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Relatério Preliminar da COSAUDE — Enzalutamida em combinagdo com terapia de
privacdo androgénica para o tratamento de cancer de préstata hormonio-sensivel
nao-metastatico com recidiva bioquimica de alto risco (UAT 182)

No dia 26 de novembro de 2025, na 462 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacao do Rol para o Enzalutamida em combinagdo
com terapia de priva¢do androgénica para o tratamento de cdncer de prostata horménio
sensivel ndo metastdtico, com recidiva bioquimica de alto risco.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Astellas Farma Brasil Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda, seguida da
apresentacdo de contrapontos por representantes da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) e da Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), além da Confederacao
Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL). Ao final, a ANS apresentou o
Relatério de Analise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - Considerando que os resultados do
ECR incluido sugerem que o tratamento de pacientes com CP hormoénio-sensivel
ndo-metastatico com recidiva bioquimica de alto risco, usando enzalutamida em
associacao com a leuprorrelina apresenta resultados superiores a monoterapia
com TPA nos desfechos criticos (SLM e SG). A qualidade da certeza da evidéncia
do ECR é alta para os desfechos criticos (SLM e SG). A RCUI e RCEI sdo menores
que trés PIB per capta. O impacto orgamentario apresentado aumenta pouco em
relacdo ao cendrio sem enzalutamida. Sugere-se a incorporacao da tecnologia
avaliada, considerando-se que seu uso na indicacao e condi¢des propostas, pode
trazer grande beneficio aos pacientes, refletindo na diminuicao de custos com
tratamento de metastases e outras complicacdes por modificacdo na histéria
natural da doenga. O estudo de 2025: Shore ND, et al. Improved Survival with
Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. N Engl J] Med. 2025.
doi: 10.1056/NEJM0a2510310.
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Federacdao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagao e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) se manifesta, no
momento, pela ndo incorporacao de tecnologia considerando a necessidade de
avaliacdo completa das evidéncias e sua consequente utilizacdo na modelagem
econdmica.

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), é favoravel a
incorporagao da UAT 182 - Enzalutamida em combinagdo com terapia de
privagdo, considerando os estudos de fase 3, randomizado, com a participagao
de pacientes brasileiros que demonstram a relevancia e importancia da
tecnologia para uma populagdo que possui uma necessidade terapéutica nao
atendida; considerando os esclarecimentos de alto nivel técnico que foram
trazidos pelos especialistas; e considerando ainda o atendimento aos critérios de
ATS referenciados. E endossamos a posicdo da Sociedade Brasileira de Urologia
(SBU) e da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC).

A Unido Nacional das Instituic6es de Autogestdao em Saude (UNIDAS) é contraria
a incorporacdo da enzalutamida em combina¢do com terapia de privagao no
tratamento do cancer de préstata hormdnio sensivel ndo metastdtico, com
recidiva bioquimica de alto risco nesse momento. Aguardaremos a analise dos
novos estudos comentados na discussao.

Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN),
Associacdo Médica Brasileira (AMB), Confederacdo Nacional do Comércio (CNC),
Conselho Federal de Farmacia (CFF), Ministério do Trabalho e Emprego (MTE),
Conselho Federal de Odontologia (CFO) endossam a posicdo da Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU) e da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)
e sao favoraveis a incorporacao da UAT 182.

NUDECON da Defensoria Publica do Estado do Rio de Janeiro favoravel a
incorporacao da UAT 182 - Enzalutamida em combina¢do com terapia de
privagao

A Biored Brasil apoia a fala dos especialistas e das sociedades médicas que
contribuiram com o debate e é favoravel a incorporacdo da UAT 182 -
Enzalutamida em combinacdo com terapia de privacdo, para tratamento do
cancer de préstata hormonio sensivel ndo metastatico, com recidiva bioguimica
de alto risco.

Unimed do Brasil é contraria a incorporacdo da tecnologia conforme foi
estabelecido no contraponto.

Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) e
Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanham neste momento a Unimed Brasil e Fenasaude
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I Conflitos de interesse
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De acordo com a Norma 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC 96/2008
da ANVISA, declaro:

Pesquisa Clinica: como médico investigador, participo de estudos patrocinados por: Roche,
BMS, Janssen, Lilly, AstraZeneca, Merk, MSD.

Apresentacées: como palestrante convidado, participei de eventos: Janssen, Pfizer, Astellas,
AstraZeneca, MSD, Roche, Amgen, Dr. Reddys, BMS, Pfizer, lpsen

Advisory Board: Janssen, AstraZeneca, Bayer, Astellas, United Medical, MSD, BMS

Nao possuo acdes de quaisquer destas companhias farmacéuticas

Declaro nao possuir agdes de nenhuma das companhias acima listadas.




Contexto da Tecnologia em Avaliacao




I Cancer de prostata apresenta alta prevaléncia e altas taxas de mortalidade

MUNDO BRASIL

comum em homens entre os homens em todas
em todo o mundot? as regides do pais?

2 Cancer mais o Cancer mais incidente

+ Mil novos casos para cada
50 Principal causa de morte ano do triénio 2023-20252
relacionada ao cancer em
homens no mundo’

Mil mortes por ano
no Brasil?

1. International Agency for Research on Cancer: Global Cancer Observatory. Available at: https://gco.iarc.fr/. Accessed January 2024;
2. Estimativa 2023: Incidéncia do Cancer no Brasil — INCA, 2022.



Cancer de préstata sensivel a castragao nao metastatico (CPSCnm) com recidiva
bioquimica de alto risco
E indispensdvel considerar o nicho da recidiva bioquimica de alto risco & uso de terapias definitivas
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Diagnéstico de cancer de prostata
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Doenca localizada/
localmente avangada
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Tratamento Definitivo

* Prostatectomia radical

Populacgao alvo 60%
da discussao

. Alto Risco
Recidiva Progresséao Clinica
Bioquimica (RBQ)

* Radioterapia +/- TPA
* Prostatectomia radical + RT adjuvante +/-TPA

N

Terapia de Resgate

CPSC - Cancer de préstata sensivel a castracéo
M — metastatico
Nm — Ndo-metastatico

RBQ - Recidiva bioquimica
PR - Prostatectomia Radical
RT — Radioterapia

TPA — Terapia de privagcao androgénica

-

1. S3 Guidelines, October 2021; 2. EAU Guidelines 2023 3. Luz M de A, Soler R, Gongalves SC. Perfil de Recidiva Bioquimica do Cancer de Préstata no Brasil Analise de Mundo Real. XIV Congresso Internacional de Uro-Oncologia 2023

r~
«ANS Indicag&o com cobertura pelo Rol da ANS.



Tempo de duplicacao de PSA (TDPSA) <9 meses sugere um risco mais elevado de uma
rapida progressao para metastases e eventual morte — cancer especifica.

Curva de sobrevida da “Recorréncia bioquimica de alto risco” demonstrada

-

Curvas de sobrevida cancer-especifica de 15 anos de acordo
com TDPSA
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TDPSA: tempo de duplicagdo de PSA; IC: intervalo de confianga; SLM: sobrevida livre de metdstase; PSA: antigeno prostatico
especifico; CPSCnm: cancer de prostata sensivel a castragdao ndao metastatico; RBQ: recidiva bioquimica

Freedland SJ, et al. JAMA. 2005;294:433-439 .



Estudos mostram o beneficio do tratamento precoce com terapia de privacao
androgénica (TPA) em cenario de recidiva bioquimica de alto risco

HT precoce administrada em pacientes com PSA <5 ng/mL
/_ impacta sobrevida livre de metastase (SLM) em pacientes com \
pGS > 7 ou TDPSA 12 m ou menos.3?

Apesar dos avangos em opg¢des de tratamento para o cancer

de préstata, dados limitados estao disponiveis para os & 10
pacientes no cenario de recidiva bioquimica pés 5 g0l Early HT
tratamento definitivo e que ndo apresentam metastases’ §
_______________________________________________________________________________________________________ b 60 Late HT
E .......
Recomendacdes de guidelines para pacientes com recidiva g 4o h— oot O primeiro estudo ?, .
bioquimica (RBQ) incluem terapia de privagdo androgénica g ' demonstrar o beneficio em
— TPA (orquiectomia ou analogo de LHRH) e terapias locais = SLM da HT precoce em
de resgate como a RT23 T homens com R’B.Q (soma de
S o — 1 Gleason patologico maior que
_______________________________________________________________________________________________________ 0 2 4 6 8 10 12 1416 7 ou TDPSA de 12 meses ou
Time (Years) menos).

Time zero is from PSAR (PSA after surgery >0.2 ng/mL)
Nao ha consenso clinico geral sobre o tempo ideal de
inicio da TPA, seja com tratamento precoce para retardar a
progressao e prolongar a sobrevida ou com tratamento tardio*

Primeiro estudo a demonstrar beneficio do tratamento precoce

com hormonio-terapia, no desfecho de sobrevida livre de
metastase em homens com RBQ (Gleason>7 ou TDPSA <12)

TPA: terapia de privagdo androgénica; SLM: sobrevida livre de metdstase; PSA: antigeno prostético especifico; RBQ: recidiva bioquimica

1. Danielson B, et al. Can Urol Assoc J. 2019;13(12):420-426. 2. Cornford P et.al Eur Urology. 2021;79:263-282, 3. Parker C, et al. Ann Oncol 2020; 31:1119-1134 4. Garcia-Albeniz X,
et al. Eur J Cancer 2015;51(7):817-24. 4. Freedland SJ, et.al BMJ Open. 2021;11(8):e046588. 5. Shore ND, et.al. Prostate. 2020;80:527-544.



I Terapia de privacao androgénica (TPA) intermitente demonstrou nao-inferioridade na
recidiva bioquimica (RBQ) quando comparado ao tratamento continuo, podendo ser
uma abordagem terapéutica com beneficio para o paciente e sistema de saude

Até entdo, nenhuma terapia aumentou a sobrevida global dos pacientes

4 )

The NEW ENGLAND
X
JOURNAL o« MEDICINE =
|
ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 6, 2012 VOL. 367 NO. 10 2
[v]
g g
3 30 L.
IAD
: . L 204 Hazard ratio, 1.03 (95% Cl, 0.87-1.22
Intermittent Androgen Suppression for Rising PSA Level ‘ ’
. 104
after Radiotherapy N
1 1 I I 1 1
Juanita M. Crook, M.D., Christopher J. O'Callaghan, D.V.M., Ph.D., Graeme Duncan, M.D., David P. Dearnaley, M.D., 0 2 4 6 8 10 12
Celestia S. Higano, M.D., Eric M. Horwitz, M.D., Eliot Frymire, M.A., Shawn Malone, M.D., Joseph Chin, M.D., Years since Randomization
Abdenour Nabid, M.D., Padraig Warde, M.B., Thomas Corbett, M.D., Steve Angyalfi, M.D., No. at Risk
S. Larry Goldenberg, M.D., Mary K. Gospodarowicz, M.D., Fred Saad, M.D., John P. Logue, M.R.C.P., CAD 696 652 561 319 125 35 0
Emma Hall, Ph.D., Paul F. Schellhammer, M.D., Keyue Ding, Ph.D., and Laurence Klotz, M.D. IAD 690 651 571 327 140 34 0

Gl

a= U N&o houve diferengas significativas no desfecho de sobrevida global,

porém houveram diferengas nas razdes de mortalidade entre os grupos.

1. Crook JM, et al. N Engl J Med 2012 Sep 6;367(10):895-903.



Revisdo Sistematica incluiu 1 estudo e 3 publicacoes:
Dados de Sobrevida Global Final como dado adicional

EMBARK Trial

Freedland SJ et al. Improved Outcomes with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. N Engl J Med 2023;389:1453-1465
Freedland SJ et al. Enzalutamide and Quality of Life in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. NEJM Evid. 2023 Dec;2(12):EVID0a2300251.
Shore ND et al. Improved Survival with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. N Engl J Med. 2025 Oct 19. Online Ahead of Print.




ENZA é o primeiro novo agente hormonal (NAH) testado no cenario de CPSCnm
com RBQ de alto risco, demonstrando superioridade a terapia de privacao
androgénica (TPA), em um estudo fase 3

Desfecho Primario
MFS por BICR, enzalutamida +
leuprolida vs isolado

Populagdo de pacientes: suspenso do
* Triagem de PSA 21 ng/mL P
apos RP e pelo menos 2 na semana

ng/mL acima do nadir para \CE e
EBRT primaria —»  Monitoram

TDPSA < 9 meses siisie Principais Desfechos

S tast . PSA Secundarios
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3Study treatment was suspended once at week 37 if PSA was <0.2 ng/mL and restarted when PSA was 25.0 ng/mL (without prior RP) and 22 ng/mL (prior RP). ®Intent-to-treat population. “Primary endpoint and key secondary endpoints for enzalutamide
combination and enzalutamide monotherapy are alp! ofected. P-value to determine significance for OS of combination and monotherapy treatment comparisons was dependent on outcomes of primary endpoint and key secondary endpoints. *Safety
population. BICR, blinded independent central reviey computed tomography; d, day; EBRT, external beam radiotherapy; IM, intramuscular; MFS, metastasis-free survival; mo, month; MRI, magnetic resonance imaging; OS, overall survival;

prostate-specific antigen; PSADT, PSA doubling time; g, every; R, randomization; RP, radical prostatectomy; weeks

ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privagdo androgénica; SLM: sobrevida livre de metastase; PSA: antigeno prostatico especifico; CPSCnm: cancer de prdstata sensivel a castracdo ndo metastatico; RBQ: recidiva

bioquimica; NAH: novo agente hormonal
1. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-1.604-de-25-de-abril-de-2024-556522313> Acessado em 29 de Abril de 2024; Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65



ENZA + terapia de privacao androgénica (TPA) é superior ao tratamento atual ao
postergar o surgimento de metastases ou morte

Taxa em 3 anos

92.9%
83.5% 87.3%
5 71.4%

Taxa em 5 anos
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red data. *HR was based on a Cox regression el with treatment as the only covari nd prior hormonal therapy as reported in the IWRS; relative to leuprolide
-sided P-value was based on a stratified log-rank. Cl, confidence interval; HR, hazard era we em; NR, not reached

ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacao a_hdrogénica; SLM: sobrevida livre de metdstase; PSA: antigeno prostatico especifico; CPSCnm: cancer de prdstata sensivel a castragao ndao metastatico; RBQ: recidiva
bioguimica

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65



Sobrevida livre de metastase (SLM) é um desfecho substituto para sobrevida global (SG)
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SLM = sobrevidalivre de metdstase; CaP = cancer de préstata; DFS = disease-free survival

Xie W et

al. J Clin Oncol. 2017 Sep 20;35(27):3097-3104.

Analise de 28 estudos randomizados; 28.905
pacientes; acompanhamento mediano de 10 anos.

Avaliagdo da correlagdo (R2 = 0.7):
 Entre DFS/SLM e SG
» Efeitos do tratamento sobre o desfecho intermediario e SG

SLM é um forte substituto para a sobrevida global

(SG) no cancer de prostata localizado.

Vantagens da SLM sobre SG:
* Maior rapidez para conclusao de estudos;

+ Capacidade de observacao do n° de eventos necessarios
mais cedo

SLM: sobrevida livre de metastase; SG: sobrevida global; DFS: sobrevida livre de doenga; CPSCnm: cancer de prdstata sensivel a castracdo ndo metastatico; RBQ: recidiva bioquimica



Em 2023, ENZA + TPA esteve associada a uma reducao do risco de morte de 41%

o 33 (9) 55 (15)
Enzalutamida combinagdo Eventos, n (%)

Leuprolida e '(I';:w%plt)(:;w;diano para morte NR (NR) NR (NR)

HR (95% CI):
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(Pre-specified efficacy boundary, P<0.0001)
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Sobrevida Global (m)

358

Andlise final em 271 mortes em todos os grupos de tratamento

Data cutoff: January 31, 2023. Symbols indicate censored data. *The HR was based on a Cox regression model with treatment as the only covariate stratified by screening PSA, PSADT, and prior hormonal therapy as reported in the IWRS; relative to
leuprolide acetate <1 favoring enzalutamide combination; the two-sided P-value is based on a stratified log-rank test

SLM: sobrevida livre de metastase; SG: sobrevida global;

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65



Em 2025, ap6s 8 anos de acompanhamento, ENZA+TPA reduziu o risco de morte em 40%
(Dados de Sobrevida Global Final)
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SLM: sobrevida livre de metastase; SG: sobrevida global;

Shore ND et al. Improved Survival with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. N Engl J Med. 2025 Oct 19. Online Ahead of Print.



ENZA + terapia de privacao androgénica (TPA) é superior ao tratamento atual ao
aumentar o tempo para progressao do PSA

i Eventos, n (%
Enzalutamida combinagdo v , 0 (%)

) heteriy s Tempo mediano para progressao
Leuprolida - i et de PSA (95% IC), m

HR (95% Cl):
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Data cutoff: January 31, 2023. Symbols indicate censored data. 3The HR was based on a Cox regression model with treatment as the only covariate stratified by screening PSA, PSADT, and prior hormonal therapy as reported in the IWRS; relative to
leuprolide acetate <1 favoring enzalutamide combination; the two-sided P-value is based on a stratified log-rank test

TPA: terapia de privacdo androgénica; SLM: sobrevida livre de metastase; SG: sobrevida global; PSA: antigeno prostatico especifico

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65



ENZA + terapia de privacao androgénica (TPA) prolonga o tempo para o uso da

proxima terapia antineoplasica
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ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica; SLM: sobrevida livre de metastase; SG: sobrevida global; PSA: antigeno prostatico especifico

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65

Eventos, n (%) a8 {15) 140 {’59]

Tempo mediano para o uso da 762
primeira terapia antineoplasica NR (NR] {?1 MR)
(95% IC), m :

HR (95% CI):
0.36 (0.26-0.49); P<0.00012




O beneficio clinico de ENZA + terapia de privacao androgénica (TPA) permitiu que

um maior percentual de pacientes fizessem a suspensao de tratamento

Pacientes com PSA < 0,2 ng/mL na semana 36

Duragdo mediana da suspensdo de tratamento

(=]
=
(%]
(0]
g
C
k9]
(8]
©
a.

Duragdo (m)

Enzalutamida . Enzalutamida Enzalutamida
Leuprolida

Combinagdo monoterapia Combinagdo Leuprolida
=354 =354
(n ) (n=354) (n = 355) (n )

Data cutoff: January 31, 2023. 2Last date of suspension without treatment.

Pacientes com suspenséao de tratamento, n(%)

Proporcdo com PSA indetectavelt 2 anos apos
a suspensao do tratamento, n (%)

Proporcéo que permaneceu livre de tratamento
2 anos ap6és a suspensao de tratamento, n (%)

ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privagdo androgénica; PSA: antigeno prostatico especifico

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65. Freedland, S.J. et al., Abstract: 156 ASCO-GU 2024. Freedland, S.J. et al., Abstract 15ASCO-GU 2024

Enzalutamida
monoterapia
(n=354)

321 (90.4)

54 (16.8)
P 0.009

111 (34.6)
P 0.044

240 (67.0)

23 (9.6)

65 (27.1)

Enza mono
(n=355)

304 (85.9)

14 (4.6)*



O perfil de seguranca do estudo EMBARK é consistente com a tolerabilidade
aceitavel de ENZA e um perfil de seguranca estabelecido

Eventos, n (%)

Qualquer EA

EA relacionada ao tratamento

EA grave

EA grave relacionado ao tratamento

EA que levou a redugao de dose

EA que levou a descontinuagdo
permanente

EA que levou a morte

343 (97.2)
305 (86.4)
123 (34.8)
6 (7.
S(7.

4)
1)

73 (20.7)

6 (1.7)°

164 (46.5)
62 (17.6)

110 (31.2)
22 (6.2)

11 (3.1)

1(8.8)

345 (97.5)

283 (79.9)

112 (31.6)
8 (2.3)
16 (4.5)

36 (10.2)

3 (0.8)P

151 (42.7)
31 (8.8)
100 (28.2)
7 (2.0)
5(1.4)

19 (5.4)

Enzalutamida
monoterapia
(n=354)

Todos os graus
347 (98.0)
312 (88.1)
131 (37.0)
17 (4.8)

56 (15.8)

Grau >3
177 (50.0)
57 (16.1)
116 (32.8)

17 (4.8)

14 (4.0)
63 (17.8) 34 (9.6)

8 (2.3)° =

A duragdo mediana do tratamento, excluindo a suspensdo do tratamento, foi de 32,4 m (0,1 — 83,4 m) para a combinag¢do com enzalutamida, 35,4 m (0,7 —

85,7 m) para leuprolida e 45,9 m (0,4 — 88,9 m) para monoterapia com enzalutamida.

O evento adverso mais comum que levou a descontinua¢do do medicamento em estudo foi a fadiga (combinacdo de enzalutamida, 3,4% [n = 12]; leuprolida
1,1% [n = 4]; monoterapia com enzalutamida, 2,3% [n = 8]).

1. SJ Freedland et al. NEJM Evidence 2023 Oct 21; 10.1056/EVID0a2300251;
2. SJ Freedland at al. N Engl J Med. 2023 Oct 19;389(16):1453-1465;

ENZA: enzalutamida;

Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65

Data cutoff: January 31, 2023. *Percentages may not total 100 because of rounding. Shown are AE that occurred from the time of first dose of study treatment through 30 days after permanent discontinuation. AE were graded according to the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03. ®Grade 5 AE; none were considered treatment-related. AE, adverse event



I ENZA + terapia de privacao androgénica (TPA) é superior ao aumentar a sobrevida
de metastase (SLM) em comparagcao com TPA sem afetar a qualidade de vida dos

pacientes
4 N
& No. of events Median (mo) Hazard ratio (95% Cl)
@ o ENZA+LA/PBO+LA
Item 3 (worst pain) 133/151 80.00/66.27 . 0.82 (0.65, 1.04)
228/217 13.93/19.35 1.08 (0.89, 1.30)
FACT-P total score 194/192 38.77/36.53 + 1.04 (0.85, 1.28)
257/248 8.31/11.10 ® 1.14 (0.95, 1.36)
06 0s 1 12 14
Favors ENZASLA Favors PBO+LA

Nao houve diferenga no tempo para a primeira
deterioracao clinicamente significativa e deterioragao

confirmada na pontuacao total da Avaliacido Funcional
da Terapia do Cancer — Prostata (FACT-P)

Os médicos podem aproveitar as descobertas do
EMBARK para discussdes informadas com os pacientes,
melhorando o processo de tomada de deciséo
compartilhada em relacéo as op¢des de tratamento

ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privagdo androgénica; SLM: sobrevida livre de metastase
Freedland et al. EMBARK HRQoL. NEJM E. 2023



Entidades que endossam o uso de ENZA+TPA na indicacao proposta

National
Comprehensive
'al European Association of Urology S B O C

\[(o{®\8 Cancer
Network®

American
Urological
Association

Canada's Drug and
Health Technology Agency

Morgan TM, et al. Salvage therapy for prostate cancer: AUA/ASTRO/SUO guideline part II: treatment delivery for non-metastatic biochemical recurrence after primary radical prostatectomy. J Urol. 2024;211(4):518-525.

SBOC. www.sboc.com.br

CADTH. https://www.cda-amc.ca/
NCCN Brazil Edition. V4.2024. Acessado em 28 de Margco de 2024: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate-brazil-adaptation.pdf

Acessado em 25 de abril de 2024. EAU https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2024_2024-04-09-132035_ypmy_2024-04-16-122605_Igpk.pdf



INDICE DE PRIORIZACAO DA SBOC (Exercicio Baseado em SG Final)

Critérios invariaveis (SUS e SS) Critérios Variaveis (SUS e SS)
3. Necessida-
o o 2. Listada o 4. Parametros de 5. Impacto
Lo ) OMs de clmnc_a nao custo-efetividade Orcamentario
atendida
Forca de Re-
comendacao - Parame- Gera N&o gera
ESMO <c5§ﬁgoa Diretrizes SBOC | NAO [ SIM | NAOQ | SIM tNaz tro ine- | Sim | aumento | aumento
atende 1 yistente do custo | do custo
Forte
- Indice de Priorizagao (12) Nivel 1
Z2 A 8 2 0 1 0 3 0 1 2 0 2 . .
s “Medicamentos que apresentam forte impacto
=
ole| a4 1 o |1 o | 3| o 1 |2 o 2 clinico, relevancia sanitaria expressiva e
elcl 1 R} ol 1l o | 3 0 . ) 0 5 aderéncia ampla aos critérios do indice”
5 8 2 0 1 0 3 0 1 2 0 2
9]
% 4 6 2 0 1 0 3 0 1 2 0 2
o
w3 5 1 0 1 0 3 0 1 2 0 2
0
g |2 2 1 o |1| o 3 0 1 2 0 2
O
1 1 0 0 1 0 3 0 1 2 0 2

[1] Freedland SJ, de Almeida Luz M, et al; EMBARK Study. Improved Outcomes with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. N EnglJ Med. 2023 Oct 19;389(16):1453-1465. doi: 10.1056/NEJM0a2303974. Erratum in: N Engl J Med. 2025 Aug 21;393(8):832. doi:
10.1056/NEJMx250003. PMID: 37851874.

[2] Dados sigilosos. Sobrevida Global do Estudo EMBARK a serem apresentados na ESMO 2025. Informagdes publicamente disponiveis por meio da COSAUDE e press release corporativo: https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/xtandir-plus-leuprolide-significantly-
improves-survival

indice de priorizagdo de medicamentos da SBOC: https://sboc.org.br/images/Indice-de-Priorizacao-de-Medicamentos-2025.pdf

ESMO Value Framework (dados anteriores a SG final de EMBARK): https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours

* SLM com HR<0,65 E ganho superior a 5 meses; sem toxicidade clinica significativa (sem taxa de eventos adversos fatais > 2% (1,7% no brago enzalutamida + leuprorrelina), auséncia de descontinuagdo prematura > 10% ou hospitalizagdo > 10% (90% dos pacientes alcangaram holiday programado em 9 meses). Outros EAs como
fadiga, mucosite, neurotoxicidade ou diarreia grau 2 3 em 2 10% da populagdo ndo foram observados. (fadiga, com 3,4% no brago combinagdo). Caso ha o reporte de beneficio de sobrevida global como desfecho secundario, realizar upgrade de +1 ponto (alcangando 4, total), ao demonstrar platd na curva de SLM com melhora de
> 25% no desfecho em 3 anos ( o estudo demonstrou que em 5 anos houve melhora de 68% (HR=0,42, IC95% 0,3 a 0,61).



Modelo econdmico

Lucas Okumura, BPharm, MSc, FCCP
Diretor de Economia da Saude
Astellas Farma Brasil




I Conflitos de interesse

De acordo com a Norma 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e com
a RDC 96/2008 da ANVISA, declaro:

Sou funcionario da Astellas Farma Brasil.




Enzalutamida promove melhor alocacao de recursos no Sistema de Saude ao
aumentar a sobrevida global e prolongar a sobrevida sem metastases'?23

Semi-Markov como modelo Progressio metastatica
resulta em:

 Diminuicao da qualidade de vida?;

CPSCnm com RBQ de alto risco
Q ' « Aumento de custos?.

®,

Em tratamento <+«—

Suspensao
do tratamento

Sobrevida Livre de Metastase

Melhora estatisticamente e clinicamente significativa na SLM
Risco de morte reduzido em 40% (HR: 0,597, p=0,0006)
Risco de metastase ou morte reduzido em 58% (HR: 0,42, p<0,0001)
Acompanhamento mediano de 5 anos

ENZA combinada
TPA vs TPA monoterapia’

1. Freedland, S.J. et al., N Engl J Med 2023;389:1453-65.

2. Tangirala, K. et al., Am Health Drug Benefits. 2019;12(6):306-312
3. Shore N et al. N Engl J Med. 2025 Oct 19. Online Ahead of Print.
4. UAT 74. 13a RT COSAUDE.

5. UAT 11. 3a RT COSAUDE.



Parametros considerados para a avaliacao de Custo-efetividade

/Q\ 1
pop - .
Populacao alvo NN
Pacientes com cancer de prostata hormoénio-sensivel Comparadores Perspectwa
ndo metastatico com recidiva bioquimica de alto risco TPA |

Sistema de Saude Suplementar

@ &

Taxa de desconto . Desfecho avaliado Horizonte de analise
5% nos custos e efeitos Anos de vida ganho, QALY Até o final da vida (30 anos)

B
Custos incluidos

Os custos incluiram a aquisicdo de medicamentos, administragdo de medicamentos com
necessidade de infusdo, eventos adversos, custo de monitorizagao do tratamento com os
medicamentos, e custos de monitorizacéo relacionados ao estado de saude.

TPA: Terapia de Privagdo Androgénica com Leuprolida. QALY: Quality Adjusted Life years (Anos de Vida Ajustados por Qualidade)



Avaliacao de Custo-efetividade




Os dados do estudo EMBARK possuem alta validade interna e

foram modelados de acordo com métodos estatisticos

suportados por diretrizes da ISPOR e Ministério da Saude'2

Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global observadas no estudo EMBARK

-
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= Enzalutamida monoterapia
= Enzalutamida + TPA
== TPA monoterapia
100% e
©
e}
< 60%
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/Dados dos pacientes em tratamento com ENZ+TPA,
ENZ monoterapia e TPA no modelo Semi-Markov
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50%
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30%
20%
10%

0%

Em tratamento

1. Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Diretrizes Metodolégicas: Diretriz de Avaliagdo Econémica. 2014.
2. Eddy DM et al. Value Health. 2012;15(6):843-50.
TPA: terapia de privagdo androgénica com leuprolide.
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Os dados de utilidade estao alinhados com diretrizes
de Avaliacao de Tecnologias em Saude

Estado de Saude Utilidade Fonte
CPSCnm com RBQ de alto risco (em tratamento) 0,8820 EMBARK [1]
CPSCnm com RBQ de alto risco (em suspensao de tratamento) 0,9080 EMBARK [1]
CPSCm 0,8165 ARCHES [2]
CPRCnm 0,8518 PROSPER CSR [3]
CPRCm 0,7055 Média de ARCHES e AFFIRM [2,4]
CPRCm - PD1* 0,7231 ARCHES [2]
CPRCm - PD2* 0,7055 Média de ARCHES e AFFIRM
CPRCm - PD3* 0,6880 AFFIRM [4]
Fim de vida 0,4566 ARCHES [2]

A qualidade de vida de cada estado de saude foi calculada
utilizando dados de utilidade do EuroQol-5D (EQ-5D) coletadas

Nnos ensaios clinicos com enzalutamida.

CPSCnm: cancer de prostata sensivel a castragdo ndo metastatico; CPSCm: cancer de prostata sensivel a castragdo metastatico; CPRCnm: cancer de préstata resistente a castragdo ndo metastatico; CPRCm: cancer de
préstata resistente a castragdo metastatico;

1. Freedland SJ, et al. Improved Outcomes with Enzalutamide in Biochemically Recurrent Prostate Cancer. New England Journal of Medicine 2023;389:1453-65.

2. Armstrong AJ, et al. ARCHES: A Randomized, Phase Ill Study of Androgen Deprivation Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. Journal of Clinical Oncology 2019;37:2974-86.
3. Sternberg CN, et al. Prosper: a Phase 3 Study of Enzalutamide in Non-Metastatic (MO) Castration-Resistant Prostate Cancer (Crpc) Patients. Annals of Oncology 2014;25:iv277.

4. Scher HI, et al. Increased Survival with Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. New England Journal of Medicine 2012;367:1187-97.



I O modelo inclui desutilidades relacionadas a eventos adversos (EAs) em combinacao
com a duracao dos EAs para contabilizar o impacto dos EAs na qualidade de vida

Evento adverso Desutilidade Duracao (dias) Fonte
Anemia 0,1190 10,50 Swinburn et al. 2020 [25]
Fadiga 0,1310 91,25 Llloyd et al. 2006 [26], Nafees et al. 2008 [27], Swinburn et al. 2020 [25]
Hipertensao 0,1530 10,50 Swinburn et al. 2020 [25]
Infeccao 0,897 10,50 Premissa de ser igual a neutropenia
Leucopenia 0,0897 10,50 Premissa de ser igual a neutropenia
Linfopenia 0,0897 10,50 Premissa de ser igual a neutropenia
Neutropenia 0,0897 10,50 Nafees et al. 2008 [27]
Rash 0,0600 10,50 Nafees et al. 2008 [27]
Trombocitopenia 0,0600 10,50 Premissa de ser igual a neutropenia
Evento esquelético sintomatico 0,0600 14,00 Matza et al. 2014 [28]




Custo e utilizacao de recursos: via de administracao,

dose e custos totais dos medicamentos

Medicamento

Preco por mg

mg por dose

Doses por ano

Custo de aquisicao

Custo de infusao

Enzalutamida Oral R$ 3,14 160 365,25 R$ 183.734 R$ 0,00
Leuprolida Injetavel R$ 197,36 22,5 4 R$ 18.152 R$ 390,00
Degarelix Injetavel R$ 7,18 80 13,04 R$ 8.764 R$ 1.271,85
Apalutamida Oral R$ 2,10 240 365,25 R$ 183.734 R$ 0,00
Darolutamida Oral R$ 0,42 600 730,5 R$ 183.734 R$ 0,00
Abiraterona Oral R$ 0,41 500 365,25 R$ 150.850 R$ 0,00
Carboplatina Injetavel R$ 5,05 462,06 17,39 R$ 42.243 R$ 1.695,80
Cisplatina Injetavel R$ 6,52 152,33 17,39 R$ 18.971 R$ 1.695,80
Cabazitaxel Injetavel R$ 440,12 40,62 17,39 R$ 312.641 R$ 1.695,80
Docetaxel Injetavel R$ 58,75 152,33 17,39 R$ 157.343 R$ 1.695,80
Radio-223 Injetavel R$ 27.299 1 17,39 R$ 357.385 R$ 1.695,80

K} Os custos unitarios de aquisicdo foram extraidos da Lista da CMED de 2025".

ser aplicavel conforme
E@ lei, para os medicamentos com iseng&o de impostos?- TODAS as andlises foram realizadas
considerando PF 18%, superestimando os custos reais, conforme critérios da ANS.

1. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED): Listas de Pregos de medicamentos 2025. https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos (accessed Jul, 2025).
2. Conselho Nacional de Politica Fazendaria (CONFAZ): Ministério da Fazenda. Convénio ICMS 162/94 2023. https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/1994/CV162_94 (accessed April 13, 2023).



I O modelo de custo-utilidade evidenciou que Enzalutamida pode ser considerada
alocacao eficiente de recursos

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

Tratamento Custo total RCEI (custo/AVG) RCUI (custo/QALY)
TPA monoterapia 6,67 4,89 R$ 123.788
Enzalutamida + TPA 9,69 7,81 R$ 513.870 R$ 129.326 R$ 133.451

AVG: Anos de vida ganho; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade de vida; RCEI: razdo de custo — efetividade
incremental; RCUI: razdo de custo utilidade incremental

Uso de NHTs em fase
metastatica incorre em:

« Diminuigcdo da qualidade de vida'?;

« Aumento de custos’.

1. Tangirala, K. et al., Am Health Drug Benefits. 2019;12(6):306-312 |mpact0 orgamenta’rlo em 5 anos,

2. Shore N et al. N Engl J Med. 2025 Oct 19. Online Ahead of Print. : )
3. UAT 74. 13a RT COSAUDE. superior a R$ 1 Bi 34
4. UAT 11. 3a RT COSAUDE.




I Analise de sensibilidade probabilistica sugere que o modelo é robusto

Plano de custo-efetividade resultante da analise de

sensibilidade probabilistica (ENZ+TPA vs TPA monoterapia)

\_

Custo incremental

RS 800.000
RS 700.000
RS 600.000
RS 500.000
RS 400.000
RS 300.000
RS 200.000
RS 100.000

RSO

-R$ 100.000
-R$ 200.000

-1,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0

AVAQs incrementais

e |teracoes da ASP @ Cenario de base

5,0

ASP: andlise de sensibilidade probabilistica; QALYs: anos de vida ajustados por qualidade.




Analise de sensibilidade deterministica sugere que a duracao do tratamento e o
custo de aquisicao de enzalutamida sao as variaveis mais impactantes no modelo

Grafico em tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica

Duragdo do tratamento (meses| - Enzalutamida + TPRS 88,915 RS 174,144
Aguisicio e administrac3o dos medicamentos (Custo liquido por ciclo) - Enzalutamida RS 101,008 RS 172.241

Suspensdo do tratamento - Duragdo (em meses): Enzalutamida + TPA R5103.947 _— RS 172.091

Transi¢do de Em tratamento para suspensdo de tratamento - Enzalutamida « TPA RS 123.933 RS 176,127
Transicdo de CPHSnm Para CPRCnm - TPA monoterapia RS 123.874 ﬁ @
Transigdo de Em tratamento para suspensdo de tratamento - TPA monoterapia RS 128.092 AS 145.845
Suspensdo do tratamento - Duragdo (em meses): TPA monoterapia RS 129.4%“$ 143.525
Transicao de CPHSAm Para CPRCm - TPA monoterapia rs 131.024 [ s 192801
Transigdo de CPHSnm Para CPHSm - Enzalutamida + TPA RS 132.434 RS 141,025
Transi¢do de Suspensio de tratamente para CPHSm - Enzalutamida + TPA RS 133.345 RS 139.980 A interru pg ao do tratamento
Duragdo do tratamento (meses) - TPA monoterapia RS 134,165 R$ 139.927 N ”
Transicao de CPHSnm Para CPHSm - TPA monoterapia RS 134,495 |=R$ 138.840 (treatment hOI Iday) eSta
Transicao de CPRCam Para CPRCm - TPA monoterapia RS 134.997 ll RS 138.643 associada aos resultados
Transigdo de CPHSnm Para CPRCm - Enzalutamida + TPA RS 135.267 II RS 138.008 -
Transi¢ao de CPHSnm Para CPRCnm - Enzalutamida + TPA RS 135.442 II RS 137.825 d e c u Sto -efetIVI d ad e
Transicdo de CPRCnm Para CPRCm - 1a gerag3o antiandrog@nico nao estercidal + TPA RS 135.627 |} RS 137.757
Transigao de Suspensao de tratamento para CPHSm - TPA monoterapia RS 135.856 “ RS 137.405
Transi¢do de CPHSm Para CPRTm - TPA monoterapla RS 135.968 | RS 137.205
Transigao de CPHSm Para morte - TPA monoterapia RS 136.231 ‘ RS 136,985
Transi¢ao de CPRCnm Para morte - TPA monoterapia RS 136.263 ﬂ RS 137,015
RS 80.000 RS 100.000 RS 120.000 R$ 140.000 RS 160.000 R$ 180.000

® Limite inferior  m Limite superior



Avaliacao de Impacto orcamentario




Funil epidemiologico: 32 novos pacientes no primeiro ano (difusao de 10% ao ano)

217.084.462 Populagdo brasileira total’

97.385.622 26,2% Cobertura saude suplementar?

28.034.507 48,9% Proporcio de homens!

20.945.186 74,7% Proporgao de homens 18+

14.213 0,0679% Incidencia de cancer de prostata?

6.197 43,6% Proporgio de CPSCnm*

927 8,5% Proporgao com RBQ apds terapia definitiva (PR ou RT)?

31 6 60% Proporgdo com RBQ de alto risco®

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Projecéo da Populagéo Brasileira 2022. https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/index.html (accessed September 1, 2022).

2. Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). ANS Tabnet 2024. http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_cc.def (accessed January 21, 2024).

3. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Brasil: Estimativa de novos casos para o ano de 2023 n.d. https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa/estado-capital/brasil (accessed February 6, 2023).
4. Braga SFM, Silva RP da, Guerra Junior AA, Cherchiglia ML. Prostate Cancer Survival and Mortality according to a 13-year retrospective cohort study in Brazil: Competing-Risk Analysis. Revista Brasileira de Epidemiologia 2021;24.

5. Luz M de A, Soler R, Gongalmves SC. Perfil de Recidiva Bioquimica do Cancer de Prostata no Brasil Analise de Mundo Real. XIV Congresso Internacional de Uro-Oncologia 2023.



Validacao do Funil Epidemiologico por Meio de Coorte de 17 mil Homens

1”_;& European Urology Oncology

ELSEVIER Volume 8, Issue 4, August 2025, Pages 1078-1086
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Populagdo brasileira total’

Original Article

26,2% Cobertura satde suplementar? Epidemiology of High—risk
”””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” Biochemical Recurrence After Primary
48,9% Proporcao de homens' Prostate Cancer Treatment

Ugo Giovanni Falagario @ ® & &, Francesco Pellegrino © ¢, Lars Bjérnebo ¢,
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H

Giuseppe Carrieri ®, Giorgio Gandaglia ¢, Alberto Briganti 9,
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0 06790/ Lo . R 3 3 Tobias Nordstrém ¢/, Henrik Grénberg ¢, Markus Aly ¢, Ash TewariJ, Olof Akre ¢,
, o Incidéncia de cancer de prostata Anna Lantz ® ¢, Peter Wiklund ®

Em coorte de 17 mil homens® com CPSCnm que realizaram

terapia definitiva, 10% tiveram RBQ de alto risco em 10 anos.

VAl 10% Proporco com RBQ de alto risco’ Portanto, 10% x 8299 = 829 pacientes elegiveis por ano.
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I O impacto orcamentario foi estimado em R$ 144 milh6es com taxa de incorporacao
mais rapida e R$ 24 milh6es com taxa de incorporacao mais lenta (Funil 1, N=316)

Ano apos a

incorporacao

Sem
incorporacao

Com
incorporacao

Incorporacao
mais rapida

Incorporacao
WETREE)

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total

Impacto
orcamentario

RS 6.844.618
RS 11.771.093
RS 17.856.338
RS 24.945.963
RS 32.689.843
RS 94.107.855

RS 11.068.612
RS 20.300.844
RS 31.373.189
RS 44.411.111
RS 59.158.057

RS 166.311.813

RS 72.203.958

RS 15.292.605
RS 28.830.596
RS 44.890.040
RS 63.876.260
RS 85.626.270

RS 238.515.771

RS 144.407.916

RS 8.956.615
RS 14.973.448
RS 22.469.154
RS 31.278.451
RS 41.027.604
RS 118.705.271

RS 24.597.416




I O impacto orcamentario foi estimado em R$ 377 milhoes com taxa de incorporacao
mais rapida e R$ 64 milh6es com taxa de incorporacao mais lenta. (Funil 2, N=829)

Ano Apoés Incorporacao mais | Incorporacao
Incorporacao Incorporagao Incorporagao rapida mais lenta

Ano 1 17.932.899 28.999.763 40.066.625 R$ 23.466.331
Ano 2 R$ 30.840.264 R$ 53.188.211 R$ 75.536.162 R$ 39.230.434
Ano 3 R$  46.783.606 R$ 82.197.755 R$ 117.611.905 R$ 58.869.183
Ano 4 R$ 65.358.423 R$ 116.357.111 R$ 167.355.801 R$ 81.949.542
Ano 5 R$ 85.647.389 R$ 154.994.109 R$ 224.340.827 R$ 107.492.322
Total R$ 246.562.580 R$ 435.736.950 R$ 624.911.320 R$ 311.007.813

Impacto

Orgamentario R$ 189.174.370 R$ 378.348.740 |R$ 64.445.233




I Em analise de sensibilidade considerando uma populacao 50% maior (N=1250),
o impacto orcamentario foi de R$ 577 milhées com taxa de incorporacao mais rapida e
R$ 98 milh6es com taxa de incorporagéo mais lenta.

Ano Apoés Incorporacao mais | Incorporacao
Incorporacao Incorporagao Incorporagao rapida mais lenta

Ano 1 07.378.472 44.274.448 61.170.420 R$ 35.826.460
Ano 2 R$  47.084.372 R$  81.203.376 R$ 115.322.384 R$ 59.893.792
Ano 3 R$ 71.425.352 R$ 125.492.756 R$ 179.560.160 R$ 89.876.616
Ano 4 R$  99.783.852 R$ 177.644.444 R$ 255.505.040 R$ 125.113.804
Ano 5 R$ 130.759.372 R$ 236.632.228 R$ 342.505.080 R$ 164.110.416
Total R$ 376.431.420 R$ 665.247.252 R$ 954.063.084 R$ 474.821.088

Impacto
Orgamentario R$ 288.815.832 R$ 577.631.664 |R$ 98.389.668

Uso de NHTs em fase
metastatica incorre em:

« Diminuigcdo da qualidade de vida'?;

Incorporacdo répida (20% / ano) e lenta (5% / ano)

« Aumento de custos’.
» Relagao custo-efetividade
incremental > R$ 300 mil/QALY e

1. Tangirala, K. et al., Am Health Drug Benefits. 2019;12(6):306-312
2. Shore N et al. N Engl J Med. 2025 Oct 19. Online Ahead of Print.
3. UAT 74. 13a RT COSAUDE.

4. UAT 11. 3a RT COSAUDE.




Conclusoes




A Astellas Farma Brasil defende a incorporacao de ENZA+TPA uma vez que as objecoes
clinicas e econdmicas da UAT 143 de 2024 foram completamente enderecadas

ENZ+TPA reduz em 58% no ENZ+TPA ndo esta associada

risco de progressao de a piora da qualidade de vida,

metastase ou morte* conforme visto em analise
estatistica.

ENZ+TPA reduz em 40% o Nao houve modificagao do

risco de morte em seguimento ercentual de eventos
de 8 anos. (Baixo de risco de EM BARK i

., . adversos grau 3 ou 4 em
viés a alto nivel de certeza) seguimento de 8 anos.

Analise econdmica validada com
dados de SG.
CADTH incorporou a indicagéo
EMBARK, em proposta Impacto orcamentario menor que
realizada por médicos (sem em terapias que iniciam em fase
participagdo da industria). metastatica (R$ 1 bi / 5 anos).

Populacao nichada e com
beneficio da interrupgao

programada.
Hussain M, et al. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474; Sternberg CN, et al. N Engl J Med. 2020 Jun 4;382(23):2197-2206; Tombal B, et al. Lancet Oncol. 2019 Apr;20(4):556-569.
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RECIDIVA BIOQUIMICA DE ALTO RISCO
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Recidiva bioquimica: conceito

Apos Prostatectomia Radical Apds Radioterapia

PSA 2 2 ng/ml

Aumento do PSA acima do nadir

PSA 20,2 ng/ml

e Critérios de Phoenix
e A data da falha é definida no momento em
gue o aumento no PSA é observado

e Radicals-RT, GETUG-AFU 17 e SBOC: PSA 20,1 ng/m
* Confirmado por 22 exame

* Sem alteracdes em exames de imagens

Cookson, Michael S., et al. The Journal of urology 177.2 (2007): 540-545.

Journal of Clinical Oncology 22, no. 3 (February 01, 2004) 537-556. )
Journal of Clinical Oncology 24, no. 24 (August 20, 2006) 3973-3978.

Recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;65(4):965-974.
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Jornada do Paciente com
CPSCnm: critério EMBARK trial

SBOC

Ha terapias com potencial curativo —
nao elegivel

Linhas de tratamento com potencial curativo

Metastase — Nao elegivel

Recorréncia

Doenca localizada Bioguimica itk PSADT >9 meses — N3o Elegivel
\V[0]
Tratamento primario Tratamento de resgate

Metdstase ao

Pacientes com auséncia de metastase a
distancia por exames de imagem
convencional

Eligibilidade Testosterona = 150 ng/dL

diagnostico — Nao
elegivel

> 0 > i

do estudo PSA = 1 ng/mL apo6s PR ou = 2 ng/mL acima
do nadir, apos RT.

EMBARK Pacientes que esgotaram as abordagens com
intencdes curativas e/ou sao inelegiveis a

RBq — Recorréncia Bioquimica PSADT — Duplicagdo do PSA
elas.

PR — Prostatectomiaradical RT - Radioterapia




Estimativa de pacientes no cenario
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do CPSCnm com RBq de alto risco

220 milhdes
105.600.000

70.752

17.688
13.266
1459

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Sala de situagdo da ANS

INCA 2023

Giunta et al. (2024), revisdo endossada por grupo de Urologistas
Falagario et al 2025



Estimativa de pacientes no cenario
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do CPSCnm com RBq de alto risco

ook s AT, Incidéncias cumulativas em 10 anos
+  25% apresentou RB pds prostatectomia

T — »  20% apresentou RB pds radioterapia

Onginal Articke

Epidemiology of High-risk Biochemical Recurrence After Primary Radical prostatectomy Radiotherapy

Prostate Cancer Treatment

Any BCR (PSA20.2) Any BCR (PSA =Nadir +2)
Ugo Giovanni Falagario =", Francesco Pellegrino *, Lars Bjornebo ", Ahmad Abbadi *,
Alberto Martini’, Alexander Valdman*, Vincenza Conteduca ", Giuseppe Carrferi”,
Giorgio Gandaglia ', Alberto Briganti*~, Francesco Montorsi *, Thorgerdur Palsdottir *,
Martin Eklund ©, Tobias Nordstrom ', Henrik Gronberg “, Markus Aly *, Ash Tewari',
Olof Akre*, Anna Lantz ", Peter Wiklund *

Cumulative incidence (%)
oa388282

Cumulative incidence (%)

o388883
3 N

T T T T T T T T
0 5 10 15 0 15
e Coorte populacional com 17.753 pacientes R— Time from treatment (yr) = Time from treatment (yr)
atni Number at ri
. Estocolmo de 2003 a 2021 B4 (23 AW (138 160 (41) 609 82 (57 S () M @® 7
Intermediate nsk 6755  (1085) 3% (286) 1418 (58) 300 Intermadinte nak 2504 (195) 1346 (69) 552 (19) 8
° Follow up: 88 meses High risk 1451 (484) 653 () 244 (15) m High rsk 2297 (365) 1117 (39) 2 (16) 65

* 4% apresentou RB de alto risco pos prostatectomia (EMBARK)
A . * 10% apresentou RB de alto risco p6s radioterapia (EMBARK)
Parémetros utilizados

Recidiva bioquimica EMBARK high risk EMBARK high risk

*PSA 20,2 ou PSA 2nadir + 2 6 T
8 5 8 5
i 40 § 40
Recidiva bioquimica de alto risco rie e 0
*EAU: tempo de duplicagdo do PSA <1 ano ou ISUP 4-5 apds PR; § ‘g — § 1g ;:
tempo para RBAR <18 meses ou ISUP 4-5 apds RT 0 5 10 % o 5 10 P
ou ) Time from treatment (yr) _ Time from treatment (yr)
*EMBARK: PSAdt <9 meses e PSA >1 ng/ml apds PR ou PSA >nadir lmm”*m o Al S . U m om0 om @
+2 ng/ml ap6s RT). T (2 M o W ez G we (m ws @ 6

Falagario, U. G., et al. (2025). European Urology Oncology.



O tratamento do CPSCnm com RBg de
alto risco permite: suspensao de SBOC
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tratamento, atraso da metastase e ganho
de SG.

Intensificacao do tratamento na Recorréncia bioquimica — EMBARK

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Recorréncia bioquimica de alto risco ||

~ . ORIGINAL ARTICLE ”
*PSAdt < 9m Exc'uscao' terados oel
. . * onsiderados pelo . . . .
*PSA 22,0 do nadir (p6s-RDT) i vestinad P didat Improved Survival with Enzalutamide in
*PSA 21,0 (apds PR) Nstcimehesiatvlnnig Biochemically Recurrent Prostate Cancer
«Com ou sem Rdt adjuvante a radioterapia de resgate pos y
*Sem MTX (convencional) PR

Enzalutamida —)
n=35 . Sim Tto
Desfechos: TE' suspenso \
. E’ SA>5
SLM Enza + ADT vs ADT isolada R Enzalutamida + ADT ~ wemip | & P ==
1:1:1 n =355 = Tto (S/ PR prévia) ou
2" 3 Até PD ou (PPRSA? 2 \
SLM Enza isolada vs ADT isolada ' Nao Toxicidade previa
SG Enza (com ou sem ADT) vs ADT ADTisolada iy limitante
Tempo para progressio de PSA n =358 V'
Tempo para troca de tratamento ADT: Leuprolida
Sobrevida global
Seguranga 9 Meses
1068

Freedland, S.J., et al. (2023). NEJM; Shore, N. D. et al (2025). NEJM



O tratamento do CPSCnm com RBg de
alto risco permite: suspensao de
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tratamento, atraso da metastase e
ganho de SG.

Progressao da doenca: CPSC

CPSCM1

Enzalutamida + ADT

Doenca Localizada

Tratamento curativo
(PR e/ou RT)

Com
holiday

e

Enzalutamida + ADT

Cancer de Prostata Sensivel a Castracao (CPSC)

Ganho
de OS

(

Atraso de .
metastase Incorporacéo



Cenario dos pacientes com CPSCnm
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o Pacientes com PSADT < 9 meses apresentam risco aumentado para progressao metastatica e mortalidade cancer-especifica

o Necessidade nao atendida, antes do estudo EMBARK:

Al couss mortatity
—  Prostate cancer -spocific mortality

100 All-cause mortality D E
90 « Prostate cancer-specific montality 100 Al cause monalty 100
80 %0 Prostato cancar specitic mortality a0
£ 7 _ % 80
£ 8 E 7 F 704
S 50 5 60 = 60
=T 8 50 = 50
30 Q 4 o a0
20 30 30
10 20 204
10 10
0 1 2 34 686 7 8 9 101"
0 1 2 3 456 7 8910111213 11 0
Time After Biochemical Recurrenci
N otk S 1S IR S B N ST G NN Time After Biochemical Recurrence (years)
Mo wital dasthe e 1+ 0 3 3 7 71 8% 2 2 &8 N ik "N S AR NN TR T Mo Mtk
Mopomsecancerdests 0 1 O 3 1V & 7 8§ 1V % B N deatts 6 ¢ 00 ¥t 33 20101 M. ol deathe
Nopostamcancercostms 0 0 Y O @ ¢+ O+ 2 2 2 0 OV & 1)

Na prostae cancor dosths

T 2 34 5§ 6 7 8B % 1111213 415

Time Atter Biochemical Recurrence (years)

IS8 155 10 12 112 i 1 W WM SO0 »n N
o o 1  EE PO O PR S5t PREY EEY LI t. 0
g 06 )V o060 @1 ¥V 3 OOL I OO

Auséncia de controle efetivo de
doenca

* Progressao para relativamente
precoce para o cenario de resisténcia
a castracao

Uso da ADT Sem uso da ADT

Aguardar o surgimento da metastase
para tratar

Evolucao biolégica indesejada
Potencial aumento de custos e
complexidades no futuro

Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, et al. Risk of prostate cancer-specific mortality following biochemical recurrence after radical prostatectomy. JAMA. 2005; 294(4): 433-9.
Crook JM et al. J Clin Oncol. 2012

Garcia-Albeniz X et al. J Clin Oncol. 2015
Nguyen PL et al. Eur Urol. 2017.
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1. Reducao no risco de

metastase ou morte de 58%

Enzalutamida + :
. Leuprolida
Leuprolida (n=358)
(n=355) B
5-year rate Progresséo radiografica ou 45 (12.7) 92 (25.7)
87.3% morte, n (%) ' '
B 71.4% Mediana de
190 ; ’ acompanhamento 60.7 meses
80 -
—— Enzalutamide + Leuprolide
= 60 - —— Leuprolide Alone |
E 40 h"""""""_"""_""_""""""""""""? _____________________ 58% de redugéo no risco de metastase
1 OuU morte para 0s pacientes que
20 4 ' receberam ENZ+ADT vs ADT.
HR 0,42 (95% IC: 0,30 -0,61); p<0,001
u T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 2v2 78 84 00 96

Patients at risk MFS l’mn}
[Event'Cumulative Event)

ERzalustamade
aupralke

Leuprolide alone  3sq 135 371 Te] 260 an 234 271 =13 163 138 AR 3 1 A 9
s I ; X 1775 W B AT Wi 01y )

Freedland SJ et al. N Engl J Med. 2023;389(16):1453-1465



2. Maioria dos pacientes
suspendeu o tratamento por guase

2 anos

Pacientes com PSA <0.2 ng/mL na semana 36

100 -

Pacientes (%)

00 . 90.9 85,9
80 -

20 - 67,8

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

0 - : : :

Enzalutamide +
Leuprolide

Freedland SJ et al. N Engl J Med. 2023;389(16):1453-1465

Leuprolide
Alone

Enzalutamide
Monotherapy
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Mediana de duracado de suspensao de tratamentoT

Duracao (meses)

25 -

-l N
(&) o
1 1

-t
o
1

(&)
1

20,2
16,8

11

T

Enzalutamide + Leuprolide  Enzalutamide
Leuprolide Alone Monotherapy



3. Reducao no risco de morte de ~40% Bt
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100 8-year rate
78.9%
20 69:5%
80 i N -l ENZA combo
Q‘A_-- - “::_",, S
I I77-7”! S——
70
) : %ﬂg
R | N
g : Ahﬁm&-ga?
I Sl i T e e -
g i e
g a0 No. of patients Events 8-year OS (95% CI), % | Leuprolide alone
(] |
* 20 ENZA combo 355 73 78.9 (73.9-83.1) l
|
Leuprolide alone 358 111 69.5 (64.0-74.3) i
20 |
Stratified HR, 0.597 (95% ClI, 0.444-0.804) |
10 Two-sided P=0.0006 i
: i
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Months
ENZA combo
Patients at risk 355 355 354 345 344 342 338 333 327 318 313 310 305 299 262 190 126 81 41 12 1
Leuprolide alone
Patients at risk 358 357 352 350 348 338 333 329 322 312 298 288 270 259 228 171 117 81 39 10 1

Shore ND, et al. N Engl J Med. 2025. DOI: 10.1056/NEJMo0a2510310
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4. Preservacao da qualidade de vida [EEl
com intensificacao do tratamento

B Overall (95% Cl): Enzalutamide monotherapy, 0.51 (0.33, 0.69); Leuprolide alone, 0.38 (0.20, 0.57). Difference, 0.13 (-0.10, 0.35)
Overall (95% Cl): Enzalutamide combination, 0.28 (0.10, 0.46); Leuprolide alone, 0.38 (0.20, 0.57). Difference, -0.11 (-0.33, 0.12)

¢ 4 ! Deterioration
= 1 [}
8 3- :
‘; i

2 1
£ :
& 1 |
s - i P - S . G .
6 0_.. SR P IR ofiis oMM T e eie : ..........................
I 1 -
Y= p— !
(%] AL
R :
wn 1
D 34 1
v 4- gt Improvement

Week13 Week 25 Week37 Week49 Week61 Week73 Week85 Week 97 Week 109 Week 133 Week 157 Week 181 Week 205
Analysis Visit
Number of Patients

Enzalutamide
monotherapy

Enzalutamide 356 305 206 200 289 285 279 268 25 236 233 221 215
combination

Leuprolide alone 316 302 292 290 281 284 271 258 245 231 217 198 179

311 309 297 293 291 282 275 265 250 239 223 210 196

Freedland, et al. NEJM Evid 2023;2(12)
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Esquema simplificado
As varidvels que compdem o indice de Priorizacio da SBOC podem ser assim resumidas:

Critérios invaridveis (SUS e 55) Critérios Varidveis (SUS e 55)
3. Necessida-
2. Lista da 4. Parimetros de 5. Impacto
1. Beneficic Clinico de clinica nic
OMS ST custo-efetividade Orcamentdrio
Documento técnico Forga de Re-
comendacio Pardme- Gera Nao gera
indice de Priorizacdo e Esmo | ESMO | Diretrizes BOC [ nAo |siv | NAO | s | N4 | woine- | sim [ aumento | aumento
Istent: d 1 d 1
Direcionamento da SBOC para corte Heente o custo | docuste
Incorporagido de Medicamentos no .
2| a 8 2 ] 1 0 3 0 1 2 0 2
SUS e Saude Suplementar 3
o
o |8 4 il ] 1 0 3 0 1 2 (] 2
| - Introdugéo b
é c 1 A ] 1 0 3 0 1 2 0 2

MITORES: O Sistema Unica de 5adde (SUS), um Gas maones sstemas pidicos de saude

Andoe Desbe Saim g MUNGo, MNGIMOrta-so Nos PNNCIpios te urwwersaldade, Fitegralidade ¢ ogui

Tiago larne Matca.  aclo, 3SSOQUIANGO SCRSH0 § CUCACGOS de S3u0e Para toda & populaCio Drashera g B 2 0 i 1] k] 0 i 2 1] 2

Artsca Nogeis Bodgees. Parglelamente. o sotor de salde supleméniar. que atende cerce de S0 mihdes

Mariie Boceka M, Arele  de Drasiieros, enfrents desafios semelhantes 30 buscar equilbrad avengos Yec- E
NACTeAsy Coutetes Mo 6 » sustervisbiidade franceiry A Inte COMm & Cresoent =
Nl it T, CPeitn 08 ROPI SMEROAIo & 8 BcRyEbiade te CHATar o oA T4 s 2 o 1| 0o | 3 0 1 2 0 2
o
asvenciel Mo Beash, § CmitBo Nacional 64 IncOmporscho 06 Tecnosogies no 23| s 1 o |1 | o | 3 0 1 2 ) 2
S ICONITEC) conduz a ATS COm Date wm Critdnon Ccomo INCACin. seguranca o
CUND - Ao UVIACe @ IMPACIe GICMrentinio, BusCandd Gararts que As tecnologan E
ofertadas olerecam beneficos claros e sustertsvels. No dmbo da saude suple- k- 2 2 1 i} 1 0 k] 1] 1 2 0 2
mentar, 0 processo de ATS € concuzido pels Agéncia Nackonal de Saude Supie- g
mentar (ANSL frequentements ainhada s praticas e packfes metodciogicos do
S 1 1 0 ] 1 (] 3 0 1 2 ] 2
11 a 18 = Nivel 1 - Acdo estratégica e arrga]am&ntp athvo 7 a 10 — Nivel 2 - Apoio técnico e andlise de viabilidade 426 - Nivel 3 - Monitarm?mntn’u discussdio estratégica
Medicamentos que apresentam forte impacto clinico, rele- Medicamentos gue apresentam relevineia clinica consis- Medicarmentos com beneficio qlmlcu limitade, mas que se
vincia sanitdria expressiva e aderéncia ampla aos critérios tente, mas com limitagbes parciais em critérios do indice. apresantam coma uma sitermativa para o culdado integral e
[ | ; Justificarn atuacio técnica da SBOC, principalmente em personalizado do paciente em condicdes especificas. Ge-
o indice. Justificarm atuacdo ativa e coordenada da .
desde o Inicio do processo de avallacio. Tanto gestores resposta a demandas externas. Gestores e fabricantes de- stores e, sobretudo, fabricantes precisam ser estimulados
i fabricant - billzacke ' vern ser estimulados a encontrar alternativas que viabilizern a encontrar alternativas que viabilizem a incorporago da
qUARLD TAQFCANTas PracEam sef MORUZANCE PAra encOnLrar a incorporacio da tecnolagia. tecnologia em condicdes econdmicas justas para o sistema,
urma alternativa que viabilize a incorporagio da tecnologia. de modo a viabilizar sua reclassificacio futura no indice da

SBOC.
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA

Mensagens finais

o A adicao da enzalutamida no tratamento de pacientes com CPSCnm com RB(q de alto risco permite que:

- Atrase o surgimento de metastases e as complicacdes relacionadas ao quadro metastatico, incluindo o
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e utilizacdo de recursos de saude para manejo dos
sintomas

- Mais pacientes possam interromper o tratamento, sem comprometer o controle da progressao da doenca

- Os pacientes vivam mais, sem impactar a qualidade de vida.

o Aincorporacao do tratamento no CPSCnm com RBq de alto risco deve ser entendida como um investimento
estratégico, considerando que:

- A populacéao elegivel é restrita, o que limita o impacto orcamentario.
- Nao é recomendado a utilizacdo da mesma terapia em cenarios distintos na jornada do tratamento do
paciente
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Unidade de Andlise Técnica (UAT) n2 182

Medicamento

Enzalutamida em combina¢ao com TPA
Tratamento de pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel nao-metastatico

(CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco.

Unimed 4%

Parana

Eduardo R6cker Ramos
PharmB, MBA



Fluxograma atual

Aumento PSA
RBQ de alto risco™ apos
CP localizado /
localmente — 'I'e.ra_r.' !a — esgol_:adas t.of’as as opgdes —» TPA
definitiva ou inelegibilidade para
avangado i
terapia local
Fluxograma proposto
Aumento PSA
Enzalutamida + TPA
o
CP localizado / ) LR T “"‘3“
Terapia esgotadas todas as opgdes
localmente . .. > . A
avancade definitiva ou inelegibilidade para
sa terapia local ‘
TPA

*RBQ de alto risco definida por tempo de duplicagao do PSA <9 meses e um PSA
21 ng/mL para pacientes que fizeram prostatectomia radical prévia (com ou sem
RT) e 22 ng/mL acima do nadir para pacientes que receberam apenas RT primaria;
RBQ: recorréncia bioquimica; RT: radioterapia; TPA: terapia de privagao
androgénica; CP: cancer de prostata; PSA: antigeno prostatico especifico.

Observacoes: no fluxograma atual, um paciente com CP localizado evolui para
doenca metastatica apoés um evento de RBQ e/ou esgotadas as possibilidades de
terapia local definitiva. No fluxograma proposto, o paciente com CP, apés uma
RBQ de altorisco E esgotadas as possibilidades de opgoes definitivas,
enzalutamida + TPA passa a ser uma opgao terapéutica.



Fluxograma para tratamento da doenca localizada

55 Vigilancia ativa

s (NE alto/FR forte)
e e tameor coliacs Muito baixo risco [ _vunas apcies |
Préstata: doenca focalizada e baixo risco Prostatectomia radical

(NE alto/FR fraca)
RT externa isolada
{NE alto/FR fraca)

Braquiterapia
(NE alto/FR fracs)

Prostatectomia radical
(NE alto/FR forte)

Doenca localizada Risco intermediario = R(L [e’.‘.th. ’”R ’t‘ 'IPiA

Vigilancia ativa®
(NE baixo/FR fraca)

RT externa + TDA £ Abiraterona**

X (NE alto/FR Torta)
mt?illt: arllls:?iseco ) Prostatgcto;nia radical
com linfadenectomia pélvica £ RT adjuvante
TDA, conforme critérios acima
Alto risco (NE baixo/FR forte)
Muito alto risco (NE baixo/FR fraca)

* &M casns selecionados tapenas ISUP 2)
CONSIErar &m pacients m 2 de 3 fatores de nsco (T3a/b/ T4, ISUP = &4 PSA > 40 ng/ml) ou LFN clinicos pasitivos
. . Tabela 1. Parametros indicativos para localizacdo da recidiva bioquimica pos-Rdt'##
Pompeo ACL, Nardi AC (ed.). Recomendacgbes em o

' Darlrsstonie:
Parametros
g o> A |

‘Sistémica

Cancer de Préstata -. Sociedade Brasileira Risco (D'Amico) PSA <10 e Gleason  PSA >20 ou Gleason >8
Urologia, 2013:82-91 <6e<T2a ou 2T2¢
Cinética PSA pré-Rdt <2ng/ml/ano >2ng/ml/ano
Intervalo até RB (anos) >3 <1

PSADT pos-Rdt (meses) >12 <3



Diretitzes de tratamentos ccoldgicos

Préstata: doenca focalizada

TDA isolada

0 uso de TDA na recidiva bioquimica é controverso e sua utilizagdo ndo
deve ser realizada como rotina, principalmente em pacientes candidatos a
terapia de salvamento local.*? Pacientes com doencga de alto grau, Gleason
8-10, tempo de duplicagdo de PSA menor que 6 meses apresentam maior
risco de progressao e morte por cancer de prostata. Nestes casos o uso
de agonista ou antagonista de LHRH de forma precoce parece ter impacto
no desfecho clinico. Deve-se avaliar as caracteristicas clinicas e comorbi-
dades dos pacientes e ponderar riscos e beneficios do inicio TDA, ja que
no cenario de recidiva bioquimica o risco de mortalidade por cancer de

prostata ainda é menor que o risco de morte por outras causas. A inclusdo
em estudos clinicos deve ser estimulada neste cenario.

O usode TDA intermitente neste cenario tem seu papel e demonstrou ndo ser
inferior a TDA continuo. Além de ser efetivo, o uso de intermiténcia melhora
a qualidade de vida, principalmente por melhora nos fogachos, libido e sin-
tomas urinarios. 35% dos pacientes recuperaram a testosterona, sendo que
29% dos pacientes inicialmente potentes recuperaram a poténcia.

Outra estratégia que recentemente demonstrou beneficio em relagdo a
reducao do risco de progressao para doenga metastatica em pacientes
com recidiva bioquimica de alto risco (PSA > 1 ng/mL pdés-prostatectomia

e PSA > 2 ng/mL apds RT, com tempo de duplicagdo do PSA < 9 meses)

e sem possibilidades de resgate local é o uso de TDA + Enzalutamida, ou

Enzalutamida isoladamente. Nestes casos, recomendamos fortemente
intermiténcia para aqueles com boa resposta na semana 37, poupando
toxicidades, melhorando qualidade de vida e reduzindo custos.*#*




Proposta de inclusao de diretriz de utilizagao

Propomos nova indicacao de enzalutamida na DUT 64, presente no Anexo Il, sobre terapia
antineoplasica oral para o tratamento de cancer.

Como descricdo do cenario proposto, sugerimos a inclusao da seguinte indicacao:

“cancer de prostata hormonio-sensivel nao-metastatico”.

* Terapias prévias? (Prostatectomia? Radioterapia?)

* Definicao de recidiva bioquimica de alto risco?

e Critérios para identificacdao de metastases?

e Performance status elegivel?

» Critérios para intermiténcia/suspen¢do apds 37 semanas?




Documentos apresentados e analise critica

*  Parecer técnico cientifico — Revisao sistematica

> Estudo EMBARK — RISCO DE VIES MODERADO (ROB 2)

* Estudo de Avaliagdao EcondOmica em Saude
» Atualizacdo de preco (PF18%) e de eficacia conforme novos dados apresentados
» RCEl =RS$ 133.123 por ano de vida ganho — dado de SG imaturo
» RCUI =RS 136.625 por ano de vida ajustado por qualidade — dado de utilidade n3o reflete realidade local
>

As principais transicées do modelo foram informadas por curvas de sobrevivéncia, e determinados estados de saude 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.
* Estudo de Analise de Impacto Or¢camentario
»  Proporgdo de CPHSnm — referéncia inadequada UICC em detrimento a AJCC (recomendagdo SBOC)

» Proporg¢do RBQ de alto risco - referéncia inadequada de P6ster de Congresso em detrimento a D’Amico et al, 1999 (recomengdo SBOC)

» Pontos mencionados na andlise da UAT 142/143



EMBARK study design

Patient population:

+ Screening PSA =1 ng/mL after RP
and at least 2 ng/mL above the
nadir for primary EBRT

* PSADT =9 mo

* No metastases on bone scan or
CT/MRI per central read

* T 2150 ng/dL

* Prior hormonal therapy =9 mo prior
to R (neoadjuvant/adjuvant for
=36 mo or =6 mo for rising PSA)
allowed

Stratification factors:

+ Screening PSA (210 ng/mL vs
>10 ng/mL)

+ PSADT (=3 mo vs >3 to =9 mo)
* Prior hormonal therapy (yes vs no)

TStudy treaiment was suspended once at week 37 if PSA was <0.2 ng/mL and restarted when PSA was =5.0 ng/mL without prior RP or 22 ng/mL with prior RP.
BICR, blinded independent central review; CT, computed tomography; D, day; EBRT, external beam radiotherapy; IM, intramuscular, MFS, mefastasis-free surviv
overall survival, PSA, prostate-specific antigen; PSADT, PSA doubling time; Q, every, R, randomization; RP, radical prostatectomy; T, testosterone; w, weeks.

Interim OS analyses — PCD, 31 January 2023

+ leuprolide

—> (22.5 mg IM/Q12w)
n=355

Blinded

Enzalutamide (160 mg oral QD)

Placebo + leuprolide

9 K n=358
Blinded

(160 mg oral QD)

n=355
Unblinded

Enzalutamide monotherapy

©
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x
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©
=
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o

Enza+Leu vs.
Placebo+Leu

Yes

No

Week 37

Suspend
treatment at
week 37
Monitor PSA
(reinitiate if
PSA rises)t

Remain on
treatment

OPEN LABEL

Enza vs.
Placebo+Leu

HR (95% CI)
2-sided p value

0.0153

0.589 (0.382, 0.908)

0.782 (0.523 , 1.170)

0.2304

Key secondary
endpoints: MFS by
BICR for
enzalutamide
monotherapy vs
leuprolide acetate
alone; time to PSA
progression; time
to first use of new
antineoplastic
therapy; OS

Other secondary

endpoints: Safety,
Time to First SSE

. mo, month; MRI, magnetic resonance imaging; OS,
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Improved Outcomes with Enzalutamide in Biochemically
Recurrent Prostate Cancer

S.). Freedland, M. de Almeida Luz, U. De Giorgi, M. Gleave, G.T. Gotto, C.M. Pieczonka, G.P. Haas, C.-S. Kim,

M. Ramirez-Backhaus, A. Rannikko, J. Tarazi, S. Sridharan, J. Sugg, Y. Tang, R.F. Tutrone, Jr., B. Venugopal,
A.Villers, H.H. Woo, F. Zohren, and N.D. Shore

1813 Patients were assessed for eligibility

744 Had screening failure
670 Did not meet inclusion criteria or met
exclusion criteria

36 Did not meet screening window timeframe

21 Withdrew consent
9 Had administrative reason
7 Were withdrawn by investigator
1 Withdrew owing to serious adverse event

1

1 Underwent screening twice

1068 Underwent randomization

l

r

J

355 Were assigned to receive
enzalutamide plus leuprolide

358 Were assigned to receive
placebo plus leuprolide

355 Were assigned to receive
enzalutamide monotherapy

2 Underwent randomization but
did not receive trial regimen

4 Underwent randomization but
did not receive trial regimen

1 Underwent randomization but
did not receive trial regimen

353 Received enzalutamide plus leupralide
and were included in the safety analysis

354 Received placebo

were included in the safety analysis

plus leuprolide and 354 Received enzalu

and were included i

tamide monotherapy
n the safety analysis

| VIES POR DADOS AUSENTES I

146 Discontinued treatment
73 Had an adversa event
26 Withdrew consent
26 Had radiographic

progression
17 Had other reason
I Had PSA progression
2 Had protocol deviation

201 Discontinued treatment
36 Had an adverse event
32 Withdrew consent
66 Had radiographic

progression
41 Had other reason
20 Had PSA progression
2 Had castration resistance
2 Had protocol deviation
1 Was lost to follow-up
1 Discontinued owing
to site closure

157 Discontinued treatment
€3 Had an adverse event
25 Withdrew consent
37 Had radiographic

progression
26 Had other reascn
5 Had PSA progression
1 Had protocol deviation

207 Continued to receive treatment
168 With treatment suspension and
reinitiation
34 With treatment suspension, but
no reinitiation
5 Without treatment suspension

153 Continued to receive treatment
114 With treatment suspension and
reinitiation
14 With treatment suspension, but
no reinitiation
25 Without treatment suspension

197 Continued to receive treatment
171 With treatment suspension and
reinitiation
13 With treatment suspension, but
no reinitiation
13 Without treatment suspension

Figure 1. Enrollment, Randemization, and Treatment.

PSA denotes prostate-specific antigen.
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Recurrent Prostate Cancer

S.). Freedland, M. de Almeida Luz, U. De Giorgi, M. Gleave, G.T. Gotto, C.M. Pieczonka, G.P. Haas, C.-S. Kim,
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CONCLUSIONS

Data on overall survival were immature. Un-
derrepresentation of non-White patients (<20%)
was another limitation. Although 10% of the
patients enrolled in North America were Black,
less than 5% of the patients in the global trial
population were Black. Whether results from
predominantly White patients can be extrapo-
lated to other races is unclead although real-

The results of this trial showed that enzalu-
tamide had clinical benefits in patients with
high-risk biochemical recurrence after definitive
treatment. No new safety signals were observed.
Enzalutamide plus leuprolide and enzalutamide
monotherapy both resulted in significantly lon-
ger metastasis-free survival and a longer time to
PSA progression and receipt of next antineoplas-
tic therapy than leuprolide alone while main-
taining overall quality of life



Enza+Leu Treatment Resulted in a 40.3% Reduction in Risk of Death = ITT

Final Analysis: a-Protected Key Secondary Endpoint of Overall Survival

Median Follow Up Time: 94.2 (E+L) — 94 months (P+L)

3
©
=
c
-
n
$  “JENZALUTAMIDE + Leuprali
3 N = 355, Events = 73 |Median = NR, 95% CI (NR, NR)
s JPLACEBO + Leuprolide 7| DADOS IMATUROS |
201 "N = 358, Events = 111,|Median = 117.5 Months, 95% CI (109.8, NR)
15
1v{ HR 0.597, 95% CI (0.444, 0.804)
2-sided p = 0.0006 (efficacy boundary <0.0499)
TTrrrrrerrrrerer et ererr et e et e e v e et e et e e rrere e et errer et rerirrerer et ererr et eyt ierrrretrr i vrirrernd
Q 3 6 & 12 18 18 21 24 27 M 3 3 ¥ 42 45 a3 51 sS4 57 60 63 &5 60 V2 TS V8 81 &4 &7 SO 93 96 99 102 105 108 111 114 197 120 12
Overall Survival (months)

BOHA:
fventCumEnvt 00 OO0 1/1 12 24 O/ 1S OS5 18 410 4ne 04 418 115 2/21 M4 327 30 S35 409 87 SI52 WSS W58 1071 576 S8 o4 589 695 095 2/97 3100 11101 104 O/104 2/106 4110 0/110 O/110 1111 G111
Dtests RS IS8 IS8 357 355 352 3S1 IS0 ME M2 343 3@ 338 33 M 29 326 322 B 312 08 290 292 288 204 270 265 259 285 228 199 171 140 197 14 81 88 M 18 0 8 1 0

@ Pﬁzer Oncology

Interim analysis, 31JAN2023
HR 0.589

95% Cl (0.382, 0.908)
2-sided p=0.0153



Canada’s Drug Agency https://www.cda-amc.ca/enzalutamide

L'Agence des médicaments du Canada

Full Recommendation

With a vote of 6 to 2, FMEC recommends that enzalutamide, with or without ADT, for the treatment of
nmCSPC with BCR at high risk of metastasis, be reimbursed if the conditions presented in Table 2 are met.

Table 2: Conditions, Reasons, and Guidance

Reimbursement condition Reason | Implementation guidance
Initiation
Enzalutamide with or without ADT should Initiation criteria reflect the enrolment Salvage radiation therapy remains a
be reimbursed in patients who meet the criteria in the EMBARK trial. curative treatment for this population
criteria for nonmetastatic castration- after RP and would typically be
sensitive prostate cancer with biochemical considered first before offering
recurrence at high risk of metastasis after enzalutamide, with or without ADT,
radical prostatectomy (RP) or radiation unless the patient is not a candidate for
(RT) who have all of the following this treatment.
characteristics: Enzalutamide + ADT may improve
1. high risk is defined as survival by delaying the development
1.1.  PSAdoubling time of 9 months of metastatic CRPC.
or less, and Enzalutamide monotherapy may offer
1.2. screening PSA level a treatment option for individuals
1.2.1. 1 ng/mL or higher in unable to take or tolerate ADT adverse
prior RP (with or without effects.
postoperative RT) Conventional imaging could include
patients, or CT or PET scans depending on local
1.2.2. atleast 2 ng/mL above practices.
nadir in prior RT PSMA PET imaging may be available
2. testosterone 150 ng/dL or higher raome Jsiadlictions; butlt s hot
; ¢ considered a standard of care for
3. no evidence of metastases on detecting metastases at this time.
conventional imaging
4. good performance status
5. not a candidate for salvage radiation
therapy.




Canada’s Drug Agency

L'Agence des médicaments du Canada

https://www.cda-amc.ca/enzalutamide

Discontinuation and renewal

1. Enzalutamide should be held after 36
weeks and if PSA is well suppressed

The majority of patients discontinue
therapy once PSA is sufficiently

Restarting enzalutamide with or
without ADT should be based on PSA

to less than 0.2 ng/mL and may be suppressed. level as per the EMBARK trial. For

restarted based on appropriate PSA patients with no prior RP, the PSA level

level. threshold to restart treatment is at least
' 5 ng/mL. For patients with prior RP, the

2. Enzalutamide should be discontinued PSA level threshold to restart treatment
if there is disease progression or is at least 2 ng/mL.
intolerable adverse effects.
Prescribing

1. This therapy should be initiated
by clinicians with expertise in the
treatment of prostate cancer, including
medical oncology, radiation oncology,
and urologic oncologist.

This is a specialized population who would
be under the care of a treatment team
experienced in their care.

Cost

1. A price reduction may be required.

. g

Based on publicly available prices,
enzalutamide, with or without ADT, is more
expensive than relevant comparators. A
price reduction may therefore be required.
A cost-effectiveness analysis would be
needed to determine the extent of price
reduction.

ADT = androgen deprivation therapy, CRPC = castration-resistance prostate cancer; PSA = prostate specific antigen; PSMA PET = prostate-specific membrane antigen

PET; RP = radical prostatectomy; RT = radiation therapy.
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Enzalutamide for treating non-metastatic prostate
cancer after radical prostatectomy or radiotherapy
(terminated appraisal)

Technology appraisal \ TA994 \ Published: 08 August 2024

Guidance Tools and resources

Download guidance (PDF) Ove]f‘View
Overview NICE is unable to make a recommendation about the
Advice use in the NHS of enzalutamide (Xtandi) for treating

non-metastatic prostate cancer after radical
prostatectomy or radiotherapy. This is because
Astellas Pharma did not provide an evidence
submission.

Last reviewed: 08 August 2024

https://www.nice.org.uk/guidance/ta994
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Download guidance P0F) | Overview

Overview Evidence-based recommendations on enzalutamide
(Xtandi) for treating high-risk hormone-relapsed non-
metastatic prostate cancer in adults.

1 Recommendations

2 Information about

enzalutamide Last reviewed: 15 May 2019

Next review: This guidance will be reviewed if there is new evidence that is
likely to change the recommendations.

3 Committee discussion

4 Appraisal committee members
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SR NICE preiestieam Guidance development process

How we develop NICE technology appraisal guidance
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NIC National Institute for
Health and Care Excellence

Enzalutamide for
hormone-relapsed non-
metastatic prostate cancer

1 Recommendations

11 Enzalutamide is not recommended, within its marketing authorisation, for treating
high-risk hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer in adults.

Treatment pathway

The company places enzalutamide earlier in the treatment
pathway than existing indications

3.1 The committee noted that there are different clinical circumstances in which
people with prostate cancer may have treatment. These are broadly defined by
whether the cancer is hormone sensitive or hormone relapsed, and whether it has
spread (metastasised) or not. This appraisal focuses on enzalutamide for
hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer. The clinical experts noted
that this group is small and becoming smaller. This is because improved, more
sensitive, radiographic imaging means that there are fewer people with
undetected metastases who would otherwise be labelled as having non-
metastatic disease. NICE's technoloqy appraisal quidance on enzalutamide
before chemotherapy and on enzalutamide after a docetaxel-containing regimen
already recommend enzalutamide for hormone-relapsed metastatic prostate
cancer before and after treatment with docetaxel. This appraisal relates to using
enzalutamide at an earlier point in the treatment pathway. The committee noted
that NHS England's policy stipulates that either enzalutamide or abiraterone
(another antiandrogen) is to be offered only once in the treatment of prostate
cancer. Therefore, using enzalutamide at this earlier position in the treatment
pathway would mean that neither it nor abiraterone would be an option later
(either before or after chemotherapy) once the cancer has metastasised.




NIC National Institute for
Health and Care Excellence

Enzalutamide for
hormone-relapsed non-
metastatic prostate cancer

Enzalutamide may be less effective in terms of overall survival,
both absolutely and relatively, when used earlier in the treatment
pathway

3.10

The committee discussed whether the relative effectiveness of enzalutamide at
later points in the treatment pathway could provide insight into its survival benefit
in the hormone-relapsed non-metastatic setting. In this setting (see section 3.8),
the hazard ratio for overall survival was 0.83 (95% Cl 0.65 to 1.06). This compared
with hazard ratios later in the treatment pathway (that is, for hormone-relapsed
metastatic disease) of 0.76 (95% Cl 0.66 to 0.88) in the pre-chemotherapy
setting and 0.62 (95% Cl 0.52 to 0.73) in the post-chemotherapy setting.
Assuming that the hazard ratio of 0.83 was a valid estimate (see section 3.9), the
committee queried the differences in absolute benefit with enzalutamide along
the treatment pathway. The clinical experts explained that, for hormone-sensitive
prostate cancer, there was some evidence that abiraterone and docetaxel may
provide greater benefit if used earlier in the pathway, but there was no such
evidence for enzalutamide. For hormone-relapsed disease, they highlighted the
unclear relationship between the timing of enzalutamide treatment and overall
survival. However, they agreed that the absolute benefit with enzalutamide was
larger after chemotherapy than before. The committee acknowledged concerns
with the validity of the hazard ratio for overall survival (see section 3.8). It agreed
that, if enzalutamide does prolong life, the evidence to date suggests that the
benefit is lower when offered earlier than later in therapy. The committee
concluded that enzalutamide may be less effective with respect to overall
survival when used earlier in the treatment pathway, both absolutely and
relatively.




Posicionamento

 Considerando todos os pontos apresentados

 Considerando um impacto orcamentario impreciso e elevado o qual pode desencadear uma limitacao de
acesso da populacao a planos de saude

* Considerando a necessidade de eficiéncia na alocacao de recursos em etapas da jornada da pessoa com
maior potencial de entrega de valor

A RECOMENDACAO E CONTRARIA A INCORPORACAO DA TECNOLOGIA



Obrigado!

Eduardo Rocker Ramos
PharmB, MBA
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ENZALUTAMIDA EM COMBINACAO COM TERAPIA DE PRIVACAO

ANDROGENICA PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE PROSTATA
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BIOQUIMICA DE ALTO RISCO
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000291

= Proponente: Astellas Farma Brasil Importacao e Distribuicao de Medicamentos Ltda.
= N2 UAT: 182

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Enzalutamida +Terapia de Privacao Androgénica

= Indicag¢do de uso: Tratamento do cancer de prdstata hormonio sensivel nao metastatico, com
recidiva bioquimica de alto risco .

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Terapia de Privacao Androgénica

r~ANS Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



— CONTEXTUALIZACAO

Proposta anterior — UAT n? 143: Enzalutamida em combinacdao com leuprorrelina para o tratamento de
pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel ndo-metastatico (CPHSnm) em recorréncia bioquimica (RBQ)
de alto risco.

Processo n2: 33910.028115/2024-31 com recomendacdo final desfavoravel conforme NOTA TECNICA N@
5/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

MOTIVACAO: A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da enzalutamida associada a
leuprorrelina para o tratamento do cancer de prdstata hormoénio-sensivel nao-metastatico (CPHSnm) com
recorréncia bioquimica (RBQ) de alto risco é baseada em um ensaio clinico randomizado (estudo EMBARK), cujos
resultados indicam que a enzalutamida em combinacao com a leuprorrelina provavelmente aumenta a sobrevida
global, a sobrevida livre de metastase, o tempo até a progressao do PSA, podendo ter pouco ou nenhum efeito na

incidéncia de eventos adversos em geral (moderada certeza da evidéncia).

- AN Agéncia Nacional de
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— CONTEXTUALIZACAO

MOTIVACAO (CONT.):

No gue se refere a incidéncia de eventos adversos graves e a qualidade de vida (tempo até a deterioracdao da
qualidade de vida), as evidéncias sao de baixa certeza quanto ao ganho de beneficios com a tecnologia,
persistindo as incertezas relacionadas as limitacdes metodoldgicas e a imprecisao das estimativas de efeito que
comprometem a confianca nas evidéncias atuais para a incorporacao da enzalutamida em combinacao com
leuprorrelina para o tratamento de pacientes com CPHSnm com RBQ de alto risco ao Rol.

Ressalta-se que a etapa de participacao social nao agregou elementos que alterassem a analise e subsequente
recomendacao técnica. 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 direcdo de aumento de gasto da ordem de RS 291,3 milh&es (média anual), para o atendimento de

cerca 2.500 pessoas ao ano, no horizonte temporal de cinco anos.

- AN Agéncia Nacional de
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PERGUNTA DE PESQUISA

O uso do Enzalutamida em combinacao com a terapia de privagdo androgénica é eficaz/efetivo e

seguro para pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel nao metastatico em recorréncia
bioquimica de alto risco quando comparado a terapia de privagao androgénica?

P Pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel nao metastatico em
(populagao) recorréncia bioquimica de alto risco apods terapia local

i - Enzalutamida + TPA
(intervencao)

C : :
VAt Placebo + TPA (Leuprorrelina) Ou TPA (Leuprorrelina)

o Primarios/criticos: SLM, SG, Qualidade de vida e Seguranca (eventos adversos grau >3)

Secundarios/importantes: Tempo até tempo até primeiro uso de nova terapia antineoplasica,
(desfecho) , o ~

Tempo até progressao do PSA, Suspensao do tratamento na semana 36 .

T N " : , :

HIERGE ECR de fase lll e Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados de fase Ill com ou sem

meta-analises.
estudos)



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» Conforme o Relatério de Andlise Critica - RAC, foi identificado um ECR que atendeu ao PICO, o estudo EMBARK,
Freedland et al. 2023a e Freedland et al. 2023b, (NCT03456076) que é um ECR, fase Ill, em pacientes com
adenocarcinoma de proéstata histologicamente confirmado, auséncia de metastases detectaveis por métodos
de imagem convencionais e tempo de duplicacdo do antigeno prostatico especifico (PSA) £ 9 meses, apos
prostatectomia ou RT, dentre outros critérios de inclusao. Estudo em andamento com previsao de
encerramento em setembro de 2026.

» Enzalutamida 160 mg por dia + leuprorrelina (n=355) x leuprorrelina(*) + placebo (n=358) e Enzalutamida
monoterapia 160 mg por dia (n=355). Para os bragos de interesse para esta analise, estudo duplo-cego.

» Desfechos: Sobrevida Livre de Metastases, sobrevida global, Tempo para progressao do PSA, Tempo até uso de

nova terapia antineoplasica, Eventos Adversos, Qualidade de vida. o ANS 2o

Satide Suplementar
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Freedland et al., 2023b:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Esta publicacdo reportou os desfechos principais de eficacia, com foco primario na sobrevida livre de
metastases, comparando os diferentes esquemas terapéuticos envolvendo enzalutamida. O acompanhamento
médio dos pacientes foi de 60,7 meses apds a randomizag¢ao. As avaliacOes de progressao e outros desfechos

foram realizados aproximadamente a cada 6 meses ap0s a randomizacao.

Freedland et al., 2023a:

Publicacdo complementar que avaliou os desfechos de qualidade de vida relacionada a saude ao longo do
tratamento, empregando instrumentos validados para mensuracao do impacto clinico e funcional das
intervencdes. Os desfechos foram avaliados a cada 12 semanas até a progressao da doenca ou até a morte

dos pacientes, com um tempo maximo de acompanhamento de 205 semanas (aproximadamente 4 anos).

- AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS UAT 143 e 182

Na submissao anterior, o proponente apresentou as mesmas publicacdes de Freedland et al., 2023 (a, b).

Para a nova submissao, visando complementar as evidéncias relativas a sobrevida global diante da limitacao
identificada nas publicacOes ja existentes, o demandante trouxe resultados provenientes de uma analise
interna e confidencial, ndo publicados e tampouco submetidos a revisao por pares.

Entretanto, esses dados adicionais nao foram considerados pelos pareceristas para a analise por nao
atenderem aos critérios metodoldgicos minimos de validacdao cientifica, tais como divulgacdo em revista

indexada e avaliacao por pares.

- AN Agéncia Nacional de
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

(d Para avaliar a qualidade metodoldgica do ECR EMBARK foi utilizada a ferramenta RoB versdo 2.0.

Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Em sintese, o estudo apresenta avaliacao global como “baixo risco de viés”.

r~AN Agéncia Nacional de
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d Resumidamente, em 5 anos:

RESULTADOS

» Sobrevida Livre de Metastases: HR 0,42 (1C95% 0,30-0,61) P<0,001
SLM em 5 anos: 87,3% vs 71,4% (enzalutamida +leuprorrelina vs leuprorrelina).
Favoravel a enzalutamida +leuprorrelina;

» Sobrevida Global: HR 0,59 (1C95% 0,38-0,91) P=0,02
Favoravel a enzalutamida +leuprorrelina; dados ainda imaturos.

» Tempo até primeira nova terapia antineoplasica: HR 0,36 (IC95% 0,26—0,49) P <0,001;
Favoravel a enzalutamida +leuprorrelina (atraso para inicio de nova terapia).

» Tempo até progressao do PSA: HR 0,07 (IC95% 0,03-0,14) P<0,001
% livres de progressao de PSA em 5 anos: 97,4% enzalutamida +leuprorrelina vs 70,0% leuprorrelina.
Favoravel a enzalutamida +leuprorrelina;

» Suspensao do tratamento — Semana 36: Suspenderam: 90,9% (321/353) enzalutamida +leuprorrelina vs 67,8%
(240/354) leuprorrelina
Durac¢ao mediana da suspensao: 20,2 enzalutamida +leuprorrelina vs 16,8 meses leuprorrelina.

- AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

» Qualidade de vida em 4 anos:

» FACT-P : Tempo até deteriorizacdo clinicamente significativa e Tempo até deteriorizacdo confirmada):
= TTFD (total score): mediana 8,31 vs 11,10 meses. HR 1,14 (0,95-1,36) — sem diferenca significativa.
= TTCD (total score): mediana 38,77 vs 36,53 meses; HR 1,04 (0,85-1,28) — sem diferenca significativa.

» FACT-P (Pontuacdo Total)
= Enzalutamida + leuprorrelina: Tempo até a primeira deterioracao foi de 8,31 meses.
= |euprorrelina + placebo: Tempo médio foi de 11,10 meses.
= HR:1,14 (IC 95%: 0,95 a 1,36)

» BPI-SF (Item 3 - Pior dor nas ultimas 24 horas)
= Enzalutamida + leuprorrelina: Tempo médio até a primeira deterioracao foi de 13,93 meses.
= |euprorrelina + placebo: Tempo médio foi de 19,35 meses.
= HR: 1,08 (IC95%: 0,89 a 1,30)

» Eventos Adversos Grau 23
= Enzalutamida + leuprorrelina: 46,5%
= |euprorrelina + placebo: 42,7%.
= Principais: fadiga, sintomas relacionados ao tratamento hormonal e eventos musculoesqueléticos, comg.fraturas.
11 et ANS S5



_ CERTEZA DA EVIDENCIA

+* Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE)

» Moderada:
» Qualidade de vida
» Sobrevida global
» EA grau >3

> Alta:
» Sobrevida livre de metastase
» Tempo até primeira nova terapia antineoplasica (TTNT)
» Progressdao do PSA

» Suspensdo do tratamento na semana 36

® AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

YV V V VY

Conitec (Brasil) = Nao avaliado.

PBAC/PBS (Australia) — Ndo recomendado.

SMC (Escdécia) —Nao recomendado. Nao houve submissao formal do medicamento pela empresa.

NICE (Reino Unido) — Nao recomendado. O NICE iniciou uma avaliacao (TA994) de enzalutamida, mas a
patrocinadora (Astellas) nao apresentou dados de eficacia suficientes. Em 8 de agosto de 2024 o NICE
encerrou o processo sem recomendacao, justificando que nao houve submissao de evidéncia pela empresa.
CDA-AMC (Canada) — Incorporado em 26 de novembro de 2024. Enzalutamida (com ou sem TPA) para o
tratamento de cancer de prostata sensivel a castracao ndao metastatico com recidiva bioquimica de alto
risco.

AIFA (Italia )- Incorporado em 02 de julho de 2025. Enzalutamida em monoterapia ou em associacao com
TPA para o tratamento de homens adultos com cancer da prostata nao metastatico hormoénio-sensivel

(nmHSPC) com recidiva bioquimica (BCR) de alto risco, ndo elegiveis para radioterapia de salvamento .

- AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliagao economica apresentada pelo PROPONENTE:
" Tipo de estudo: custo-utilidade e custo-efetividade

= Comparador: TPA (Leuprorrelina)

= Razdo de custo-utilidade incremental: RS 133.451 / AVAQ

= Razdo de custo-efetividade incremental: RS 129.326 / AVG

Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

1 Os resultados do modelo econdmico devem ser considerados com cautela, uma vez que
existem incertezas sobre a precisao e adequabilidade de alguns parametros. As principais
incertezas dizem respeito aos dados de eficacia provenientes de um unico estudo pivotal
(EMBARK), para fase inicial da doenca, e sem possibilidade de conciliacao com os resultados
de outros estudos publicados ou fonte de dados oficiais.

J Existe também incerteza quanto aos itens de custo e as frequéncias de utilizacdo para o
monitoramento da evolucao da doenca, pois esses se basearam em diretrizes internacionais

e foram complementadas por outras publicacdoes ou consensos internacionais.

rAANS Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

= Populagao-alvo: calculada pelo método epidemiologico, média anual de 626

pacientes
= Comparador: TPA

= Difusao: 10% a 50% em cinco anos (aplicando a difusao a populacao alvo, estima-se
que em média 189 pacientes/ano fariam o uso de enzalutamida em caso de

incorporacao)

= Impacto orcamentario incremental: RS 475,6 milhdes acumulados em 5 anos

(média anual de RS 95,1 milhdes)
16 SSANS s



S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

1 O proponente apresentou uma AlO similar aguela apresentada por ocasido da andlise
anterior da ANS referente a enzalutamida para a mesma indicacdao (UAT 143), exceto
pelos parametros advindos do modelo de custo-efetividade, que foi atualizado na

presente demanda.

J Assim, persistia incerteza quanto a populacdo elegivel estimada pelo proponente,
principalmente quanto a prevaléncia de pacientes com RBQ de alto risco que se baseia
em evidéncias frageis derivadas de um estudo retrospectivo e observacional com
amostra muito reduzida — apenas 15 pacientes com RBQ, dos quais somente 6 eram de

alto risco.
17 & AN it



S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerag¢oes sobre a AlO:

(d Na submissdo passada (UAT 143), a ANS, por falta de referéncias robustas sobre a

prevaléncia de pacientes com RBQ de alto risco, optou adotar demanda assumida de

acordo com opiniao de especialista.

[ No entanto, recentemente foi publicado um estudo observacional (Falagario et al) que
incluiu cerca de 17 mil pacientes, o qual pdde ser usado pelos pareceristas da ANS na
submissao atual de enzalutamida para estimar a prevaléncia de pacientes com RBQ de

alto risco.
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO:

J Além da utilizacdo do novo estudo, os pareceristas também recalcularam a
populacao devido a algumas inconsisténcias identificadas na estimativa do
proponente. No estudo de Braga (2021) utilizado pelo proponente para obter o
percentual de pacientes com doenca nao metastatica, observou-se que o percentual
de 43,6% refere-se a pacientes em estadios | e Il. Esse parametro foi entao ajustado
pelos pareceristas para 71%, considerando também os pacientes com estadio lll.
Dessa mesma fonte, os pareceristas derivaram adicionalmente o percentual de

pacientes que realizam cirurgia ou radioterapia.
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