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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Sadde Suplementar por meio do
FormRol. Trata de aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a segurancga, aos aspectos de custo-
efetividade e ao impacto orgamentario da apalutamida para cancer de préstata, visando avaliar sua

incorporagao no rol.

Tabela 1 Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente
43637.120ZrHItA28vI Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
43637.88nigZAKyfNh Instituto Vencer o Cancer
43637.15slwUkQGYx2k Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
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2. RESumo EXECUTIVO

Tecnologia: Apalutamida (Erleada®)

Indicagdo: Cancer de préstata nao metastatico resistente a castracdo, com alto risco de

desenvolvimento de metastase.

Introdugdo: O cancer de préstata é um dos mais incidentes entre os homens. Apesar de a maioria dos
casos ter bom progndstico, alguns pacientes podem nao responder as terapias curativas e a terapia de
privacdo de androgénio e vir a desenvolver cancer de préstata ndo metastatico, resistente a castracao.
Dentre esses pacientes, aqueles com elevacdo rapida de PSA estdo sob alto risco de desenvolvimento
de metdstase. A presenca de metdstase altera o progndstico, com prejuizo da qualidade de vida e

reducdo da sobrevida, além de aumentar a utilizacdo de recursos em saude.

Pergunta: O uso da apalutamida em pacientes portadores de cancer de préstata ndo metastdtico
resistente a castracdo, com alto risco de desenvolvimento de metdstase é eficaz, seguro e custo-efetivo

em relagcdo aos tratamentos disponiveis na salde suplementar?

Evidéncias cientificas: O Unico ensaio clinico randomizado (estudo SPARTAN) evidenciou aumento da
sobrevida livre de progressdo (40,5 meses no grupo apalutamida comparado a 14,7 no grupo placebo;
HR = 0,29, 1C95% 0,24 a 0,36; nivel de certeza da evidéncia moderado) e aumento da sobrevida livre
de metastase (40,5 meses no grupo apalutamida; 16,2 meses no grupo placebo; HR = 0,30 1C95% 0,24
a 0,36; nivel de certeza da evidéncia moderado). Na segunda andlise interina realizada, observou-se
aumento da sobrevida global em pacientes tratados com apalutamida, em relagdo ao placebo, apds
um tempo médio de seguimento de 41 meses (HR = 0,75, IC95% = 0,59 a 0,96; nivel de certeza da
evidéncia moderado). O tratamento com apalutamida se associou a uma menor reducdo de qualidade
de vida ao longo do tempo (EQ-5D 3L -0.99 + 0.98 versus —-3.29 + 1.97; nivel de certeza da evidéncia
baixo). Em relacdo aos aspectos de seguranca, na primeira analise interina do estudo Spartan, o
tratamento com apalutamida se associou a uma maior ocorréncia de mortes relacionadas a eventos
adversos, com nimero necessario para causar dano de 26 pacientes. Na segunda analise interina, o
numero de mortes, incluindo as consideradas como eventos adversos, foi maior no grupo placebo
(27%) do que no grupo tratado com apalutamida (22%). Os eventos adversos mais comuns foram
fadiga (30,4% versus 21,1%); rash cutaneo (23,8% versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%); fratura
(11,7% versus 6,5%); hipotireoidismo (8,1% versus 2,0%). Analisados conjuntamente, os dados indicam

que os beneficios do tratamento com a apalutamida suplantam os riscos associados ao mesmo.
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Avaliagdo econdmica: As trés propostas recebidas (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, Instituto
Vencer o Cancer, Janssen Cilag) apresentaram andlises de custo-efetividade. De acordo com a analise
apresentada pela SBOC, a raz3o de custo efetividade incremental (RCEl) foi de R$179.292,18 por ano
de vida ganho sem metdstase. A proposta apresentada pelo Instituto Vencer o Cancer evidenciou uma
RCEI de RS 187.862,06 por ano de vida ganho sem metdastase, RS 273.814,05 por ano de vida ganho e
RS 314.075,58 por QALY. A proposta apresentada pela Janssen Cilag evidenciou RCEI de RS 90.420,21

por ano de vida sem metdastase e de RS 350.644,81 por ano de vida ganho.

Avaliagao de impacto or¢amentario: O impacto orgamentario apresentado pela Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica foi de RS 26.476.213,80 em um ano e de RS 132.794.347,53 em cinco anos. As
andlises de sensibilidade ndo foram consideradas, pois ndo ficou claro a qual dos trés cenarios
apresentados as mesmas se referiam, e alguns cenario empregaram comparadores ndo disponiveis no
Sistema de Saude Suplementar. Pela proposta do Instituto Vencer o Cancer, o impacto orcamentario
incremental em um ano foi calculado como RS 21,10 milhdes e o impacto orcamentdrio incremental
acumulado em cinco anos foi de RS 105,5 milhdes. A proposta da Janssen Cilag apresenta estimativa
de impacto orgamentdrio incremental em um ano de RS 6,29 milhdes e em cinco anos de RS 66,8
milhGes. Devido a variabilidade das estimativas de impacto orgcamentdrio apresentadas, uma nova
anadlise de impacto orcamentario foi realizada. O impacto orcamentdrio incremental em um ano foi de
RS 22,21 milhdes e de cinco anos de RS 159,47 milhdes. O impacto orcamentario incremental para o
melhor cenério, considerando redugdo do custo das tecnologias em 10%, foi de RS 19,9 milhdes em
um ano e de RS 142,95 milhdes em cinco anos. Para o pior cendrio, os valores obtidos foram,

respectivamente, de RS 24,51 milhdes e RS 175,99 milhdes.

Experiéncia internacional: O CADTH fez uma recomendagdo condicional favordvel ao reembolso da
apalutamida, mediante a negociacdo de preg¢os do medicamento. O PBAC da Australia ndo
recomendou a incorporacao da apalutamida, considerando que seu efeito em termos de aumento da

sobrevida global permanece incerto.

Consideragdes Finais: O Unico ensaio clinico randomizado que avaliou o uso da apalutamida em
participantes com cancer de prdstata ndo metastdtico refratdrio a castracdo e com alto risco de
desenvolver metdstases evidenciou aumento da sobrevida livre de progressao e aumento da sobrevida
livre de metastase. O tratamento com apalutamida se associou a uma menor reducdo de qualidade de
vida relacionada a saude. Na segunda andlise interina, o nimero de mortes, incluindo as consideradas
como eventos adversos, foi maior no grupo placebo (27%) do que no grupo tratado com apalutamida

(22%). Os eventos adversos mais comuns foram fadiga (30,4% versus 21,1%); rash cutaneo (23,8%
7
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versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%); fratura (11,7% versus 6,5%); hipotireoidismo (8,1% versus
2,0%). Analisados conjuntamente, os dados indicam que os beneficios do tratamento com a

apalutamida suplantam os riscos associados ao mesmo.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O cancer de prostata é uma patologia da glandula sexual masculina responsavel pela producdo de
parte do liquido seminal, sendo o adenocarcinoma a forma mais comum da doenga, correspondendo
a 95% dos casos. No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) indicam a ocorréncia
de 68.220 mil casos novos de cincer de prdstata para o biénio de 2018-20191. Com excec3o dos
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de préstata é o mais incidente entre os homens,

representando 31,7% dos casos de cancer diagnosticados nessa populagdo.

O fator de risco mais bem estabelecido para o cancer de préstata é a idade, com aumento expressivo
da incidéncia e da mortalidade apds os 50 anos®. A presenca de histérico familiar em parentes de
primeiro grau também é considerada um fator de risco, assim como a etnia. Qutras associacdes
controversas vém sendo estudadas, como hormonios sexuais, etilismo, padrdes dietéticos e

obesidade?.
3.2. Diagnéstico e estadiamento

A maioria dos pacientes apresenta-se assintomatica ao momento do diagndstico?. Os pacientes
sintomaticos podem referir jato urinario fraco, dificuldade para urinar acompanhada de dor, aumento
do numero de micgGes, nocturia, hematuria, perda de peso, fraqueza muscular, disfuncdo erétil e
presenca de sangue no sémen. Em casos mais avancados, podem ser referidos ou observados dor

dssea, fraturas, massa palpével, linfedema ou tromboembolismo venoso?.

Os dois principais exames utilizados na deteccdo sdao o PSA e o exame de toque retal. A combinacao
desses dois testes permite identificar o cAncer em pelo menos 75% dos pacientes®. O limite superior
do PSA em homens saudaveis é de até 4 ng/ml®. Pacientes apresentando niveis de PSA superiores a 10
ng/ml devem ser biopsiados. Para pacientes com valores intermedidrios do PSA, entre 4 a 10 ng/ml,
deve-se levar em consideracdo a velocidade do aumento do PSA ao longo do tempo e a relagdo entre

PSA livre e PSA total®.

O diagndstico definitivo é realizado por meio de estudo histopatoldgico da prdstata, de acordo com a

graduacgdo histolégica do sistema de Gleason. De acordo com o escore de Gleason, quanto mais

9



> N
AN Agéncia Nacional de
B Satide Suplementar

indiferenciado o tumor, mais agressivo o seu comportamento, sendo o escore final ou combinado
resultante da soma dos graus do padrdo primario (predominante) e secundario (segundo grau

histoldgico mais comum)®. Os tumores s3o classificados, em rela¢do a este escore, como:
e 1-5: cancer de préstata de baixo grau

e 6-7: cancer de préstata de grau intermediario

¢ 8-10: cancer de préstata de alto grau

O estadiamento da doenca é feito pelo sistema Tumor, Linfonodo, Metastases (TNM), que refletem a
extensdo do tumor primario, a presenca e a extensdo de metastases em linfonodos regionais e a

presenca de metastase a distancia.

Tabela 2 Critérios para estadiamento do cancer de préstata

T — Tumor primario
TX O tumor ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia do tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel nem visivel por meio de exame de
imagem.
T1a Achado histolégico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.
Tlb Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.
Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (p.ex., devido a PSA elevado)
T2 Tumor confinado a préstata
T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.
T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os lobos.

10
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T2c Tumor que envolve ambos os lobos

T3 Tumor além da cépsula prostatica

T3a Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) incluindo envolvimento microscépico do
colo vesical.

T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).

T4 Tumor que esta fixo ou que invade outras estruturas adjacentes, que nao as vesiculas
seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus, e/ou parede pélvica.

N — Envolvimento linfonodal regional

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional.

N1 Metdstase em linfonodo regional.

M — Metastases a distancia

MO Auséncia de metdstase a distancia

M1 Metastases a distancia

M1la Linfonodo(s) ndo regional(ais)

Mlc Osso

M1b Outras localizagdes

11
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3.3. Carga da Doenga

A progressdo para estdgios mais avancados da doenga gera um impacto substancial na qualidade de
vida dos pacientes. Mais de um tergo dos pacientes relatam falta de energia e/ou fadiga. Os pacientes
referem ainda preocupacdo em relacdo a frequéncia urindria, restricdio de atividades diarias e

frustracdo ou ansiedade sobre o diagndstico, sintomas ou tratamento®.

Um estudo conduzido no Brasil buscou avaliar o impacto do custo total do tratamento da doencga sob
a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar Brasileiro. O custo global relacionado aos
atendimentos foi de mais de RS 21 milhdes, com um custo médio de mais de RS 118 mil por paciente.
Os recursos relacionados a procedimentos hospitalares representaram um maior montante, quando

comparados aos ambulatoriais (RS 11.452.496,78 vs. RS 9.938.537,52 por paciente)®.
3.4. Tratamento recomendado

O consenso da American Urological Association sobre o manejo do cancer de prostata resistente a

castracdo apresenta as seguintes recomendacdes:

e O tratamento com apalutamida ou enzalutamida com terapia de privagdo androgénica (ADT —
androgenic deprivation therapy) para pacientes com CRPC deve ser oferecido para pacientes
com cancer de prdstata ndo metastatico com alto risco de desenvolver doenca metastatica.
(Padrdo; Nivel de evidéncia Grau A);

e Observacdo com ADT pode ser oferecida para pacientes com CRPC ndo metastatico com alto
risco de desenvolver metastatico doenca que ndo quer ou ndo pode ter uma das terapias
padrdo. (Recomendacao; Nivel de evidéncia Grau C);

e Tratamento com uma sintese de andrdgenos de segunda geracdo inibidor (isto é, abiraterona
mais prednisona) pode ser oferecido para pacientes com CRPC ndo metastatico com alto risco
de desenvolver doenga metastdtica que ndo deseja ou nao pode ter uma das terapias padrao
e que nao estdo dispostos a aceitar observac¢do. (Opgdo; Nivel de evidéncia Grau C);

e Quimioterapia ou imunoterapia sistémica ndo deve ser oferecida para pacientes com CRPC
ndao metastatico fora do contexto de um ensaio clinico. (Recomendacdo; Nivel de evidéncia

Grau C)”.

A European Association of Urology traz as seguintes consideragdes:

12
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e Agonistas do hormoénio liberador do horménio luteinizante (LHRH) sdo o tratamento padrdo
para cancer de préstata metastatico.

e Os antagonistas da LHRH diminuem a testosterona sem qualquer aumento da testosterona e
podem estar associados a um beneficio oncoldgico comparado com andlogos LHRH.

e O bloqueio completo de andrdgenos tem um pequeno beneficio de sobrevivéncia de cerca de
5%. A privacdo intermitente de andrégenos resulta em eficicia oncolégica nao inferior quando
em comparagao com a terapia continua de privacdo de andrégenos em populagdes bem
selecionadas.

e Em pacientes com cancer de prostata localmente avangado e metastatico, a ADT inicial ndo
resulta em uma significativa vantagem de sobrevivéncia quando comparado com o atraso na
instituicdo da ADT.

e Recaida apds a terapia local é definida por valores de antigeno prostatico especifico (PSA)> 0,2
ng / ml apds prostatectomia radical e> 2 ng / ml acima do nadir e apds radioterapia. Terapia
para PSA recidivada apds prostatectomia radical inclui terapia de radiacdo de resgate ou
ablacdo criocirurgica da préstata em falhas do tratamento com radiacdo. O acompanhamento
apds a ADT deve incluir exames de imagem, andlise de PSA e niveis de testosterona, assim
como o rastreamento de doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica.

e O tratamento do cancer de prostata resistente a castragdo inclui sipuleucel-T, acetato de
abiraterona combinada a prednisona ou quimioterapia com docetaxel 75 mg / m? a cada 3
semanas. Cabazitaxel, abiraterona combinada a prednisona, enzalutamida e radio-223 devem
estar disponiveis para o tratamento de segunda linha de CRPC seguindo docetaxel. O acido
zoledrénico e o denosumabe podem ser usados em homens com cancer de prdstata e

metastases dsseas para prevenir complicacdes dsseasd.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Urologia, publicadas em 2012, trazem as seguintes

recomendacgGes, em relagdo ao tratamento:

e Pacientes com falha local presumida devem ser candidatos a radioterapia de salvamento. Deve
ser usada a dose de, pelo menos, 64 Gy e, preferencialmente, antes do PSA ter aumentado
acima de 0,5 ng/ml. O oferecimento de vigilancia ativa (monitoramento ativo) por um periodo
pode ser a melhor alternativa para alguns pacientes, com possivel hormonioterapia em um
momento futuro.

e Pacientes selecionados podem ser candidatos a prostatectomia radical de salvamento e eles
devem ser informados sobre o alto risco de complicagdes, como incontinéncia e disfuncdo
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erétil. Prostatectomia de salvamento somente deve ser realizada em centros experientes. Para
outros pacientes, a melhor oferta é um periodo de vigilancia ativa (monitoramento ativo), com
possivel hormonioterapia em momento futuro.

e Haalguma evidéncia de que hormonioterapia inicial pode ter beneficio em reduzir falha local,
atraso na progressdo da doenca e, possivelmente, alcancando beneficio na sobrevida em
compara¢dao com terapia nao inicial. Os resultados sdo controversos e ndao recomendados,

exceto por razdes paliativas®.

Alternativas de tratamento do cancer de prdstata contempladas na ultima atualizagdo do rol da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar incluem radioterapia, cirurgia de ressec¢do tumoral,
prostatectomia, resseccdo endoscdpica da prdstata, bicalutamida (em casos de cancer de prdstata
avancado em combina¢do com o tratamento com andlogos do LHRH ou castracgdo cirdrgica), flutamida
(em monoterapia ou em combinagao com um agonista LHRH em pacientes com cancer avangado nao-

tratados previamente ou que ndo responderam ou se tornaram refratdrios a castragdo).

De acordo com as Diretrizes de Utilizacdo (DUT) do rol de 2018, o tratamento com a abiraterona e
enzalutamida estdo reservados para alguns casos de cancer de prdstata metastatico, podendo o

dietiletilbestrol ser utilizado como tratamento paliativo.

Caso a apalutamida venha a ser inserida no rol da ANS, a mesma integraria as opg¢des terapéuticas no
manejo de pacientes com cancer de prdstata ndo metastatico, resistentes a castragdo (nmCRPC) e com

alto risco de desenvolver metastases, ao lado da bicalutamida e flutamida.
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Figura 1: Linha de tratamento atual e apds inser¢ao da tecnologia

Linha atual de cuidado

Bicalutamida +analogos LHRH
Cancer de prostatando
metastitico resistente a Flutamida em monoterapia
castracdo / alto risco de
metastase

Flutamida + analogos LHRH

Linha de cuidado apos a insercdoda
tecnologia
Bicalutamida +analogos LHRH
Cancer de prostatando _ _

castracao / alto risco de
metastase

Flutamida + analogos LHRH

Apalutamida +analogos LHRH
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A apalutamida é um inibidor seletivo de receptor de androgénio, administrado por via oral. A
apalutamida impede a transloca¢do nuclear do receptor de androgénio, inibe a ligacdo no DNA,
impede a transcricdo mediada por receptor de androgénio e ndo possui atividade agonista do receptor
androgénico em estudos pré-clinicos. Em modelos animais, a administracdo de apalutamida se
associou a diminui¢do da proliferacdo de células tumorais e ao aumento da apoptose, levando a uma

potente atividade antitumoral.

4.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Apalutamida

Nome comercial: Erleada®

Apresentagao: Comprimidos revestidos de 60 mg
Detentor do registro: Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA
Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA
Indicagao aprovada na Anvisa:

Tratamento de pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragao.
Indicagao proposta pelo proponente:

As trés propostas para inclusdo da apalutamida no rol, apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica, pelo Instituto Vencer o Céancer e pela Janssen-Cilag Farmacéutica Pacientes,
encontram-se alinhadas com a indicacdo de bula, fazendo referéncia a populagdo de pacientes

portadores de nmCRPC de alto risco.

Posologia e forma de administracao:
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A dose recomendada de ERLEADA® é de 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg)
administrados via oral uma vez ao dia. Os pacientes também devem receber um andlogo do hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) concomitantemente ou devem ter sido submetidos a

orquiectomia bilateral.
Contraindicagoes:

N3do é recomendado o uso de apalutamida em pacientes com idade igual ou menor a 17 anos, em
pacientes com insuficiéncia renal grave, doenca renal terminal ou em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave.
Precaugoes:

Diversas interagdes medicamentosas podem ocorrer com a utilizacdo da apalutamida. Como exemplo,
pode-se ressaltar a redugdo da concentracdo de midazolam (substrato da CYP3A4), do omeprazol
(substrato da CYP2C19), da warfarina (substrato da CYP2C9), da fexofenadina (substrato da P-gp) e da
rosuvastatina (substrato da BCRP/OATP1B1).

Eventos adversos:

Eventos adversos muito comuns incluem diminuicdo do apetite, edema periférico, erup¢ao cutanea,

fadiga, perda de peso, queda, hipertensao, ondas de calor, diarreia e ndusea.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario da apalutamida para tratamento de pacientes
com nmCRPC em alto risco de desenvolver metastases, visando avaliar a sua incorporag¢do na Saude

Suplementar.

O presente relatério refere-se as propostas apresentadas pela Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica, Instituto Vencer o Cancer e a Janssen-Cilag.

5.1 Proposta apresentada pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

5.1.1 Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a pergunta de pesquisa, cuja estruturagao encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3 Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO), Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica

Pacientes com cancer de prdstata ndo metastatico resistente a

Populagao

castragao
Intervengao (tecnologia) Apalutamida (Erleada®)
Comparagdo Placebo ou outro comparador ativo
Desfechos (outcomes) Eficacia e seguranca

Estudos clinicos randomizados de fase Il e Ill e/ou revisbes

Tipo de estudo . " . .
sistematicas da literatura com metanalise

Pergunta: O uso da apalutamida, associada a terapia de supressdo androgénica, é eficaz, seguro e
custo-efetivo em pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragcdo quando

comparado ao placebo ou a outro comparador ativo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline,
LILACS e CENTRAL, o proponente selecionou duas referéncias a partir da adocdo de critérios de

elegibilidade dos estudos descritos a seguir:
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e Critérios de inclusdo dos artigos: Estudos clinicos randomizados de fase Il ou lll, estudos de
fase Il abertos e/ou revisdes sistematicas da literatura com ou sem metanalise; estudos em
gue a amostra (populacdo de pacientes) seja de portadores de cancer de prdstata resistente a
castracdo; estudos que avaliem a eficacia e seguranca da apalutamida (Erleada®); publica¢Ges

completas (excluindo abstracts e pOsteres apresentados em congressos).

e Critério de exclusdo de artigos: Estudos pré-clinicos; estudos de fase I; publicagdes completas
ou estudos em andamento, como abstracts e pdsteres, apresentados em congressos e/ou
aquelas ndo indexadas as bases de dados descritas nos métodos; artigos de opinido ou revisdes

ndo sistematicas da literatura; estudos transversais; estudos retrospectivos.
O proponente ndo apresentou a avaliagcdo do risco de viés dos estudos incluidos.
5.1.2. Avaliagao critica da demanda

A proposta apresenta coeréncia entre o PICO e os estudos incluidos. Ndo foi possivel avaliar a

adequacao das estratégias de busca, pois as mesmas ndo foram apresentadas.

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagdo tecnolégica, tendo utilizado o
roteiro disponibilizado (Anexo 1), e considerou os seguintes itens como inadequados ou

potencialmente inadequados:

e Estratégias de busca

e Avaliacdo do risco de viés

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente selecionou duas referéncias, que foram

todas avaliadas (Tabela 4).

19



> N
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

Tabela 4: Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponenete, Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica
Estudos selecionados pelo Avaliacao do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Smith et al. 2016 X
Smith et al. 2018 — Estudo X
SPARTAN

5.2 Proposta apresentada pelo Instituto Vencer o Cancer

5.2.1 Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a pergunta de pesquisa, cuja estruturagao encontra-se na Tabela 5.

Tabela 5 Pergunta estruturada para elaborag¢ao do relatério (PICO), Instituto Vencer o Cancer

. Pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a
Populagao
castragao.
Intervengao (tecnologia) Apalutamida (Erleada®)
Terapias atualmente cobertas pelo rol da ANS (enzalutamida e
Comparagao
parag ADT) ou Placebo
Desfechos (outcomes) Sobrevida livre de metastase
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (Fases 2 ou 3) e Metanalises

Pergunta: O uso da apalutamida é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com cancer de prostata
ndao metastdtico resistente a castragcdo quando comparado as terapias atualmente cobertas pelo rol

da ANS (enzalutamida e ADT) ou placebo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemination, o proponente
selecionou duas referéncias a partir da adogdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a

seguir:
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e Critérios de inclusdo dos artigos: estudos clinicos randomizados ou metandlises com
resultados de eficacia e seguranca de apalutamida de acordo com os desfechos, comparadores

e populacdo de acordo com a pergunta PICO;

Os critérios de exclusdo de estudos ndo foram apresentados na proposta, assim como a avaliacdo da

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.
5.2.2 Avaliagao critica da demanda

A proposta apresenta coeréncia entre o PICO e os estudos incluidos. Nao foi possivel avaliar a

adequacao das estratégias de busca. Pois as mesmas ndo foram apresentadas.

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagdo tecnoldgica, tendo utilizado o
roteiro disponivel no Anexo Il, e considerou os seguintes itens como inadequados ou potencialmente

inadequados:

e Estratégia de busca;

e Avaliacdo do risco de viés;

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente selecionou duas referéncias, que foram

todas avaliadas (Tabela 6).

Tabela 6 Avaliacdo dos estudos selecionados, Instituto Vencer o Cancer

Estudos selecionados pelo Avaliacao do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Smith et al. 2016 X
Smith et al. 2018 — Estudo X
SPARTAN

5.3. Proposta apresentada pela Janssen-Cilag

5.3.1 Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a pergunta de pesquisa, cuja estruturagao encontra-se na Tabela 7.
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Tabela 7 Pergunta estruturada para elaboragao do relatdério (PICO), Janssen Cilag

. Pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a
Populagao
castragao.
Intervengao (tecnologia) Apalutamida (Erleada®)
Comparagao ADT
Desfechos (outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida
Tipo de estudo ECR de fase Ill e/ou revisdes sistematicas com metanalise

Pergunta: O uso da apalutamida, associada a terapia de supressao androgéncia, é eficaz, seguro e
custo-efetivo em pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragdo quando

comparado a terapia de supressdo androgénica isoladamente?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE
via PubMed, Cochrane Library, LILACS e EMBASE via OVID, o proponente selecionou duas referéncias

a partir da adocdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e Critérios de inclusdo dos artigos: Ensaios Clinico Randomizado (ECR) de fase lll; revisdes
sistematicas com metanalise; estudo envolvendo pacientes com nmCPRC com alto risco de
desenvolvimento de metdastase tratados com Erleada® (apalutamida) e estabelecendo
comparagdo com ADT, que tenham avaliado pelo menos um dos seguintes desfechos: eficacia,
seguranca e qualidade de vida;

e Critério de exclusdo de artigos: Artigos de revisdo; ECR de fase IlI; péster de congresso; estudos

de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos; estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

O proponente utilizou a ferramenta desenvolvida pelo Scottish Guideline Network para a avaliagao do
risco de viés do estudo Smith 2018 (estudo SPARTAN). Esta ferramenta apresenta dez itens referentes
a avaliacdo de existéncia de uma questdo de pesquisa pertinente e claramente definida, aleatoriedade
da distribuicdo dos participantes, sigilo de alocacdo, auséncia de conhecimento sobre o tratamento
recebido por participantes e investigadores, similaridade dos grupos sendo comparados, presenca de
cointervencOes, validade dos métodos de avaliacio dos desfechos, taxas de perda de
acompanhamento, avaliacdo por intencdao por tratar, comparabilidade dos resultados entre os

diferentes centros do estudo. Os proponentes consideraram o estudo como adequado para todos os
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itens, com excegao do item de comparabilidade dos resultados entre os diferentes centros do estudo,

para o qual afirmaram ndo terem informagGes que permitissem a avaliagao.
5.3.2 Avaliagdo critica da demanda
A proposta apresenta coeréncia entre o PICO, as estratégias de busca e os estudos incluidos.

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagdo tecnoldgica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo lll, e considerou os seguintes itens como adequados:

e PICO;

e Estratégia de busca;

e Bases e dados;

e Critérios de elegibilidade;

e Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA);
e Avaliacdo do risco de viés;

e Estudos incluidos.

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente selecionou duas referéncias, que foram

todas avaliadas (Tabela 8).

Tabela 8 Avaliacdo dos estudos/publicagées selecionados pelo proponente — Janssen Cilag

Estudos selecionados pelo Avaliacao do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Smith 2018 -  Estudo X
SPARTAN
Saad 2018? — Estudo SPARTAN X

Além dos estudos apresentados pelos trés proponentes supracitados, considerou-se relevante a
realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de corroborar a
inexisténcia de evidéncias complementares sobre o tema. As estratégias de busca foram baseadas nos

critérios estabelecidos no PICO abaixo apresentado (Tabela 9).
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Tabela 9 Pergunta estruturada para a elaboragdo do relatério de andlise critica de proposta

Pacientes com cancer de prostata ndo metastatico resistente a

Populagao N
castragao.
Intervengao (tecnologia) Apalutamida (Erleada®)
Comparagéo ADT, placebo, comparadores ativos
Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, sobrevida livre de
Desfechos (outcomes) metdstases, qualidade de vida, eventos adversos graves, eventos

adversos leves, mortes associadas a eventos adversos

ECR de fase lll para os desfechos de eficacia e de seguranca e fase

Tipo de estudo Il para os desfechos de seguranga.

Com base na pergunta PICO estabelecida, foram construidas estratégias de busca combinando
vocabulario controlado da base e seus sinGnimos, representando a populagdo e a intervengao (Anexo
IV). A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas: (i) avaliagcdo de titulos e resumos, com exclusao de
referéncias ndo relacionadas ao tema e (ii) avaliacdo dos textos na integra. Os critérios para inclusdo
do estudo foram determinados com base nos elementos do PICO. Foram considerados critérios de

exclusdo:

e Protocolos e registros de estudos para os quais os resultados nado estivessem disponiveis
e Andlises de subgrupos de estudos incluidos

e Resumos de estudos incluidos apresentado em congressos

De acordo com os critérios de elegibilidade, foram incluidos um ensaio clinico randomizado (trés

publicacdes)*™*3 e um ensaio clinico fase 2°. Foram excluidos um total de 22 referéncias apds a

14—

avaliacdo do texto na integra* . O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-se na Figura 2.
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Figura 2 Fluxograma da sele¢do das evidéncias
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo V descreve as principais caracteristicas dos dois estudos incluidos na analise, considerando-
se os seguintes aspectos: (1), autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Popula¢do avaliada,
numero da amostra e duragdo do estudo; (3) Intervengado e comparador(es) utilizados; (4) desfechos

avaliados; (5) resultados da intervengdo X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE).
Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:

e Desfechos de eficdcia: sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, sobrevida livre de
metdstase, qualidade de vida (estudo SPARTAN)
e Desfechos de seguranca: eventos adversos, eventos adversos graves (estudo SPARTAN e

estudo fase 2, Smith 2016).
5.3.1 Eficacia
Sobrevida global

O estudo SPARTAN evidenciou aumento da sobrevida global na segunda anadlise interina, realizada
apds um tempo de seguimento médio de 41 meses (HR = 0,75, 1C95% = 0,59 a 0,96). O nivel de certeza

da evidéncia foi considerado moderado, em virtude de limitagdes metodoldgicas.
Sobrevida livre de progressao

O tratamento com apalutamida se associou ao aumento da sobrevida livre de progressdo, na primeira
anadlise interina realizada apds tempo médio de seguimento de 20,3 meses (40,5 meses o grupo
apalutamida comparado a 14,7 no grupo placebo (HR = 0,29, 11IC95% 0,24 a 0,36). Este desfecho nao
foi relatado na publicagdo relacionada a segunda analise interina. O nivel de certeza da evidéncia foi

considerado moderado, em virtude de limitagdes metodoldgicas.
Sobrevida livre de metastase

O tratamento com apalutamida se associou ao aumento da sobrevida livre de metastase (40,5 meses
no grupo apalutamida; 16,2 meses no grupo placebo; HR = 0,30 IC95% 0,24 a 0,36). Este desfecho ndo
foi relatado na publicacdo relacionada a segunda analise interina. O nivel de certeza da evidéncia foi

considerado moderado, em virtude de limitacdes metodoldgicas.

Qualidade de vida
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O desfecho de qualidade de vida foi avaliado pela ferramenta EQ-5D 3L na primeira analise interina.
N3do houve relato de avaliagdo do desfecho de qualidade de vida na segunda andlise interina. O
tratamento com apalutamida se associou a uma redugao de -0.99 + 0.98 do escore em relagdo a linha
de base, enquanto o grupo placebo apresentou uma redugao maior na qualidade de vida, de -3.29
1.97 no escore. O nivel de certeza da evidéncia foi considerado baixo, em virtude de limita¢des

metodoldgicas e imprecisao.
5.3.2 Seguranga

Eventos adversos graves foram observados com maior frequéncia no grupo tratado com apalutamida
em comparagado ao placebo, 53% versus 27%, comparativamente. Os resultados de teste de hipdtese
ndo foram apresentados. Na primeira analise interina, eventos adversos associados a morte foram
mais frequentes no grupo tratado com apalutamida, em relacdo ao placebo, com 17 casos versus 2
casos. De acordo com andlise de intengdo de tratar, considerando-se todos os pacientes randomizados,
0 numero necessario para causar dano (NNH — number needed to harm) foi de 26 pacientes tratados
para ocorrer uma morte!!, As causas de morte incluiram infarto agudo do miocérdio, parada
respiratdria, hemorragia cerebral, faléncia multipla de 6rgaos, pneumonia e sepse. Na segunda andlise
interina, o nimero de mortes, incluindo as consideradas como eventos adversos, foi maior no grupo

placebo (27%) do que no grupo tratado com apalutamida (22%).

No estudo clinico fase 2, os eventos adversos graves mais comumente observados nos pacientes
tratados com apalutamida foram fadiga (4%), hipertens3o (4%), melanoma maligno (4%)%.

Eventos adversos de qualquer gravidade ocorreram em 97,3% dos participantes tratados com
apalutamida e em 93,7% dos participantes que receberam placebo. Os eventos adversos mais comuns
foram fadiga (30,4% versus 21,1%); rash cutaneo (23,8% versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%);
fratura (11,7% versus 6,5%); hipotireoidismo (8,1% versus 2,0%). Os resultados de teste de hipotese

n3o foram apresentados'®.

No estudo fase 2%, os eventos adversos mais comumente observados foram fadiga (61%), diarreia

(43%) e nausea (39%).
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5.4. Avaliagdo econdmica em satde

5.4.1 Avaliagdo econdmica — Proposta da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

O proponente apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliagdo

encontra-se no Anexo VI do presente documento.

O modelo utilizado foi um modelo de Markov, com os seguintes estados de saude: sobrevida livre de
metdstase, cancer de préstata resistente a castracdo metastatico e morte. Para o desfecho de
efetividade clinica, foram utilizadas as curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de metastase do
estudo SPARTAN, extrapoladas para um horizonte temporal de 10 anos. Foram considerados os custos
diretos, relacionados ao tratamento, ao manejo de eventos adversos, manejo da doenca sem
metdastase e com metdstase. A perspectiva da analise foi a da Salde Suplementar e a taxa de desconto

utilizada foi de 5%.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de R$179.292,18 por ano de vida sem metdstase, conforme Tabela 10. Para as
estimativas de efetividade, foram utilizadas distribuicdes diferentes para a extrapola¢do das curvas de
sobrevida global e sobrevida livre de metdstases nos grupos apalutamida e comparador (ADT). O s
proponentes fazem referéncia a utilizacdo dos critérios de informacgdo AIC e BIC para a comparagao
entre os modelos de extrapolagdo, entretanto, os mesmos nio foram apresentados no texto. E possivel
que a escolha de uma distribuicdao, em detrimento de outra, tenha afetado os resultados da analise,
considerando-se que os coeficientes e interceptos do modelo de extrapolacdo foram os parametros
mais associados a variabilidade de resultados, de acordo com o diagrama de Tornado apresentado na
proposta.

Tabela 10 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da apalutamida do estudo de avaliagao
econdmica elaborado pelo proponente, Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Horizonte | Efetividade | Diferengade | Custo Diferenga RCEI
Item . .

temporal (SLM) efetividade de custo
Apalutamida 10 anos N3o N3o RS RS
(combinado a relatada relatada | 369.747,58 | 179.292,18/
ADT) 2,06 ano de vida

sem
Nao Nao X

ADT relatada relatada metastase
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SLM: Sobrevida livre de metdstase
5.4.2 Avaliagdo econdmica — Proposta do Instituto Vencer o Cancer

O proponente apresentou andlises de custo-efetividade e de custo-utilidade, que foram avaliadas a
partir dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A avaliagao encontra-se no Anexo VIl do presente documento.

Foi apresentado um modelo de Markov, com avaliacdo dos desfechos clinicos de sobrevida livre de
metastase, sobrevida global e anos de vida ajustado a qualidade de vida (QALY). A perspectiva adotada
foi a da Saude Suplementar, com horizonte temporal de 30 anos. A taxa de desconto aplicada ndo foi
relatada. Os dados de efetividade clinica foram determinados com base nos achados do estudo
SPARTAN. A extrapolac¢do das curvas de sobrevida e de sobrevida livre de metdstase foram realizadas
utilizando-se distribuicdo log normal, porém ndo foram apresentadas justificativas para a adog¢do desta

distribuicdo em detrimento de outras.
O caso base adotado foi de paciente de 66 anos com nmCRPC. Utilizou-se como comparador a ADT.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 187.862,06/Ano livre de metastase, RS 273.814,05/ ano de vida ganho, RS
314.075,58/QALY (Tabela 11).

Tabela 11 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da apalutamida do estudo de avaliagdo
econdmica elaborado pelo proponente, Instituto Vencer o Cancer

Efetividade Diferencga de Custo Diferenga RCEI
Item -
efetividade de custo
Anos de vida RS 966.665
livre de
metastase:
4,16
Apalutamida + | Anosdevida | o Lo
ADT ganhos: livre de
7,11 4 .
metastase: RS 187.862,06/
QALYs: 240
5 45 T RS 451.378 Ano de vida livre de
, Anos de vida metastase
ganhos:
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Anos de vida

1,65

RS 515.286

RS 273.814,05/ Ano de vida

livre de QALYs: ganhos
metastase: 1,44 RS 314.075,58/

1,76 QALYs

Anos de vida
ADT ganhos:

5,46
QALYs:
4,02

5.4.3 Avaliagdo econdmica — Proposta da Janssen Cilag

O proponente apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo VIl do presente documento.

O modelo apresentado foi de sobrevida por particdo, com avaliagdo dos desfechos clinicos de
sobrevida livre de metdstase. A perspectiva adotada foi a da Saude Suplementar, com horizonte
temporal de 10 anos. A taxa de desconto aplicada foi de 5%. Os dados de efetividade clinica foram
determinados com base nos achados do estudo SPARTAN. A extrapolacao das curvas de sobrevida e
de sobrevida livre de metastase foram realizadas, utilizando-se as distribui¢cdes log-normal e Weibull,

de acordo com o melhor ajuste.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou uma razdao de custo-efetividade
incremental (RCEI) de R$ 90.420,21/ ano de vida sem metdastase e de RS 350.644,81/ano de vida ganho
(Tabela 12). Ndo foram apresentadas analises para o desfecho de anos de vida ajustado por QALY,
embora este desfecho tenha sido avaliado no estudo SPARTAN.

Tabela 12 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da apalutamida do estudo de avaliagao
econdmica elaborado pelo proponente, Janssen-Cilag

Efetividade | Diferenca de Custo Diferenca de RCEI
Item ..
efetividade custo
SLM: 640.969,65
Apalutamida + ADT 383
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AVG: SLM: 197.464,15 SLM:
4,52 2,18 90.420,21
AVG: AVG:
SLM: 0,56 446.711,38 350.644,81
1,65
ADT AVG:
3,96

5.5. Anadlise de impacto orgamentario
5.5.1 Proposta apresentada pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

A analise do impacto orcamentario foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Sadde
e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no Anexo IX do presente

documento.

A analise principal apresentada considerou a enzalutamida como tratamento do nmCRPC. Entretanto,
atualmente, a enzalutamida encontra-se disponivel no Sistema de Salde Suplementar apenas como
tratamento do cancer de prdstata metastatico. Cendrios alternativos foram apresentados, sendo um
deles com exclusdo da enzalutamida. O impacto orgamentario incremental relacionado a incorporacdo

de apalutamida neste cendrio foi de RS 26.476.213,80 em um ano e de RS 132.794.347 em cinco anos.

N3o esta claro se as analises de sensibilidade apresentadas se referem as analises principais, nas quais
a enzalutamida foi utilizada como comparador, ou no cendrio alternativo sem o uso da enzalutamida.

Em virtude deste fato, as andlises de sensibilidade ndo foram consideradas.
5.5.2 Proposta apresentada pelo Instituto Vencer o Cancer

A analise do impacto orcamentario foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saldde
e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no Anexo X do presente

documento.
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Foram apresentados dois cendrios. O primeiro cendrio considerou a inclusdo apenas da apalutamida,
enquanto o segundo cenario considerou a inclusdo da apalutamida e da enzalutamida. Para este
relatério, foram considerados apenas os dados do primeiro cendrio. O impacto orgamentario
incremental em um ano foi calculado como RS 21,10 milhdes e o impacto orcamentario incremental

acumulado em cinco anos foi de RS 105,5 milhdes.

As andlises de sensibilidade evidenciaram que o principal pardametro responsavel por variagao das
estimativas foi o percentual de pacientes com cancer de préstata refratario ndo metastatico refratério

a castracgdo, seguido pelo preco da apalutamida.
Nao foram identificadas limitacGes em relagdo as andlises apresentadas.
5.5.3 Proposta apresentada pela Janssen Cilag

A analise do impacto orcamentario foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Satude
e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A andlise encontra-se no Anexo Xl do presente

documento.

O proponente apresentou trés cenarios alternativos, sendo o primeiro com inclusdo da apalutamida,
e os outros dois tendo usando como comparador a enzalutamida, que ndo se encontra disponivel no
Sistema de Saude Suplementar como tratamento do cancer de prdstata ndo metastatico. Desta forma,

apenas o primeiro cenario foi considerado neste relatério.

O proponente encontrou um impacto orgamentdrio incremental em um ano de RS 6.292.531 e em
cinco anos de RS 66.802.794. A anélise de sensibilidade deterministica evidenciou que o pardmetro
cuja variabilidade mais influencia as estimativas foi a propor¢ao de pacientes com nmCRPC, seguida

da proporgdo de pacientes com alto risco de desenvolver metastase.

Considerando-se as diferencgas observadas entre as trés andlises apresentadas, optou-se por realizar
nova analise de impacto orcamentario na planilha padrado da ANS. Utilizou-se uma prevaléncia de 57,4
casos/ 100.000, com 2% de pacientes com nmCRPC e 65% de pacientes com alto risco de
desenvolvimento de metdstases. Estes dados foram extraidos dos relatérios dos proponentes, apds a
verificacdo da literatura referenciada. Os pardmetros epidemioldgicos e de custos utilizados na nova

anadlise de impacto orcamentario estdo apresentadas nas Tabelas 13 e 14, respectivamente.
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Tabela 13 Parametros epidemiolégicos utilizados na nova analise de impacto orgamentario e

respectivas fontes

Prevaléncia de cancer de prdstata entre adultos do sexo 0,0574 | Organizacao Mundial
masculino da Saude3®®
Percentual de pacientes com cancer de préstata com doenca 0,02 Liede 2013%
ndo metastatica e resistente a castragao
Percentual de pacientes com alto risco de desenvolvimento de 0,65 Hernandez 201538
metastases

Tabela 14 Parametros de custo utilizados na nova andlise de impacto orcamentario e respectivas

fontes
Valor anual Anidlise de sensibilidade ( Referéncia
Custo
10%)
0,
RS 29.854,0\4 RS 26.868.64 a CMED (PMC ICMS 18%)
Apalutamida (valor referente a 24 cx RS 32.839,44

com 120 cps)

Posologia: 4 cps ao dia

Gosserrelina
(ADT)

RS 17.933,20

(valor referente a 5
unidades de 10,8 mg)

Posologia: 1 unidade a
cada 12 semanas

RS 16.139,88
RS 19.726,52

CMED (PMC ICMS 18%)

O market share adotado foi de 50% no ano 1, com incrementos anuais de 10%, atingindo 90% no quinto

ano. O impacto orcamentdrio incremental em um ano foi estimado em RS 22.210.259,19 e de cinco

anos em RS 159.473.955,02 (Tabela 15). Realizou-se analise de sensibilidade, com variagdo dos custos

da apalutamida e da gosserrelina em £ 10%, conforme apresentado na Tabela 14. O impacto

orcamentario incremental para o melhor cenario em um ano foi de R$ 19.909.055,78 e em cinco anos

de RS 142.950.869,68. Para o pior cendrio, os valores obtidos foram, respectivamente, de RS
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24.511.462,59 e RS 175.997.040,37. O custo de tratamento apds progressio da doenca ndo foi

considerado na analise de impacto orcamentario.

Tabela 15 Impacto orgamentario total

Periodo Cenario de Referéncia Cendrio Alternativo

2019 RS 1.603.634,01 | RS 23.813.893,20
2020 RS 1.622.561,27 | RS 28.589.442,19
2021 RS 1.640.577,49 | RS 33.451.271,94
2022 RS 1.657.871,35 | RS 38.396.181,45
2023 RS 1.674.606,72 | RS 43.422.417,07
Total RS 8.199.250,83 | RS 167.673.205,86

Tabela 16 Impacto orgamentario incremental

, Cenadrio alternativo — Cenario alternativo — Cenario alternativo —
Periodo . . . ..
caso base melhor cenario* pior cenario*

2021

22.210.259,19 19.909.055,78 24.511.462,59
2022

26.966.880,92 24.172.844,27 29.760.917,57
2023

31.810.694,46 28.514.790,63 35.106.598,29
2024

36.738.310,11 32.931.856,36 40.544.763,85
2025

41.747.810,35 37.422.322,63 46.073.298,07
Total

159.473.955,02 142.950.869,68 175.997.040,37

*Melhor e pior

simultaneamente.

cendrio obtidos pela variagdo de 10% em todos os parametros de custo
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Figura 3: Impacto orgamentario da inclusao da apalutamida

hANSAyeuuaNauovalu‘z) L.
SR Impacto Orgamentério Total

R$ 60.000.000,00
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Cenario atual = Cenario Alternativo

5.6. Avaliagao por outras agéncias de ATS

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) fez uma recomendacao condicional
favoravel ao tratamento com apalutamida em combinagdo com terapia de supressdo androgénica em
pacientes com cancer de préstata resistentes a castragdo, sem metdstases detectaveis por exames de
imagem, considerados de alto risco, mediante a negociacao de precos do medicamento, para que se
possa atingir uma relacdo de custo-efetividade aceitdvel. Caso esta condi¢do ndo seja cumprida, o
comité se coloca como contrdrio ao reembolso da tecnologia. Observa-se que o tratamento esta
indicado apenas para pacientes com estado funcional preservado e sem fatores de risco para crises
convulsivas. Observa-se ainda que a situagao de alto risco foi definida como PSADT < 10 meses, durante

terapia de supressdo androgénica continua.

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia ndo recomendou a incorporac¢do
da apalutamida, considerando que a tecnologia possa trazer beneficios substanciais para alguns
pacientes ao aumentar a sobrevida livre de metastases, mas que o beneficio em termos de aumento

da sobrevida global permanece incerto.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apresenta uma avaliacdo da tecnologia em
andamento, e, portanto, ainda indisponivel e o Scottish Medicines Consortium da Escécia (SMC) ndo

avaliou a tecnologia.

35



AN Agéncia Nacional de
e Sauide Suplementar

5.7. Implementagao

A inclusdo da tecnologia no rol da ANS ndo implicard em questdes relacionadas a adequacdo de
infraestrutura, equipamentos, ou uso de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, outros

insumos e capacitagdo de recursos humanos.
5.8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia da apalutamida para tratamento do nmCRPC é
baseada em um ensaio clinico randomizado multicéntrico, com nivel de evidéncia moderado.
Adicionalmente, identificou-se um estudo fase dois com dados adicionais sobre a seguranca do uso da

apalutamida.

O ensaio clinico randomizado (estudo SPARTAN) evidenciou aumento da sobrevida global em
pacientes tratados com apalutamida, em relacdo ao placebo, na segunda analise interina realizada,
apds um tempo de seguimento médio de 41 meses (HR = 0,75, IC95% = 0,59 a 0,96; nivel de certeza
da evidéncia moderado), assim como aumento da sobrevida livre de progressao (40,5 meses no grupo
apalutamida comparado a 14,7 no grupo placebo; HR = 0,29, 11IC95% 0,24 a 0,36; nivel de certeza da
evidéncia moderado) e aumento da sobrevida livre de metastase (40,5 meses no grupo apalutamida;
16,2 meses no grupo placebo; HR = 0,30 IC95% 0,24 a 0,36; nivel de certeza da evidéncia foi
considerado moderado). O tratamento com apalutamida se associou a uma menor reducdo de
qualidade de vida (EQ-5D 3L -0.99 £ 0.98 versus —3.29 + 1.97; nivel de certeza da evidéncia baixo). O
tratamento com apalutamida se associou a uma maior ocorréncia de mortes relacionadas a eventos
adversos, na primeira andlise interina, com NNH de 26 pacientes. Os eventos adversos mais comuns
foram fadiga (30,4% versus 21,1%); rash cutdaneo (23,8% versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%);
fratura (11,7% versus 6,5%); hipotireoidismo (8,1% versus 2,0%). Na segunda analise interina, o
numero de mortes, incluindo as consideradas como eventos adversos, foi maior no grupo placebo
(27%) do que no grupo tratado com apalutamida (22%). Os eventos adversos mais comuns foram
fadiga (30,4% versus 21,1%); rash cutaneo (23,8% versus 5,5%), quedas (15,6% versus 9,0%); fratura
(11,7% versus 6,5%); hipotireoidismo (8,1% versus 2,0%). Analisados conjuntamente, os dados indicam

que os beneficios do tratamento com a apalutamida suplantam os riscos associados ao mesmo.
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Anexo |: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualizagdao do Rol - Ciclo 2019/2020

Proponente: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (inserir o titulo)

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Informagoes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagcdo de informacdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X
Resumo executivo
4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao
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Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC.
Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de
Pergunta do PTC 6 P . pere ,p. d q P
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacgdo utilizadas e estas estdo adequadas.
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X
Fontes de informagao e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restricdao de data.
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma.
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos.
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos.
Etapas e critérios na sele¢do de
estudos
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados.
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta

de pesquisa.




—> N
AN Agéncia Nacional de
2\ Satide Suplementar

r ——
AN Agéncia Nacional de
™l Sauide Suplementar

8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razGes para exclusdo. X
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos com X
' ferramenta ou método validado.
Avaliacdo e interpretacao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos.
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo
(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussdo dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos.
Conclusdes/recomendacdes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. X
Relevancia clinica 12 As recomendacdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgdes ara agoes o ~
futuras ¢ P ¢ 13 Faz recomendacgdes para agbes futuras. X
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Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgGes sdo aplicaveis no
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Contextualizagao 14 N , X
¢ ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 EdigGo

2014 (adaptado).

XAl

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° I'-l‘\la sr:iall Justificativa

3 Nao Ndo foram apresentados os conflitos de interesse

4.1 Nao N3do foi apresentado um resumo executivo estruturado.

5 Nao A contextualizacdo da proposta nao foi apresentada.

7.2 Nao As estratégias de busca ndo foram apresentadas.

7.3 Nao A data das buscas nas bases de dados ndo foram apresentadas.

8.6 Nao Os estudos excluidos ndo foram apresentados.

9.2 Nao N3ao foi realizada a avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo.
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11 Nao As conclusdes do PTC nao foram apresentadas.

12 Ndo |N&o foram apresentadas as recomendacdes.

13 Ndo | N&o foram apresentadas as recomendacdes.

14 N3o | Os contextos aos quais os resultados e recomendacdes sdo aplicaveis ndo foram apresentados.
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Anexo ll: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Proponente: Instituto Vencer o Cancer

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (inserir o titulo)

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Informagoes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagcdo de informacdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X
Resumo executivo
4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaborag¢do do PTC. X
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Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de
Pergunta do PTC 6 P . pers ,p. d q P 17-18
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacgdo utilizadas e estas estdo adequadas. 18
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X
Fontes de informagdo e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restricdo de data. X
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 18
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X
Etapas e critérios na selegdo de . .
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 18
estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sao adequados para responder a pergunta
) de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
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8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razGes para exclusdo.
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos com X
' ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretacdo das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 20-33
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo 20-33
(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussdo dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. 34-35
Conclusdes/recomendacdes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. 35
Relevancia clinica 12 As recomendacdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. 35
Recomendacgdes ara agoes o ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendacgdes para agdes futuras. X
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no
Contextualizagdo 14 N . X
ambito da Saude Suplementar.
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Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 EdigGo
2014 (adaptado).

XAl

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nio /

Item n° Parcial Justificativa
1 Parcial | Os dados de contato ndo foram apresentados no documento, embora estejam apresentados no formuldrio da proposta.
2 Nao Os autores do documento ndo foram identificados.
3 Nao Os conflitos de interesse ndao foram declarados.
4.1 Nao O documento ndo contém um resumo executivo estruturado.
5 Nao Nao foi apresentada contextualizacdo no documento.

As estratégias de busca nao foram apresentadas. Existe apenas a seguinte mencdo no texto: ‘Como a apalutamida é uma
7.2 Ndo |molécula de desenvolvimento recente, priorizou-se uma busca mais sensivel com apenas um termo para avaliagdo de
todos os estudos publicados a respeito da molécula, realizando filtragens para os critérios de inclusdao manualmente.’

7.3 Nao Ndo houve mencdo a data em que as buscas foram realizadas.

7.4 Nao N3do houve mencdo se as buscas foram restritas em relacdo a data de publicacgdo.
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7.5 Nao N3do houve mengdo se as buscas foram restritas em relagdo ao idioma de publicagado.
8.2 Nao Nao foram apresentados os critérios de exclusao.
8.6 Ndo |O documento ndo apresenta a lista de estudos excluidos.
9.2 Nao O documento nao apresenta a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.
13 Ndo | Na&o sdo feitas recomendagGes para as a¢oes futuras.
14 N3o ;) d(l)cumetnto nao faz referéncia aos contextos aos quais os resultados e recomendagdes sao aplicaveis no ambito da Saude
uplementar.

Anexo lll: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saude no processo de atualizacao do Rol - Proponente: Janssen-Cilag

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (inserir o titulo)
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Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n?

Informagodes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagcdo de informacdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 6-7

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X 6-7

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaborag¢do do PTC. X

Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de

Pergunta do PTC 6 . . -
maneira estruturada, explicita e especifica.

Métodos

7.1 Apresenta as fontes de informacgdo utilizadas e estas estdo adequadas. X 31
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7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 31
7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X 31
Fontes de informacdo e
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restricdo de data. X 31
7.5 Utiliza busca sem restricao de idioma. X 31
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 30
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 31
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 30

Etapas e critérios na selecdo de

estudos 8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta X 30
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 35-36
. , o ~ Anexo
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razGes para exclusdo. X 1

9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X
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9.2 Apresenta avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com Anexo
' ferramenta ou método validado. 2

Avaliacdo e interpretacao das 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 35-48
evidéncias

Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,

9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisao 35-48

(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussdo dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. 58-59
ConclusBes/recomendacbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacgdes do PTC. 58-59
Relevancia clinica 12 As recomendac0es consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. 58-59
Recomendagdes ara  acgdes o o

¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para ag¢des futuras. X
futuras
s Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no

Contextualizacao 14 Ay , X

ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. 59-69

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edi¢do

2014 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao e
Item n°® ./ Justificativa
Parcial
1 Parcial | Os dados de contato ndo consta no documento, embora estejam disponiveis no formulario da proposta.
) Parcial O documento indica ter autora da empresa Janssen-Cilag, entretanto ndo ha identificagcdo dos autores responsaveis pela
elaboracdo do documento.
3 Nao Nao foram apresentados os conflitos de interesse.
5 Nao O documento ndo apresenta a contextualizagcdo que motivou a elaboracao do PTC.
13 N3ao |O documento ndo apresenta recomendagdes para acdes futuras.
14 N3o O documento ndo faz referéncia aos contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no ambito da
Saude Suplementar.

ANEXO IV - Documentagao das buscas

Data da busca: 05/02/2020

Restricdo de idioma: Nao

Restricao de data: Nao
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Pubmed

#1 apalutamide [Supplementary Concept] OR apalutamide OR ‘ARN-509’ OR Erleada

# 2 "Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR (Prostate Neoplasms) OR (Neoplasms, Prostate) OR (Neoplasm, Prostate) OR (Prostate Neoplasm) OR (Neoplasms,
Prostatic) OR (Neoplasm, Prostatic) OR (Prostatic Neoplasm) OR (Prostate Cancer) OR (Cancer, Prostate) OR (Cancers, Prostate) OR (Prostate Cancers) OR
(Cancer of the Prostate) OR (Prostatic Cancer) OR (Cancer, Prostatic) OR (Cancers, Prostatic) OR (Prostatic Cancers) OR (Cancer of Prostate)

#3#1 and #2 147

Cochrane Library

#1 apalutamide OR ‘ARN-509’ OR Erleada

#2 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees

#3 (Neoplasm, Prostatic) OR (Prostatic Neoplasm) OR (Neoplasms, Prostate) OR (Neoplasm, Prostate) OR (Prostate Neoplasms) OR (Prostate Neoplasm) OR
(Neoplasms, Prostatic) OR (Cancers, Prostate) OR (Prostate Cancers) OR (Prostatic Cancer) OR (Cancer of the Prostate) OR (Prostate Cancer) OR (Cancers,

Prostatic) OR (Cancer of Prostate) OR (Cancer, Prostate) OR (Cancer, Prostatic) OR (Prostatic Cancers)

#4 #2OR#3

#5 #1 AND#4 91

Trials: 90
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Epistemonikos

#1 apalutamide OR ‘ARN-509’ OR Erleada

# 2 (Prostate Neoplasms) OR (Neoplasms, Prostate) OR (Neoplasm, Prostate) OR (Prostate Neoplasm) OR (Neoplasms, Prostatic) OR (Neoplasm, Prostatic)
OR (Prostatic Neoplasm) OR (Prostate Cancer) OR (Cancer, Prostate) OR (Cancers, Prostate) OR (Prostate Cancers) OR (Cancer of the Prostate) OR (Prostatic
Cancer) OR (Cancer, Prostatic) OR (Cancers, Prostatic) OR (Prostatic Cancers) OR (Cancer of Prostate)

#3#1and#2 9

ANEXO V - Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos e avaliagdo do risco de viés - ensaio clinico randomizado SPARTAN.
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" Qualidade
Estudo: autores, Populagao e Intervencio e da
desenho do duragao do Desfechos Resultados RR (IC 95%)  an s
estudo, origem estudo comparador evidéncia
(GRADE)
SPARTAN Homens com Apalutamida 240 Sobrevida livre de metastase e  Sobrevida livre de metastase Moderada®
(ClinicalTrials.gov: | adenocarcinoma | mgao dia (n = 806), Sobrevida livre de progressio e Al1:40,5 meses (APA) vs 16,2 (PLA)
NCT01946204) de prostatando | placebo (n=401) Tempo até progressio HR = 0,30 (IC95% = 0,24 a 0,36)
metastatico sintomatica e Al2: N3o avaliado ou relatado
Smith 2018 refratérNios a Sobrevida global e  Sobrevida livre de progressao Moderada?
Saad 2018 castragao e com Tempo até o inicio da e All1: 40,5 meses (APA) vs 14,7 (PLA) HR =
Small 2019 tempo df quimioterapia 0,29 (IC95% = 0,24 a 0,36)
duplicagdo dos Sobrevida livre de segunda e Al2: N3o avaliado ou relatado
niveis de PSA progressdo e Tempo até progress3o sintomatica
inferior a 10 Qualidade de vida e All: HR=0,45 (IC95% = 0,32 a 0,63) Moderada®
Ensaio clinico meses (n = 1207) Capacidade funcional e AI2: N3o avaliado ou relatado
randf)rrnza.do Taxa de descontinuagdo por e Sobrevida global
multicéntrico eventos adversos e AIL:HR=0,70 (IC95% = 0,47 a 1,04)
f;:zz:;a?eir;gi;h Eventos adversos o Al2: HIIR = 0,75 (IC95% =_0,59 a (?,96) Moderada?
Eventos adversos graves e Tempo até o inicio da quimioterapia
& Development Desfechos intermediarios: e Al1l: HR=0,44 (IC95% = 0,29 a 0,66)
. ~ Moderada?
tempo até elevagdo do PSA, e Al2: HR=0,60 (IC95% = 0,45 a 0,80)
Tempo médio de taxa de resposta avaliada pelo | ¢  Sobrevida livre de segunda progressio
seguimento: PSA e All:HR = 0,49 (IC95% = 0,36 a 0,66)
20.3 meses (Al1) e AlI2:55,6 meses (APA), 43,8 meses (PLA),
41 meses (Al2) HR = 0,55 (IC95% = 0,45 a 0,68) Moderada®
e Taxa de descontinuacdo por eventos adversos
e All:10,6% (APA) vs 7% (PLA)
e Eventos adversos graves Moderada?
e All:24,8% (APA) vs 23,1% (PLA)
o Al2:53% (APA) vs 27% (PLA)
e Eventos adversos associados a morte
e All1: 10 casos (APA) vs 1 caso (PLA)
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e Aj2:17 casos (APA) vs 2 casos (PLA)
Eventos adversos (APA vs PLA)
All:
o Fadiga (30.4% vs. 21.1%)
e Rash (23.8% vs. 5.5%)
e Quedas (15.6% vs. 9.0%)
e Fratura (11.7% vs. 6.5%)
e Hipotireoidismo (8.1% vs. 2.0%)
e Convulsdo (0.2% vs. 0%)
Al2: 97,3% (APA) vs 93,7% (PLA)
e Qualidade de vida / Mudanga em relagdo a
linha de base (APA vs PLA)

e All:-0.990.98 vs -3.29+1.97 Baixa®®
e Al2: N3o avaliado ou relatado
e Capacidade funcional / Mudancga em relagdo a
linha de base (APA vs PLA)
e All:1.4440.87 vs 0.26+1.75 Baixa*”

e Al2: Ndo avaliado ou relatado

Smith 2016 Homens com Apalutamida 240 e Desfechos de eficcia (ndo Eventos adversos:

(ClinicalTrials.gov: | cancer de mg ao dia + ADT considerados neste e Fadiga (61%)

NCT01171898) prostata ndo relatdrio) e Diarréia (43%)
metastdtico em e Desfechos de seguranga: e Nausea (39%)

Ensaio clinico
fase 2

Financiamento:
Aragon
Pharmaceuticals,
Inc. e Janssen
Research &
Development

castragdo quimica
ou cirurgica, com
alto risco de
progressao (n =
51)

Eventos adversos, eventos
adversos grau 3, eventos
adversos  associados a
descontinuacdo

permanente do tratamento

Eventos adversos grau 3:

e Fadiga (4%)

e Hipertensdo (4%)

e Melanoma maligno (4%)
Eventos adversos associados a descontinuagao
permanente do tratamento:

e Fatiga (4%)

e Aderéncia abdominal, tumor de medula

Ossea, tumor cerebral, cancer colorretal,
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reducdo do apetite, hipersensibilidade a

Tempo médio de droga, disfagia, cancer de eso6fago,
seguimento: compressdo de raiz nervosa e rash macular
26.9 meses (2% cada).

ADT: androgen deprivation therapy (terapia hormonal); All: Andlise interina 1; Al2: Analise interina 2; APA: Apalutamida; HR: Hazard ratio; PLA: Placebo

GRADE: a rebaixamento por limitacdo metodoldgica; b rebaixamento por imprecisdo

Avaliagdo do risco de viés — Estudo SPARTAN

Randomizagdo: Baixo risco de viés. Os participantes foram randomizados de forma estratificada, por meio de sistema automatizado.

Sigilo de alocacdo: Risco de viés incerto. Métodos para garantir o sigilo de alocacdo ndo foram apresentados (Ref Smith 2016 e Saad 2018).

Mascaramento de equipe e participantes: Baixo risco de viés para todos os desfechos abaixo. Utilizagdo de comprimidos de placebo mimetizando a intervencao e declaragdo

explicita sobre o desconhecimento da equipe envolvida no protocolo do estudo a respeito do tipo de tratamento utilizado.

Sobrevida global

e Sobrevida livre de progressao
e Sobrevida livre de metastases
e Qualidade de vida

e Eventos adversos graves

e Eventos adversos leves
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e Mortes associadas a eventos adversos

Mascaramento de avaliadores de desfechos: Baixo risco de viés para todos os desfechos abaixo. Utilizagdo de comprimidos de placebo mimetizando a intervencao e declaragdo
explicita sobre o desconhecimento da equipe envolvida no protocolo do estudo a respeito do tipo de tratamento utilizado, incluindo os responsaveis pela avaliacdo dos

exames de imagem.

e Sobrevida global

e Sobrevida livre de progressao
e Sobrevida livre de metastases
e Qualidade de vida

e Eventos adversos graves

e Eventos adversos leves

e Mortes associadas a eventos adversos
Dados faltantes:

e Sobrevida global Baixo risco de viés. Andlises interinas sendo realizadas de acordo com nimero de eventos pré-planejados.
e Sobrevida livre de progressdo. Analises interinas sendo realizadas de acordo com numero de eventos pré-planejados.

e Sobrevida livre de metdastases. Andlises interinas sendo realizadas de acordo com nimero de eventos pré-planejados.

e Qualidade de vida: Alto risco de viés. Dados de 365 participantes avaliados/ relatados (30,6%).

e Eventos adversos graves. Andlises interinas sendo realizadas de acordo com nimero de eventos pré-planejados.

e Eventos adversos leves. Andlises interinas sendo realizadas de acordo com numero de eventos pré-planejados.

e Mortes associadas a eventos adversos. Andlises interinas sendo realizadas de acordo com nimero de eventos pré-planejados.
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Relato seletivo de desfecho: Baixo risco de viés. Desfechos relatados de acordo com a primeira versdo do protocolo disponivel no site clinicaltrials.gov.

Outras fontes de viés: Baixo risco de viés. Nenhuma outra fonte de viés foi identificada.

Anexo VI: Analise de estudo de avaliacao econdmica de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol, Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificacao Sim | Nao |Parcial| NA | Pag.n®

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "andlise de custo- X 2
efetividade", e descreve as intervenc¢des sob comparacao.

Apresenta nomes dos autores, nome da instituicao

Identificacdo 2 , . X
responsdavel pelo estudo e o ano de realizagcao.
Fornece um sumdrio estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes

Resumo 3 X

de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de
sensibilidade) e conclusGes.
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Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes e A
L 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a
objetivos -
tomada de decisdo.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal
Populacao-alvo e . -
5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 8
subgrupos D
justificando a escolha dos subgrupos.
s Indica as particularidades do sistema de salde que sejam
Contexto e localizacao 6 i
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . persp 9
relacionados.
Descreve as intervencgOes ou estratégias sob comparagdo e
Comparadores 8 o ¢ B parag 9
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 . . ~ . 9
consequéncias para a salde serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10 J P 9
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos . . o . .
. 11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de analise 11-14
de saude .
conduzida.

Agéncia Nacional de
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Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de

SAN

Mensuragao da efetividade.
. 12 . , . .
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.
Mensuragao e
valoracdo dos ~ .
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 n LT .
a obtencdo das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a
Estimativa de recursos cada recurso utilizado.
14 s . 16-19
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
~ . estudo, informa data e taxa da conversdao de moedas, bem
conversdo cambial (se 15 , . ;
aplicavel) como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
P do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
Método de modelagem 16 sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 10
estrutura do modelo é robusta para o caso em andlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de 11-15

apoio

meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.
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Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as distribuicGes usadas para 11-16
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervencdo, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 20
desfechos incrementais estimados.
Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.
N Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizacao da . . .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 22-24
incerteza . .
efetividade incremental.
Discussao
S Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacdes, N ~ . o
. dao sustentacao as conclusoes alcangadas.
generalizacdo e 21 . S s
. Discute as limitagdes e a generalizagao dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 quald P P
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. 26-27
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Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude,

2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nio / e .-
Item n° . Justificativa
Parcial
) Parcial Embora estes dados ndo estejam apresentados na proposta, os mesmos encontram-se disponiveis na
proposta.
3 Nao O resumo executivo nao foi apresentado.
4 Ndo | Na&o foram apresentados os aspectos de contextualizacdo da analise econGmica.
6 N3o | As particularidades do sistema de saude relevantes para a andlise ndo foram descritas.
12 Parcial Embora, estes dados ndo tenham sido apresentados no relatdrio da avaliagdo econémica, os mesmos
estdo disponiveis no parecer técnico-cientifico apresentado pelo proponente.
Foram utilizadas distribuicdes diferentes para a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e sobrevida
livre de metastases para a apalutamida e o comparador (ADT). O texto faz referéncia a utilizacdo dos
critérios de informacdo AIC e BIC para a comparacdo entre os modelos de extrapolacdo, entretanto, os
18 Parcial | mesmos nao foram apresentados no texto. A escolha de uma distribuicdo, em detrimento de outra,
pode ter afetado os resultados, considerado que os coeficientes e interceptos do modelo de
extrapolacdo foram os parametros mais associados a variabilidade de resultados, de acordo com o
diagrama de Tornado.
71 N3o Ndo foram discutidas as limitagdes da analise, a generalizacdo dos achados ou como os achados se

ajustam ao conhecimento existente.
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Ndo foram apresentados os conflitos de interesse.

Anexo VII: Andlise de estudo de avaliagao econdmica de tecnologias em salide no processo de atualizagao do Rol,
Instituto Vencer o Cancer

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Apalutamida para cdncer de prostata ndo metastdtico, resistente a castragdo, de alto risco

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificacdo Sim | N3do |Parcial| NA | Pag.n®
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "andlise de custo-| X 2
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo
Identificacdo 2 P , T ¢ X
responsdavel pelo estudo e o ano de realizacao.
Fornece um sumdrio estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 L . X
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as andlises de
sensibilidade) e conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes A
o 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X
objetivos

tomada de decisdo.

Métodos analiticos
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~ Descreve as caracteristicas da populagdo da andlise principal
Populacao-alvo e . -
subgrupos 5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 2
justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de salde que sejam
Contexto e localizagao 6 .
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . persp 2-3
relacionados.
Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e
Comparadores 8 o ¢ & parag 2
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 a . . ~ . 6
consequéncias para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos . . A . "
, 11 beneficio na avaliacdo e sua relevancia para o tipo de andlise 2
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuracao da efetividade.
L 12 . , . .
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.
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Mensuragao e
valoracdo dos ~ .
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 n R . 4-5
a obtencdo das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a
Estimativa de recursos 14 cada recurso utilizado. 3
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
o . estudo, informa data e taxa da conversdo de moedas, bem
conversao cambial (se 15 , . .
. como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
aplicavel)
do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
Método de modelagem 16 sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 2-3
estrutura do modelo é robusta para o caso em andlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de 3
apoio meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.
Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as distribuicdes usadas para 3
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengdo, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 35
desfechos incrementais estimados. !
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . . .
) 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 7-8
incerteza . .
efetividade incremental.
Discussao
s Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacoes, o N R ~
. dao sustentagao as conclusdes alcancgadas.
generalizacao e 21 . S .
. Discute as limitagGes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . ) .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 9
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Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude,

2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nio /

Item n° . Justificativa
Parcial

2 N3o | Os nomes dos responsaveis pela elaboragdo do documento nao foram apresentados.

3 Ndo | Orelatério ndo apresenta um resumo executivo.

4 N3o Ndo foram fornecidas informacdes sobre o contexto do estudo e sua relevancia para a tomada de
decisao.

6 Nao O proponente ndo indica as particularidades do sistema de saude relevantes para a analise.

10 N3o | Astaxas de desconto utilizadas na analise principal e nas analises de sensibilidade ndo foram relatadas.
Os aspectos principais do ensaio clinico randomizado que deu origem aos dados de efetividade da

12 Parcial |analise ndo foram abordados no relatério da andlise econémica, porém estdo disponiveis no parecer
técnico-cientifico elaborado pelo proponente.

21 Ndo | Os achados-chave, limitages e a generaliza¢do dos achados do estudo ndo foram discutidos

22 N3o | Os potenciais conflitos de interesse dos autores do estudo ndo foram declarados
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COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

SAN

Estudo em andlise: Apalutamida para cdncer de prostata ndo metastdtico e refratdrio a castra¢do com alto risco.

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificacdo Sim | N3do |Parcial| NA | Pag.n®
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "andlise de custo- X 6
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacgao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo
Identificacdo 2 P , T ¢ X
responsdavel pelo estudo e o ano de realizagcao.
Fornece um sumdrio estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 L . X
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de
sensibilidade) e conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes ..
- 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X
objetivos

tomada de decisdo.

Métodos analiticos
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o Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal
Populacao-alvo e . .
SUbEIUDOS 5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 6
grup justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de salde que sejam
Contexto e localizagao 6 .
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . 6
relacionados.
Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacdo e
Comparadores 8 o ¢ & parag 6
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 . . o . 6
consequéncias para a salde serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10 6
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos L. . . . . .
, 11 beneficio na avaliacdo e sua relevancia para o tipo de andlise 6
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuracao da efetividade.
.. 12 . , . , 8
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.
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valoracdo dos
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Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na
obtencdo das estimativas de utilidade.

SAN

Estimativa de recursos
e custos

14

Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a
cada recurso utilizado.
Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.

10-11

Moeda, data e taxa de
conversao cambial (se
aplicavel)

15

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
estudo, informa data e taxa da conversdo de moedas, bem
como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
do poder de compra.

Método de modelagem

16

Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a
estrutura do modelo é robusta para o caso em andlise.

Métodos analiticos de
apoio

17

Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
tais como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de
meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.

16

Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as distribuicdes usadas para 10-12
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengdo, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 15
desfechos incrementais estimados.
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . . .
) 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 16-20
incerteza . .
efetividade incremental.
Discussao
s Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacoes, - ~ . o
. dao sustentagao as conclusdes alcancgadas.
generalizacao e 21 . S .
. Discute as limitagGes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . ) .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 21-24
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Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude,

2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
1 Parcial O titulo menciona o termo evidéncias econdmicas. A especificacdo do tipo de analise utilizada (custo-
efetividade) é realizada no corpo do documento, pagina 6.
2 Nao Ndo foram apresentados os nomes dos responsaveis pela realizagao da anélise.
3 Nao A proposta ndo apresenta um resumo executivo.
4 N3o Nao foram fornecidas informacdes sobre o contexto do estudo ou a relevancia da pergunta do estudo
para a tomada de decisao.
6 Ndo |Nao foram Indicadas as particularidades do sistema de saude relevantes para a analise.
8 Os comparadores utilizados foram identificados, porém nao foi apresentada justificativa para a escolha
Parcial | dos mesmos.
Ndo foram descritas as caracteristicas do ensaio clinico randomizado SPARTAN que serviu de base de
12 Parcial informacdo para os desfechos em saude. Deve-se ressaltar, entretanto, que estes dados estdo

apresentados no parecer técnico-cientifico apresentado pelo proponente.
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Os achados-chave ndo sdo sumarizados. Ndo foram apresentadas as limitagcdes e generalizacdo dos
achados.

22

Nao

Os conflitos de interesse ndao foram apresentados.
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Anexo IX: Analise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacao do Rol, Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (inserir o titulo)

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Defini¢goes fundamentais da analise

Descricao do problema 1 Descreve o problema de salude para o qual se destina a intervencdo avaliada. X

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em sadde proposta. X 1
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 5
Perspectiva da analise 4 Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar. X 5
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a andlise. X 5

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 8
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. (Vide Obs) 5
Cendrio alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. 5
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cendrio alternativo 2 (se houver). 5
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populacgdo de interesse. 6-7
Defini¢cao de subgrupos

Necessidade de restricdao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengao avaliada. X
Caracterizacdo das restri¢es 13 Define critérios para acesso a intervengao: caracterizagado das restricoes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para suas X

(intervencgao) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X

(comparadores) estimativas.
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 Descreve os ajustes econGmicos adotados (se houver). X

Impacto orgamentario estimado e discussao

Descreve o método usado na estimativa do impacto or¢amentario e justificativa

Método 19 X 5-9
para sua escolha.

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orcamentario por cendrio. X 10
Apresenta o impacto orcamentario incremental em relacdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando| X 10
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da andlise e as consideragdes finais. X 17

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢amentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

N3o / e -
Item n°® . Justificativa
Parcial
1 N3o Ndo foi apresentada a descricdo do problema no relatério de analise de impacto orcamentario. Entretanto, estas
informacdes foram disponibilizadas no parecer técnico-cientifico apresentado na proposta.
7 Obs O cendrio referéncia considerou a enzalutamida como tratamento do cancer de préstata ndo metastatico refratdrio a
castragdo. Entretanto, a enzalutamida esta disponivel apenas como tratamento do cancer de préstata metastatico.
14 N3ao |Os componentes de custo da intervencdo nao foram descritos e as fontes para suas estimativas nao foram relatadas.
15 Nao Os componentes de custo dos comparadores ndao foram descritos e as fontes para suas estimativas ndo foram relatadas.
16 Nao Nao foram apresentados os custos associados.
17 Nao N&do houve mencao aos custos excluidos.
22 Parcial | Foram apresentadas consideragdes finais, porém nao foram apresentadas as limitacdes da analise.
23 Nao Nao foram apresentados os potenciais conflitos de interesse.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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Anexo X: Andlise de estudo de impacto or¢gamentario de tecnologias em satiide no processo de atualizacdao do Rol, Instituto Vencer o Cancer

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Apalutamida para cdncer de prostata ndo metastdtico e refratdrio a castragdo, de alto risco.

Se¢do/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2
Definicdes fundamentais da analise
Descricao do problema 1 Descreve o problema de saldde para o qual se destina a intervencdo avaliada. X
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salude proposta. X 3
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatério) ou mais (opcional) comparadores. X 34
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 2
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a anélise. X 2

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 34

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 3-4
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Cendrio alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. 3
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cendrio alternativo 2 (se houver). 4
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cendrio alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populacgdo de interesse. 2-3
Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengao avaliada. X
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervencdo: caracterizacdo das restricGes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengao avaliada e das fontes para suas X

(intervencgao) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X

(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
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Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X
Impacto orgamentario estimado e discussao
Método 19 E:::Z\;eezcrglit:do usado na estimativa do impacto orcamentdrio e justificativa 1.5
Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orcamentdrio por cendrio. 6-7
Apresenta o impacto orcamentario incremental em relacdo ao cendrio de
Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando X
apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da andlise e as consideragdes finais. 9-11
Outros
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaborag¢do do estudo. 12-14

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢amentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,

2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Nao P
Item n°® ./ Justificativa
Parcial
1 N3o O problema de saude para o qual se destina a intervencdo avaliada ndo foi abordado no relatério da andlise de impacto

orcamentario. Deve-se ressaltar, entretanto, que estes dados foram apresentados no PTC.

Os componentes do custo da intervencdo e respectivas fontes para suas estimativas ndo foram apresentados no relatoério
14 Nao da analise de impacto orcamentadrio. Deve-se ressaltar, entretanto, que estes dados foram apresentados no relatério da
analise de custo-efetividade.

Os componentes do custo dos comparadores e respectivas fontes para suas estimativas ndo foram apresentados no
15 Nao relatério da andlise de impacto orcamentario. Deve-se ressaltar, entretanto, que estes dados foram apresentados no
relatério da analise de custo-efetividade.

Os custos associados ndo foram apresentados. A andlise de custo-efetividade nao levou em consideragdo os custos de

16 Ndo
tratamento de eventos adversos.
17 Nao A proposta ndo apresenta os custos nado incluidos.
21 Parcial | Nao foi apresentado o impacto orcamentdrio incremental comparativamente entre os cendrios alternativos.
23 Nao Os conflitos de interesse ndo foram apresentados no relatdrio da analise de impacto orcamentario.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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Anexo Xl: Anadlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satde no processo de atualizagao do Rol, Janssen Cilag

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Apalutamida para tratamento do cdncer de prostata ndo metastdtico, refratdrio a castragdo, de alto risco

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Defini¢goes fundamentais da analise

Descricao do problema 1 Descreve o problema de saldde para o qual se destina a intervencdo avaliada. X

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em sadde proposta. X 1
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 6
Perspectiva da analise 4 Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar. X 5
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a andlise. X 5
Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 6
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Cendrio de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. 5
Cendrio alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. 5
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cendrio alternativo 2 (se houver). 6
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). 6
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populacgdo de interesse. 8
Defini¢cao de subgrupos

Necessidade de restricdao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengao avaliada. X
Caracterizacdo das restri¢es 13 Define critérios para acesso a intervengao: caracterizagado das restricoes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para suas X

(intervencgao) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X

(comparadores)

estimativas.
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 Descreve os ajustes econGmicos adotados (se houver). X

Impacto orgamentario estimado e discussao

Descreve o método usado na estimativa do impacto or¢amentario e justificativa

Método 19 X 5
para sua escolha.

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orcamentario por cendrio. X 9-11
Apresenta o impacto orcamentario incremental em relacdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando X 12
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da andlise e as consideragdes finais. X 15

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 17-18

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢amentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).



(AAN Agéncia Nacional de = N
\‘ Saude Suplementar « AN Agéncia Nacional de

Satide Suplementar

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao e
Item n°® Parcié | Justificativa
1 N3o Ndo foram apresentadas informacdes sobre o problema de salde para o qual se destina a intervenc¢do avaliada no relatério

da andlise de impacto or¢camentdrio. Cabe ressaltar que o proponente apresentou estas informacdes no PTC.

Embora os componentes do custo da intervengao avaliada e respectivas fontes para suas estimativas ndo tenham sido
14 Nao apresentadas no relatério de analise de impacto orgcamentdrio, estas informagGes encontram-se disponiveis no estudo de
custo efetividade.

Embora os componentes do custo do comparador avaliado e respectivas fontes para suas estimativas ndo tenham sido
15 Nao apresentadas no relatério de analise de impacto orgcamentdrio, estas informagGes encontram-se disponiveis no estudo de
custo efetividade.

16 N3o N3o foram descritos os custos associados.

17 Nao Ndo foram apresentados os custos excluidos da analise.

23 Nao Os conflitos de interesse ndo foram apresentados no relatdrio da analise de impacto orcamentario.
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ANEXO XII — Declaragao de potenciais conflitos de interesses

Apalutamida para pacientes com cancer de prdstata nao metastatico e refratdarios a
castracdo, com alto risco de desenvolver metastase

1. Vocé ja aceitou de alguma instituicdo, que pode ser beneficiada ou prejudicada
financeiramente pela analise técnica da tecnologia, algum dos beneficios abaixo?

¢ Reembolso por comparecimento a eventos relacionados a tecnologia (O Sim X Nio

e Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino (O Sim X Nio

¢ Financiamento para redacdo de artigos ou editoriais (O Sim X Nio
e Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area (O Sim X N3o
e Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe (O Sim X N3o
e Algum outro beneficio financeiro (O Sim X N3o

e Vocé possui apolices ou agbes de alguma empresa que possa, de alguma | () Sim X N&o
forma, ser beneficiada ou prejudicada pela analise técnica da tecnologia?

e Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | (O Sim X Ndo
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada a proposta em analise?

2. Vocé ja atuou como perito judicial na drea tema da tecnologia em andlise? | O Sim X N&o

3. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na analise técnica da tecnologia?

¢ |Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos (O Sim X Nio
e Organizagao governamental ou ndo-governamental (O Sim X Nio
* Produtor, distribuidor ou detentor de registro O Sim X N&o
e Partido politico (O Sim X Ndo

(O Sim X Nio

¢ Comité, sociedade ou grupo de trabalho

. Sim X Nao
e Qutro grupo de interesse O

4. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico com a anélise técnica da | O Sim X Ndo
tecnologia?

5. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos

. - , . . Sim X Nao
interesses possam ser afetados com a analise técnica da tecnologia? O




AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

6. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode O sim X N3o
comprometer o que vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento
publico?

7. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que n3o esteja | OSim X Ndo
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade?

8. Sua familia ou pessoas que mantenham relagdes proximas possui(em) | O Sim X Nao
alguns dos conflitos de interesse listados acima?

Caso vocé tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor especificar:

Nome: Daniela Vianna Pachito

Confirmo que todas as informacdes declaradas sdo verdadeiras e completas. Comprometo-me a
informar se houver qualguer mudanca em alguma das questGes deste formuldrio que possa

influenciar o interesse durante o desenvolvimento das atividades.
Data: 27/02/2020

Assinatura: Daniela Vianna Pachito

Fonte: Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias em Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de diretrizes clinicas (Apéndice A:
Modelo de declaragdo de potenciais conflitos de interesses). Brasilia, Ministério da Saude, 2016. (adaptado).



