na qualidade de vida,

conforme apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Desutilidades associadas a eventos adversos.

Evento adverso Desutilidade Duragdo (dias) Fonte
Anemia 0,1190 10,50 Swinburn et al. 2020
[47]
Lloyd et al. 2006
. [48], Nafees et al.
Fadiga 0,1310 91,25 2008 [49], Swinburn
et al. 2020 [47]
Hipertensdo 0,1530 10,50 swinburn et al. 2020
[47]
~ Premissa de ser igual
Infeccdo 0,0897 10,50 .
a neutropenia
Leucopenia 0,0897 10,50 Premissa de 'ser igual
a neutropenia
Linfopenia 0,0897 10,50 Preinlkse el sar el
a neutropenia
Neutropenia 0,0897 10,50 Nafees et al. 2008

[49]

CONFIDENCIAL

Néo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Astellas.



Evento adverso Desutilidade Duracao (dias)

Nafees et al. 2008

Rash 1
as 0,0600 0,50 129)
Trombocitopenia 0,0897 10,50 Premissa de .ser igual
a neutropenia
Evento esquelético Matza et al. 2014

0,0600 14,00

sintomatico [50]

2.5. Custos

2.5.1 Custos e utilizagdo de recursos
Os custos incluiram a aquisicdo de medicamentos, administracdo de medicamentos com
necessidade de infusdo, eventos adversos, custo de monitorizagdo do tratamento com os

medicamentos, e custos de monitorizacdo relacionados ao estado de saude.

2.5.2 Posologia

A posologia dos medicamentos foi determinada a partir da bula de cada medicamento, com a
posologia de carboplatina, cisplatina, cabazitaxel e docetaxel sendo determinadas a partir das
recomendacbes dos guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para

prostata [51] (Tabela 8).

Tabela 8. Via de aplicagdo, dose e custo de medicamentos.

Custo de Custo de
aquisicao infusdao
(por ano) (por ano)

Preco por mg por Doses por

mg dose ano

Enzalutami RS

e Oral RS 3,14 160 365,25 183 73 RS 0,00
;‘;‘ipmrre" Injetével RS 197,36 22,5 4 R$18.152 RS 390,00
Degarelix* Injetavel RS 7,18 80 13,04 RS 8.764 Ro

’ ’ 1.271,85
Apalutami RS
s Oral RS 2,10 240 365,25 183 73 RS 0,00
Darolutam RS
o Oral RS 0,42 600 730,5 183 734 RS 0,00
Abirateron RS
s Oral RS 0,41 1000 365,25 150850 RS 0,00
Carboplati | Lotsvel  R$S5,05 462,06 17,39 RS 42.243 RS
na* . ' ' ' ' 1.695,80
Cisplatina*  Injetavel  R$ 6,52 152,33 17,39 RS 18.971 RS

: g g 1.695,80
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Custo de Custo de

Medica- Preco por Doses por

aquisicao infusao
mento mg ano

(por ano) (por ano)
Cabazitaxe . RS RS
% Injetdvel RS 440,12 40,62 17,39 312.641 1.695,80
Docetaxel*  Injetédvel RS 58,75 152,33 17,39 i i

! ! ! 157.343 1.695,80

Pembro- . RS RS
lzumabe ~ ™etdvel  R>203,86 300 1,47 1.065.429  1.695,80
Radio- . RS RS
993% Injetavel RS 27.299 1 17,39 357,385 1.271,85

Custos de aquisicdo de medicamentos extraidos da CMED publicada em maio de 2024. Os medicamentos com “*”
sdo produtos desonerados segundo o convénio CONFAZ do Ministério da Fazenda, com adesdo de 24 dos 26 estados
do Brasil e se trata do preco real praticado no mercado. Conforme requisito da ANS, todas as analises consideram
PF18%.

2.5.3 Custos de medicamentos

Os custos unitarios de aquisicdo dos medicamentos foram extraidos da Lista da CMED
divulgada em agosto de 2025 [52], adotando-se o Prego de Fabrica com 18% de impostos (PF
18%) para os medicamentos. E importante mencionar que esse n3o é o preco legalmente
estabelecido no Brasil, uma vez que alguns medicamentos possui isencao de impostos [53] e

“uxn

deveriam ser analisados como PF0%.! Os medicamentos com na tabela anterior sdo
produtos desonerados segundo o convénio CONFAZ do Ministério da Fazenda, com adesdo de

24 dos 26 estados do Brasil e se trata do preco real praticado no Brasil [53].

A partir da CMED, calculou-se o custo por mg de cada medicamento (Tabela 8). O custo de
infusdo correspondeu ao custo de terapia oncolédgica com aplicacdo intravenosa do CBHPM (RS

97,50) [54].

2.5.4 Frequéncia de utilizacdo de recursos em saude

A frequéncia de utilizacdo de recursos em saude foi dividida em recursos para monitorizacdo do

tratamento e recursos para monitorizacdo da doenca. Na monitorizacdo relacionada aos

1 0 preco praticado de enzalutamida e de outros tratamentos antineoplasicos é definido por tabela CMED
PF18%. No entanto, essa estimativa é incorreta dado que a incidéncia de impostos é definida pelo
Convénio ICMS/162/94, que autoriza estados e o Distrito Federal a conceder isengdo de ICMS em
operagdes com medicamentos destinados ao tratamento de cancer. Dessa maneira, o valor de referéncia
para compra dos medicamentos antineoplasicos PF 0%, devido a adesdo de 24 dos 26 estados Brasileiros,
e por retratar o que é de fato praticado no mercado (com excegdo de pembrolizumabe, que ndo esta

listado no convénio).
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medicamentos, foi obtida a partir da bula dos medicamentos a recomendagao de exames de
monitoriza¢do, sendo utilizada a referéncia de Hussain 2022 para os medicamentos carboplatina

e cisplatina [55] (Tabela 9).

Tabela 9. Frequéncia de utilizacdo de recursos para monitoramento do tratamento (por ano).

. . p ~ . Testos- Fungdo
Procedi- Consulta ECG Perfil Hemo-  Eletré- Fungdo ACTH G,:?:- terona tireoi-

sérica diana

mento médica lipidico grama litos ) renal

Enzalu- 4 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0
tamida

Obser-

vacao + 4 2 0 0 0 0 0 0 4 4 0
TPA

Dega- 4 2 0 3 6 0 0 0 0 4 0
relix

Apalu- 4 0 2 0 0 0 0 0 4 0 0
tamida

Darolu- 4 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0
tamida

Abirate- 4 0 0 0 4 15 0 4 4 0 0
rona

Carbo- 17 0 0 17 17 17 17 0 0 0 0
platina

Cispla- 17 0 0 17 17 17 17 0 0 0 0
tina

Cabazi- 17 0 0 17 17 17 17 0 0 0 0
taxel

Doceta- 17 0 0 17 17 17 17 0 0 0 0
xel

Pem-

brolizu- 17 0 0 17 0 17 17 4 0 0 4
mabe

Radio-

993 6 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0

TPA: terapia de privagdo androgénica; ECG: eletrocardiograma; ACTH: hormonio adrenocorticotrofico.

Na monitorizagdo relacionada a doenga, utilizou-se primariamente as diretrizes do NCCN, com

suporte da literatura médica [51,56,57] (Tabela 10).

Tabela 10. Frequéncia de utilizagdo de recursos relacionada ao estado de satide.

Procedimento CPHSnm CPHSm CPRCnm CPRCm
Cintilografia dssea 0 1 0 1
PSA 4 4 4 4
Tomografia de abdome e pelve com 0 5 5 5
contraste

Bidpsia 0 1 0 1
Teste para muta¢gdes dMMR/MSI-H 0 1 0 1
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Procedimento CPHSnm CPHSmM CPRCnm CPRCm
Teste para mutagdes HRR 0 1 0 1

dMMR: deficiéncia em reparo de mismatch; MSI-H: instabilidade de microssatélites alta; HRR: reparo homadlogo de

recombinagdo; PSA: antigeno prostatico especifico; CPHSnm: cancer de prdstata hormonio-sensivel ndo-metastatico;
CPHSm: cancer de préstata hormdnio-sensivel metastatico; CPRCnm: cancer de prdstata resistente a castragdo ndo-
metastatico; CPRCm: cancer de prdstata resistente a castragdo metastatico.

2.5.5 Custo de utilizagao de recursos em saude

Para o cdlculo do custo de consultas, procedimentos e exames, foi utilizada a Classificacdo

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) de 2023 [58].

Tabela 11. Custos unitdrios relacionados ao monitoramento calculados utilizando a
Classificagdo Brasileira de Procedimentos Médicos (CBHPM) de 2023.

Consulta médica RS 128,53
Consulta de enfermagem ambulatorial RS 58,93
Consulta de enfermagem domiciliar RS 98,09
TC abdominal/pélvica RS 1.805,30
Bidpsia RS 473,43
Cintilografia 6ssea RS 559,43
TC térax RS$ 931,55
Toque retal RS 128,53
PSA RS 86,77
Teste para mutagdes dMMR/MSI-H RS 1.180,75
Teste para mutacdes HRR RS 619,93
ECG RS 69,09
Perfil lipidico RS 58,56
Hemograma RS 23,86
Eletrélitos RS 21,50
Funcdo hepatica RS 139,03
Funcdo renal RS 21,50
ACTH RS 163,87
Glicemia RS 10,75
Testosterona sérica RS 82,51
Funcéo tireoideana RS 125,21

TC: tomografia computadorizada; PSA: antigeno prostatico especifco; dMMR: deficiéncia em reparo de mismatch;
MSI-H: instabilidade de microssatélites alta; HRR: reparo homodlogo de recombinagdo; ECG: eletrocardiograma; ACTH:
hormonio adrenocorticotroéfico.

2.5.6 Eventos adversos (EAs)

O perfil de seguranca de enzalutamida foi informado a partir do estudo EMBARK [21]. A taxa de
eventos adversos para tratamentos subsequentes foi obtida de resultados de outros estudos
(PREVAIL, ARCHES, LATITUDE), literatura médica e bula de medicamentos. O modelo inclui
apenas EAs grau 3-4 reportados por ao menos 5% dos pacientes nos bragos de tratamento dos

ensaios clinicos (Tabela 12).
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Tabela 12. Frequéncia de eventos adversos grau 3-4 utilizada no modelo (%).

Leu-

Apalu- Carbo- Cispla- Caba- Doce- Radio

Evento Enzalu-
adverso tamida
Anemia 0,0
Fadiga 0,0
Hipertensao 0,0
Infeccao 0,0
Leucopenia 0,0
Linfopenia 0,0
Neutropenia 0,0
Erupgao Cuta-

neapg 0.0
Tromboci-

topenia 0.0

prolida

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

0,0

0,0

tamida platina tina zitaxel taxel 223
0,0 19,0 19,0 10,0 5,0 6,0
0,0 11,0 11,0 0,0 5,0 0,0
14,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 6,0 0,0
0,0 0,0 0,0 29,0 0,0 0,0
0,0 5,0 5,0 0,0 0,0 20,0
0,0 10,0 10,0 42,0 32,0 0,0
5,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 13,0 13,0 0,0 0,0 0,0

A porcentagem de pacientes para cada tratamento que apresentaram cada evento adverso de grau 3/4. As taxas de

eventos adversos foram obtidas em ensaios principais e foram incluidas se ocorreram em pelo menos 5% dos

pacientes no braco de tratamento de qualquer um dos ensaios. Pacientes utilizando degarelix, abiraterona,

darolutamida e pembrolizumabe ndo tiveram eventos adversos graves com 5% ou mais de prevaléncia. Para

tratamentos disponiveis para multiplas indicagdes, as taxas de eventos adversos foram retiradas dos ensaios clinicos
para as indicagGes propostas. Fontes: [21,40,59-62].

O custo unitario relacionado a cada evento adverso foi calculado a partir da Troca de
Informacgdes da Saude Suplementar (TISS), considerando o custo total médio de
hospitalizacGes relacionadas a classificacdo internacional de doencas (CID-10) de cada evento

adverso (Tabela 13) [63].

Tabela 13. Custo de eventos adversos utilizado no modelo.

Evento adverso
Anemia

Fadiga
Hipertensao
Infecgao

Leucopenia
Linfopenia
Neutropenia
Erupcdo Cutanea

Trombocitopenia

Eventos Relacionados ao
Esqueleto

Custo
RS 16.405,50
RS 16.318,11
RS 14.884,26
RS 22.585,55

RS 24.129,43
R$ 24.129,43
RS 24.129,43
R$ 10.820,32
R$ 19.938,21

RS 26.296,81

Fonte
TISS, hospitalizagdes por CID-10 D63
TISS, hospitalizagdes por CID-10 R53
TISS, hospitalizagdes por CID-10 115
TISS, hospitalizagdes por CID-10 A49
TISS, hospitalizagdes por CID-10 D70;
D72.8; D72.9
TISS, hospitalizagdes por CID-10 D70;
D72.8; D72.9
TISS, hospitalizagdes por CID-10 D70;
D72.8; D72.9
TISS, hospitalizagdes por CID-10 R21, L27,
L27.0, L27.8, L27.9
TISS, hospitalizages por CID-10 D69.5;
D69.6

TISS, hospitalizagdes por CID-10 C79.5

CID: classificagdo internacional de doengas; TISS: Troca de Informagdes da Saude Suplementar.

2.6. Analises de sensibilidade

O modelo também inclui analises de sensibilidade probabilistica e deterministica. Na analise de

sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 simula¢des de Monte Carlo, cada uma
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variando os parametros de acordo com o seu erro padrdo e sua distribui¢cdo. A variagao de cada
parametro foi obtida através do intervalo de confianca dos estudos de origem. Quando o erro
padrdo era indisponivel ou no caso de estimativas de custo, considerou-se uma variagao de
+25% do valor central da estimativa, seguindo as recomendac¢Ges da Diretriz Metodoldgica de
Avaliacdo EconOGmica do Ministério da Saude [64]. Os parametros calculados a partir de
distribuicGes paramétricas foram variados utilizando decomposi¢cdes de Cholesky para SG (tais

informagdes podem ser consultadas no modelo submetido).

Na analise de sensibilidade deterministica, cada parametro utilizado no modelo foi modificado
individualmente, observando-se os efeitos desta modificacdo na RCEl e RCUI. Para a variacdo de
custos ou parametros com intervalo de confianca desconhecido, considerou-se uma reducao ou

aumento de 25% na estimativa central.

3.RESULTADOS

O modelo de custo-efetividade aponta que o uso de enzalutamida + TPA resultou em 9,69 AVGs
e 7,81 AVAQs (apods aplicacdo da taxa de descontos), enquanto TPA em monoterapia resultou
em 4,89 AVGs e 6,67 AVAQs. O custo total (descontado) foi RS 513.870 com enzalutamida + TPA,
e RS 123.788 com TPA monoterapia.

Comparando-se enzalutamida + TPA vs. TPA, houve um ganho de 3,02 AVGs e 2,92 AVAQs, a um
custo incremental de RS 390.082 — RCEI (custo/AVG) de RS 129.326 e RCUI (custo/AVAQ) de RS
133.451. (Tabela 14). Fica evidente que enzalutamida + ADT é considerada uma terapia com alto
potencial de alocagdo eficiente de recursos dado o ganho sem precedentes de anos de vidas
ganhos e anos de vidas ajustados pela qualidade de vida. E importante ressaltar que analises de
custo-efetividade anteriores, de tratamentos incorporados em fase metastatica e que foram
incorporados ao rol da ANS, demonstraram RCEl superiores a RS 300.000/AVAQ, em média.
Apesar de nao existir um limiar de custo-efetividade explicito para a saude suplementar, fica

implicito que enzalutamida + TPA proporciona otimizacdo dos investimentos em saude.

Tabela 14. Principais resultados observados no modelo (com taxa de desconto aplicado).

RCEI RCUI
(custo/AVG) (custo/AVAQ)
Tratamento AVG Custo total vs. TPA vs. TPA
monoterapia monoterapia
TPA . 6,67 4,89 RS 123.788
monoterapia
SFEINEITILE o o 7,81 R$513.870 R$129.326 RS 133.451

+ TPA
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TPA: terapia de privagdo androgénica; AVG: anos de vida ganhos; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo de custo utilidade incremental.

3.1. Analise de sensibilidade utilizando precos de medicamentos PF 18%

Essa analise de sensibilidade considerou que todos os medicamentos necessitassem pagar 18%

de ICMS (PF 18%), mesmo sendo atualmente enzalutamida isenta desse imposto [53].

Como resultado dessa simulacdo, verificou-se que as variaveis que mais impactaram o RCEI/RCUI

foi a duragdo do tratamento e o custo da terapia em anadlise (enzalutamida).

3.2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Na andlise de sensibilidade probabilistica, 99,4% das simulag¢Ges ficaram no Quadrante |, ou seja,
apontam que enzalutamida + TPA possui maior efetividade e custo maior do que TPA

monoterapia (Figura 5).

Figura 5. Plano de custo-efetividade resultante da andlise de sensibilidade probabilistica
(enzalutamida + TPA vs. TPA monoterapia).

RS 800.000

RS 700.000

R$ 600.000

RS 500.000

RS 400.000 {

RS 300.000

RS 200.000

Custo incremental

RS 100.000
RSO
-R$ 100.000

-R$ 200.000
-1,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
AVAQs incrementais

Iteracdes da ASP @ Cendrio de base

ASP: analise de sensibilidade probabilistica; AVAQs: anos de vida ajustados por qualidade.

Além disso, 93,3% das simulac¢bes ficam abaixo de RS 300.000/QALY (valor do caso base da
incorporacdao de enzalutamida e linha subsequente, assim como de outros novos agentes

hormonais) (Figura 6).
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Figura 6. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade.
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80%

70%

60%
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30%

Probabilidade de custo-efetividade

20%

10%

0%
RSO RS 100.000 R$200.000 RS 300.000 RS 400.000 RS$500.000 RS 600.000 RS 700.000
Limiar de disponibilidade a pagar

= Enzalutamida + TPA  =——TPA monoterapia

TPA: terapia de privagdo androgénica.

3.3. Resultados da analise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade deterministica, cada parametro foi alterado individualmente
verificando-se a RCUI resultante. Observou-se que os parametros com maior influéncia na RCUI
de enzalutamida + TPA vs. TPA monoterapia foram a duragdao do tratamento e o custo de

aquisicdo de enzalutamida (Figura 7).

Figura 7. Grafico em tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica.

Durag3o do tratamento (meses) - Enzalutamida + TPRG 88.915 _— RS 174.144
Aquisicao e administragdo dos medicamentos (Custo liquido por ciclo) - Enzalutamida RS 101.008 _— RS 172.241
Suspensdo do tratamento - Duragdo (em meses): Enzalutamida + TPA RS 103,947 _— RS 172.091
rs 12303 [T ks ave.a2
rs 123874 [T rs1s3e0
B <5005
rs 129.456 [N FS 143.525

RS 142.891

B rs 01005

Transigdo de Em tratamento para suspens3o de tratamento - Enzalutamida + TPA

Transi¢do de CPHSnm Para CPRCnm - TPA monoterapia

Transi¢do de Em tratamento para suspensdo de tratamento - TPA monoterapia RS 128.092
Suspensdo do tratamento - Duragdo (em meses): TPA monoterapia

Transi¢cio de CPHSnm Para CPRCm - TPA monoterapia RS 131.024

Transicdo de CPHSnm Para CPHSm - Enzalutamida + TPA RS 132.434

Transicdo de Suspensao de tratamento para CPHSm - Enzalutamida + TPA RS 133.345 RS 139.980
Durag3o do tratamento (meses) - TPA monoterapia RS 134.165 . RS 139.927
Transi¢do de CPHSnm Para CPHSm - TPA monoterapia RS 134.499 Il RS 138.840
Transigdo de CPRCnm Para CPRCm - TPA monoterapia RS 134,997 II RS 138.643
Transigdo de CPHSnm Para CPRCm - Enzalutamida + TPA RS 135.267 Il RS 138.009
Transi¢do de CPHSnm Para CPRCnm - Enzalutamida + TPA RS 135.442 II RS 137.825

Transi¢do de CPRCnm Para CPRCm - 1a geragdo antiandrogénico ndo esteroidal + TPA
Transigdo de Suspensdo de tratamento para CPHSm - TPA moncterapia

Transigdo de CPHSm Para CPRCm - TPA monoterapia

Transi¢do de CPHSm Para morte - TPA monoterapia

Transicdo de CPRCnm Para morte - TPA monoterapia

RS 80.000

= Limite inferior
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TPA: terapia de privagdao androgénica; CPHSnm: cancer de prdstata hormonio-sensivel ndo-metastatico; CPRCm:
cancer de prostata resistente a castragdo metastatico; CPHSm: cancer de prdstata hormonio-sensivel metastatico;
CPRCnm: cancer de prostata resistente a castragdo ndo-metastatico; PD: doenga progredida.

Na analise de sensibilidade deterministica considerando todos os medicamentos com PF 18%, a

varia¢do na durac¢do do tratamento oscilou o RCUI entre RS 88 mil e RS 174 mil.

4.DISCUSSAO SOBRE A AVALIACAO ECONOMICA EM
SAUDE

O modelo de custo-efetividade fundamenta-se em dados de um ensaio clinico randomizado
amplo (n=1.068), com cinco anos de acompanhamento completos, fornecendo uma perspectiva
solida sobre os impactos a longo prazo de enzalutamida e sua eficdcia em aumentar a sobrevida

e reduzir o risco de metastases a longo prazo.

O uso de enzalutamida combinada com TPA proporcionou um ganho incremental sem
precedentes de 3,02 anos de vida e 2,92 AVAQ. Esse beneficio é notavelmente superior as
incorporacoes recentes de medicamentos para cancer de prdstata, cujos ganhos variaram entre
0,94 e 1,70 anos (Tabela 2) [24-26]. Tal resultado é excepcional no contexto de avaliagOes

econdmicas em geral.

A anélise de custo-efetividade resultou em uma RCUI de RS 133 mil por AVAQ de enzalutamida
+ TPA em comparagdo a monoterapia com TPA, evidenciando que o tratamento combinado bem
abaixo das RCEI/RCUI de tecnologias incorporadas em fase metastatica RS 300.000/AVAQ
(darolutamida para CPHSm, RS 366.497,06/AVAQ; darolutamida para CPRCnm, RS
502.229/AVAQ; e apalutamida para CPHSm, RS 429.143/AVAQ) [24-26]. Apesar de ndo haver
limiar explicito de custo-efetividade, fica demonstrado que investir em tecnologia capaz de
reduzir o risco de metdstases e prolongar a sobrevida global é mais eficiente que ofertar terapias

em fase metastatica.

A relagdo de custo-efetividade é amplamente favorecida pela capacidade de interrupgao do
tratamento em mais de 90% dos pacientes na 372 semana, um marco inovador no tratamento
do cancer de prdstata que sustenta sua custo-efetividade e facilita o gerenciamento de despesas
pelas fontes pagadoras. Adicionalmente, o regime terapéutico diminui a demanda por
tratamentos medicamentosos futuros, que frequentemente possuem custos similares ou

superiores ao da enzalutamida, e reduz os gastos com o tratamento de metdstases.

Considerando seu perfil de eficacia, seguranca e custo-efetividade, a combinacdo de

enzalutamida + TPA para pacientes com CPHSnm representa uma opcao de alto valor para a
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salde suplementar — um tratamento custo-efetivo que previne a progressdao do cancer de

prostata para estdgios metastaticos.
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Anexo 1. Parametrizacdo de sobrevida global com enzalutamida + TPA com dados imaturos de
sobrevida (A), enzalutamida + TPA com dados maduros de sobrevida (B) e TPA monoterapia

(C).
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Segundo especialistas, o artigo de Freedland et al. 2009 descreve que em 15 anos (180 meses),
56% dos pacientes se encontravam vivos, em uma coorte de homens com CPHSnm que
receberam terapia definitiva. No 1802 més, a curva que possuia 56% de pacientes vivos, era a
log-logistica, enquanto a curva Weibull possuia maior taxa de mortalidade (51%). Optou-se pela
curva log-logistica, pelo fit no 1802 més e pelo fato de que ela proporcionou um ganho discreto
de sobrevida frente a curva de mortalidade por todas as causas em homens com CP, dado que
o estudo EMBARK comprovou que o uso de enzalutamida+TPA aumenta a sobrevida em

comparagdo com o status quo.

Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, Eisenberger M, Dorey FJ, Walsh PC, Partin AW. Death
in patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy: prostate-specific antigen
doubling time subgroups and their associated contributions to all-cause mortality. J Clin Oncol.

2007 May 1;25(13):1765-71. doi: 10.1200/JC0.2006.08.0572. PMID: 17470867.
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TPA: terapia de privagdo androgénica.

Segundo os clinicos, todas as curvas acima que denotam maior sobrevida no 3602 més, sdo
ilégicos (o estudo EMBARK comprovou que o uso de enzalutamida+TPA é a estratégia que altera
a probabilidade do paciente viver mais). Portanto, apenas as curvas gama generalizada, e as com
melhor critério AIC e BIC (Gompertz e Weibull) eram factiveis. Segundo os especialistas, a curva
do meio, gama-generalizada seria a mais adequada, por representar o meio termo em entre as
duas. Do ponto de vista estatistico, as curvas Weibull e Gama-Generalizada, foram consideradas

semelhantes, dado a proximidade dos valores de AIC+BIC.
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