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Relatdrio da Audiéncia Publica n? 49, sobre recomendagdes preliminares desfavoraveis a
incorporacao de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Satde.

No dia 22 de novembro de 2024, as 9h, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, com transmissao ao vivo pelo canal da ANS no YouTube, a Audiéncia Publica n2 49,
gue tratou da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude das tecnologias (i) Teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY
para pacientes diagnosticados com diabetes, com idade menor que 30 anos atualmente, e
com probabilidade de 40% em MODY calculator (UAT n2 136); (ii) Enzalutamida em
monoterapia para o tratamento de cancer de préstata hormonio-sensivel ndo-metastatico
em recorréncia bioquimica de alto risco (UAT n2 142) e (iii) Enzalutamida em combinagdao com
leuprorrelina para o tratamento de cancer de prdéstata hormonio-sensivel ndo-metastatico
em recorréncia bioquimica de alto risco (UAT n? 143), conforme publicacdo de aviso no DOU,
publicado em 13 de novembro de 2024, edi¢do 220, sec¢do 3, pagina 111.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10, pardgrafo 11, inciso IV, da Lei
n.2 9.656/1998, alterada pela Lei n.2 14.307/2022, e seu conteldo integral esta disponivel em
https://www.gov.br/ans canal oficial da ANS no YouTube ANS Reguladora.

A abertura da reunido foi realizada pela Diretora-Adjunta de Normas e Habilitacdo dos
Produtos e conduzida pela Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude.

A darea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre as tecnologias e a motivagdo para a
recomendacao preliminar de ndo incorporacgao, conforme anexos do presente documento.

Os participantes realizaram suas manifestacdes sobre os temas, respeitada a ordem de
inscricdo e o tempo previsto para o debate. O inteiro teor das manifesta¢des esta disponivel
em https://www.youtube.com/live/7gDAE-fJTmo?feature=shared.

Encerramento da Audiéncia Publica

A Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporacdao de Tecnologias em Saude encerrou a
Audiéncia Publica agradecendo todas as contribuicdes realizadas.

ANEXOS:
Apresentacao

Lista de Presenca



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas
https://www.youtube.com/@ANSreguladoraoficial
https://www.youtube.com/live/7qDAE-fJTmo?feature=shared
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egislacao - Processo de Atualizacao do Rol
" Lei n? 9.656/1998 (alterada pela Lei n? 14307/2022) - dispOe sobre os
planos e seguros privados de assisténcia a saude

= RN n? 555/2022 - dispde sobre o rito processual de atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, no ambito da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Lei 9.656/1998 - Audiéncias Publicas

Art. 109, § 11, inciso IV, da Lei 9.656/98 (incluido pela Lei 14307/2022):

(...)

§11. O processo administrativo de que trata o §7° deste artigo observara o disposto
na Lei n®9.784, de 29 de janeiro de 1999, no que couber, e as seguintes determinacoes:

IV - realizacé@o de audiéncia publica, na hipotese de matéria relevante, ou quando tiver
recomendacgdo preliminar de ndo incorporagdo, ou quando solicitada por no minimo
1/3 (um terco) dos membros da ComissGo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar;
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Pauta

A presente audiéncia publica tem por objetivo a coleta de contribuicdes acerca de recomendacao
preliminar de nao incorporacao referente as seguintes unidades de analise técnica:

UAT 136 - Teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY

UAT 142 - Enzalutamida em monoterapia para o tratamento de cancer de prostata hormonio-
sensivel nao-metastatico em recorréncia bioquimica de alto risco e

UAT143 - Enzalutamida em combinacao com leuprorrelina para o tratamento de cancer de
prostata hormonio-sensivel nao-metastatico em recorréncia bioquimica de alto risco
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TESTE GENETICO PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES TIPO MODY




_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2024.1.000198

= Proponente: FLEURY S.A.

= N2 UAT: 136

= Tecnologia: Teste genético para diagnostico de diabetes tipo MODY

= |Indicacao de uso: Pacientes diagnosticados com diabetes, com idade menor que 30 anos atualmente, e com
probabilidade de 40% em MODY calculator

= Recomendacgdo preliminar: Desfavoravel, conforme NTRP n? 46/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO -
processo SEI 33910.028115/2024-31
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

342 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 22/10/2024. Discussdo inicial da
tecnologia e elaboracao do relatério preliminar da comissao.

Link: 342 Reuni3o Técnica da COSAUDE

Consulta Publica n? 143/2024: Recebimento de contribuicdes da sociedade entre 08 a
27/11/2024. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela ANS (Relatério

de Analise Critica - RAC), o relatério preliminar da COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis
para consulta na pagina da CP.

Link: Consultas Publicas — Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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CONTEXTUALIZACAO

O Diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) € uma forma de diabetes monogénica resultante
de mutacdes genéticas especificas que comprometem a funcao das células beta pancreaticas.
Manifesta-se geralmente em jovens adultos (antes dos 25 anos), podendo ocorrer na infancia ou

adolescéncia.
Diferentemente do diabetes tipo 1, nao ha destruicdao autoimune das células beta; e, ao contrario do
diabetes tipo 2, a resisténcia a insulina nao é uma caracteristica predominante. Essas distincbes sao

fundamentais para a compreensao e o manejo adequado do diabetes tipo MODY.
Atualmente, existem 14 subtipos de MODY descritos na literatura. Os mais comuns sao causados por:
» mutacoes nos genes que codificam a enzima glicoquinase — GCK (MODY-2)

» defeitos nos fatores de transcricdo que regulam a funcdo pancreatica das células beta: fator nuclear

HNF-1-alfa (MODY-3) e fator nuclear HNF-4-alfa (MODY-1)
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CONTEXTUALIZACAO

Estudo brasileiro apontou que o MODY-GCK (MODY-2) e o MODY-HNFla (MODY-3) sdao os subtipos mais
comuns no pais.

E relativamente raro em comparacio ao diabetes tipo 1 ou 2, apresentando um impacto menor.

Contudo, a auséncia de um diagndstico correto pode afetar a qualidade de vida do paciente, especialmente

guando ocorre o uso inadequado de insulina devido a confusao com o diagndstico de diabetes tipo 1.
Recomenda-se suspeitar de Diabetes tipo MODY:

v hiperglicemia de inicio antes dos 25 anos

v’ diabetes surgindo na familia antes dos 25 anos em 2 ou 3 geracdes

v autoanticorpos contra proteinas das células das ilhotas pancreaticas negativos

v niveis de peptideos C > 0,6 ng/mL, apds 5 anos do diagndstico de DM
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CONTEXTUALIZACAO

Além da suspeicao clinica somada a dados laboratoriais, a identificacdo de pacientes tipo MODY é feita pela

analise da estimativa de probabilidade (ponto de corte na calculadora MODY).

Calculadora MODY: consiste em ferramenta desenvolvida para calcular a probabilidade de um paciente ser

portador de uma variante patogénica associada ao MODY.

= Este modelo utiliza um conjunto de atributos clinicos discriminativos, como idade de inicio, historico

familiar, IMC, entre outros.

= O ponto de corte para a probabilidade discriminatdria foi estabelecido em 50% (Shields e col., 2012).

= Estudo preliminar realizado na populacao brasileira sugeriu que pontos de corte > ou = 60% seriam
mais apropriados para indicacao de teste para MODY. Contudo, os autores apontam ainda a

necessidade de mais pesquisas para determinar o ponto de corte ideal (Tarantino et al., 2020).
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

¢ As evidéncias clinicas sobre a eficacia e a seguranca do teste genético para diagndstico de diabetes
tipo MODY foram provenientes de 2 estudos observacionais prospectivos (Shepherd, 2009 e

Shepherd, 2018):

" jnvestigaram o impacto do diagndstico genético - mudang¢a na farmacoterapia - em pacientes

com suspeita de MODY.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Resultados, por desfecho Mudanca de tratamento, dos estudos incluidos no RAC:

< Shepherd, 2018: Antes do diagnostico Depois do diagnostico

Utilizavam medicamentos Mudaram o tratamento | Nao mudaram o tratamento

58 pacientes 44 individuos (75,9%) 14 individuos (24,1%)

+* Shepherd, 2009: Antes do diagnostico Depois do diagndstico
Utilizavam medicamentos (insulina) | Mudaram o tratamento | Nao mudaram o tratamento

43 pacientes 35 individuos (81,4%)! 8 individuos (19%)

'Dos 35 individuos (81,4%) que mudaram o tratamento, 34 (79%) passaram a utilizar sulfonilureia e 1 (2%) iniciou o

tratamento com metformina. Dos 34 individuos que mudaram para sulfonilureia, 10 (29%) voltaram a insulina.
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Ainda acerca do estudo Shepherd, 2009:

= A maioria dos pacientes em sulfonilureias (24 dos 34, ou 71%) permaneceu sem insulina por uma mediana de

39 meses (IQR 24-63 meses; variando de 17 a 90 meses) apds a transferéncia.

= A mediana da duracao do diabetes desde o diagndstico foi de 7 anos (IQR 3—-16 anos).

= Dos 10 (29%) que reiniciaram o uso de insulina, observou-se uma tendéncia para uma maior durag¢ao do
diabetes desde o diagndstico em comparagao com os que permaneceram em sulfonilureias, com uma
mediana de 18 anos (IQR 6,5-35,5 anos) versus 7 anos (IQR 3-16 anos; P = 0,066).

= Nos pacientes que retornaram a insulina, a HbAlc foi de 8,4% (IQR 7,0-9,0) antes da transferéncia para
sulfonilureias, semelhante ao seu valor mais recente com insulina, que foi de 8,5% (IQR 7,3-9,6%; P = 0,83).

= O tempo meédio apds a transferéncia antes de reiniciar a insulina foi de 4 meses, mas variou

consideravelmente, de 1 dia a 8 anos.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

** Destaca-se que o unico desfecho selecionado para o qual ha dados disponiveis nos estudos

incluidos foi a mudanga no tratamento farmacolégico associado ao diagndstico genético.

** O risco de viés (ROBINS-I) dos estudos foi considerado ALTO (auséncia de aleatorizacdo, dados

faltantes e falta de cegamento) e a certeza da evidéncia (GRADE) BAIXA.

Ay
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_ LIMITACOES

** Releva-se que nao foram encontrados estudos de comparag¢do direta que apresentassem resultados

L)

sobre os desfechos clinicos associados a mudanca de conduta terapéutica em pacientes com estratégia
de diagndstico clinico e estratégia de diagndstico por teste genético.
** E, guanto aos estudos selecionados para analise, identificou-se que:
= N3o abordam os dados referentes a eventos adversos relacionados ao tratamento com insulina, ao
controle glicémico, tampouco as complicacdes cronicas do diabetes;
= Consideram apenas os pacientes que ja haviam sido diagnosticados por meio do teste genético
(controle glicémico durante o acompanhamento pds-teste genético), sem realizar uma analise prévia na
mesma populacao ou em um grupo comparativo paralelo com o diagndstico clinico sem o teste;
= Apresentam vieses de confusdao devido ao conhecimento do resultado de teste genético, feito que pode

ter influenciado a conduta.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ LIMITACOES

= Ademais, a analise GRADE apresentada na proposta tratou do efeito da prescricao farmacoterapéutica sobre o
controle glicémico em diabéticos tipo MODY, o que nao se alinha a pergunta de pesquisa do parecer a fim de

fundamentar a indicacao do teste.

= O foco da pergunta de pesquisa é a avaliacdo do impacto do teste genético na tomada de decisoes
terapéuticas e na modificacao do tratamento desses pacientes, comparativamente a estratégia sem a

tecnologia, baseada no diagndstico clinico.

= Finalmente, ndo foi indicado comparador na PICOS da proposta, que concentrou suas analises em dados sobre
a eficacia de medicamentos, os quais, embora relevantes, nao expressam propriamente a mudang¢a no manejo

clinico decorrente do teste.

= A auséncia de uma correlacao direta entre os desfechos avaliados e o teste genético compromete nao

apenas a interpretacao dos resultados, mas também a sua aplicabilidade pratica no contexto clinico.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

** Consultas feitas nas principais agéncias de ATS internacionais nao identificaram recomendacoes
especificas para pagamento/reembolso de testes genéticos para diagndstico de diabetes tipo

MODY.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacao econémica apresentada pelo proponente:

* Tipo de estudo: Custo-utilidade
* Comparador: Diagndstico padrao, sem teste genético
e Resultado: Razdo de custo-utilidade incremental = RS 646,29

Limitagoes:

Falta de transparéncia e dificil reprodutibilidade dos métodos da avaliacao econémica;
 Dependéncia de pressupostos com elevado grau de incerteza;

* Escolha do comparador é parcialmente adequada, por nao ter considerado métodos alternativos como a
calculadora MODY complementada pelos testes "peptideo-C" e "anticorpos anti-ilhotas de Langerhans®;

* O cédigo CBHPM referenciado pelo proponente (40503895) na definicao do custo do procedimento nao se
aplica para a tecnologia em avaliacao pois é referente a DNA tumoral.

rAAN Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= |ntervencao: diagnostico clinico padrao + painel teste genético NGS para diabetes MODY.

= Comparador: diagndstico clinico padrao (consulta clinica, aplicacao de calculadora MODY e testes diagndsticos
disponiveis no Rol).

= Populacgao alvo: uso do método epidemioldgico estimou 79.089 pacientes/ano, em média.

= Difusao: Progressiva de 30% a 70% em 5 anos (média anual de 32.132 pacientes testados).

= Custos: na auséncia de um codigo especifico na CBHPM, foi utilizado preco médio apurado em consulta a trés
laboratdrios para realizacdo do painel genético para diagndstico de diabetes tipo MODY, calculado em RS 4.128.

" |mpacto orcamentario incremental: RS 663,2 milhdes em 5 anos (média anual de RS 132,6 milhdes).

r~AN Agéncia Nacional de
16 ! Saiide Suplementar



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO

= Na AIO apresentada pelo proponente, o custo do teste utilizado na analise baseia-se em uma valoracdao genérica
calculada pela CBHPM 2021 (RS 1.102,61). N3o fica claro se o proponente sugere que este valor seja utilizado para
reembolso em caso de inclusao do teste no Rol.

= No entanto, o cédigo CBHPM referenciado pelo proponente (40503895) n3ao se aplica para a tecnologia em
avaliacao pois é referente a DNA tumoral.

= No recalculo de AIO do parecerista, na falta de um cdédigo especifico na CBHPM, foi utilizado para estimativa, o
preco médio apurado em trés laboratdrios para realizacdo do painel genético para diagndstico de diabetes tipo
MODY.

r~AN Agéncia Nacional de
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MOTIVAGCAO PARA A RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

A evidéncia disponivel sobre os beneficios do teste genético para diagndstico de diabetes tipo MODY é baseada em dois
estudos de coorte prospectivos, com alto risco de viés para o desfecho mudang¢a na farmacoterapia, e com avaliacao da

certeza no conjunto final das evidéncias considerada baixa.

O numero reduzido de estudos e a falta de dados comparativos sobre eventos adversos, controle glicémico e

complicacdes crbnicas, consistem em limitacdes importantes da analise.

Ademais, os estudos foram nao-cegos e incluiram apenas individuos ja submetidos ao teste, sem um braco controle com
diagndstico e conduta terapéutica baseados na suspeicao clinica acrescida do uso da calculadora de probabilidade MODY

e dos resultados de exames laboratoriais cobertos no Rol (como peptideo C e anticorpos anti-ilhotas).

Ressalta-se, ainda, que a proposta de atualizagao do Rol submetida para incorporag¢ao do teste genético tipo MODY nao
trouxe comparador, tampouco apresentou evidéncias cientificas alinhadas a proposicao efetiva (impacto da realizagao

do teste no diagndstico e consequente adequacgao da terapéutica para fins de alcance dos beneficios clinicos esperados).
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MOTIVAGCAO PARA A RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

Logo, no cenario atual, subsistem incertezas quanto aos beneficios adicionais da incorporacao do teste genético para

diagndstico de diabetes tipo MODY ao Rol.

A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente mostrou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 646,29
por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) com o uso do teste genético para o diagndstico de diabetes tipo MODY

em comparag¢ao com nao realizar o teste genético, com incertezas relacionadas aos pressupostos adotados no estudo.

Quanto ao impacto orcamentdrio incremental com a adocdo do teste genético proposto, foi estimado em RS 132,6
milhGes/ano, em média, para o atendimento de 79.089 pacientes/ano. O gasto estimado também possui incertezas

relacionadas, principalmente, ao parametro de custo do teste genético.
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_ PROPOSTAS DE ATUALIZACAO

" Protocolos: 2024.2.000218 (UAT 142) e 2024.2.000219 (UAT 143)
= Proponente: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTOQOS LTDA
= Tipo de PAR: Incorporacao
= Tecnologias:
= Enzalutamida em monoterapia (UAT 142)

= Enzalutamida em combinacdao com leuprorrelina (UAT 143)

= |ndicacao de uso: Tratamento de cancer de prostata hormonio-sensivel nao metastatico com recidiva
bioquimica de alto risco

= Recomendag¢oes Preliminares: Desfavoraveis, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar —
NTRP n2 46/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - processo SEI 33910.028115/2024-31.
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

342 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 23/10/2024. Discuss3o inicial da @

tecnologia e elaboracao do relatério preliminar da comissao. £ it

Link: 29 Dia - 342 Reunigo Técnica da COSAUDE . A

Consulta Publica n? 143/2024: Recebimento de contribuicdes da sociedade entre 08 a
27/11/2024. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela ANS (Relatorio
de Anadlise Critica - RAC), o relatdrio preliminar da COSAUDE e a NTRP estdo
disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: Consultas Publicas — Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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https://www.youtube.com/watch?v=XT8zhBJ-Yc0&t=265s
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas

_ CONTEXTUALIZACAO

= Em todo o mundo, o cancer de prostata é o 22 cancer de diagndstico mais comum em homens, com
mediana de idade ao diagnodstico de 66 anos.

= No Brasil, o cancer de prostata corresponde a 30% de todos os novos diagndsticos em homens.

= Ao ser diagnosticado, o cancer de prostata pode ser classificado como localizado, localmente avancado ou
metastatico, segundo sistema de classificacao TNM.

= Um paciente com cancer de prostata localizado ou localmente avancado é considerado portador de cancer

de prostata nao-metastatico (nm).

= Muitos canceres de prostata sao dependentes de andrdogenos, tornando a reducdo desses hormoénios no

corpo ou o bloqueio de sua acdao, uma terapia eficaz. Nesse contexto, a doenca é descrita como cancer de
prostata dependente de andrdgenos, cancer de prdstata sensivel a castracdao ou cancer de prdstata

hormonio-sensivel (CPHS).
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_ CONTEXTUALIZACAO

= A progressao do paciente com CPHSnm pode estar relacionada a recidiva bioquimica (RBQ) ou a presenca de

metastases.

= Recidiva bioquimica (RBQ) é caracterizada por um aumento no PSA, com ou sem metdstase identificavel
clinica ou radiologicamente. Aproximadamente 27-53% dos pacientes com cancer de prostata apresentam
recidiva bioguimica (RBQ) apds tratamento com prostatectomia ou radioterapia (RT).

= Ha uma falta de consenso sobre a definicao de RBQ de alto risco, embora a maioria das diretrizes utilizem o

tempo de duplicacao do PSA como um fator determinante.

= Em pacientes com tempo de duplicagdao do PSA abaixo de 9 meses, critério utilizado no estudo EMBARK, o
risco de obito relacionado ao cancer de préstata é maior.

= Contudo, o risco de progressao com metastases e Obito varia também em funcao de outros fatores (além do

tempo de duplicagao do PSA), tais como, o escore de Gleason e o tempo entre a cirurgia e a RBQ.
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_ CONTEXTUALIZACAO

= (O objeto das PARs em andlise é a inclusdo do medicamento Enzalutamida (em monoterapia e em
combinacao com leuprorrelina) na DUT n2 64 (Anexo Il, RN n2 465/2021), para tratamento de pacientes
com cancer de prdéstata hormonio-sensivel (CPHS) nao-metastatico com recidiva bioquimica (RBQ) de alto

risco.

** RESSALTA-SE: O medicamento Enzalutamida (inibidor da sinalizacdo dos receptores de andrégenos)

encontra-se listado no Rol nas seguintes indicagdes:

e Cancer de prostata metastatico sensivel a castracao

e Cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao

 Metastatico resistente a castracdo com quimioterapia prévia com Docetaxel

 Metastatico resistente a castracao em assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos, apos falha de

terapia de privacdao androgénica (TPA)

r~AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= A melhor evidéncia disponivel acerca da enzalutamida (em monoterapia ou em combinacdo com
leuprorrelina) para o tratamento de cancer de préstata hormonio-sensivel ndao metastatico (CPHSnm) com
recidiva bioquimica (RBQ) de alto risco advém do estudo EMBARK, cujos resultados foram analisados no

Relatdrio de Analise Critica (RAC) a partir da publicacdao de Freedland et al, 2023.

= EMBARK: ensaio clinico randomizado de fase 3, controlado por placebo, que avaliou 1.068 pacientes

recrutados durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2018, em 244 locais de 17 paises, com trés

bracos comparadores:

1. enzalutamida + leuprorrelina (grupo combinado, duplo-cego, N=355)
2. leuprorrelina + placebo (grupo de leuprolida isolada, duplo-cego, N=358)

3. enzalutamida em monoterapia (grupo de monoterapia, aberto, N=355)
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

+¢* Ainda sobre o ECR EMBARK:

= (O estudo considerou recorréncia bioquimica de alto risco quando o nivel do PSA atinge sua duplicacao

em tempo < 9 meses, alcancando um nivel > 2 ng/mL acima do nadir apds a radioterapia, ou = 1 ng/mL

apos prostatectomia radical, com ou sem radioterapia pds-operatoria

= Em pacientes com PSA indetectavel na semana 36 (PSA < 0,2 ng/mL), os tratamentos atribuidos a cada
grupo foram suspensos a partir da semana 37, permitindo avaliar beneficios de longo prazo sem a

continuidade do tratamento.

= A duracao mediana do tratamento (excluindo a suspensao do tratamento) em todos os grupos foi de

38,7 meses (variacao, 0,1 a 88,9).
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RESULTADOS

** Em sintese, os achados do ECR EMBARK sugerem que:

J

** enzalutamida em monoterapia:

= pode aumentar a sobrevida livre de metastases e a sobrevida livre de progressao do PSA e ter
pouco ou nenhum efeito na incidéncia de quaisquer eventos adversos (certeza da evidéncia

BAIXA)

= o0 seu efeito é incerto na sobrevida global, na incidéncia de eventos adversos graves e na piora da
qualidade de vida (certeza da evidéncia MUITO BAIXA), principalmente devido as limitacOes
metodoldgicas do estudo (alto risco de viés de performance, deteccao e atrito) e a imprecisao dos

resultados

10 ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

enzalutamida em combinacao com a leuprorrelina:

provavelmente aumenta a sobrevida global, a sobrevida livre de metastases, o tempo até a
progressao do PSA e tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de quaisquer eventos adversos

(certeza da evidéncia MODERADA).

o seu efeito é incerto na incidéncia de eventos adversos graves e no tempo até a deterioracao
da qualidade de vida (certeza da evidéncia BAIXA), principalmente devido as limitacOes

metodoldgicas do estudo (alto risco de viés de atrito).

11 ra AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar



B —

= As evidéncias sao oriundas de um unico ECR com trés bracos, subsistindo incertezas relacionadas as limitacdes

LIMITACOES

metodologicas e a imprecisao das estimativas de efeito.

= (Os dados sobre sobrevida global foram imaturos. Além disso, as consequéncias a longo prazo da exposicao prolongada a

enzalutamida na tolerancia aos tratamentos subsequentes sao desconhecidas.

Até o momento, ainda ndao existem estudos que investiguem a prevaléncia da recorréncia bioquimica de alto risco, pois

essa classificacao foi introduzida apenas em outubro de 2023.

= Também nao ha dados completos sobre a adesao a essa terapia e nem a mediana de tempo de uso das terapias para
essa populacao com RBQ de alto risco, uma vez que o estudo EMBARK ndo divulgou tais informacdes, e nao ha registros

disponiveis na literatura sobre o tema, dado que o conceito é recente.

= QOsresultados de novos estudos podem modificar a direcdo e o tamanho das estimativas e efeito conhecidos.

S
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AGENCIAS DE ATS

O artigo com os resultados do estudo EMBARK, apds 5 anos de seguimento, foi publicado em outubro de 2023.

A bula da enzalutamida foi atualizada em maio de 2024 com a inclusao de nova indicacdao para pacientes com cancer de
prostata ndao metastatico sensivel a castracao e com recidiva bioguimica de alto risco.

Com base nessa informacdo, a maioria das agéncias de ATS ainda nao divulgaram documentos com a andlise dessa
tecnologia para a popula¢cao-alvo mencionada neste RAC.

= CDA-AMC - Canada: Recomenda que a enzalutamida, com ou sem terapia de privacao androgénica (TPA), seja

reembolsada para o tratamento de CPHSnm com RBQ, atendendo a determinados requisitos

= NICE - Inglaterra: O NICE ndao pdde fazer uma recomendac¢ao sobre o uso da enzalutamida para o tratamento de CPHSnm
apos prostatectomia radical ou radioterapia. A Astellas Pharma confirmou que nao pretende fazer uma submissao por

considerar que ha falta de dados maduros de sobrevida global

= Nao avaliada para a populagao proposta: CONITEC — Brasil, PBAC — Australia, SMC - Escécia e HAS — Franca

r~AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacao econémica apresentada pelo proponente:

Enzalutamida em monoterapia (UAT 142)

1 Tipo de estudo: Custo-efetividade / custo-utilidade.

(J Comparador: Castracdo quimica com TPA (leuprorrelina).

(J Resultado: RCEIl de RS 296.633/AVG e RCUI de RS 309.086/AVAQ. (PF 0%);
RCEl de RS 372.377/AVG e RCUI de RS 388.010/AVAQ (PF 18%).

Enzalutamida + leuprorrelina (UAT 143)

1 Tipo de estudo: Custo-efetividade / custo-utilidade.

(J Comparador: Castracdao quimica com TPA (leuprorrelina).

( Resultado: RCEl de RS 133.123/AVG e RCUI de RS 136.625/AVAQ (PF 0%).

RCEI de R$ 167.021/AVG e RCUI de RS 171.414/AVAQ (PF 18%). o~
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— AVALIACAO ECONOMICA

LimitagOes (UAT 142 e UAT 143):

0 O caso base considerou o PF 0% e a analise de sensibilidade PF 18%. De maneira geral, as analises para ANS adotam o PF
18% no caso base para preservar a comparabilidade entre as avaliacdes e a validade temporal da analise independente de
convénios aprovados em legislacdao estadual, com regras préprias, ou de ofertas especiais de aquisicao. Eventuais variacoes
do preco podem ser apresentadas em analise de sensibilidade.

O Quanto ao comparador, o proponente considerou no relatério somente a leuprorrelina. Contudo, a planilha submetida
prevé um mix de tratamentos TPA: leuprorrelina, degarelix e orquiectomia (0,34%). Na aba de custeio, a planilha ainda
inclui a bicalutamida (sem indicacao para esse estagio de cancer de prostata) e o relugolix (o qual ndo tem registro na
ANVISA). Os pareceristas consideram que seria adequado incluir todos os medicamentos com indicacao em bula para esta
condicao: leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix.

d Basear a suspensdo do tratamento em um sé estudo (EMBARK) pode trazer grande incerteza a andlise e ndo refletir
adequadamente a realidade.

0 As fontes de informacdo para estimar a frequéncia e o custo de eventos adversos e monitorizacdo foram diversas e

agregam incerteza a analise. v~ o
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Analise de Impacto Orcamentario

Enzalutamida em monoterapia (UAT 142)
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

J Analise principal sem considerar concorréncia de market share com TPA

Populacgao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 2.501 pacientes.
Comparadores: TPA (leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix);
Observacao clinica.

Fonte de custos: CMED PF 18% (publicada em 03/09/2024).

Difusao: Enzalutamida sem concorréncia com TPA mmmm

Enzalutamida 5% 7,5% 10% 12,5% 15%
TPA 70% 70% 70% 70% 70%
Observacao clinica 25% 22,5% 20% 17,5% 15%

Média anual de 662 pacientes tratados com enzalutamida em monoterapia.

Impacto orcamentario incremental: RS 607,30 milhdes em 5 anos, média anual de RS 121,46 milhdes.
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— ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de sensibilidade calculada pelo parecerista

] Analise de sensibilidade considerando uma pequena concorréncia de market share com TPA

= Populagao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 2.501 pacientes.
= Comparadores: TPA (leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix);

Observacao clinica.

Fonte de custos: CMED PF 18% (publicada em 03/09/2024).

Ml enzalutamida concorrendo com TPA | Anol | Ano2 | Ano3 | Anod | Anos_

Enzalutamida 7% 11,5% 16% 20,5% 25%
TPA 68% 66% 64% 62% 60%
Observacao clinica 25% 22,5% 20% 17,5% 15%

Média anual de 1072 pacientes tratados com enzalutamida em monoterapia.

Impacto orcamentario incremental: RS 962,10 milhdes em 5 anos, média anual de RS 192,42 milhdes.

rAAN Agéncia Nacional de
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Analise de Impacto Orcamentario

Enzalutamida + leuprorrelina (UAT 143)
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

(J Populacao alvo: Calculada pelo método epidemiolégico, média anual de 2.501 pacientes.
(J Comparadores: TPA (leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix);
Observacao clinica.
J Fonte de custos: CMED PF 18% (publicada em 03/09/2024).
) Difusdo: Evolucdo de 10% a 35% em cinco anos — média anual de 1.599 pacientes tratados com
enzalutamina + leuprorrelina.

 Impacto orcamentario incremental: RS 1,46 bilhdes em 5 anos, média anual de RS 291,03 milhdes.

S
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
Consideragcoes sobre a AlO (UAT 142 e UAT 143)

1 A estimativa de impacto orcamentario é imprecisa devido as incertezas quanto a linha de cuidado de
pacientes com cancer de prostata sensivel a castracao ndao-metastatico, tempo de duracao do tratamento,

prevaléncia de recorréncia bioguimica de alto risco, market share e custeio.

d Deste modo, os resultados relatados podem subestimar ou superestimar de maneira importante o impacto

orcamentario.

(d Dados epidemioldgicos futuros e a atualizacdo de diretrizes relevantes podem contribuir para a reducdo

desta incerteza e estimativa mais precisa do impacto orcamentario.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de sensibilidade calculada pelo parecerista

Em vista da submissao simultanea de enzalutamida em monoterapia (UAT 142) e enzalutamida +
leuprorrelina (UAT 143) para a mesma indicacao, realizou-se analise de sensibilidade considerando a

incorporacao conjunta de ambas as modalidades de terapia, utilizando informacdes de custo CMED PF 18% e

PF 0%.

(d Populacao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 2.501 pacientes.

O Intervengoes: enzalutamida + leuprorrelina;
enzalutamida em monoterapia.
(J Comparadores: TPA (leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e degarelix);

Observacao clinica.

r~y
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analises de sensibilidade calculada pelo parecerista

L Market share: Periodo Enzalutamida | TPA isolado | Enzalutamida | Observacdo
+leuprorrelina monoterapia clinica

2025
2026
2027
2028
2029

10,0%
20,0%
25,0%
30,0%
35,0%

O Impacto orgamentario incremental:

60,0%
50,0%
45,0%
40,0%
35,0%

5,0%
7,5%
10,0%
12,5%
15,0%

25,0%
22,5%
20,0%
17,5%
15,0%

v" Cenario PF 18%: RS 2,06 bilhdes em 5 anos, com média anual de RS 412,49 milhdes;

v" Cenario PF 0%: RS 1,65 bilhdes em 5 anos, com média anual de RS 329,12 milhdes.
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RECOMENDACAO PRELIMINAR — MOTIVACAO - Enzalutamida em(monoterapia

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da enzalutamida em monoterapia
para o tratamento do cancer de prdstata hormoénio-sensivel ndao-metastatico (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 incertezas acerca dos efeitos da enzalutamida em monoterapia na sobrevida global, na
incidéncia de eventos adversos graves e na deterioracdo da qualidade de vida, podendo ter pouco ou

nenhum efeito na incidéncia de quaisquer eventos adversos.

Assim, nao obstante os achados relativos a possibilidade de aumento da sobrevida livre de metastases e da

sobrevida livre de progressao do PSA, subsistem incertezas relacionadas as limitacbes metodologicas e a

imprecisdao das estimativas de efeito (evidéncias de certeza baixa a muito baixa).
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Continuacdo - RECOMENDACAO PRELIMINAR — MOTIVACAO - Enzalutamida em monoterapia

Ressalta-se que nao foi identificado nenhum outro estudo que tivesse comparado a enzalutamida em
monoterapia com outras opcdes disponiveis na saude suplementar. Nesse sentido, inexistem, até o momento,
evidéncias robustas de eficacia e seguranca para a incorporacao da enzalutamida em monoterapia para o
tratamento de pacientes com CPHSnm com RBQ de alto risco ao Rol, cabendo aguardar a participacao social

ampliada para obteng¢ao de subsidios que possam agregar informacao relevante a analise.

As estimativas econdmicas possuem incertezas relacionadas a linha de cuidado de pacientes com cancer de
prostata sensivel a castracao nao-metastatico, tempo de duracao do tratamento, prevaléncia de recorréncia
bioquimica de alto risco, market share e custeio. A analise de impacto orcamentario apontou para direcao de
aumento de gasto da ordem de RS 121,5 milhdes a RS 191,4 milhdes, em média, ao ano, no horizonte temporal
de cinco anos, para o atendimento de cerca de 2.500 pessoas a cada ano (média). Os resultados dos cenarios

variaram conforme a concorréncia ou nao da tecnologia com a terapia padrao.
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RECOMENDACAO PRELIMINAR — MOTIVACAO - Enzalutamida(+ leuprorrelina

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da enzalutamida associada a
leuprorrelina para o tratamento do cancer de prdstata hormonio-sensivel nao-metastatico (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 metastase, o tempo até a progressao 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).
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Continuacdo - RECOMENDACAO PRELIMINAR — MOTIVACAO - Enzalutamida + leuprorrelina

Logo, tendo em vista que ainda existem incertezas relacionadas as limitacoes metodologicas e a imprecisao
das estimativas de efeito (evidéncias de baixa a moderada) e que nao foi identificado nenhum outro estudo
gue tivesse comparado a enzalutamida associada a leuprorrelina com outras opgdes disponiveis na saude
suplementar, entende-se necessario colher mais subsidios através da participacao social ampliada para fins

de analise conclusiva acerca da proposta de atualizacao do Rol em pauta.

As estimativas econdmicas possuem incertezas relacionadas a linha de cuidado de pacientes com cancer de
prostata sensivel a castracao nao-metastatico, tempo de duracdao do tratamento, prevaléncia de recorréncia
bioquimica de alto risco, market share e custeio. A analise de impacto orcamentario apontou para direcao 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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