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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdao, a exclusao ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econbmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos,
guando ascircunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicées: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Satude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadaseavaliadaspeloComité responsavel, que emite deliberacaofinal. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econbmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisoria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdoouexclusdode tecnologias de salde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promogdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a satde s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigoart. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de RegulagdodoMercadode Medicamentos (CMED), nocaso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

Sigla Descrigcdao

ACE Analise de custo-efetividade
ACU Andlise de custo-utilidade
AlO Anadlise de impacto orgamentario
ARAT Terapia direcionada ao eixo do receptor androgénico (androgen
receptor axis-targeted)
AV Anos de vida
AVAQ Anos de vida ajustados pela qualidade
BPS Banco de Pregos em Saude
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CPSCm Cancer de prostata sensivel a castragao e metastatico
CMED Céamara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
GnRH-a Agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas
HR Hazard ratio
LH Hormonio luteinizante (Luteinizing Hormone)
MS Ministério da Saude
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NSAA Antiandrogenicos nao esteroides (Nonsteroidal AntiAndrogen)
RA Receptor de androgénio
RoB 2.0 Risk of Bias 2.0
RS Revisdo sistematica
PartSA Analise de sobrevida particionada
PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
SMC Scottish Medicines Consortium
TPA Terapia de privacdo androgénica
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagcdo da incorporacdo abiraterona, apalutamida,
darolutamida e enzalutamida para o tratamento de adultos com cancer de prostata
sensfvel & castracdoe metastatico (CPSCm) no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Préstata. Os estudos que
compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meioda parceriacom oMinistérioSaude via Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do
presente relatério sdo: avaliar a eficdcia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto

orcamentdrio relacionados aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, darolutamida
e enzalutamida para a referida populacdo.

2 CONFLITOSDE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida combinadas a
terapia de privacdo androgénica (TPA, agonistas de hormonio liberador de
gonadatrofinas (GnRH-a) (i.e., gosserrelina) ou orquiectomia bilateral).

Indicagdo: Adultos diagnosticados com cancer de prostata sensivel a castragdao e
metastatico (CPSCm).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude do Ministério da Satde (SECTICS/MS).

Introdugdo: O cancer de préstata é uma neoplasia maligna com grandeimpactoem saude
publica, sendo a segunda neoplasia mais comum entre os homens. Estima-se que, entre
os anos de 2020 e 2022, ocorreram 65.840 novos casos de cancer de prostata no Brasil a
cada ano. A TPA é a base do tratamento do cancer de proéstata, e o cancer avangado que
responde ao tratamento hormonal é classificado como CPSCm. Estudos recentes
demonstraram que a adi¢cdo de novos agentes direcionados ao eixo do receptor de
andrégeno (androgen receptor-axis targeted, ARAT) (apalutamida, darolutamida e
enzalutamida), assim como o inibidor da sintese de androgénios (abiraterona), a TPA em
homens com CPSCm pode melhorar a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressao
em comparacdo com TPA isoladamente, ao passo que diretrizes clinicas atualmente
desaconselham o uso da TPA isolada nesta populagdo. Abiraterona é recomendada no
SUS para pacientes com CP resistente a castragao com uso prévio de quimioterapia, mas
nao para CPSCm.

Pergunta de pesquisa: Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida,
combinados a TPA sdo mais eficazes e seguros no tratamento de individuos com CPSCm
comparados as opcdes usuais na pratica clinica do SUS? Consideram-se opg¢des usuais a
quimioterapia com docetaxel ou antiandrogénicos ndo esteroides (NSAA, bicalutamida
ou flutamida) combinados a TPA, ou TPA sozinha.

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificados nove ECRs de fase 3 que avaliaram
abiraterona em monoterapia ou associada a docetaxel (terapia tripla), apalutamida,
darolutamida associada a docetaxel (terapia tripla), docetaxel e enzalutamida em
pacientes com CPSCm. Todos os tratamentos foram combinados a TPA. Na meta-analise
indireta, todas as intervengdes foram superiores quando comparadas ao docetaxel + TPA
com certeza na evidéncia que variou de alta a moderada. Apalutamida + TPA e
darolutamida + docetaxel + TPA foram as alternativas com melhor beneficio em termos
de SG (HR 0,65; 1C95% 0,52-083; e HR 0,68; 1IC95% 0,57-0,81, respectivamente). O
docetaxel + TPA foi superior apenas na comparagdo com a TPA sozinha.
Semelhantemente, todas as intervengdes foram superiores ao docetaxel + TPA para a
sobrevida livre de progressdo. A darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel + TPA
foram as alternativas com melhor beneficio neste desfecho (HR 0,36; IC95% 0,30-0,43; e
HR 0,38; 1IC95% 0,31-0,47, respectivamente). Com relacdo aos eventos adversos graves,
as analises indiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta maior risco de EAs
grau > 3 quando comparado com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Nao foram
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identificadas diferencas significativas no perfil de seguranca do docetaxel quando
comparado a darolutamida + docetaxel e abiraterona.

Avaliacao econbmica: Foi realizada uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) a
partir das curvas de SG e SLP do docetaxel, extrapoladas para o horizonte temporal de 20
anos e ajustadas pelos HR de cada comparador gerados na meta-analise indireta. As
intervencBes que apresentaram maiores ganhos em efetividade no horizonte temporal
de 20 anos foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ,
respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram apalutamida e
enzalutamida (RS 584.681 e RS 433.912, respectivamente). Apenas a abiraterona, seja
em monoterapia ou associada ao docetaxel, foi custo efetiva para o limiar de RS 120.000
(razdo de custo-utilidade incremental [RCUI] de RS 49.899 e RS 51.495 por AVAQ ganho).
A RCUI da darolutamida, apalutamida e enzalutamida foram de, respectivamente, RS
551.832, RS 654.789 e RS 319.758 por AVAQ ganho. A TPA sozinha apresentou pior
efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA. As andlises de
sensibilidade corroboraram os resultados apresentados no caso base, demonstrando que
apenas a abiraterona (associada ou ndo ao docetaxel) é custo-efetiva considerando o
limiar de R$120.000 por AVAQ.

Analise de impacto orgamentario (AlO): Na AlO, considerou-se o cenario de referéncia
como aquele em que todos os pacientes sdo elegiveisa TPA + quimioterapia (cerca de
77.000 individuos ao ano), e foi comparado com cinco cendrios alternativos, os quais
simulam a incorporacdo de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona
com docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel). Para todos
os cenarios alternativos, assumiu-se a mesma taxa de difusdode mercadode 10% ao ano.
Um sexto cenario foi avaliado, no qual a abiraterona estaria disponivel tanto em
monoterapia quanto associada ao docetaxel. Na AlO elaborada a partir da estimativa
epidemioldgica, a incorporacdo da abiraterona resultariaem um IO acumulado em cinco
anos de RS 164.556.064 quando em monoterapia e de R$270.343.135 quando associado
ao docetaxel. Num cendrio onde a abiraterona estaria disponivel tanto em monoterapia
quanto associado ao docetaxel, o 10 acumulado em cinco anos foi de RS 292.481.195.
Estes sdo os cendrios que apresentam menor |0, seguidos pelo cenario de incorporacado
darolutamida (RS 3.024.651.611), enzalutamida (RS 4.587.531.936) e apalutamida (RS
5.379.034.320). Estes valoressdo justificados pelo alto custo de aquisicdodas tecnologias
e do uso continuo do tratamento até a progressdo da doenca. A principal varidvel de
incerteza apontada pela analise de sensibilidade para os cenarios de incorporacdo da
abiraterona foi a aplicacdo do fator de correcdo para custos, que esteve associado a
economia para o sistema (IO negativo). Para os demais cendrios (darolutamida,
enzalutamida e apalutamida), o principal parametro que afetou as estimativas de |0 foi a
taxa de ocorréncia de CPSCm na populacdo. Este pardmetro tem especial influéncia nos
cenarios onde o custo de aquisicdo das tecnologias € expressivamente superior ao
comparador, o que levard a maior incerteza relacionada ao nidmero absoluto de
pacientes elegiveis.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas duas tecnologias para
compor o tratamento de cancer de préstata sensivel a castracao e metastatico (CPSCm).
Sao elas: saruparib, um inibidor de PARP-1 e relugolix, um antagonista do hormonio
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liberador de gonadotrofina. O relugolix tem registro sanitario na EMA e FDA para a
condicdo deste relatério e a sua avaliacdo pelas agéncias NICE e CADTH estd em
desenvolvimento no momento.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 13/2024 esteve aberta de 01/03/2024 a
13/03/2024 e quatro pessoas se inscreveram. Os representantes titular e
suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdoem tempo real e com gravacadoenviada posteriormente a todos os inscritos.
No relato, o participante afirma que utiliza apalutomida e Zoladex®. Nesse sentido, vem
apresentando bons resultados, como reducdo do tamanho da prostata e dos niveis de
testosterona e PSA, além da ndo progressao de metastases dsseas.

Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS: No NICE (Reino Unido), as tecnologias
disponiveis para os pacientes com CPSCm s3ao docetaxel, enzalutamida e darolutamida,
a0 passo que a apalutamida esta disponivel apenas quando o paciente ndo puder receber
docetaxel. No SMC (Escécia), os medicamentos abiraterona, apalutamida, darolutamida
e enzalutamida estdo disponiveis através de Esquema de Acesso de Pacientes (PAS) ou
acordo de preco. No PBAC (Australia) ndo foram identificadas recomendagdes para o uso
de abiraterona ou darolutamida para pacientes com CPSCm, ao passo que apalutamida e
enzalutamida estdo recomendadas mediante a acordo de acesso ao paciente. No CADTH
(Canada), os beneficios clinicos da enzalutamida, darolutamida e apalutamida foram
reconhecidos como importantes para CPSCm, entretanto, ndo eram custo-efetivas pelos
precos praticados, sendo recomendado reembolso mediante reducdo consideravel dos
precos.

Consideragdes finais: Pacientes com CPSCm podem se beneficiar da abiraterona
associada ou ndo ao docetaxel, apalutamida, darolutamida e enzalutamida em termos de
SG e SLP, com certeza na evidéncia que variou de moderada a alta. Entretanto, apenas a
abiraterona (em monoterapia ou combinada a quimioterapia) resultou em estimativas de
custo-efetividade dentro do limiar de disposi¢cdo a pagar alternativo de RS 120.000 por
AVAQ ganho. Para tanto, o SUS deveria investir de RS 164.556.064 a RS 292.481.195 em
cinco anos, a depender do tratamento a base de abiraterona considerado. Cabe ainda
destacar que parte dos pacientes com CPSCm pode ndo estar apto a receber
guimioterapia com docetaxel associada a TPA, o que resulta em necessidade ndo
atendida, considerando que a TPA isolada ndo é recomendada atualmente.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do comité de medicamentos,
presentes na 1282 Reunido da Conitec realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram
por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da abiraterona e da abiraterona
associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de préstata sensivel
a castracdo metastatico (CPSCm), tendo em vista os beneficios clinicos e a relacdo de
custo-efetividade favordveis apresentados. Os membros também deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e
apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm devido as razdes de custo-
efetividade desfavoraveis e impacto orcamentarios elevados.
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Consulta publica: A Consulta Publica n223 foi realizada entre os dias 24/05/2024 e
12/06/2024. Foram recebidas 173 contribui¢es, sendo que 171 (98,8%) expressaram a
opinido de que as tecnologias em questdo devem ser incorporadas no SUS, 1 (0,6%)
expressou ndo ter opinido formada e 1 (0,6%) expressou que as tecnologias ndo devem
ser incorporadas. Como resultado da andlise e conteldo tematica de todas as
contribuicdes observou-se que, os participantes mencionaram a efetividade de todos os
medicamentos em avaliacdo, com ganho em sobrevida livre de progressao metastatica,
menos eventos adversos e melhora na qualidade de vida. Defendem o acesso equitativo
aos medicamentos e mais op¢les terapéuticas para a doenga. Os respondentes que
referiram experiéncia com as tecnologias mencionaram a eficiéncia, aumento de
sobrevida, auséncia ou poucos eventos adversos e melhor aceitacdo dos medicamentos
e melhoras substanciais na vida didria. O acesso aos medicamentos foi identificado como
uma barreira critica. Aqueles com experiéncia com outras tecnologias reconhecem-nas
como importantes, mas insuficientes e inferiores aos medicamentos em avaliacdo,
inclusive no modo de administracdo e eventos adversos que provocam. Foram
identificadas 123 (71,1%) contribuicGes vazias para as evidéncias clinicas e 138 (79,8%)
para estudos econdmicos. As contribuicdes recebidas quanto as evidéncias cientificas
destacaram os beneficios clinicos e o perfil de seguranca, reforcando os potenciais
beneficios das quatro tecnologias na qualidade de vida, controle da doenca e reducdo da
progressao. Ndo foram identificadas novas evidéncias elegiveis a revisdo sistematica que
alteremosresultados descritos na apresentacdoinicial. Ascontribuicdesrelacionadasaos
estudos econdbmicos opinavam que o “custo-beneficio” das tecnologias foi favoravel e ha
potencial para economizar recursos publicos com internagdes e outros tratamentos.
Parte das contribuicOes dizia respeito ao subgrupo de pacientes com baixo volume de
doenca para os quais ndo seria desejavel a docetaxel + TPA, entretanto nao foi possivel
estimar a RCEl e o 10 para as tecnologias neste cendrio comparado a TPA sozinha.
Principais argumentos mencionavam a importancia dos medicamentos darolutamida,
apalutamida e enzalutamida nos casos em que o paciente ndo fosse elegivel a
abiraterona, ou quando seu uso nao fosse desejavel. Um fabricante (darolutamida)
apresentou proposta de desconto e proposta de compartilhamento de risco, entretanto
a RCEl permaneceu acima do limiar de CE proposto pela Conitec.

Recomendacdo final: O Comité de Medicamentos, em sua 1312 Reunido Ordinaria, no dia
03 de junho de 2024, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da
abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes
com cancer de prostata sensivel a castracdoe metastatico(CPSPm), e a ndo incorporacdo
dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida para o tratamento de
pacientes com CPSCm, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. A
recomendacdo desfavoravel a incorporacdo da enzalutamida, darolutamida e
apalutamida foi justificada pelas razdes de custo-efetividade incrementais acima do
limiar alternativo utilizado no SUS e os altos impactos orcamentdrios estimados para a
incorporacdo dessas tecnologias. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 908/2024.

Decisdo: incorporar a abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel para o
tratamento de pacientes com cancer de prostata sensivel a castracdo e metastatico
(CPSCm), conforme protocolo do Ministérioda Saude, e ndo incorporar os medicamentos
enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm,
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publicada no Diario Oficial da Unido, nimero 163, secdo 1, pagina 140, em 23 de agosto
de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco PMVG 18% para as seguintes apresentacdes™:

Abiraterona 250 mg - RS 53,63
Apalutamida 60 mg — RS 95,96
Darolutamida 300 mg- RS 94,58
Enzalutamida 40 mg —RS 94,58

Pregco CMED

*A concentragdode 500 mgda abiraterona ndofoiincluida nas andlises econdmicas e ndo serd apresentada
nesse compéndio.

Abiraterona 250 mg - RS 5,80
Apalutamida 60 mg — RS 71,46
Preco final paraincorporagdo Darolutamida 300 mg- RS 60,80
Enzalutamida 40 mg —RS 59,00

Abiraterona 250 mg — RS 47,83 (824,00%)
Apalutamida 60 mg — RS 24,50 (34,20%)
Diferenca em relagdo ao pre¢o CMED 18% | parolutamida 300 mg- RS 33,78 (55,50%)
Enzalutamida 40 mg —RS 35,58 (60,30%)

Abiraterona 250 mg - RS 8.468,00
Apalutamida 60 mg — RS 104.331,60
Custo anual de tratamento por paciente | parolutamida 300 mg- R$ 88.768,00

Enzalutamida 40 mg —RS 86.140,00

Abiraterona + Terapia de privacdo androgénica (TPA) - RS 49.899,00/AVAQ
Abiraterona + Terapia de privacdo androgénica (TPA) = docetaxel - RS 51.495,00/AVAQ
RCEIl final (em relagdo a terapia de | Apalutamida + TPA— RS 552.478,00/AVAQ

privacdo androgénica (TPA) + docetaxel) | Darolutamida + TPA + docetaxel — RS 512.377,00/AVAQ

Enzalutamida + TPA —RS 654.910/AVAQ

Populagdo estimada 2025-75.281;2026 - 75.966; 2027 - 76.626; 2028 — 77.263;2029 - 77.865

Tabela 4, pagina 49 /Quadro 18, pagina 75 (em RS)

Abiraterona

2025: 14.741.090; 2026: 52.345.635; 2027: 56.329.457; 2028: 65.309.311; 2029:
86.853.429;acumulado: 275.578.923

Impacto orgamentario incremental (taxa
de difusdo de 10% a 50%, em cinco anos, | Abiraterona + docetaxel
somente custo de aquisicdo das

. 2025: 64.589.348; 2026: 59.459.168; 2027: 65.313.664; 2028: 87.592.333; 2029:
tecnologias)

115.969.067;acumulado: 392.923.580

Apalutamida

2025: 742.871.099; 2026: 869.862.785; 2027: 1.033.199.614; 2028: 1.264.702.911;
2029:1.559.029.229; acumulado: 5.469.665.639
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Darolutamida + docetaxel (somente fornecido valor acumulado)

Acumulado: RS 4.436.905.915

Enzalutamida

2025:604.677.828;2026:725.700.136;2027:877.822.297;2028:1.092.416.286,2029:
1.363.625.497;acumulado: 4.664.242.044
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4 INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de prostata é uma neoplasia maligna que acomete majoritariamente as
células epiteliais dos acinos e/ou ductos do tecido glandular periférico da prostata. Por
esta apresentacdo, o cancer de prostata também é frequentemente conhecido como
adenocarcinoma (90% dos casos), ao passo que subtipos raros de cancer de prostata
podem ser do tipo sarcomas e linfomas (1).

A etiologia do cancer de préstata €, em grande parte, desconhecida. Entretanto,
os principais fatores de risco identificados sdo: idade avancada, etnia (mais frequente em
negros), histérico familiar da doenca, alteracdes genéticas e epigenéticas em genes
associados a neoplasias, niveis androgénicos aumentados, obesidade, tabagismo, dietas
ricasem calcioelaticinios e pobres em alfa-tocoferol e selénio(2). Outro importante fator
de risco estd relacionado a ocupacdo laboral, tais como, radiologista, bombeiros e
operarios de usinas de eletrdnicos e eletrodos, uma vez que esses individuos encontram-
se mais frequentemente expostos ao contato com agentes carcinogénicos (arsénio,
cadmio, radiacdo ionizante e elementos radioativos) (3).

O cancer de préstata é, atualmente, a segunda neoplasia mais comum entre os
homens em todo o mundo e compreende 13,5% de todos os diagndsticos de cancer nesta
populacdo. Estima-se que a taxa de incidéncia seja de 29,3 casos em 100.000 homens,
com um risco global cumulativo ao longo da vida de 3,73% (4,5). Paises com indice de
desenvolvimento humano (IDH) mais elevados, como EUA, Reino Unido e Japdo,
apresentam taxas de incidéncia de cancer de préstata significativamente mais altos que
paises com IDH baixo a médio (como China, India e Brasil) (6). O Instituto Nacional de
Cancer (INCA) estimou 65.840 novos casos de cancer de prostata no Brasil a cada ano,
entre os anos de 2020 e 2022 (7).

O cancer de prostata é considerado um cancer de bom progndstico se
diagnosticado e tratado oportunamente. As taxas de sobrevivéncia ao cancer de prostata
tém melhorado nas ultimas décadas, sendo que a sobrevida em 5 anos nos EUA
aumentou de 66,9% para 97,8%, desde 1975 a 2016 (8). No ano de 2017, no Brasil,
ocorreram 15.391 obitos devido ao cancer de prostata, o equivalente ao risco de
15,25/100 mil homens (9).

O rastreamento é uma das estratégias mais importantes para o diagnostico
precoce do CPa, uma vez que a maioria dos pacientes é assintomatica. Em paises onde
esse rastreamento é rotina, a maioria dos diagnodsticos é feita quando a doenca ainda
esta confinada apenas ao 6rgao (10). Taxas elevadas (acima de 4 ng/mL) de niveis séricos
do PSA ealteracdoda consisténcia ou presenca de nodulacdo pelo toque retal na prostata
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sdo as principais suspeitas diagndsticas do cancer de préstata (11). J& a confirmacdo
diagndstica pode ser feita por bidpsia guiada por ultrassonografia e em casos especificos
por bidpsia guiada por ressonancia magnética (12). No Brasil, o Ministério da Saude (MS)
ndo recomenda o rastreamento populacional, e sim a realizagdo do PSA (do inglés -
Prostate-Specific Antigen) como ferramenta diagndstica (13).

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
Adenocarcinoma de Préstata, o estadiamento da doenca é determinado pelos critérios T
(tumor), N (lifonodo) e M (metdstases) da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), e
agraduacdo histopatoldgica, pelo escore de Gleason (12,14). Ainda, é possivel diferenciar
o cancer de prostata de acordo com a resposta ou progressao da doenca apods terapia de
privacdo androgéncia (TPA) como sensivel ou resistente. Pacientes classificados como
sensiveis a castracdosdoaquelesque ndoreceberam TPAanterior nocenariometastatico
ou dentro de seis meses do inicio da TPA. Esta classificacdo sera melhor explanada a
seguir.

4.2 Tratamentorecomendado

O tratamento do cancer de prostata é determinado em funcdo do estadiamento
e histopatologia do tumor, progndstico e caracteristicas do paciente. Nos casos de
doenca localizada e de baixo risco, as opcdes terapéuticas envolvem conduta
expectante/vigildncia ativa e cirurgia de remocdo total da préstata (prostatectomia
radical) com objetivo curativo (15). De acordo com as DDT do Adenocarcinoma de
Prostata, pacientes no estagio inicial podem ainda ser elegiveis para
radioterapia/braquiterapia e terapia de privacdo (ou supressdo) androgénica (TPA) a
depender do risco de recidiva da doenca (15).

Ja para pacientes com cancer de prostata avancado ou localmente avangado, ndo
é recomendada a vigilancia ativa, sendo indicada a prostatectomia com ou sem
radioterapia adjuvante e TPA cirurgica ou hormonal de longo prazo (15). Normalmente,
a quimioterapia é reservada para pacientes que apresentam progressao da doenca
apesar do uso de TPA (cancer de prostata resistente a castracdo e metastdtico, CPRCm)?!
(15).

Entretanto, estudos modificaram a pratica clinica nos Ultimos anos ao
demonstrarem que a introducdo de quimioterapia com docetaxel e o blogueio

1 0 CPRCm ¢é definido como aumento do PSA em vigéncia de nivel sérico de testosterona menor que 50
ng/dL (<1,7 nmol/L).
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androgénicoavancado, combinados a TPA, poderiam retardar a progressdopara o estado
de CPRCm em pacientes metastaticos cujo tumor é sensivel ao tratamento hormonal
(cancer de prostata sensivel a castracdo e metastatico, CPSCm) (16,17).

As principais estratégias, recomendacdes e 0s mecanismos de acdo da TPA e dos
medicamentos utilizados para blogueio androgénico avancado estdo descritos a seguir.

4.2.1.Terapia de privagdo androgénica e blogueio androgénico maximo

O crescimento das células neopldsicas prostaticas é dependente da estimulacdo
de receptores androgénicos, sendo a testosterona o principal hormoénio androgénico. A
producdo de testosterona nos testiculos é estimulada pelo hormonio liberador de
gonadotrofina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) e pelo hormonio luteinizante
(luteinizing hormone, LH). Assim, desde a década de 1940, o blogueio androgénico,
especialmente com TPA, tem sido o principal tratamento do cancer de prostata,
especialmente metastatico, visando a reducdodo volume e atrasoda progressdaotumoral
(18,19).

A TPA é realizada mais comumente pela cirurgia de remocdo dos testiculos
(orquiectomia bilateral), 6rgdo responsavel por grande parte da secrecdo da
testosterona, e pelo uso de hormonioterapia (TPA quimica). Os principais medicamentos
empregados para esta finalidade sdo os agonistras de GnRH (GnRH-a) (isto é,
gosserrelina, triptorrelina, leuprorrelina) que causam bloqueio central da secrecdo de
testosterona pelo eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal, e os antagonistas de GnRH (por
exemplo, degarelix, relugolix) que atuam inibindo diretamente os receptores de GnRH
(bloqueio periférico) (20,21).

A TPA com GnRH-a ou orquiectomia é capaz de diminuir os niveis séricos de
testosterona em até 95%, mas ndo afeta a producdo de androgénios pelas suprarrenais
ou no tumor. Dessa forma, os antiandrogénicos esteroidais (isto €, ciproterona) ou nao
esteroidais (nonsteroidal antiandrogen, NSAA) (isto é, bicalutamida, flutamida) podem
ser associados a TPA, e atuam inibindo a acdo da testosterona ou da diidrotestosterona
aose ligaremaosreceptoresandrogénicos periféricossem ativar a expressao génica (22).
A combinacdo do bloqueio central de testosterona (por orquiectomia ou GnRH-a) com

antiandrogénicosé conhecida como bloqueio androgénico maximo (BAM) ou combinado
(15,21).

Nos Ultimos anos, outros antiandrogénios como novos agentes direcionados ao
eixo do receptor de androgeno (androgen receptor-axis targeted, ARAT) (i.e,
enzalutamida, apalutamida e darolutamida) e um inibidor da sintese de androgénios
(abiraterona) foram desenvolvidos. Desde entdo, os NSAA sdo conhecidos como ARAT de
primeira geracao, e 0s novos agentes como ARAT de segunda geracdo (17,23). Apesar de
terem sido registrados inicialmente para pacientes com CRPCm, estudos recentes
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demonstraram que a adicdodos ARAT de segunda geracdoa TPAem homens com CPSCm

pode melhorar a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressao em comparagdao com
TPA isoladamente (17,23). Adicionalmente, as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) para o cancer de préstata avancado recomendam que, em
pacientes com CPSCm, seja utilizada a combinacdo de TPA e um novo ARAT ou TPA
associada a docetaxel, e que o uso de TPA em monoterapia deve ser desencorajado (24).

Assim, este relatériovisa avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade eimpacto
orcamentdrio da abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida para pacientes
com CPSCm. A apalutamida, enzalutamida e darolutamida sdo medicamentos da classe
dos inibidores de receptor de androgénio (RA) ao passo que a abiraterona € um inibidor
da sintese de androgénios. Cabe destacar que, apesar de ndo haver procedimento para
quimioterapia no SUS que seja especifico para pacientes com CPSCm, esta tem sido a
pratica clinica atual embasada em recomendagdes de diretrizes nacionais e
internacionais mais recentes. Por isso, foram considerados como comparadores neste
relatério a quimioterapia com docetaxel associado a TPA, TPA sozinha e NSAA associados
a TPA.
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5 FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 Caracteristicas gerais
Abiraterona

A abiraterona é um inibidor da sintese de androgénios e atua inibindo a enzima
17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17). ACYP17 é responsavel por catalisar a conversdo
de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona, DHEA e
androstenediona. A inibicdo da CYP17 também resulta em um aumento da producdo de
mineralocorticoides pelas suprarrenais e por isso, a abiraterona deve ser utilizada
concomitante a um corticosteroide. O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica da
abiraterona.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da abiraterona.

| Tipo Medicamento

Principio ativo Acetato de abiraterona

Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, havia 13 medicamentos com
Nome comercial registro ativo e vélido, dentre estes, cinco genéricos.
Medicamento de referéncia: Zytiga®

Comprimidos ndo revestidos de 250 mg de acetato de abiraterona em frasco
com 120 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 500 mg de acetato de abiraterona em frasco com
60 comprimidos.
Detentores do Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, foram identificadas nove
registro empresas detentoras de registro da abiraterona.
Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, foram identificadas onze
empresas fabricantes da abiraterona, sendo quatro destas localizadas no Brasil.

Apresentagao

Fabricantes

Abiraterona, em combinagdo com prednisona ou prednisolona e TPA (GnRH-a
ou castragdo cirurgica), é indicado para tratamento de pacientes com cancer de
Indica¢3o aprovada prostata metastatico de alto risco, com diagndstico recente, ndo tratados
na Anvisa anteriormente com hormdnios, ou pacientes que estavam em tratamento
hormonal por ndo mais que trés meses e continuam respondendo a terapia
hormonal (CPSCm).

[l oR s o]slori=l Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

Posologia e Forma A dose recomendada é 160 mg (quatro cdpsulas de 40 mg) como dose oral Unica
de Administragdo didria, podendo ser ingerido com ou sem alimentos.

Ndo foram identificados documentos patentarios relacionados a formulagdo e
produto deste medicamento.

Legenda: CPSCm: cancer de prdstata sensivel a castracdo e metastatico; CPRCm: cancer de prostata resistente a castragdo e
metastatico; GnRH-a: agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas; TPA: terapia de privagdo androgénica. Fonte: Bul do
medicamento abiraterona (Matiz®), registrada na Anvisa (25).

Situagdo patentaria

Contraindicag®es e adverténcias: De acordo com a bula do medicamento, o acetato de
abiraterona deve ser utilizado com cautela em pacientes com histérico de doenca
cardiovascular ou cujas condi¢Ges médicas preexistentes possam ser comprometidas por
aumento da pressdo arterial, hipopotassemia ou retencao hidrica (e.g. insuficiéncia
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cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular). Por isso, recomenda-se
monitoramento mensal da pressdo arterial, potdssio sérico e retencdo hidrica. Outras
adverténcias e precaucgdes descritos na bula incluem (25):

e Pode ocorrer diminuicdo da densidade dssea em homens com CPRCm, e
0 uso de acetato de abiraterona em combinacdo com um glicocorticoide
pode aumentar esse efeito.

e Recomenda-se precaucdo em doentes com tratamento concomitante
com medicamentos que se sabe serem associados @ a
miopatia/rabdomidlise.

e Recomenda-se monitoramento dos niveis séricos de transaminases e
bilirrubina. Em caso de sintomas de hepatotoxicidade, as transaminases
séricas devem ser avaliadas imediatamente, e se houver necessidade,
suspender o tratamento.

e Recomenda-se cautela, e se houver necessidade de suspender o
tratamento com prednisona ou prednisolona, os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais de insuficiéncia adrenocortical. Se a
administracdo de acetato de abiraterona continuar apds a suspensao dos
corticosteroides, os pacientes devem ser acompanhados quanto a
sintomas de excesso de mineralocorticoides.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns (observadas em = 10% dos
pacientes) relatados em bula foram: hipertensdo, edema periférico, hipopotassemia,
infecgdo do trato urinario e aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou
aumentos nos niveis de aspartato aminotransferase. Acetato de abiraterona pode causar
hipertensao, hipopotassemia e retengao hidrica como consequéncia farmacodinamicade
seu mecanismo de acdo (efeitos mineralocorticoides), e o uso concomitante de
corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade destas reacdes adversas. Outras reacdes
adversas muito comuns (> 1% dos pacientes) incluiram: edema periférico,
hipertrigliceridemia, dispepsia e hematuria (25).
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Apalutamida

A apalutamida é um inibidor seletivo de RA que, ao se ligar diretamente ao
dominio de ligacdo do receptor, impede a sua translocacdo e ligacdo no DNA e,
consequentemente, blogueia a transcricdo mediada por AR sem apresentar atividade
agonista. O Quadro 2 a seguir apresenta a ficha técnica da apalutamida.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da apalutamida.

| Tipo Medicamento

Principio ativo Apalutamida 60 mg

Nome comercial Medicamento de referéncia: Erleada®

Comprimidos revestidos de 60 mg de apalutamida em frasco com 120
comprimidos revestidos.

Apresentagao

DYST=Tai (o] @oleNd=":i[5d el Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

Fabricantes Janssen Ortho Lic, Estados Unidos

ol R[=ToE[OIE ol (ol EERM  Apalutamida esta indicada, em combinagdo com TPA (castragdo medicamentosa
na Anvisa ou cirdrgica), para o tratamento de pacientes com CPRCnm ou CPSCm.

Indicagdo proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

Posologia e Forma A dose recomendada é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg)
de Administracdo administrados via oral uma vez ao dia.
P10709771 (produto e formulagdo; vigéncia prevista até 27/03/2027); BR12
20200161396 (produto e formulagdo; vigéncia prevista até 27/03/2027);
SVEENERCEhIEER BR112015016796 (formulagdo; vigéncia prevista até 09/01/2034);

BR112017011726 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/12/2035);

BR112017011787 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/12/2035)*
Legenda: CPSCm: cancer de préstata sensivel a castragdo e metastatico; CPRCnm:cancer de prostata resistente a castragdo e ndo-
metastdtico; GnRH-a: agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas; TPA: terapia de privagdo androgénica; * Para mais
informagdes, consultaro apéndice 13. Fonte: Bula do medicamento apalutamida (ERLEADA®), registrada na Anvisa (26).

Contraindicacdes e adverténcias: De acordo com a bula do medicamento, pacientes com
risco de fratura devem ser acompanhados e monitorados durante o tratamento, e deve-
se considerar o uso de agentes protetores ésseos. Pacientes em uso de apalutamida
também devem ser avaliados quanto ao risco de queda, eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares isquémicos. O medicamento deve ser descontinuado em casos de
convulsdo durante o tratamento (26).

Eventos adversos: As reacdes adversas mais comuns (= 1/10), reportados na bula do
medicamento, foram fadiga, erup¢®es cutdneas diversas, hipertensdo, ondas de calor,
diarréia, perda de peso e artralgia. Ocorréncias de quedas e fraturas em diferentes ossos
também foram comumente reportados (26).
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Darolutamida

Assim como a apalutamida, a darolutamida atua inibindo competitivamente a
ligacdo do andrégeno, a translocacdo nuclear e a transcricdo mediada por RA. A
darolutamida consiste em dois diastereoisébmeros [(S,R)-darolutamida e (S,S)-
darolutamida] que interconvertem via principal metabdlito circulante, chamado ceto-
darolutamida. In vitro, todas as trés substancias apresentaram atividade farmacoldgica
similar (27). O Quadro 3 a seguir apresenta a ficha técnica da darolutamida.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da darolutamida.

| Tipo Medicamento

Principio ativo Darolutamida 300 mg

Nome comercial Nubega®

Comprimido revestido com 300 mg de darolutamida, em cartucho contendo
frasco plastico com 120 comprimidos revestidos.

Apresentagao

Detentor do registro JEENESENN-N

Fabricantes Orion Corporation, Orion Pharma, Finlandia

oo [o ) o] (o) ZEMM  Darolutamida em combinagdo com docetaxel éindicado para o tratamento de
na Anvisa pacientes com CPRCnm e CPSCm.

Indicagdo proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

A dose recomendada é de 600 mg (dois comprimidos revestidos de 300 mg) de
darolutamida, duas vezes ao dia, equivalente a uma dose total de 1200 mg por
dia.

Pacientes com CPSCm devem receber darolutamida em combinacdo com
docetaxel, e o primeiro dos 6 ciclosde docetaxel deve ser administrado dentro
de 6 semanas apos oinicio do tratamento com darolutamida. O tratamento com
darolutamida deve ser continuado até a progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel, mesmo que um ciclo de docetaxel esteja atrasado, interrompido ou
descontinuado.

SVEE N EREhIE R BR112012008823 (produto; vigéncia prevista até 27/10/2030)*

Legenda: CPSCm: cancer de préstata sensivel a castragdo e metastatico; CPRCnm:cancer de prostata resistente a castragdo e ndo-
metastatico; GnRH-a: agonistas do horménio liberador de gonadotrofinas; TPA: terapia de privacdo androgénica; * Para mais
informacdes, consultar o apéndice 13. Fonte: Bula do medicamento darolutamida (NUBEKA®), registrada na Anvisa (27).

Posologia e Forma
de Administragdo

Contraindicag®es e adverténcias: De acordo com a bula do medicamento, pacientes em
uso de darolutamida devem ser avaliados quanto ao risco de desenvolvimento de lesdao
hepatica através do monitoramento dos exames de ALT e/ou AST. Em caso de
anormalidades nos testes de fungdo hepatica, sugestivas de lesdao hepatica
idiossincratica, o medicamento deve ser descontinuado permanentemente (27).

Eventos adversos: A reacdo adversa mais frequentemente observada (= 10%) em
pacientes com CPSCm foram erupc¢do cutanea (rash) e hipertensdo. Também foram
observados disturbios hepatobiliares pela elevacao de bilirrubina no sangue e dos niveis
de ALT/AST (27).
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Enzalutamida

A enzalutamida é um inibidor da sinalizacdo do receptor de andrégenos que inibe
competitivamente a ligagdo dos andrégenos aos seus receptores e, consequentemente,
inibe a translocacdo nuclear de receptores ativados e inibe a associacdo do receptor de
androgenos ativados com o DNA. O Quadro 4 a seguir apresenta a ficha técnica da
enzalutamida.

Quadro 4: Ficha com a descricdo técnica da enzalutamida.

| Tipo Medicamento

Principio ativo Enzalutamida

Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023 foi identificado o registro do
Nome comercial medicamento de referéncia (Xtandi®) e um registro de medicamento similar
(Enlutoza®).

Capsulas gelatinosas moles contendo 40 mg de enzalutamida em embalagem
com 120 capsulas, inseridas em 30 bolsas contendo 1 blister de 4 capsulas cada.
Astellas Farma Brasil Importacdo E Distribuicdo De Medicamentos Ltda.

Dr. Reddys Farmacéutica Do Brasil Ltda

Catalent Pharma Solutions, Estados Unidos

Lotus Pharmaceutical Co., Ltd, Taiwan

Tratamento de homens adultos com CPRCm que sdo assintomdticos ou
ligeiramente sintomaticos apds falha a TPA.

Tratamento de homens adultos com CPRCm que tenham recebido terapia com
docetaxel.

Tratamento de homens adultos com CPRCnm

Tratamento de homens adultos com CPSCm, sem uso de docetaxel
concomitante.

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricantes

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

LelYe) [of-(ENN 6l ENe B A dose recomendada é 160 mg (quatro capsulas de 40 mg) como dose oral Unica
Administragdo didria, podendo ser ingerido com ou sem alimentos.
PI0610359 (produto; vigéncia prevista até 29/03/2026); BR112015005432
SVETENERERIEEM (formulacdo; vigéncia prevista até 11/09/2033); PI0709682(formulagdo;
vigéncia prevista até 29/03/2027)*
Legenda: CPSCm: cancer de prdstata sensivel a castragdo e metastatico; CPRCnm: cancer de prostata resistente a castragdo e ndo-
metastdtico; CPRCm: cancer de proéstata resistente a castragdo e metastdtico; GnRH-a: agonistas do horménio liberador de
gonadotrofinas; TPA:terapiadeprivagdoandrogénica; * Paramaisinformagdes, consultaroapéndice 13.Fonte: Bulado medicamento
enzalutamida (XTANDI®), registrada na Anvisa (28).

Contraindicagdes e adverténcias: De acordo com a bula do medicamento, a enzalutamida
deve ser permanentemente descontinuada em caso de convulsdes. Foram reportados
casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel e reagdes de hipersensibilidade
em pacientes que receberam enzalutamida O medicamento ndo foi avaliado em
pacientes com comprometimento renal grave ou doenca cardiovascular recente, e por
isso, sugere-se cautela no uso do medicamento para estes pacientes (28). Eventos
adversos: As reacdes adversas mais frequentes sdao: fadiga, fogachos, hipertensdo,
astenia, fratura, quedas, alteracdo cognitiva, doenca cardiaca isquémica e neutropenia.
Convulsées ocorreram em 0,5% dos pacientes que receberam o medicamento (28).
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5.2 Pregos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema
Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG)(29). Adicionalmente, foram
realizadas buscas na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED)(30).
Foram considerados o menor preco de compras publicas realizadas no periodo entre
agosto de 2022 e fevereirode 2024 e o valor fornecido na tabela CMED atualizada em
fevereirode 2024. A partir dos valores unitarios, foram estimados os custos anuais do
tratamento. Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro 5.

Quadro 5. Prego das tecnologias no Brasil, e o custo anual de tratamento estimado.

Menor preco em compras
publicas!

CMED - PMVG 18%?

Medicamento Posologia _—
o usto
Custo unitario Custo anual i3 Custo anual
unitdrio

Abiraterona 1.000 mg ao dia

250 mg (4 comprimidos) RS 5,80 RS 8.468,00 RS 53,63 RS 78.293,35

Abiraterona 1.000 mg ao dia

500 mg 7 coisicles) RS 142,75 RS 104.207,50 RS 191,05 RS 139.466,01

Apalutamida | 240 mg ao dia (4 RS 71,46 R$ 104.331,60  R$ 9596 RS 140.099,05

60 mg comprimidos)
Darolutamida | 600 mg ao dia (2
e RS 75,47 RS 55.093,10 RS 94,58 RS 69.040,85
300 mg comprimidos)
Enzalutamida | 160mg aodia (4 | o¢ 5g 1, RS 86.140,00 = R$94,58 RS 138.082,06

40 mg capsulas)

Fonte: elaboragio prépria. *Menor prego registrado em busca no Banco de Prego em Saude no periodo entre 09/08/2022 a 09/02/2024) referente a base SIASG; ? Extraido da
CMED publicada em 07/02/2024. * Para abiraterona 250 mg, considerou-se a apresentagdo com menor custo na CMED.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “Abiraterona,
apalutamida, enzalutamida e darolutamida s@o eficazes e sequros no tratamento de

\

individuos com CPSCm comparados a quimioterapia ou aos antiandrogénicos ndo
esteroidais (NSAA) combinados a TPA, ou a TPA sozinha?” elaborada com base no
acronimo PICOS, apresentado no

Quadro 6.

Uma descri¢cdo detalhada dos métodos da revisdao da literatura é apresentada no
Apéndice 1 e o processo de selegdo dos estudos estd descrito no Apéndice 2.

Quadro 6. Pergunta PICOS (populagdo, intervengao, comparador, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

Populagdo Adultos com cancer da prostata sensivel a castragcdo e metastatico
Intervengao Abiraterona + TPA

Abiraterona + docetaxel + TPA
Apalutamida + TPA

Enzalutamida + TPA

Darolutanida + docetaxel + TPA
Comparador . Quimioterapia com docetaxel + TPA
TPA sozinha

NSAA (bicalutamida, flutamida) + TPA
Desfechos (Outcomes) [dilaEIdleIN

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressdo 2
Secunddrios:

Sobrevida livre de progressdo radioldgica
Qualidade de vida relacionada a saude
Evento adverso grave P

el Gl e K008 RevisBes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3.
type)

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: a—Foram considerados os resultados de sobrevida livre deresisténcia a castragdo (tempo atéo
cancer de préstataresistentea castragdo) ou progressdo clinica quando os critérios de progressdo fossem semelhantes entre os
estudos, conforme descrito noApéndice 4 . b - Niumero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3. Legenda: NSAA:
antiandrogénicos ndo esteroides; TPA: Terapia de privagdo androgénica.

Apesar da associacdo entre quimioterapia e docetaxel ndo estar expressamente
recomendada na DDT de adenocarcinoma de prostata para o tratamento dessa
populacdo, obteve-se informacdo com especialistas de que esse regime é amplamente
utilizado na pratica clinica e deveria ser incluido como comparador. Optou-se por inclui-
lo também em fungdo do carater recomendatdrio das DDTs no SUS. Outra questdo diz
respeito ao regime composto pela associacdo entre NSAA (bicalutamida, flutamida) +
TPA. Ndo ha evidéncia que suporte a superioridade da associagcdo de um NSSA a TPA em
relacdoa TPA e, dessa forma, o comparador utilizado nos principais estudos avaliados
neste parecer é a TPA.
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A partir de dez revisGes sistematicas identificadas que avaliaram diferentes
terapias para CPSCm, foram identificados nove ECR de fase 3 elegiveis a pergunta de
pesquisa deste PTC. Trés revisdes sistematicas (16,31,32) incluiram todos os nove ECR
elegiveis (Apéndice 3). Apesar disso, estas revisGes priorizaram apenas os desfechos de
SG e SLP, unificando resultados relacionados a SLP clinica, radiolégica ou bioguimica.
Sendo assim, nenhuma revisdo sistematica apresentou os critérios de elegibilidade para
consideracdo de seus resultados neste PTC. Dessa forma, a sintese dos ECRs foi realizada
pelos autores deste PTC e é apresentada na sequéncia.

6.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Foram identificados 19 registros que reportaram resultados dos nove ECR
(Apéndice 4). Todos os ensaios clinicos avaliaram a adigao de diferentes medicamentos
(docetaxel, abiraterona, enzalutamida, darolutamida e apalutamida) a TPA, e a maior
parte deles teve como comparador a TPA sozinha. STAMPEDE foi um estudo multibragos
e, por isso, os bracos docetaxel e abiraterona foram incluidos na andlise. Dois estudos
avaliaram a terapia tripla com darolutamida + docetaxel + TPA (ARASENS) e abiraterona
+ docetaxel + TPA (PEACE-1); ambos compararam a quimioterapia com docetaxel + TPA.
O estudo ENZAMET avaliou a enzalutamida associada a TPA versus cuidado padrdo
associado a TPA. Neste grupo de cuidado padrdo, os pacientes receberam diferentes
NSAA (flutamida, bicalutamida e nilutamida) (33,34).

Nos estudos PEACE-1 e STAMPEDE, parte dos pacientes dos grupos intervencado e
controle receberam radioterapia concomitantemente. Nos estudos TITAN e ENZAMET,
parte dos pacientes dos grupos intervencdo e controle receberam quimioterapia com
docetaxel concomitantemente (Quadro 7).

Todos os estudos avaliaram pacientes com CPSCm com diferengas quanto ao uso
de quimioterapia prévia e fatoresde risco. STAMPEDE incluiu pacientes ndo metastaticos,
entretanto, foram extraidos para analise apenas os resultados referentes aos pacientes
com CPSCm. Com relacdo as caracteristicas dos pacientes, os estudos incluiram
participantes com idade mediana semelhantes, e a maioria (>55% dos participantes)
apresentava Gleason score > 8 (minimo 55%, maximo 98%). Por outro lado, houve uma
grandevariacdoentre os estudos e dentro dos proprios estudos do valor medianode PSA
na linha de base, sugerindo heterogeneidade clinica entre os participantes (Quadro 7).
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Quadro 7. Caracterizagdo dos participantes dos estudos incluidos.

Nivel de PSA sérico

o Idade (mediana — Performance Gleasonscore > 8 . o
Estudo/ Acrénimo - (ng/mL) Terapia prévia
variagdo) status (%)
DARO+DOCE+TPA DARO+DOCE+TPA DARO+DOCE+TPA DARO+DOCE+TPA
67 (41-89) 78 30,3 (0-9219) 651
ARASENS (35) ECOG 0-1 Sem quimioterapia prévia
DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA
67 (42-86) 79 24,2 (0-11947) 654
ENZA+TPA ENZA+TPA ENZA+TPA TPA e até seis ciclos de quimioterapia ENZA+TPA
70 (46-92) 67 5,4 (0-4832) prévia com docetaxel foram permitidos. 574
ARCHES (36,37) ECOG 0-1
TPA TPA TPA 18% dos pacientes receberam DOCE TPA
70 (42-92) 65 5,1 (0-19000) prévio 576
DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA
64 (36-88) 61 50,9 (0,2-8,540,1) 397
CHAARTED (38— . ) L
40) ECOG 0-2 Sem quimioterapia prévia
TPA TPA TPA TPA
62 (39-91) 62 52,1(0,1-8,056,0) 393
ENZA+TPA ENZA+TPA ENZA+TPA Até dois ciclos anteriores com docetaxel ENZA+TPA
69 (63-75) 60 50,9 (0,2-8540) 563
ENZAMET (33,34) ECOG 0-2 45% dos pacientes tiveram DOCE
NSAA+TPA NSAA+TPA NSAA+TPA concomitante planejado e 16% NSAA+TPA
69 (64-73) 57 52,1 (0,1-8056) receberam DOCE prévio 562
DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA
GETUG-AFU15 63 (57-68) 55 26,7 (5,0-106) . ) L 193
ECOG 0-2 Sem quimioterapia prévia
(41,42)
TPA TPA TPA TPA
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Nivel de PSA sérico

o Idade (mediana — Performance  Gleasonscore 28 . o
Estudo/ Acrénimo - (ng/mL) Terapia prévia
variagdo) status (%)
64 (58-70) 59 25,8 (5,0-126) 193
ABI+TPA ABI+TPA ABI+TPA
67.3 (18,5)" 98 602
LATITUDE (43,44) ECOG 0-2 NR Sem quimioterapia prévia
TPA TPA TPA
66.8 (#8,5)" 97 597
ABI+DOCE+TPA ABI+DOCE+TPA ABI+DOCE+TPA
ABI+DOCE+TPA (RT)
(£RT) (£RT) (£RT)
13,7 (2,4-58,9)
66 (60-70) 77 e . . 355
PEACE-1 (45) ECOG 0-2 Sem quimioterapia prévia
DOCE+TPA (£RT)
DOCE+TPA (+RT) DOCE+TPA (+RT) 12 (3,0-59.9) DOCE+TPA (+RT)
66 (59-70) 79 T 355
DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA o . . DOCE+TPA
65 (60-70) 20 97 (40,5-340 Sem quimioterapia prévia 362
STAMPEDE '
WHO 0-2 . .
ocetaxe 6 dos pacientes tiveram
(docetaxel) (46) 9% d tes t RT
TPA TPA A concomitante planejado TPA
65 (60-71) 66 102,5 (32,8-354) plane) 724
ABI+TPA ABI+TPA ABI+TPA o . L, ABI+TPA
67 (62-71) 7 96,3 (29-371) Sem quimioterapia prévia <00
STAMPEDE
WHO 0-2
abiraterona % dos pacientes tiveram
(abirat ) (47) 41%d ientes ti RT
TPA TPA TPA ) ) TPA
concomitante planejado
67 (62-72) 76 97,2 (26-358) 502
APA+TPA APA+TPA APA+TPA APA+TPA
TITAN (48-50) 69 (45-94) ECOG 01 68 5,97 (0-2682) 11% dos pacientes receberam DOCE 525
prévio
TPA TPA TPA TPA
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. Nivel de PSA sérico
Idade (mediana — Performance Gleasonscore 28

ng/mL Terapia prévia
variagdo) status (%) (ng/mL) pia prévi

Estudo/ Acrénimo

68 (43-90)
Fonte: elaboracdo propria. Notas: ' Média +

67 4,02 (0-2229) 527
desvio padrdo (DP). Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; CPsCm: cancer de préstata
metastatico sensivel a castracdo; DARO: darolutamida; ECR: ensaio clinico randomizado; ENZA: enzalutamida; EUA: Estados Unidos; NCT: nimero

no Clinical Trials; NA: ndo atingido; PRED: prednisona ou prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao;
TPA: terapia de privacdo androgénica; antiandrogénicos ndo esteroides.
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6.2 Efeitos desejaveis

Os efeitos desejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises
diretas e indiretas para os desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao
radiologica (SLPr), sobrevida livre de progressao para doenca resistente a castracdo (SLP)
e qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Nesta secdo, serd apresentada uma
sintese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados das meta-andlises sdo
apresentados no Apéndice 5.

Sobrevida global

Trés ECRs foram combinados em meta-andlsie direta (CHAARTED, GETUGAFU15
e STAMPEDE) e demonstraram superioridade do docetaxel + TPA quando comparado a
TPA sozinha (HR 0,79; 1C95% 0,71-0,89).

Na meta-analise indireta, para avaliar a eficacia do docetaxel+TPA comparado a
abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida, um grafico de floresta foi
elaborado. Todas as intervengdes foram superiores no desfecho de SG quando
comparados ao docetaxel + TPA, apesar do IC95% borderline para a comparagdo com
abiraterona + TPA (HR 0,81; 1C95% 0,68-0,97). Apalutamida + TPA e darolutamida +
docetaxel + TPA foram as alternativas com melhor beneficio em termos de SG (HR 0,65;
IC95% 0,52-083; e HR 0,68; 1C95% 0,57-0,81, respectivamente). O docetaxel combinado
a TPA foi superior apenas na compara¢do com a TPA sozinha (Figural).

Treatment HR 95% CI

APA+TPA —— 0.65 (0.52, 0.83)
DARO+DOCE+TPA et 0.68 (0.57,0.81)
ABI+DOCE+TPA i 0.75 (0.59, 0.95)
ENZA+TPA i 0.77 (0.63, 0.94)
ABI+TPA i 0.81 (0.68, 0.97)

TPA L] 1.26 (1.12, 1.41)

RE model:T?=0

h

D Favours treatment Favours DOCE+TPA'

Figura 1. Grafico de floresta mostrando comparac¢des com docetaxel+TPA para o
desfecho de SG. Fonte:elaboracdoprépria. Legenda: ABI:abiraterona; APA: apalutamida;
DARO: darolutamida; DOCE: quimioterapia com docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA:
terapia de privacdo androgénica.
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Sobrevida livre de progressao

Sete estudos reportaram a sobrevida livre de progressdo ou tempo até a
progressdo. A definicdo da progressdo, ou seja, de evoluir para o cancer resistente a
castracao, nos estudos incluiu a combinacdo de parametros clinicos (como sintoma ou
necessidade de um novo tratamento) e radiolégicos que estdo descritos no Apéndice 4.

Para este desfecho, todas as intervencgdes foram superiores no desfecho de SG
guando comparados ao docetaxel + TPA. A darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel
+ TPA foram as alternativas com melhor beneficio em termos de aumento da sobrevida
livre de progressdao (HR 0,36, 1C95% 0,30-0,43; e HR 0,38; 1C95% 0,31-0,47,
respectivamente) (Figura 2).

Treatment HR 95% CI
DARO+DOCE+TPA —— 0.36 (0.30, 0.43)
ABI+DOCE+TPA — 0.38 (0.31, 0.47)
ABI+TPA — 0.49 (0.39, 0.60)
APA+TPA —— 0.53 (0.44, 0.64)
ENZA+TPA — 0.62 (0.52, 0.73)
TPA e 1.57 (1.40, 1.75)
RE model:1°=0
T T T T T T
0.1 2 E 1 2 B 10
HR
Favours treatment Favours DOCE+TPA g

Figura 2. Grafico de floresta mostrando comparac¢des com docetaxel+TPA para o
desfecho de sobrevida livre de progressao. Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ABI:
abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA:
enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.

Sobrevida livre de progressao radioldgica (SLPr)

O desfecho de SLPr foi reportado apenas por cinco estudos, e por isso, apenas 0s
medicamentos enzalutamida, abiraterona, abiraterona + docetaxel e apalutamida foram
avaliados nesta meta-andlise indireta (respectivamente os estudos ARCHES,
GETUGAFU15, LATITUDE, PEACE-1 e TITAN).

Aterapiatripla abiraterona + docetaxel + TPA ofereceumenor riscode progressao
radiologica quando comparada ao docetaxel + TPA (HR 0,50; 1C95% 0,35-0,72).
Abiraterona + TPA e apalutamida + TPA também foram superiores ao docetaxel + TPA na
SLPr (HR0,68; 1C95% 0,51-0,91, e HR 0,70; IC95% 0,51-0,95, respectivamente). Docetaxel
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+ TPA foi superior apenas na comparacao com a TPA sozinha, e ndo houve diferencas
estatisticamente significantes entre docetaxel + TPA e a enzalutamida + TPA (Figura 3).

Treatment HR 95% CI
ABI+DOCE+TPA —— 0.50 (0.35,0.72)
ABI+TPA —— 0.68 (0.51, 0.91)
APA+TPA —e— 0.70 (0.51, 0.95)
ENZA+TPA — 0.91 (0.68, 1.23)
TPA _— 1.45 (1.15, 1.82)
RE model:T’=NA
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
" Favours treatment Favours DOCE+TPA

Figura 3. Grafico de floresta mostrando compara¢des com docetaxel+TPA para o
desfecho de SLPr. Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA:
apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia
de privacdo androgénica.

Qualidade de vida relacionada a satide (QVRS)

Apenas trés estudos (ARCHES, LATITUDE e TITAN) reportaram HR para o tempo
até deterioracdo da QVRS pelo FACT-P, entretanto, este desfecho ndo foi reportado por
nenhum dos estudos que avaliou docetaxel. Por isso, as comparacdes indiretas para este
desfecho foram feitas comparando as intervencgdes a TPA sozinha. A abiraterona foi
superior quando comparada a TPA sozinha, porém com IC95% borderline (HR 0,85; 1C95%
0,73-0,98). Nao houve diferenca significativa na deterioracdo da QVRS pelo FACT-P para
a TPA sozinha quando comparado apalutamida e a enzalutamida.
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Treatment
HR

95% CI

ABI+TPA 0.85 (0.73,0.98)

ENZA+TPA 0.96 (0.81,1.14)

APA+TPA 1.02 (0.85,1.22)

RE model:T2=NA

Favours treatment Favours TPA

Figura 4. Grafico de floresta mostrando comparag8es com enzalutamida+TPA para o desfecho de
tempo até deterioracdo da QVRS pelo FACT-P. Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABI:
abiraterona; APA: apalutamida; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privagdo androgénica.

6.3 Efeitosindesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises
indiretas para o desfecho de ocorréncia de eventos adversos grau > 3. Nesta secdo, sera
apresentada uma sintese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados das
meta-andlises sdo apresentados no Apéndice 5.

As analisesindiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta pior perfil
> 3) nas comparacBes com TPA sozinha,

de seguranca (maior risco de EAs grau
apalutamida e enzalutamida (apesar do 1C95% borderline para este ultimo), e melhor
perfil de seguranga quando comparado a abiraterona + docetaxel. Por outro lado, ndo
foram identificadas diferencas significativas no perfil de seguranca do docetaxel quando
comparado a darolutamida + docetaxel e abiraterona.

Treatment RR 95% CI
TPA —_— 0.56 (0.46, 0.68)
APA+TPA — 0.56 (0.44, 0.73)
ENZA+TPA —— 0.78 (0.62, 0.97)
ABI+TPA —— 0.81 (0.65, 1.02)
DARQO+DOCE+TPA HA 1.04 (0.93, 1.16)
ABI+DOCE+TPA L | 1.21 (1.04,1.41)
RE model:12=0.0
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR

Favours treatment Favours DOCE+TPA

Figura 5. Grafico de floresta mostrando comparagdes com docetaxel+TPA para eventos adversos
grau >3. Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO:
darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.
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7 AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

De maneira geral, a qualidade da evidéncia para os desfechos de SG e sobrevida
livre de progressdo variou de ‘alta’ a ‘moderada’, e os motivos para rebaixamento da
qualidade estdo explicitados nos quadros a seguir. Para avaliacdo de imprecisado, foi
considerado o limiar de significancia estatistica (IC95% cruzando a linha de nulidade) e o
tamanho otimo da informacdo (TOI). Detalhes da avaliagdo de risco de viés sdo
apresentados no Apéndice 6.
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Quadro 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para pacientes com CPSCm para o desfecho sobrevida global.

Populagdo: Adultos com CPSCm
Intervengdo: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha

Com paradores: docetaxeHTPA
Desfecho: Sobrevida Global

Total deestudos: 9 Efeitorelativo LimitagGes Heterogeneidade Im precisao Evidénciaindireta Viésde publicagdo Certeza da
Total de participantes: 9.804 (1C 95%) m etodoldgicas & P P : evidéncia
ABI+TPA versus DOCE+TPA HR 0,81 . . . . . DODD

o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave!l
(indireta, OECR) (0,68-0,97) Alta
ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA HR 0,75 N N N N N 1 SODD
o) e o e o grave nao e ogr
(direta, 1 ECR) (0,59-0,95) ndo grav ndo grav ndo grav 3o grav nado grave Alta
APA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,65 . . . . . DODD
e ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave!l
(indireta, OECR) (0,52-0,83) Alta
DARO+DOCE+TPA versus HR 0,68 . N N N 900
. grave? ndo grave ndo grave ndo grave ndo gravel
DOCE+TPA (direta, 1 ECR) (0,57-0,81) Moderada
ENZA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,77 . . . . . . DODD
(indireta, 0 ECR) (0,63-0,94) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
DOCE+TPA versus TPA sozinha HR 1,26 rave? ndo grave nao grave nao grave nao gravel 000
(direta, 3 ECR) (1,12-1,41) 8 & 8 & 8 Moderada

DefinigBes:

viés de publicagdo.

2 Algumas preocupagdes nos estudos ARASENS e CHAARTED no processo de randomizagdo.

1 Embora o nimero de estudos ndo permita a andlise quantitativa de viés de publicagdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas, ndo sendo identificado indicio de

Grauda evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):

Alta: overdadeiro efeito esta préximo das estimativas do efeito

Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.
Baixa: a confianga no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do e feito
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Quadro 9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para pacientes com CPSCm: sobrevida livre de progressao.

Populagdo: Adultos com CPSCm
Intervengdo: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha

Com paradores: Docetaxe+TPA
Desfecho: Sobrevida livre de progressao

Total de estudos: 7 Efeitorelativo Limitagdes . o L ., N Certezada
o . Heterogeneidade Im precisdo Evidénciaindireta Viésde publicagdo o
Total de participantes: 4.496 (1C95%) metodoldgicas evidéncia
ABI+TPA versus DOCE+TPA HR 0,49 . N . . . SDDD
o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nado grave!l
(indireta, OECR) (0,39-0,60) Alta
ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA HR 0,38 N N N N N DODD
. nao grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave!l
(direta, 1 ECR) (0,31-0,47) Alta
APA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,53 . N . . . SDDD
L ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nado grave!l
(indireta, OECR) (0,44-0,64) Alta
DARO+DOCE+TPA versus HR 0,36 , . . . N . 8880
DOCE+TPA (direta, 1 ECR) (0,30-0,43) grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Moderada
ENZA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,62 N N N N N N SDDOD
ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,52-0,73) grav grav 8 & 8 Alta
DOCE+TPA versus TPA sozinha HR 1,57 . N . N GO
. grave? ndo grave ndo grave ndo grave nado grave!l
(direta, 3 ECR) (1,40-1,75) Moderada
Definigdes:

1 Embora o nimero de estudos ndo permita a andlise quantitativa de viés de publicacdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.govforam realizadas e ndo foram identificados indicios
de viés.
2 Algumas preocupacdes no estudo CHAARTED no processo de randomizagao.

Grau da evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):

Alta: overdadeiro efeito estad proximo das estimativas do efeito

Moderada: é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente.
Baixa: a confianca no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do e feito
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Os medicamentos avaliados apresentaram ganhos em sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de progressdo, seja progressao radiolégica (SLPr) ou progressao para
doenca resistente a castracdo, quando comparados ao docetaxel + TPA, com certeza na
evidéncia que variou de alta a moderada.

A apalutamida, enzalutamida e abiraterona (sem docetaxel) apresentaram
melhores perfis de seguranga. Ao passo que darolutamida + docetaxel, apalutamida e
abiraterona + docetaxel, apresentaram os maiores beneficios clinicos. A TPA sozinha
apresentou menor SG, SLPr e SLP comparado ao docetaxel + TPA.

Cabe destacar que a darolutamida, que é utilizada em associa¢cdo com docetaxel
(terapia tripla), apresentou o maior ganho em termos de SG e sobrevida livre de
progressdo, e ndo demonstrou diferencas quanto a ocorréncia de EAs grau >3 quando
comparado ao docetaxel + TPA. Todavia, ndo foi possivel avaliar este medicamento para
o desfecho de SLPr. Ao passo que a apalutamida se destacou como tecnologia com
beneficios relevantes associados ao perfil de seguranca mais favordvel, ou seja, menor
risco de EAs grau >3 quando comparado ao docetaxel + TPA. Apenas a terapia tripla de
abiraterona + docetaxel + TPA apresentou maior risco de EAs de graus > 3.

Estes resultados sugerem que, considerando apenas as evidéncias clinicas, as
intervengdes avaliadas (apalutamida, darolutamida, enzalutamida, abiraterona e
abiraterona + docetaxel) sdo promissoras para o tratamento em adultos com CPSCm,
apesar da atencdo necessdria das terapias triplas (abiraterona ou darolutamida
associados ao docetaxel + TPA) pela possivel sobreposicdo dos eventos adversos.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma analise de custo-efetividade (ACE) e de custo-utilidade (ACU)
para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da abiraterona,
apalutamida, enzalutamida e darolutamida para o tratamento de homens com CPSCm.
Paraaanalise foi elaboradoum modelo econdémico em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacBes das Diretrizes
Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) (51). Além disso, com a finalidade de
aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist
CHEERS Task Force Report — 2022 (52) e os principais aspectos da analise estdo
sumarizados no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Herpulege- Adultos com CPSCm
alvo
P tiva d , ,
er’spec va de Sistema Unico de Saude (SUS)
analise

Abiraterona associada a TPA
Abiraterona+docetaxel associada a TPA
Intervengao Apalutamida associada a TPA
Darolutamida+docetaxel associada a TPA
Enzalutamida associada a TPA

Comparador  Docetaxel associada a TPA*

Horizonte
temporal
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de

20 anos (240 ciclos com duragdo de um més)

Custos médicos diretos

custos
Moeda Real (RS)
Taxade
5% para custos e desfechos

desconto
ModeIF) Andlise de sobrevida particionada
escolhido

" Anadlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000
Andlise de

simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: CPSCm: cancer de proéstata sensivel a castragdo e
metastatico. * Adicionalmente, serd apresentada a comparacdo para docetaxel+TPA
versus TPA sozinha.

sensibilidade
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9.1 Métodos
Plano da avaliagdo econémica em satde

O modelo aqui apresentado ndo teve um protocolo disponibilizado a priori.

Populagdo de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta
avaliacdo econdbmica foi composta por adultos (> 18 anos), diagnosticado com CPSCm. A
média de idade inicial na AE foi de 65 anos, sendo essa, a média de idade dos pacientes
do estudo clinico STAMPEDE (brago docetaxel) (46).

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS)

Comparador

Considerando as evidénciasclinicasapresentadasanteriormente e a inferioridade
cinica da TPA sozinha para os desfechos de SG e SLP, assumiu-se o docetaxel (75 mg/m?
EV D1 a cada 3 semanas, durante 6 ciclos) associado a TPA como comparador para esta
analise. Destaca-se, entretanto, que a quimioterapia para pacientes com CPSC ndo é um
procedimento disponivel na tabela SUS / Sigtap, apesar de corresponder a pratica clinica.
Assim, a comparacdo da TPA sozinha versus docetaxel associado a TPA foi apresentada
de maneira complementar, uma vez que, de acordo com as diretrizes da SBOC, a TPA
sozinha deve ser desencorajada para pacientes com CPSCm (24).

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade do cancer de prostata e, baseando-se nos dados extraidos
da curva do Kaplan-Meyer do estudo STAMPEDE braco docetaxel foram geradas curvas
de extrapolagdo, considerando um horizonte temporal de 20 anos (240 ciclos mensais),
0 que seria o equivalente a lifetime (i.e., vida inteira), visto que ultrapassa a expectativa
de vida da populacdo brasileira, que de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), era de 73,6 anos para homens (53), bem como da
populagdo com CPSC em tratamento.
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Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de avaliagdo econémica (AE) do Ministério
da Saude (MS) (51).

Desfechos em salide

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos
de vida ganhos (AV) foram considerados os desfechos dessa andlise.

Racional e descricdo do modelo

Uma analise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de
custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). A analise de PartSA seguiu o modelo
conceitual apresentado na Figura 6 com os respectivos estados de saude: livre de
progressdo, progressao para doenca resistente a castracdoe obito. A PartSA utiliza dados
provenientes de curvasde sobrevida dependentes do tempo e, uma vez que os pacientes
progridem nos estados de salde, ndo retornam ao estado de salde anterior. Todos os
pacientes com CPSCm iniciam no modelo no estado de pré-progressdo e evoluem para
os estados de pds-progressao e morte conforme as curvas de sobrevida extrapoladas e
ajustadas pelos HR estimados na meta-analise indireta.

- -

Pré-progressao Pds-progressao

Figura 6. Modelo conceitual da avaliagdo econdmica considerando estados de saude.
Fonte: elaboracdo proépria.

As estimativas de SG e SLP foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier (KM) do
estudo STAMPEDE, braco docetaxel, através da digitalizacdo no software
WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Dentre os estudos que avaliaram docetaxel + TPA, o
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STAMPEDE foi escolhido por ser o estudo que avaliou e reportou SG e SLP do docetaxel
com maior tempo de acompanhamento publicado (9 anos) (46).

A PartSA permitiu que os dados do KM do periodo de acompanhamento do
estudo fossem extrapolados, utilizando cdlculos paramétricos, por meio dos quais foram
projetadas as tendéncias das curvas de sobrevida para o horizonte temporal da andlise.
A partir das curvas extrapoladas de SG e SLP para docetaxel + TPA, os HRs gerados na
meta-analise indireta (descritos na secdo de Evidéncias Clinicas deste relatério), para
cada comparacdo, foram aplicados para estimar as curvas de cada uma das intervencoes.

Apds a escolha da curva de melhor ajuste e viabilidade clinica para o comparador
docetaxel + TPA, e ajuste das curvas escolhidas para cada intervencdo a partir da
multiplicacdo dos parametros de escala pelos respectivos HRs, calculou-se as areas sobre
a curva (AUC) para cada ciclo do modelo. A AUC em cada ciclo do modelo foi dividida por
12 (ciclosanuais) e somada para compor o tempo total nos estados pré-progressdo e pos-

progressao. A soma das AUC para estes dois estados equivale ao tempo de sobrevida
global (AV).

Os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) foram estimados a partir da
multiplicagdao dos valores utilidade e desutilidade identificados na literatura para os
respectivos estados de salde pela AUC estimada em cada ciclo.

Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados

como a diferenca relativa entre as alternativas avaliadas.

A partir dos dados extraidos das curvas de KM para docetaxel + TPA, os
parametrosnecessarios paraaextrapolacdodas curvaspara o horizonte temporal da ACE
(20 anos), foram gerados utilizando o software RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 8). As curvas
de sobrevida foram extrapoladas por meio das distribuicdes compativeis com a premissa
dos hazards proporcionais: exponencial, weibull e gompertz.

A escolha da curva extrapolada maisadequada se deu por meio de inspecdo visual
e plausibilidade clinica. Para avaliar a plausibilidade clinica, as curvas foram projetadas
para 30 anos, o que totalizaria 95 anos para os pacientes que entram no modelo (65
anos). Este valor ultrapassa a expectativa de vida esperada para estes pacientes. Assim,
curvas que estimavam maior proporcdo de pacientes vivos ou sem progressao ao final
deste periodo foram consideradas como inadequadas.

O segundo critério para escolha da curva foram os valores dos testes AIC/BIC. O
modelo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike) e/ou BIC (Critério
Bayesiano de Schwarz) foi considerado o modelo de melhor ajuste.
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Para a SG e SLP foram escolhidas as curvas weibull para o caso-base,
demonstradas na Figura7.

Analise de Sobrevida Particionada
(PartSA)

100% -

00% =—Sobrevida Global extrapola¢do weibull
4

=—=Sobrevida Livre de Progresséo extrapolagdo weibull
80% Doenga progressiva (DP)

70% - —KM da sobrevida global
60% - ==KM da sobrevida livre de progressdo
50% -

40% -

Sobrevivéncia (%)

30% -

20% -

10% -

0% — T T T — — TR o TR " T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Tempo
Figura 7. Curvas de KM e projetadas para SG e SLP do comparador docetaxel + TPA
(extrapolacdo weibull). Fonte: elaboracdo prépria.

Mensuragao e valoragdo de custos

Foram incluidos na andlise apenas custos médicos diretos. Considerou-se para a
composicdo do custo os componentes hospitalares e ambulatoriais relacionados aos
procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendacdes
das DDT do Adenocarcinoma de Prodstata (15). Os custos de procedimentos e exames
foram extraidos do SIGTAP, e os custos de medicamentos, obtido do Banco de Precos em
Saude, em consulta feita em agosto de 2023, sendo considerado o menor preco de
aquisicdo praticado nos ultimos 18 meses. Os custos de tratamento foram calculados
considerando a posologia apresentada em bula.

Para os pacientes no estado de pré-progressdo, foram incluidos custos do
tratamento medicamentoso (intervengdo), tratamento de eventos adversos e custos com
monitoramento (exames e consultas). Para pacientes no estado pds-progressao, foram
incluidos custos de monitoramento e tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia.
A frequéncia, posologia e propor¢cdo de pacientes realizando estes tratamentos foi
definida com base nas DDTs de Adenocarcinoma de Prostata (15) e na Diretriz Clinica da
SBOC para o cancer de prostata avancado (24), complementada e validada com opinido
de especialistas.

Os custos relativos aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, enzalutamida
e darolutamida foram imputados até a progressao da doenca. Para a TPA, estabeleceu-

se a premissa de que 10% dos pacientes realizariam orquiectomia, ao passo que 0s
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demais 90% utilizariam GnRH-a durante todo o horizonte temporal, se mantendo mesmo
apods a progressdo. Esta premissa foi validada com especialistas conforme a pratica
clinica. Os custos relacionados aos eventos adversos foram imputados considerando as
taxas dos eventos adversos de grau >3, multiplicada pelo custo de RS 45,93
(03.04.10.001-3 — Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico).

Todos os custos estdo apresentados de forma detalhada no Apéndice 7.

Moeda, data de pregos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em maio de 2023. ConversGes de moeda ndo foram
realizadas.

Definigdo de utilidades e desutilidades

Ndo foram identificados dados brasileiros ou internacionais de utilidade para
CPSCm. O valor de utilidade para pacientes com CPRCm identificado na literatura
internacional foi de 0,83, assintomaticos ou com sintomas leves (54). Todavia, este valor
é superior a utilidade para a populacdo brasileira geral com idade de 60 a 64 anos, que é
0,761 (55), e por isso, foi considerado inadequado. Assim, partiu-se da utilidade da
populacdo brasileira para pacientes que entram no modelo no estado de pré-progressao.
Para os pacientes que passam para o estado de pds-progressao, assumiu-se o decréscimo
de utilidade 0,20. Este valor foi baseado no estudo de Heijnsdijk et al (56), referente a
alteracdo entre a utilidade estimada no momento do diagndstico de cancer de préstata
e o momento da terapia paliativa. Assim, obteve-se o valor de utilidade de 0,561 para
pacientes no estado pds-progressao.

Com base em outros estudos econdmicos publicados para pacientes com CPSCm,
considerou-se uma melhoria de 0,035 na utilidade dos pacientes em uso de abiraterona
devido a dados reportados no estudo LATITUDE. Para os demais tratamentos, assumiu-
se que ndo haveria alteracdo na utilidade com relacdo ao valor do estado de saude (57—
60).

N&o foram consideradas desutilidades por ocorréncia de eventos adversos, uma
vez que estes dados dependeriam dos valores de frequéncia dos diferentes tipos de
evento adverso de forma estratificada, o que ndo foi possivel obter na meta-analise
indireta realizada. Os valores utilizados estdo especificados no Quadro 11.
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Quadro 11. Valores de utilidade utilizados no modelo.
Valor

Parametros o Distribuicdo Referéncia
utilizado

Utilidade da pop.

Utilidade sem progressao 0,761 Beta .
Acréscimo utilidade com abiraterona 0,035 Beta ECR LATITUDE
Utilidade pos progressao 0,561 Beta Heijnsdijk et al(56)

Fonte: elaboragdo propria.

Pressupostos do modelo

Como ¢é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliagdo econbémica. Esses pressupostos podem
representar limitagdes a validade externa da analise.

e De acordo com a opinido de especialistas, assumiu-se que todas as
terapiasseriam continuadas até a progressdo da doencga, uma vez que nao
havia dados disponiveis para incorporar a descontinuacdo da terapia por
toxicidade ou por escolha do médico/paciente;

e O custo do tratamento de intercorréncia clinica de paciente oncoldgico,
foi imputado para todos os eventos adversos de grau >3.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e deterministica univariada (tornado). Para a PSA foram executadas
2.000 simulagGes em que todos os pardmetros variaram, obedecendo um
comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura. Foram
consideradas as seguintes funcdes para representar o comportamento das varidveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes
com valores variando de 0 a infinito. Para os parametros das curvas de SG e SLP, foi
utilizada a matriz de Cholesky assumindo distribuicdo normal.

Os resultados foram apresentados em graficos de dispersdo representando os
planos de custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de
custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise narrativa. Para construcdo das CEAC
foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela
Conitec (RS 40.000,00 por AVAQ) (61) sendo variados entre uma e trés vezes o valor de
referéncia. Além disso, as andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametrofoidefinida com base navariacdoidentificada nos estudos. Quando avariagdo
ndo estava disponivel, uma variagao de + 20% foi assumida.
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Ambas asandlises de sensibilidadesforam realizadasparaa RCUI, e os parametros

utilizados estdo apresentados no

Quadro 12.

Quadro 12. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica para o

desfecho AVAQ.

Parametro

Deterministico

Minimo
DSA

Maximo
DSA

Taxa_desconto_aplicada
HR_SG_TPA
HR_SLP_TPA

HR_SG_abiraterona
HR_SLP_abiraterona
HR_SG_abiraterona_doce
HR_SLP_abiraterona_doce
HR_SG_apalutamida
HR_SLP_apalutamida
HR_SG_darolutamida
HR_SLP_darolutamida
HR_SG_enzalutamida
HR_SLP_enzalutamida
Fator_de_corregdo_custos
Custo_Docetaxel
Custo_Enzalutamida
Custo_Apalutamida
Custo_Abiraterona
Custo_Darolutamida
Custo_monitoramento
Custo_pds-progressao
Custo radioterapia
Custo_TPA
Diario_tratamento_EA
Utilidade sem prog

Acréscimo utilidade com
abiraterona

Utilidade pds prog

0,050
1,260
1,570
0,810
0,490
0,750
0,380
0,650
0,530
0,680
0,360
0,770
0,620

1,00

1082,08

7100,39

8595,46

730,43

4560,44

195,70
713,30
2919,00
383,29
4,00
0,761

0,035

0,561

Fonte: elaboracdo propria.

0,0400
1,120
1,400
0,680
0,390
0,590
0,310
0,520
0,440
0,570
0,300
0,630
0,520

1,0000

865,66

5680,31

6876,36

584,34

3648,35

156,56

570,64

2335,20

306,63

1,0000

0,6088

0,0280

0,4488

0,0600
1,410
1,750
0,970
0,600
0,950
0,470
1,030
0,640
0,810
0,430
0,940
0,730
2,8000
1298,49
8520,47
10314,55
876,51
5472,53
234,83
855,96
3502,80
459,95
8,0000
0,9132

0,0420

0,6732

Distribuicdo Alfa
Beta 91,19 1732,57
Gama 290,08 0,00
Gama 71,97 0,02
Beta 21,97 5,15
Beta 13,53 6,37
Beta 15,92 531
Beta 13,53 13,53
Beta 12,06 2,65
Beta 10,97 4,70
Beta 38,79 18,26
Beta 88,15 156,71
Beta 9,48 1,81
Beta 2,88 0,28
Gama 4,74 0,21
Gama 96,04 11,27
Gama 96,04 73,93
Gama 96,04 89,50
Gama 96,04 7,61
Gama 96,04 47,48
Gama 96,04 2,04
Gama 96,04 7,43
Gama 96,04 30,39
Gama 96,04 3,99
Gama 5,02 0,80
Beta 22,19 6,97
Beta 92,64 2554,32
Beta 41,60 32,55
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9.2 Resultados

As intervengdes que apresentaram maiores ganhos em efetividade no horizonte
temporal de 20 anos foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ
incremental, respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram
apalutamida e enzalutamida (RS 584.681 e RS 433.912 incremental, respectivamente). A
abiraterona, seja em monoterapia ou associada ao docetaxel, apresentou as menores
RCUI (RS 49.899 e RS 51.495 por AVAQ, respectivamente). A TPA sozinha apresentou pior
efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA (Tabelal).

Tabela 1. Custos, RCUl e RCEI por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade.

Custo AV RCUI
Estratégia Cus(t:st)otal AVAQ AV incremental ) AVAO‘taI incrementa (RS por RCEIA(S)S por
(RS) Iincremen I AVAQ)
Docetaxel +
oa 47.081 3,40 4,66 - . ) : )
TPAsozinha 39.329 2,83 4,06 7.752 0,58 0,60 13.4372 12.866°
Ab'raif,r:na T 85481 417 526  38.400 0,77 0,60 49.899 64.138
Abiraterona
+docetaxel+  96.592 436 549 49511 0,96 0,83 51.495 59.832
TPA
Apa)'r“;‘;r:'da 631.762 4,46 593 584681 1,06 1,26 552478 462.416
E”zaJr'”Tt;/T'da 480.992 4,06 541 433912 0,66 0,75 654910 579.540
Darolutamida
+docetaxel+  366.038 4,40 579  318.957 1,00 1,13 320256 283.461
TPA

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade
incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

aR$ 13.583 economizados por cada AVAQ perdido;

b RS 12.964 economizado porcada AV perdido.

Considerando o valor de RS 40.000 por AVAQ incremental, todos os
medicamentos se apresentaram como ndo custo-efetivos, ou seja, a RCUl estava acima
do limiar proposto pelo MS. Entretanto, a abiraterona, seja em monoterapia ou em
associacdo com docetaxel, passa a ser custo efetiva quando assumido o limiar de RS
120.000 por AVAQ incremental (Figura 8).
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Plano de Custo-Efetividade - Comparador: Docetaxel + TPA

RE-800.

RS 600.000 1 ®

RS 400.000

RS 200.000

Custo Incremental (RS)

-R$ 400.000

-R$ £00.000 4

AS-855-

Anos de Vida Ajustados por Qualidade Incremental

DOCETAXEL+TPA

TPA sozinha
ABIRATERONA+TPA
ABIRATERONA+DOCETA
XEL+TPA
APALUTAMIDA+TPA
ENZALUTAMIDA+TPA
DAROLUTAMIDA+DOCET
AXEL+TPA

Limiar CE (R$40.000)

Limiar CE (R$120.000)

-+ Linear (Limiar CE

(R$40.000))

-+ Linear (Limiar CE

(R$120.000))

Figura 8. Plano de custo-efetividade das tecnologias avaliadas comparados ao docetaxel.

Fonte: elaboracdo propria.

A CEAC apresentada na Figura9 mostra que, para limiares inferiores a RS 20.000,
a TPA sozinha apresenta a maior probabilidade de ser custo-efetiva. Paravaloresde limiar
entre RS 20.000 e RS 80.000, a alternativa mais custo-efetiva é o docetaxel + TPA. Para
limiares acimade RS 90.000, as alternativas abiraterona + TPA e abiraterona + docetaxel

+ TPA sdo as que apresentam maior probabilidade de serem custo-efetivas.

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade
1,00

0,90

0,60

0,50

0,20

0,10

RS - R$ 60.000 RS 120.000 R$ 180.000 RS 240.000 R$ 300.000 RS 360.000 RS 420.000

e—A\hi  em—Abi+DOCe = Apa Daro+Doce e====mEnza e====TPA esDoce

RS 480.000

Figura 9. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC). Fonte: elaboragdo propria
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A Tabela 2 apresenta os valores minimos e maximos da RCUI obtidos na analise

de sensibilidade univariada (DSA) para cada comparac¢do. Nesta analise, as varidveis que

mais impactaram na razdo de custo-efetividade foram os valores de HR das intervencdes

e o valor de utilidade do estado de satude sem progressdo. Os graficos de tornado da DSA

para cada comparagao estdo apresentados no Apéndice 10.

Tabela 2. Valores minimos e maximos da RCUI obtidos na andlise de sensibilidade

univariada.
Estratégia
Abiraterona + TPA RS
Abiraterona +docetaxel + TPA RS
Apalutamida + TPA RS
Enzalutamida + TPA RS

Darolutamida+docetaxel + TPA RS

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TPA: terapia de privagdo androgénica.

Minimo RCUI

33.21955 RS
39.63810 RS
41291861 RS
436.51158 RS
249.511,08 RS

MaximoRCUI

82.575,44
92.505,37
981.194,94
1.554.700,86
480.090,40

Assim como a DSA, os resultados da PSA corroboraram os resultados

apresentados no caso base, demonstrando que apenas a abiraterona (associada ou ndo
ao docetaxel) é custo-efetiva considerando o limiar de R$120.000 por AVAQ (Apéndice

10).
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10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentdrio de uma
possivel incorporacdo de abiraterona, apalutamida, enzalutamida e darolutamida
associado a TPA, em comparacdo ao tratamento com docetaxel + TPA, em pacientes com
CPSCm, no Sistema Unico de Saude (SUS). Para a analise de impacto orcamentario (AlO),
foi elaborado um modelo no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de
Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) do Ministério da Saude (MS)(62).

10.1 Métodos
Populacgdo

Para estimar a populacdo elegivel ao tratamento com CPSCm, considerou-se
demanda epidemioldégica, considerando dados internacionais. Ndo foi possivel utilizar
dados brasileiros, uma vez que os estudos identificados apresentavam apenas taxas de
novos casos, 0 que nao seria adequado para esta AlO. Estudos brasileiros reportando a
prevaléncia do cancer de préstata foram meta-analisados na RS de Romero et al (2012),
masse referiam a positividade emrelacdoa populacdo submetida a rastreioou aoexame
histopatoldgico, e ndo a prevaléncia em relagcdo a homens ou homens em determinada
faixa etaria (63,64).

Assim, partiu-se da populacdo brasileira de homens adultos projetada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (53); para os anos a partir de 2023,
as projecdes foram ajustadas pela diferenca entre a projecdo e os dados do Censo de
2023. Para estimar a prevaléncia do CPSCm foram utilizados dados do estudo
multicéntrico, observacional e longitudinal realizado na Espanha (65). A prevaléncia
pontual de CPSCm em 2019 foi estimada em 0,10% na populagado total de homens vivos
acima de 18 anos.

Quadro 13. Estimativa de pacientes elegiveis para cdlculo da AlO.
‘ ekl Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2025) (2026) (2027) (2028) (2029)
Projecao da populagao
brasileira; homens > 18 anos.
Percentual de pacientes com

75.281.392 | 75.966.005 | 76.626.417 | 77.263.478 | 77.865.481

CPSCm (0,1%) entre homens 75.281 75.966 76.626 77.263 77.865
adultos
Populagdo final elegivel 75.281 75.966 76.626 77.263 77.865

Fonte: elaboragdo prépria.
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Market share

Para o cenario atual, considerou-se que todos os pacientes elegiveis estdao uso de
TPA + quimioterapia. Apesar de ndo haver procedimento de quimioterapia especifica no
SUS para pacientes com CPSCm, esta premissa foi assumida conforme a pratica clinica e
as recomendaces de diretrizes, conforme descrito anteriormente neste relatério. O
cenario referéncia foi comparado com cinco cenarios propostos que simulam a
incorporacdo de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona com
docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel) e um sexto
cendrio, no qual a abiraterona é incorporada em terapia dupla ou tripla (sozinha e
associada ao docetaxel), considerando que ambas as alternativas se mostraram custo-
efetivas na ACE. Para todos os cendrios propostos, assumiu-se a mesma taxa de difusdo
de mercado de 10% ao ano.

Os cendrios alternativos e os respectivos market shares estdo representados no
Quadro 14 a seguir.

Quadro 14. Market share utilizado na AlO.

2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio Referéncia
Docetaxel + TPA 100% 100% 100% 100% 100%
TPA sozinha 0% 0% 0% 0% 0%
Abiraterona + TPA 0% 0% 0% 0% 0%
Abiraterona + Docetaxel + TPA 0% 0% 0% 0% 0%
Apalutamida + TPA 0% 0% 0% 0% 0%
Darolutamida + Docetaxel + TPA 0% 0% 0% 0% 0%
Enzalutamida + TPA 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario Alternativo 1 (abiraterona)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Abiraterona + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cendrio Alternativo 2 (abiraterona+docetaxel)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Abiraterona + Docetaxel + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario Alternativo 3 (apalutamida)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Apalutamida + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cendrio Alternativo 4 (darolutamida+docetaxel)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Darolutamida + Docetaxel + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario Alternativo 5 (enzalutamida)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Enzalutamida + TPA 10% 20% 30% 40% 50%

Cenirio Alternativo 6 (abiraterona e abiraterona+docetaxel)
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Docetaxel + TPA 85% 70% 55% 40,0% 25,0%
Abiraterona + TPA 10% 20% 30% 40,0% 50,0%
Abiraterona + Docetaxel + TPA 5% 10% 15% 20,0% 25,0%

Fonte: elaboragdo prépria.

Uma anadlise adicional esta apresentada no Apéndice 11, e mostra a comparacao
de um cendrio de referéncia no qual sé ha disponivel a TPA (100% de market share nos
cinco anos), comparado com um cenario onde todos os pacientes realizam docetaxel +
TPA (100% de market share nos cinco anos). Esta analise foi realizada, a fim de orientar a
possivel criacdo do procedimento de quimioterapia para pacientes com CPSCm no SUS.

Também foi estimado um cendrio complementar no qual todas as tecnologias
estariam disponiveis, divididas com market share iguais e crescentes ao longo dos anos
(Apéndice 11).

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme
recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentdrio do
Ministério da Saude (62).

Custos

Na analise principal, foram considerados no modelo exclusivamente os custos
diretos de aquisicdo das tecnologias. Adicionalmente, foram realizadas analises
complementares considerando os custos de monitoramento dos pacientes sem
progressdo da doenca e de monitoramento e tratamento dos pacientes que evoluem
para a progressao da doenca. Todos os custos estdo apresentados detalhadamente no
Apéndice 7.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e Por se tratar de um modelo dinamico, foi considerada a progressdo da
doenca, a sobrevida do paciente e os diferentes custos para cada ano de
tratamento, sendo criadas coortes para entrada e acompanhamento dos
pacientes em cada ano da analise;

e A AIO utilizou dados de sobrevida para a migracdo da populacdo elegivel
nas coortes. Desta forma, as taxasde SLP e SG em 12, 24, 36 e 48 meses
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foram extraidas do Kaplan-Meier do grupo docetaxel, no estudo
STAMPEDE. Para as demais intervengdes, o HR estimado na meta-analise
indireta foi utilizado para ajustar as respectivas taxas de SG e SLP (descrito
anteriormente no relatério, nos parametros da ACE/ACU);

e Assumiu-se que todos os pacientes estimados com CPSCm entrariam no
estado sem progressdo, umavez que a progressao caracterizaria o CPRCm,
sendo esta populacdo inelegivel a esta analise;

e Assumiu-se que os tratamentos sdo utilizados apenas até a progressao da
doenca.

Analise de sensibilidade

Uma anadlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do
custo acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variagdao de cada parametro foi de +20%, conforme Quadro
15.

Quadro 15. Pardmetros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametros gerais
Custo doacompanhamento pré-progressao
(incluindo TPA continua)
Custo da pds-progressio RS 8.559,56 RS 6847,64 RS 10271,47
Custo acompanhamento pds-progressao
(incluindo TPA continua)
Parametros para o comparador docetaxel (todos os cenarios)

RS 4.599,48 RS 3679,58 RS 5519,38

RS 6.947,82 RS 5558,26 RS 8337,38

Custo anual (aplicado apenas no 12 ano) RS 6.561,92 RS 5249,53 RS 7874,30
Taxa de SLP em 12 meses 0,812 0,649 0,974
Taxa de SLP em 24 meses 0,664 0,531 0,797
Taxa de SLP em 36 meses 0,545 0,436 0,654
Taxa de SLP em 48 meses 0,448 0,358 0,538

Taxa de obito em 12 meses 0,078 0,062 0,093
Taxa de obito em 24 meses 0,189 0,151 0,227
Taxa de obito em 36 meses 0,306 0,245 0,367
Taxa de obito em 48 meses 0,419 0,335 0,503
Parametros para a intervengdo abiraterona (Cenario 1 e Cendrio 6)

Custo anual RS 8.502,40 RS 6801,92 RS 10202,88
Taxa de SLP em 12 meses 0,903 0,678 1,018
Taxa de SLP em 24 meses 0,818 0,593 0,889
Taxa de SLP em 36 meses 0,743 0,523 0,785
Taxa de SLP em 48 meses 0,644 0,464 0,697
Taxa de obito em 12 meses 0,063 0,051 0,076
Taxa de dbito em 24 meses 0,156 0,125 0,187
Taxa de obito em 36 meses 0,256 0,205 0,308
Taxa de obito em 48 meses 0,356 0,285 0,427

Parametros para a intervengdo abiraterona + docetaxel (Cendrio 2 e Cendrio 6)

Custo anual (primeiro ano, inclui docetaxel) RS 15.064,32 RS 12051,45 RS 18077,18

Custo anual (anos seguintes) RS 8.502,40 RS 6801,92 RS 10202,88
Taxa de SLP em 12 meses 0,924 0,739 1,109
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Taxa de SLP em 24 meses 0,855 0,684 1,025

Taxa de SLP em 36 meses 0,760 0,608 0,912
Taxa de SLP em 48 meses 0,666 0,533 0,799
Taxa de obito em 12 meses 0,059 0,047 0,071
Taxa de obito em 24 meses 0,145 0,116 0,175
Taxa de obito em 36 meses 0,240 0,192 0,288
Taxa de obito em 48 meses 0,334 0,267 0,401
Parametros para a intervengdo apalutamida (Cenario 3)

Custo anual RS 104.351,86 RS 83481,48 RS 125222,23
Taxa de SLP em 12 meses 0,895 0,716 1,074
Taxa de SLP em 24 meses 0,805 0,644 0,966
Taxa de SLP em 36 meses 0,725 0,580 0,870
Taxa de SLP em 48 meses 0,653 0,523 0,784
Taxa de obito em 12 meses 0,051 0,041 0,061
Taxa de obito em 24 meses 0,127 0,102 0,153
Taxa de Obito em 36 meses 0,212 0,169 0,254
Taxa de obito em 48 meses 0,297 0,238 0,357

Parametros para a intervengdo darolutamida + docetaxel (Cenario 4)

Custo anual (primeiro ano, inclui docetaxel) RS 61.687,26 RS 49349,81 RS 74024,71

Custo anual (anos seguintes) RS 55.125,34 RS 44100,27 RS 66150,41
Taxa de SLP em 12 meses 0,928 0,742 1,113
Taxa de SLP em 24 meses 0,863 0,690 1,036
Taxa de SLP em 36 meses 0,780 0,624 0,936
Taxa de SLP em 48 meses 0,691 0,553 0,830
Taxa de obito em 12 meses 0,054 0,043 0,064
Taxa de obito em 24 meses 0,133 0,106 0,159
Taxa de obito em 36 meses 0,220 0,176 0,264
Taxa de obito em 48 meses 0,309 0,247 0,370

Parametros para a intervengdo enzalutamida (Cenario 5)

Custo anual RS 86.160,39 RS 68928,31 RS 103392,47
Taxa de SLP em 12 meses 0,879 0,703 1,054
Taxa de SLP em 24 meses 0,776 0,621 0,931
Taxa de SLP em 36 meses 0,686 0,549 0,824
Taxa de SLP em 48 meses 0,608 0,486 0,729
Taxa de obito em 12 meses 0,060 0,048 0,072
Taxa de obito em 24 meses 0,149 0,119 0,179
Taxa de obito em 36 meses 0,245 0,196 0,294
Taxa de dbito em 48 meses 0,342 0,273 0,410

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: SLP: Sobrevida Livre de Progressao.

10.2 Resultados para o caso-base

A AlO do caso-base considerou, além dos custos de aquisicdo das alternativas, os
custos do monitoramento da doenca e o custo da progressdo. Conforme demonstrado
na Tabela 3, observa-se que uma possivel incorporacdo da abiraterona resultaria em um
custo incremental acumulado em cinco anos de RS 164.556.064 (quando em
monoterapia) e de RS 270.343.135 (quando associado ao docetaxel). Estes sdo os
cendrios que apresentam menor |0, seguidos pelo cendrio de incorporacdo da
abiraterona terapia dupla ou tripla (ou seja, associada ou ndo ao docetaxel) (RS
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292.481.195), darolutamida (RS 3.024.651.611), enzalutamida (RS 4.587.531.936) e
apalutamida (RS 5.379.034.320). Estes valores sdo justificados pelo alto custo de
aquisicdo das tecnologias e o uso continuo dos tratamentos até a progressao.

1.600.000.000

1.400.000.000

1.200.000.000

1.000.000.000

800.000.000

600.000.000

400.000.000

200.000.000

0

Impacto orgamentario dos cenarios considerando custos de aquisi¢io e acompanhamento (RS)

2025

Cendrio 1 (abiraterona)

Cenario 4 (darolutamida+docetaxel)

2026

2027

Cendrio 2 (abiraterona+docetaxel)

Cenario 5 (enzalutamida)

2028

2029

W Cendrio 3 (apalutamida)

Cendrio 6 (abiraterona dupla e tripla)

Figura 10. Comparagdo entre cendrio referéncia e os cendrios propostos. Fonte:
elaboracdo propria.

Tabela 3. Resultado do

impacto orcamentdrio considerando custo de aquisicdo,
monitoramento e acompanhamento dos pacientes.

Custos (RS)
Acumulado
Ano 1(R Ano 2(R Ano 3(R Ano 4 (R Ano 5(R
(%S (%) (%) (%) () fpcumae
10 cenério 1
. 14.741.090  41.421.572 34.611.222 32.413.897 41.368.283 164.556.064
(abiraterona)
10 cenério 2
(abiraterona +  64.589.348  46.876.934 39.257.266 52.424.405 67.195.182 270.343.135
docetaxel)
10 cenario 3 742.871.099  860.499.088  1.016.687.527 1.240.288.823 1.518.687.783  5.379.034.320
(apalutamida)
10 cenério 4
(darolutamida +  468.613.467  486.542.256  542.778.749  670.389.465  856.327.674  3.024.651.611
docetaxel)
10 cenario 5
cenario 604.677.828  717.266.528  863.537.728  1.072.438.993 1.329.610.859  4.587.531.936
(enzalutamida)
10 cenério 6
(abidupla e 46.329.217 66.017.109 54.061.706 53.816.537 72.256.625 292.481.195
tripla)
Fonte: elaboragdo propria.
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Nas analises de sensibilidade deterministicas para os cenarios de incorporacdo da
abiraterona, a aplicagdo do fator de correcdo (2,8) para custos foi o parametro que gerou
maior incerteza, estando associado a cendrios de grande economia, ou seja, reducdo de
custos para o sistema. Esta economia é resultado principalmente de se evitar a
progressao da doenga e, consequentemente, reduzir os custos de tratamento e
monitoramento da doenca progressiva. Por outro lado, por mais que as demais terapias
também reduzam o risco de progressao, o alto custo de aquisicdo se contrapde a uma
possivel economia de custos de monitoramento e tratamento da doenga progressiva.

Para os demais cenarios, o principal parametro que afetou as estimativas de 10
foi a taxa de ocorréncia de CPSCm na populac¢do de homens adultos. Este parametro tem
especial influéncia nos cendrios onde o custo de aquisicdo das tecnologias é
expressivamente superior ao comparador, o que levara a maior incerteza relacionada ao
numero absoluto de pacientes elegiveis.

As andlises de sensibilidade para os cendrios estdo apresentadas no Apéndice 12.

10.3 Resultados considerando apenas custo de aquisicdo das tecnologias avaliadas

Foram realizadas AIO para os mesmos cendrios descritos anteriormente
considerando apenas o custo de aquisicao dos medicamentos (Figura11). Os resultados
demonstram que o custo incremental acumulado em cinco anos é superior do que
guando sdo considerados os demais custos (Tabela 4). Este fato é justificado pelo custo
relacionado a doenca progressiva e a capacidade das alternativas avaliadas em reduzr a
progressdo da doenca quando comparados ao docetaxel + TPA.

Impacto orgamentario dos cenarios considerando apenas custo de aquisigdo (RS)
1.600.000.000

1.400.000.000

1.200.000.000
1.000.000.000
800.000.000
600.000.000
400.000.000
200.000.000
0

2025 2026 2027 2028 2029

Cendrio 1 (abiraterona) Cendrio 2 (abiraterona+docetaxel) ~ ® Cendrio 3 (apalutamida)

Cendrio 4 (darolutamida+docetaxel) = Cendrio 5 (enzalutamida) Cendrio 6 (abiraterona dupla e tripla)

Figura 11. Comparagdo entre cenario referéncia e os cendrios propostos considerando
apenas custos diretos de aquisicdo. Fonte: elaboracdo prépria.
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Tabela 4. Resultado do Impacto Orcamentdrio considerando apenas custo de aquisicado.

Custos (RS)

Ano1(RS)  Ano2(RS)  Ano3RS)  Ano4RS)  Anos5(RS) Acumulado

(5 anos) (RS)

IOcenariol /201000 52345635  56.329.457 65309311  86.853.429 275.578.923
(abiraterona)
10 cenario 2

(abiraterona +  64.589.348 59.459.168 65.313.664 87.592.333 115.969.067 392.923.580

docetaxel)

IO cenario3 /) 971099 869862785 1.033.199.614 1264702911 1559029229 5469665639
(apalutamida)
10 cenario 4

(darolutamida  468.613.467  499.115.253  568.732.865 707.002.900  907.510.442 3.150.974.926
+ docetaxel)
10 cenario 5

(enzalutamida  604.677.828  725.700.136  877.822.297  1.092.416.286 1.363.625.497  4.664.242.044

)
10 cendrio 6
(abi dupla e 46.329.217 81.955.199 88.808.140 108.781.595  144.396.792 470.270.944
tripla)
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: impacto orgamentario.
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados de Ensaios Clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para tratamento de cancer de prostata
sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm). A busca foi realizada em 19 de marco de
2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos — C61 - neoplasia maligna da prostata. Filtros: fase 3 e 4;
Situacdo do Estudo: autorizado, finalizado e iniciado (1).

(2) ClinicalTrials.gov — Condition/disease: hormone sensitive prostate cancer. Filtros:
not yet recruiting, recruiting, enrolling by invitation, active, not recruiting,
complete e phase: 3, 4 (2).

(3) Cortellis— Current Development Status (Indication (hormone sensitive prostate
cancer); Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)
Link to highest status) (3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Além disso, foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das
referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Adenocarcinoma de Préstata vigente, portaria n? 498, de 11 de maio de
2016. Bem como tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com
recomendacdo favoravel ou desfavoravel a incorporacdo (quando houver e para a
populacdo que estd em avaliacdo).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram selecionadas duas
tecnologias potenciais para a indicagdo deste relatério (Quadro 16).
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Quadro 16 - Medicamentos potenciais para o tratamento do cancer de prostata sensivel
a castracdo e metastatico (CPSC).

. . Estudos Aprovagso Avaliagdo
C Mecanismo Via de paraa a
Principio ativo de agdo administracdo de opulacdoem Agéncias de
¢ ¢ Eficacia pop 'g- ATS
analise
Inibidor de Fase 3a Anvisa, EMAe NICEe
Saruparib VO (4) FDA: sem CADTH: sem
PARP 1 . o
registro avaliacdo
Antagonista Anvisa: sem
Relugolix do hogrmc‘mio Fase 3b registro VER NICEe
(Or ogv ) liberador de VO (5) NOVAMENTE CADTH: em
BovY e EMA: 2022 avaliacio
g FDA: 2020
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
margo de2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; NICE —National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; PARP — inibidor de Poly ADP ribose polymerase. a recrutando. b completo

Saruparibe (AZD-5305) é um inibidor da poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP1),
pela via oral para tratamento potencial de tumores sdlidos avancados incluindo cancer
de préstata sensivel a castracdo e metastatico. O ensaio clinico de fase 3 (NCT06120491)
iniciou em 2023 e tem previsao de finalizacdo em 2031 e possui centro de pesquisa no
Brasil.

Relugolix € um antagonista do hormonio liberador de gonadotrofina, registrado na
EMA e FDA para o tratamento oral do cancer de prdéstata resistente a castracao (CRPC)
(6). O ensaio clinico de fase 3 (NCT03085095) estd completo desde 2021 e teve centro
de pesquisa no Brasil.

Referéncias da se¢ao de MHT

1. Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em 19 de marco de 2024.
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2. Pdgina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 19 de marc¢o de 2024.
Disponivel em: clinicaltrial.gov.

3. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 19 de marco
de 2024. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

4. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 29 marco de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06120491.
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6. EMA [Internet]. Acessado em 29 marco de 2024. Disponivel em:
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12 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 13/2024 esteve aberta durante o periodo de 01/03/2024 a
13/03/2024 e recebeu quatro inscricdes. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo
real e com gravacdo enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante inicia seu relato afirmando ndo possuir vinculo com a industria.
Segundo o participante, seu diagndstico é de cancer de préstata com metastase dssea na
coluna e no quadril. Em seguida, informa que fala de Jundiai, Sdo Paulo. O paciente
recebeu o diagndsticoentre os meses de abrile maiode 2023. Os examessolicitados pelo
médico foram ultrassonografia, ressonancia magnética, cintilografia e bidpsia de plasma.
Foi, entdo, encaminhado ao oncologista e fez, primeiramente, uso de Zoladex”. Relata
que faz tratamento com um urologista e utilizou a apalutamida 60 mg, quatro
comprimidos por dia. Atualmente, estd no terceiro ciclo de tratamento com o Zoladex”
(agosto/2023, novembro/2023 e fevereiro/2024) e no quinto més de uso da apalutamida.

Em fevereiro de 2024, foram feitos exames laboratoriais e de toque para
monitoramento do uso do Zoladex”®, nos quais se obtiveram resultados muito bons, tais
como: reducdo do PSA para 1,21 mg/mL, reducdo do tamanho da préstata de 45 g para
26 g, dos niveis de testosterona de 654 ng/dL para 18,1 ng/dL, além da ndo progressao
das metdstases dsseas.

Em relacdoa apalutamida, o participante fala que, ao pegar o medicamento, foi
orientado a respeito de possiveis eventos adversos, como fadiga, nduseas, tonturas,
reducdo de peso, perda de apetite e queda capilar. O paciente, porém, ndo teve nenhuma
dessas manifestacdes, seguindo sua vida normalmente e mantendo as atividades que ja
realizava antesde comecar o tratamento. Nesse sentido, conta que, devido a combinacgdo
dos dois medicamentos, teve apenas ondas de calor.

Dessaforma, o tratamento manteve-se continuamente, devido aos bons resultados
observados. Além disso, ndo houve alteracdo na prescricdo inicial: quatro injecdes de
Zoladex” em maio de 2024 e quatro comprimidos de apalutamida ao dia.

O video da 1282 Reunido Ordinaria da Conitec pode ser acessado aqui.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT03085095
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orgovyx
https://www.youtube.com/watch?v=V-70E5oAuj8&t=5694s

13 ACEITABILIDADE

Os estudos incluidos na sintese de evidéncias ndo avaliaram adesdo,
aceitabilidade ou satisfacdo dos pacientes em uso de abiraterona, apalutamida,
enzalutamida e darolutamida.

Por se tratar de terapias orais e, apesar de abiraterona (hipertensdo, edema
periférico, hipopotassemia), apalutamida (fadiga, erupg¢des cutdneas diversas,
hipertensao) e enzalutamida (fadiga, fogachos e hipertensdo) apresentarem maior risco
de EAs, ndo foram identificadas razbes especificas que afetem a aceitabilidade dos
medicamentos avaliados pelos pacientes com CPSCm.

14 IMPLEMENTAGAOQE VIABILIDADE

O alto custo dos tratamentos, em especial da enzalutamida, darolutamida e
apalutamida, pode representar obstaculos a implementacgao e viabilidade de aquisi¢do
dos medicamentos, em um contexto em que o financiamento da oncologia tem
peculiaridades em relacdo aos demais medicamentos da assisténcia farmacéutica e o
poder de compra de Estados e Municipios é varidvel, impactando nos precos praticados.

Os medicamentos avaliados sdo de administracdo oral e, por isso, ndo foram
identificados outros aspectos relevantes que interfiram na implementacdo e viabilidade
de seu uso, considerando aspectos relacionados a programacdo, armazenamento,
distribuicdo, dispensacdo e/ou preparo. Cabe destacar que, para uso destes
medicamentos é necessarioque o paciente estejaem uso de TPA, seja através dos GnRH-
a (mensais ou trimestrais) ou da realizacdo da orquiectomia bilateral, o que é
recomendado no contexto das DDT de Adenocarcinoma de Proéstata.
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15 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas em agosto de 2023 nos sites das agéncias internacionais
do NICE (National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra), SMC (Scottish
Medicines Consortium — SMC — Escécia), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — Canadd) e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
— Australia), para os termos abiraterone, apalutamide, darolutamida e enzalutamide. O

Quadro 17 apresenta um resumo das recomendac¢des das agéncias para cada uma das

tecnologias avaliadas.

Quadro 17. Resumo das recomendag¢des de agéncias internacionais de ATS

Abiraterona

Apalutamida

Enzalutamida

Darolutamida

NICE
(66—69)

SMC
(70-72)

CADTH (73-77)

PBAC (78)

Ndo estd recomendada ja que
as estimativas da abiraterona
comparada com TPA sozinha
ou com docetaxel + TPA para
toda a populagdo sdao maiores
do que o NICE considera
custo-efetivo.

Abiraterona + TPA esta
recomendada para
tratamento de CPSCm de alto
risco recém-diagnosticado no
contexto de um acordo
comercial.

Ndo foi identificada
recomendagdo. **

Ndo foi identificada
recomendagdo para CPSCm.

Apalutamida + TPA esta
recomendada como
opg¢do parao
tratamento de CPSCm
em adultos, somente
quando o docetaxel ndo
for adequado e
mediante acordo
comercial.
Apalutamida + TPA esta
recomendada como
uma op¢ao para o
tratamento do CPSCm
em adultos mediante a
acordo de acesso ao

Enzalutamida + TPA
estd recomendada
como uma opg¢do para
o tratamento do
CPSCm em adultos
mediante a acordo
comercial.

Enzalutamida + TPA
estd recomendada
como uma opgdo para
o tratamento do
CPSCm em adultos
mediante a acordo de

Darolutamida com
docetaxel é recomendada
CoOmMo uma op¢do para o
tratamento de CPSCm em
adultos mediante a acordo
comercial.

Darolutamida + TPA +
docetaxel esta
recomendada como opg¢do
de tratamento do CPSCm
em adultos mediante a
acordo de acesso ao

paciente.
Apalutamida foi
recomendada para
reembolso apenas se a
relagdo custo-
efetividade e impacto
orgamentdrio
melhorasse paraum
nivel aceitavel através
de reducdo no preco.

acesso ao paciente.
Enzalutamida foi
recomendada para
reembolso apenas se a
relagdo custo-
efetividade e impacto
orgamentdrio
melhorasse paraum
nivel aceitavel através
de reducdo no preco.

Apalutamida + TPA estd
recomendada como
uma opg¢ao para o
tratamento do CPSCm.

%k sk k

Enzalutamida + TPA
estd recomendada
como uma op¢do para
o tratamento do
CPSCm. ***

paciente.

Darolutamida com
docetaxel estd
recomendada para
pacientes com CPSCm
desde que estejam aptos a
receber docetaxel, sob a
condicdo de reducdo do

preco. *

Nédo foi identificada
recomendacdo para
CPSCm.

Fonte: elaboragdo prépria. * Critérios adicionais para o uso da darolutamida incluiam pacientes elegiveis para quimioterapia e que estejam com saude relativamente boa
(ou seja, tenham bom status de desempenho); que ndo devem ter recebido TPA para doenga metastdtica por mais de 6 meses, completado TPA para doenga ndo
metastatica no Ultimoano ourecebido outras terapias sistémicas anteriores para CPSCm. ** Estd em andamento uma avaliagdo de reembolso da abirateronaem associagdo
com docetaxel para CPSCm (79). *** Como critério de uso destas duas tecnologias, o paciente deve estar em uso de TPA, e o paciente ndo deve receber tratamento
subsidiado pelo PBS se a doenga progressiva se desenvolver durante o uso dos respectivos medicamentos. O tratamento deve ser iniciado dentro de 6 meses apos o incio

do tratamento com TPA.

£3¥ Conitec
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Adicionalmente, o CADTH avaliou as sequencias de tratamento com os
medicamentos para o cancer de préstata e reportou que nao foram encontradas
evidéncias sobre as sequéncias de tratamento com estes medicamentos em pacientes
CPSCm (73,74).
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16 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia de privacdo androgénica (TPA) é o principal tratamento dos pacientes
com CPCSm, e tem como objetivo a supressdo dos niveis séricos de testosterona (para
valores inferiores a 50 ng/dL). A TPA pode ser feita por meio da orquiectomia bilateral
(castracdo cirurgica) ou pelo uso de andlogos de GnRH. De acordo com diretrizes
nacionais, internacionais e estudos recentes, o uso de TPA isolado deve ser
desencorajado no CPSCm. Recomenda-se nestes casos a combinacdao da TPA com terapia
hormonal (por exemplo, TPA + abiraterona ou TPA + enzalutamida), ou com
quimioterapia + terapia hormonal (por exemplo, TPA + docetaxel + darolutamida)
(17,23,24). Cabe ainda destacar que parte dos pacientes com CPSCm pode ndo estar
apto a receber quimioterapia com docetaxel associada a TPA, o que resulta em
necessidade ndo atendida, considerando que a TPA isolada ndo é recomendada,

atualmente.

Dessa forma, apesar de ndo haver procedimento de quimioterapia especifica para
pacientes com CPSCm no SUS (estad disponivel apenas quimioterapia para CPRC), neste
relatério, abiraterona, apalutamida, enzalutamida e darolutamida associados a TPA
foram avaliados em comparacdo a docetaxel + TPA. Esta premissa foi validada com
especialistas, estando de acordo com a pratica clinica. Cabe destacar ainda que docetaxel
+ TPA apresentou superioridade estatisticamente significativa em termos de SG e SLP
guando comparada a TPA sozinha, reforcando a escolha do comparador para as analises.
Para esta comparacdo, em ambos os desfechos, a evidéncia foi avaliada com moderada
certeza, rebaixada por limitacdes metodoldgicas.

A meta-analise indireta realizada a partir dos dados extraidos dos nove ECRs
identificados na literatura indicou que quando comparadas a docetaxel + TPA, todas as
intervencdes foram superiores no desfecho de SG, ao passo que a apalutamida + TPA e
darolutamida + docetaxel + TPA foram as alternativas com maior beneficio em termos de
SG (HR 0,65; IC95% 0,52-083; e HR 0,68; 1C95% 0,57-0,81, respectivamente).
Semelhantemente, para o desfecho de sobrevida livre de progressdo (resisténcia a
castracdo), todas as intervencbGes foram superiores no desfecho de SLP quando
comparados ao docetaxel + TPA, sendo a darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel
+ TPA as alternativas com maior beneficio (HR 0,36; 1C95% 0,30-0,43; e HR 0,38; 1C95%
0,31-0,47, respectivamente).

Na avaliacdo econbmica, as intervencGes que apresentaram maiores ganhos em
efetividade foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ

incremental, respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram
apalutamida e enzalutamida (RS 584.681 e RS 433.912, incremental, respectivamente).
A abiraterona, seja em monoterapia ou associada ao docetaxel, apresentou as RCUI mais
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favoraveis (R$49.899 e RS 51.495 por AVAQ, respectivamente), sendo a Unica alternativa
custo-efetiva para o limiar de RS 120.000 por AVAQ. A TPA sozinha apresentou pior
efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA.

Na andlise de impacto orcamentdrio elaborada a partir da estimativa

epidemioldgica, a incorporacdo da abiraterona resultariaem um IO acumulado em cinco
anos de RS 164.556.064 quando em monoterapia e de R$270.343.135 quando associado
ao docetaxel. Num cendrio onde a abiraterona estaria disponivel tanto em monoterapia
quanto associado ao docetaxel, o 10 acumulado em cinco anos foi de RS 292.481.195.
Estes sdo os cendarios que apresentam menor 10, seguidos pelo cendrio de incorporagdo
darolutamida (RS 3.024.651.611), enzalutamida (RS 4.587.531.936) e apalutamida (RS
5.379.034.320). Estes valoressdo justificados pelo alto custo de aquisicdodas tecnologias
e do uso continuo do tratamento até a progressdo da doenca. A principal varidvel de
incerteza apontada pela analise de sensibilidade para os cenarios de incorporacdo da
abiraterona foi a aplicacdo do fator de correcdo para custos, que esteve associado a
economia para o sistema (IO negativo). Para os demais cendrios (darolutamida,
enzalutamida e apalutamida), o principal parametro que afetou as estimativas de |0 foi a
taxa de ocorréncia de CPSCm na populacdo de homens adultos. Este parametro tem
especial influéncia nos cendrios onde o custo de aquisicdio das tecnologias é
expressivamente superior ao comparador, o que levard a maior incerteza relacionada ao
numero absoluto de pacientes elegiveis.

Por fim, as agéncias internacionais que recomendam estas tecnologias, o faz sob
acordos de reducdo substancial do preco, uma vez que os beneficios clinicos destes
tratamentos para CPSCm sdo reconhecidos, mas as razdes de custo-efetividade estdo
acima do que se considera aceitdvel para os respectivos limiares de disposicdo a pagar.
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17 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do comité de medicamentos, presentes na 1282 Reunido da Conitec
realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacado da abiraterona e da abiraterona associada ao docetaxel para o tratamento
de pacientes com cancer de prostata sensivel a castracdometastatico(CPSCm), tendo em
vista os beneficios clinicos e a relacdo de custo-efetividade favordveis apresentados. Os
membros também deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagcdo dos medicamentos
enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm
devido as razdes de custo-efetividade desfavordveis e impacto orcamentarios elevados.

18 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 23 foi realizada entre os dias 24/05/2024 e 12/06/2024.
Foram recebidas 173 contribui¢des. Foram consideradas apenas as contribuicdes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario
proprio.

O formuldrio de contribuicGes é estruturado em blocos de espaco de
contribuicdes quanto: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a
tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias
Econbmicas. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e
estratificadas de acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e ¢)
discussdo acerca das contribuicbes. A seguir, & apresentado um resumo da analise das
contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na
pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas/encerradas).

Das 173 contribui¢8es, 171 (98,8%) expressaram a opinido de que as tecnologias
em questdao devem ser incorporadas no SUS, 1 (0,6%) expressou nao ter opinido formada
e 1(0,6%) expressou que as tecnologiasndao devem serincorporadas. Foram identificadas
123 (71,1%) contribuicBes vazias para as evidéncias clinicas e 138 (79,8%) para estudos
econdmicos. As contribuicGes consideradas vazias sdo aquelas que ndo apresentam
argumentos que fundamentem a opinido do avaliador ou ainda que trazem respostas do
tipo “Sim”, “Nao”.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas

1 METODOLOGIA

A andlise qualitativa das contribuicGes foi realizada por meio da anadlise de
conteldo temdtica. Na primeira etapa da andlise, realizou-se a leitura dos dados,
enquanto, na segunda fase, ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e sua
codificagdo, utilizando planilha Excel®. Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e
interpretacdo dos dados, comparando os resultados dos varios segmentos participantes

da pesquisa.

2 RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA

2.1 Descrigdo de participantes

A maior parte das contribui¢cdes nesta consulta publica sdo de homens cisgénero
(62%; n=108), pessoas identificadas como brancas (78%; n=135) e da regido Sudeste
(57%; n=98). No que se refere aos segmentos de participantes, os profissionais de saude
(64%; n=112) constituiram a maioria, enquanto houve apenas uma contribuicdo de
paciente. Quanto a experiéncia com a abiraterona, apalutamida, darolutamida e
enzalutamida para o tratamento de individuos com CPSCm, 135 pessoas (78%)
responderam ja terem tido experiéncia com esses medicamentos e 104 pessoas (60%)
afirmaram ter experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s)

para a doenca (Tabela5).
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Tabela 5 - Caracterizagdo dos participantes da consulta publica n? 23/2024 - abiraterona, apalutamida,
darolutamida e enzalutamida para o tratamento de individuoscom cancer de préstata sensivel a castragdo
e metastatico (CPSCm) (n=173).

Variaveis n %
Sexo
Homem cisgénero 108 62
Mulher cisgénero 64 37
Qutros 1 1
Cor ou Etnia
Amarelo 8 5
Branco 135 77
Pardo 27 16
Preto 3 2
Regido
Centro-Oeste 19 11
Nordeste 23 13
Norte 4 2
Sudeste 98 57
Sul 29 17
Contribuicdo por segmento
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 16
Paciente 1 1
Profissional de saude 112 64
Interessado no tema 36 21
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 3 2
Organizagdo da sociedade civil 4 2
Empresa 1 1
Opinido sobre a recomendagdo preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 171 98
N&o acho que deve ser incorporado no SUS 1 1
N&do tenho opinido formada 1 1
Experiéncia com a tecnologia
Nado 38 22
Sim, como profissional de saude 113 65
Sim, como paciente 1 1
Sim, como cuidador ou responsavel 21 12
Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)
Nao 69 40
Sim, como cuidador ou responsavel 11 6
Sim, como profissional da sadde 93 54

Fonte: Consulta Publica n? 23/2024, Conitec.
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2.2 OpiniGes sobre a recomendacdo preliminar da Conitec

Os argumentos apresentados pelos participantes para justificar a incorporacao
das tecnologiasem avaliagdopara otratamentodo CPSCm no SUS foram organizados nas
seguintes categorias tematicas: efetividade dos medicamentos e sobrevida; abiraterona
e mais opcOes terapéuticas; apalutamida; darolutamida; e equidade no acesso e direito
a saude. Houve convergéncia nas contribuicdes dos diversos segmentos sociais na
consulta. Apenas um participante se manifestou pela ndo incorporacdo dos

medicamentos em avaliacdo e um outro se posicionou ndo tendo opinido formada.
2.2.1 Efetividade dos medicamentos e sobrevida

Grande parte dos participantes mencionou a efetividade de todos os
medicamentos avaliados. Representantes de uma organizacdo da sociedade civil
argumentaram que os medicamentos avaliados sdao efetivos para o controle da doenca,
possibilitando tratamentos menos invasivos e mais tolerdveis. Os interessados no tema
apontaram que as tecnologias em questdo sao melhores do que o tratamento disponivel
no SUS.

Os medicamentos desta Consulta Publica n® 23 sdo
terapias direcionadas que atuam em mecanismos especificos da
progressdo do cdncer de prostata. Eles sGo mais eficazes do que
as opg¢des de tratamento disponiveis atualmente no SUS (Sistema
Unico de Saude) para CPSCm, oferecendo aos pacientes uma
chance melhor de controlar a doenca. Reforcamos que ter acesso
a uma gama de medicamentos eficazes oferece também aos
oncologistas mais op¢bes para personalizar o tratamento de
acordo com as necessidades individuais de cada paciente, o que é
crucial uma vez que a resposta ao tratamento pode variar de
paciente para paciente. Com as terapias mais eficazes, hd
potencial para reduzir a necessidade de tratamentos mais
agressivos, como quimioterapia, que podem ter efeitos colaterais
significativos. Isso pode levar a uma abordagem de tratamento
menos invasiva e mais toleravel para os pacientes {...)
(Organizacdo da Sociedade Civil)

Os profissionais de saude utilizaram como argumento os achados dos estudos
cientificos e mencionaram, principalmente, os ganhos de sobrevida das tecnologias
avaliadas:

A incorporacdo de  abiraterona, apalutamida,
darolutamida e enzalutamida para tratamento do céncer de
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prostata metastdtico sensivel a castracGo faz-se necessdria e
urgente, pois, comprovadamente, através de ensaios clinicos com
nivel 1 de evidéncia demonstraram ganho de sobrevida para os
pacientes acompanhados por esta enfermidade, além de
trazerem ganho de qualidade de vida para os mesmos
(Profissional de saude).

Os participantes também enfatizaram a qualidade de vida e a seguranca dos
medicamentos avaliados. Fatores que foram ainda associados a reducdo das internacdes
e da mortalidade decorrentes da doencga.

Paciente do sus necessita do acesso a medicagdo que
aumenta qualidade de vida sem necessidade de quimioterapia,
oferecer terapia via oral, menos tdxica favorece, inclusive, a
reducdo de judicializagbes, internacbes e mortalidade.
(Profissional de saude)

2.2.2 Mais opgdes terapéuticas

Os profissionais de salde e interessados no tema argumentaram a favor da
incorporacao das tecnologias em avaliacdo, ressaltando a necessidade de mais opcdes
terapéuticas para o tratamento do cancer de prostata metastatico no SUS. Todos os
medicamentos foram apontados como importantes, indispensaveis e necessarios para o
tratamento e benéficos para os pacientes.

Apoio a inclusdo do tratamento no SUS, uma vez que
atualmente tém-se poucas op¢des de tratamentos eficazes em
cendrios de pacientes com céncer de prdostata metastdtico. Hoje
em dia, dispomos de tratamentos melhores, que apresentam
taxas de respostas significativas, com melhora da sobrevida
global, reduzindo efeitos colaterais associados ao uso.
(Profissional de saude)

As empresas destacaram a relevancia da recomendagdo favoravel de
incorporacado da abiraterona para o avango do tratamento dos pacientes com cancer de
prostata metastatico no SUS. No entanto, manifestaram a preocupacdao do uso do
medicamento em casos de histdrico de doenga cardiovascular e a sua restricdo em
determinados perfis de pacientes.

A recomendagdo preliminar é favordvel a incorporagdo de
abiraterona e abiraterona associada ao docetaxel e desfavordvel
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a incorporagéo dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e
apalutamida. E importante ressaltar que, conforme apresentado
no relatdrio preliminar e de acordo com informagdes da bula do
medicamento, a abiraterona deve ser utilizada com cautela em
pacientes com  historico de doenca  cardiovascular.
Adicionalmente, a indicacdo aprovada da abiraterona no Céncer
de Préstata Sensivel a CastracGio metastdtico (CPSCm) se
restringe a pacientes recém-diagnosticados com doenca
metastdtica de alto risco. Pacientes com comorbidade
cardiovascular podem ndo ser elegiveis ao unico tratamento
recomendado (abiraterona) e estes pacientes ndo teriam
alternativa terapéutica disponivel. Neste sentido, é importante
que outra opgdo terapéutica seja considerada na recomendagdo
destes casos especificos de pacientes com CPSCm com
comorbidade cardiovascular e pacientes com doenca de baixo
volume. Enzalutamida apresenta beneficios clinicos e segurancga
consistentes neste cendrio de doenca, incluindo os pacientes com
doenca de baixo volume. (Empresa fabricante da tecnologia
avaliada)

2.2.3. Apalutamida

Alguns profissionais de saude apontaram a importancia da incorporacdo da

apalutamida no tratamento da doenca, ao considerar os beneficios clinicos, a melhora

significativa para a qualidade de vida dos pacientes e a menor ocorréncia de eventos

adversos.

Pacientes do SUS sem opc¢do de tratamento efetivo em
cendrios de progressdo da doenca e doengca metastdtica
hormonio-sensivel e resistente a castracdo, a apalutamida parece
ter o perfil mais promissor de resposta com menor ocorréncia de
efeitos adversos. Principalmente, em relagdo a sobrevida global e
sobrevida livre de progresséo da doenca. (Profissional de saude)

Entre esses profissionais, a apalutamida ainda se destaca, em comparacdo aos

demais medicamentos, por ser recomendada por agéncias internacionais de ATS e

apresentar melhores resultados em relacdo aos parametros de sobrevida e seguranca.

Recomendo apalutamida por suas recomendacdes
positivas em guidelines e agéncias de ATS internacionais. Ndo
temos novas tecnologias no SUS para esse perfil de paciente com
CA de prostata. Conitec reconheceu apalutamida como
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alternativa com o melhor beneficio em termos de SG e segurancga.
(Profissional de saude)

De acordo com os participantes, a via oral de administracdo contribui para a
comodidade de uso e facilita a adesdo ao tratamento:

A apalutamida oferece aos pacientes uma terapia oral
facil de usar, domiciliar, uma vez ao dia, proporcionando
conveniéncia e adesdo ao tratamento. Além disso, o uso precoce
de terapias hormonais, como a apalutamida, pode ter um
impacto positivo na eficdcia das opgdes de tratamento futuras.
(Interessado no tema)

2.2.4.Darolutamida

Diferentes segmentos sociais argumentaram sobre a efetividade e a seguranca da
darolutamida. Familiares, amigos e cuidadores mencionaram evidéncias de estudos
cientificos e indicacdo de uso da tecnologia em associacdo com a quimioterapia.

A darolutamida é um produto de alta eficdcia e
extremamente bem tolerado, sendo, portanto, uma opg¢do de
grande relevdncia para o paciente com cdncer de prostata
metastdtico. Além disso, entre as terapias avaliadas nesta
consulta, a darolutamida é o tnico produto com sdlida evidéncia
clinica e aprovacdo da Anvisa para utilizagdo concomitante com
quimioterapia. (Familiar,amigo ou cuidador)

2.2.5. Equidade no acesso e direito a saude

Familiares, amigos ou cuidadores foram os que mais destacaram os aspectos
relacionados ao direito a saude. Segundo eles, a incorporacdo das tecnologias avaliadas,
amplia a possibilidade de acesso ao tratamento e a equidade.

Acredito no principio da equidade e que somente os
pacientes mais esclarecidos entram com agéo judicial e isso é
injusto demais com o paciente sem acesso & medicacdo. E
importante que o paciente tenha tratamento em todo estdgio da
doenca, assim como o paciente das operadoras de saude.
(Familiar, amigo ou cuidador)

64

BOVERNG FEDERAL

¢ Conitec w5 ATl

umiko ¢ AEcoMETRUGED



2.3 Experiéncia com as tecnologias em avaliagdo

Houve 133 contribuices acerca da experiéncia com as tecnologias em avaliacdo.

Mereceu destaque o éxito da resposta terapéutica:

Melhores sobrevida global e livre de progressédo
metastdtica da doenca e sem piora da qualidade de vida dos
pacientes. (Profissional de saude)

Queda do psa, aumenta o tempo de sobrevida livre de
doenca, melhora a qualidade de vida, fdcil manejo dos efeitos
colaterais. O tratamento pode se estender por muito tempo com
resposta mantida e baixa toxicidade. (Profissional de saude)

A adesdo ao tratamento, ligada a praticidade e facilidade de uso, também foi
amplamente mencionada, sugerindo que esquemas terapéuticos mais simples e

convenientes sdao preferidos pelos pacientes: “Melhor aceitacdo do paciente devido a

menores efeitos colaterais e efetividade no prolongamento da vida em sua qualidade.

(Profissional de saude)”.

Além disso, a qualidade de vida emergiu como um fator crucial, com muitos

relatos apontando melhorias substanciais na vida didria dos pacientes, especialmente no

gue se refere aos eventos adversos facilmente manejdveis, a baixa ou nenhuma

necessidade de internagdo hospitalar e a reducdo de sintomas como a dor.

Auséncia de internagdo hospitalar, melhora na qualidade
devida, queda de psa, controle da doengacom exame de imagem,
tempo até metdstase. (Cuidador ou responsavel)

Pessoas que acompanhei, a maioria, ficam mais felizes e
confiantes que a doengca ndo ird matd-los. O aumento de
sobrevida é bem documentado nestas medica¢bes. E tem um
impacto positivo no psicoldgico destes pacientes. Vejo eles mais
felizes com vontade de comecar projetos e ndGo com medo.
(Cuidador ou responsavel)

Facilidade de posologia, pouquissimos efeitos adversos
com facil manejo, reducdo de dor, boa tolerdncia pelos pacientes
e aumento expressivo da qualidade de vida e sobrevida global.
(Profissional de saude)
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Ademais, o acesso, 0s custos e 0s eventos adversos — percebidos, de modo geral,
como de facil manejo e de menor intensidade — foram considerados como obstaculos
presentes na experiéncia terapéutica.

Dificuldade de acesso. Nos casos de servigos publicos,
frustragdo em ndo poder oferecer tratamentos que apresentam
ganho de sobrevida global. (Profissional de satde)

Custos, quando indicado a prescri¢céio ao paciente SUS, se
tem a necessidade de solicitagdo via judicial, burocracia envolvida
e atraso ao inicio do tratamento para o paciente. (Profissional de
saude)

Rash cutdéneo e fadiga sdo os principais efeitos colaterais,
facilmente manejdveis na prdtica e cujos beneficios se sobrepéem
fortemente aos efeitos colaterais, de forma que a taxa de
descontinuagdo é muito baixa. (Profissional de saude)

2.4 Experiéncia com outras tecnologias

Do total de respondentes, 60,1% (n=104) disseram ter experiéncia com outras
tecnologias: 93 como profissionais de saude e 11 como cuidadores ou responsaveis.
Identificaram-se sete categorias de tecnologias alternativas ou complementares a
abiraterona (inibidor da producdo de androgénios) e a apalutamida, darolutamida e
enzalutamida (inibidores do receptor androgénico).

radioterapia

e cirurgia

hormonioterapia
quimioterapia

Figura 12 - Tecnologias citadas na Consulta Publica n? 23/2024. Fonte: Consulta Publica n? 23/2024,
Conitec.

Essas tecnologias sao geralmente reconhecidas como parte do tratamento global
do paciente com cancer de prostata, a depender do quadro clinicoe da progressao da
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doenca. S3o, no entanto, tidas como insuficientes no cenario em questdo, inferiores as
tecnologias avaliadas, inclusive quanto ao modo de administracdo, e/ou associadas a
multiplos eventos adversos.

No caso das opgdes de hormonioterapia disponiveis no SUS, hd reconhecimento

dos resultados clinicos na prevencdo de recidiva, mas com limitacGes temporais e
potencial iatrogénico.
Melhor sobrevida global, controle de doenc¢a e controle do
PSA. (Profissional de saude)

O bloqueio hormonal isolado traz consigo piora a
qualidade de vida do paciente, com prejuizo em fungéo cognitiva
e na saude sexual, além de ter evidéncias de aumento do risco
cardiovascular e risco de doenca mineral 6ssea com fraturas
patoldgicas. (Profissional de saude)

[Efeitos negativos:] Astenia, anemia, fogachos, perda de
libido, disfungdo erétil, osteoporose. (Profissional de saude)

Segundo os respondentes, os analogos do LHRH oferecem praticidade e
flexibilidade de uso em vdrios quadros da patologia, mas causam “[s]intomas
relacionados a privagcdo androgénica” (Profissional de saude).

A goserelina, segundo contribuices, é fundamental para controlar a doenga e
limitar a proliferacdo de metastases. No entanto, além de ser associada a eventos
adversos (fadiga, rash cutaneo etc.), tem curto tempo de resposta. Do mesmo modo, a
leuprorrelina é considerada de eficdcia limitada no tempo, com “efeitos colaterais
intensos” (Profissional de salde), além de ser, as vezes, de dificil acesso.

Considerando os tratamentos antiandrogénicos atualmente disponiveis, o seu uso
isoladamente “ndo é mais recomendacdo” (Cuidador ou responsavel), embora possa
“diminuir tempo para resisténcia a castracdo [em] paciente clinicamente subtratado”
(Profissional de saude). No caso especifico da bicalutamida, ela é tida como Util para a
melhora e para a estabilizacdo dos valores de PSA, porém “sem ganho de sobrevida”
(Profissional de saude).

As hormonioterapias a base de estrogénio apresentam facilidades em termos de
custo e acesso, mas “[c]urto tempo de controle da doenca” e causam “[f]adiga e
convulsdo” (Profissionais de saude).

Passando agora as op¢Bes de quimioterapia, contribuicGes apontam que, em
determinados casos, sdo muito eficazes “na presenca de metdstases viscerais”
(Profissional de saude), no controle dos sintomas e no ganho de sobrevida global. No
entanto, estes procedimentos debilitam muito os pacientes, devido a sua elevada
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toxicidade, causando reacdes graves (hematoldgicas, na medula dssea, neuropatia,
leucopenia, entre outras) das quais podem decorrer internagdes:

Nem todos os pacientes com cdncer de prdstata avancado
tém performance para esse tratamento. Os efeitos colaterais sdo
muito agressivos [e o] paciente ndo consegue manter o
tratamento por mais de 06 meses. (Profissional de saude)

O tratamento a base de docetaxel é a quimioterapia mais comentada. Sua
efetividade, quando usado de modo adequado, é reconhecida para o controle parcial da
doenca, ressaltando-se a resposta rapida nos casos de alto volume e os ganhos de
sobrevida.

Docetaxel: terapias que podem usar em cendrios
posteriores da doenca (de forma sequencial apds apalutamida)
prolongando a vida do paciente; se usar antecipadamente,
podem reduzir uma opg¢do/linha de tratamento. (Profissional de
saude)

Mesmo quando ndo ha inelegibilidade e ha tolerabilidade, as complica¢des sdo
frequentemente considerdveis, que podem comprometer o tratamento e levar a
necessidade de internacdo hospitalar, notadamente “[a]lteracBes gastrointestinais,
alteracdes de funcdo renal e medular.” (Profissional de saude).

Ja os relatos sobre cirurgia nos testiculos ou na prostata ressaltamaimportancia do
procedimento para o “[glanho de sobrevida global, desfecho mais importante”
(Profissional de saude). Por outro lado, a intervengdo é considerada “mutiladora” e
causadorade “[c]istite, incontinéncia urindria, impoténcia sexual” (Profissionalde saude).

2.5. Contribui¢8es para o tépico evidéncias cientificas

As contribuicBes recebidas quanto as evidéncias cientificas destacaram os
beneficios clinicos e o perfil de seguranca das tecnologias conforme evidéncias descritas
anteriormente. De maneira geral, as contribuicGes reforcavam os potenciais beneficios
das quatro tecnologias na qualidade de vida, controle da doenca e reducdo da
progressao, e estdo exemplificados pelo comentario a seguir:

“Estudos clinicos e diretrizes comprovam a eficdcia e
necessidade deincorporacdo dasquatro drogas em questdo.”
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“Ganhos robustos em sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo etaxa deresposta em relagdo a hormonioterapia
isolada que é a unica opgdo disponivel pela diretriz atual do
ministério da saude.”

Foram citadas referéncias de revisdes sistematicas com meta-analises indiretas
(80,81). Estas evidéncias ndo foram incluidas pois apresentam comparador inadequado
na perspectiva da PICOS priorizada, ou seja, comparavam as tecnologias a TPA sozinha, e
ndo ao docetaxel + TPA, e foram consideradas desatualizadas por ndo incluirem algum
estudo primario elegivel.

Pacientes com baixo volume de doenca ou status performance baixo contraindicados a
guimioterapia com docetaxel

Ainda relacionado ao tépico de evidéncias cientificas, as contribuicbes recebidas
argumentaram que diretrizes clinicas internacionais como a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e a American Society of Clinical Oncology (ASCO) contraindicam
o uso de docetaxel em pacientes com cancer de prdostata metastatico com baixo volume
de doenca, uma vez que docetaxel + TPA ndo demonstrou aumento da sobrevida
comparado a TPA em monoterapia em pacientes com baixo volume da doenca.

Neste sentido, foi identificada uma meta-andlise recente que incluiu todos os
estudos elegiveis para esta demanda, e reportou analise de subgrupo para SG de
pacientes com baixo volume de doenca, comparando as tecnologias a TPA sozinha. Os
resultados da meta-analise para este subgrupo estdo demonstrados na figura a seguir e
demonstram beneficio da apalutamida, enzalutamida e abiraterona versus TPA sozinha

para a SG.

(a)

Treatment Hazard ratio HR 95% Cl Weight P score
Apalutamide + ADT —a— 0.52 (0.34;0.79) 16.7% 0.85
Enzalutamide + ADT —B— 0.55 (0.39; 0.77) 20.7% 0.81
Abiraterone + ADT —i— 0.68 (0.50;0.91) 23.0% 0.58
Abiraterone + docetaxel + ADT B 0.75 (0.43;1.31) 11.8% 0.46
Docetaxel + ADT —II— 0.91 (0.73; 1.13) 27.7% 0.22
ADT 1.00 0.0% 0.07

[ ! | |
0.3 0.5 1 2

Figura 13. Gréfico de floresta mostrando andlise de subgrupo para SG de pacientes com baixo
volume de doenga, comparando as tecnologias a TPA sozinha. Fonte: Extraido de Mandel et al.,
(2023).
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Entretanto, ndo foi possivel realizar andlises de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio para o subgrupo de pacientes com baixo volume de doencga, uma vez que
ndo foram reportadas as taxas de SLP estratificadas por volume da doenca. Dessa forma,
considerando especialmente que as tecnologias sdo utilizadas até a progressdo da
doenca, ndo é possivel estimar os beneficios dos medicamentos para este subgrupo
comparado a TPA sozinha.

Abiraterona

Algumas contribuicdes argumentaram que a recomendacdo preliminar de
incorporacdo apenas da abiraterona, com ou sem docetaxel, deixaria pacientes com
contraindicacdo de uso deste medicamento desassistidos. Este argumento se baseou nas
adverténcias e precaugdes descritas na bula do medicamento, a qual informa que deve
ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, histérico de
doenca cardiovascular ou cujas condicdes médicas preexistentes possam ser
comprometidas por aumento da pressdo arterial, hipopotassemia ou retencdo hidrica
(e.g.insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular) (82):

“Gostariamos de ressaltar, que a incorporagdo somente da
abirateronadeixard situa¢des ndo atendidas. Hd situacdesem
que hd preferéncia por outros agentes, como em pacientes

diabéticos, pacientes com déficits cognitivos, multiplas
comorbidades.”

Neste sentido, foram reportados resultados de um estudo de farmacovigilancia
que demonstrou que o uso da abiraterona foi associadoa 59% mais chances de eventos
adversos cardiacos (OR 1,59, IC95% 1,48-1,71), ataxas maisaltasde insuficiéncia cardiaca
(OR 3,02, IC95% 2,60-3,51), e infarto do miocdardio (OR 1,35, IC 95% 1,16-1.58)(83,84).
Em outro estudo, a abiraterona foi associada a um risco aumentado de taquiarritmia
atrial até 3,7 vezes maior (OR: 3,7; 1C95%: 3,0-4,5; p<0,0001) e um risco de insuficiéncia
cardiaca até 1,5 vezes maior (OR: 1,5; IC95%: 1,3-1,7; p<0,0001)(85).

A abiraterona deve ser utilizada concomitante a um corticosteroide e, segundo a
bula do medicamento, o corticosteroide pode reduzir a incidéncia e a gravidade destas
reacOesadversaspelasupressdo do estimulo do horm&nio adrenocorticotropico (82). Por
outro lado, uma contribuicdo informou que parte da populagdao brasileira possui
comorbidades podem sofrer agravo de sua condicdo pelo uso concomitante de
corticosteroide, como diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica.

“Todos os medicamentos citados tém eficdcia comprovada,
contudo a abiraterona exige uso de corticoide o que faz com
que muitos pacientes ndotolerem um tratamento de cerca de
2-3 anos, por conta de alto risco cardiovascular, diabetes,
hepatotoxicidade. Além disso, abiraterona ndo tem indicagdo
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em bula de combinacGo com TPA e Docetaxel como foi
recomendado.”

Cabe destacar, todavia, que a abiraterona foi avaliada neste RR comparada a
alternativa atualmente disponivel, docetaxel + TPA. Assim, a inelegibilidade do paciente
ao tratamento com abiraterona ndo altera as evidéncias apresentadas quanto aos
beneficios clinicos e resultados das analisesecondmicasdas demaistecnologiasavaliadas
para CPSCm.

Também comentou-se que a abiraterona ndo possui indicacdo em bula para
combinacdo com docetaxel. Apesar disso, a abiraterona associada ao docetaxel foi
priorizada para avaliacdo para pacientes com CPSCm uma vez que esta prevista nas

principais diretrizes clinicas nacionais e internacionais (86).

Apalutamida

Os beneficios clinicos da apalutamida, descritos anteriormente neste relatério,
foram reforcados, como exemplificado pelo comentario a seguir:

“Estudos clinicos robustos, como o estudo TITAN, tém
demonstrado a eficdcia da apalutamida em pacientes com
mCSPC. Os resultados mostram que a adicdo de apalutamida
a terapia de privacéo androgénica (ADT) proporciona uma
melhora significativa na sobrevida global (0S)e na sobrevida
livre de progresséo (PFS). Os dados indicam uma redugdo de
35% no risco de morte e uma redu¢éo de 52% no risco de
progressdo da doenga ou morte, em compara¢éo coma ADT
isolada. Amanutencdo da qualidade de vida é um fator critico
no tratamento de cdncer, especialmente em estdgios
avancados. A apalutamida tem sido bem tolerada, com um
perfil de sequranca manejdvel, permitindo que os pacientes
continuem suas atividades didrias com menos interrupgdes e
sintomas debilitantes.”

As contribuicdes também reforcaram a importancia de considerar a apalutamida
para a populacdo de pacientes com baixo volume de doenca (ndo recomendados ao uso
de docetaxel + TPA) ou alto risco cardiovascular (uso de abiraterona com cautela).

Além disso, foram citados cinco estudos observacionais retrospectivos,
publicados como resumos de congresso, e realizados a partir de registros médicos, com
pacientes adultos diagnosticados com CPSCm, que compararam a apalutamida com a
enzalutamida, darolutamida e abiraterona (estudos OASIS, PROMPT-1, PROMPT-2,
ROMA e ROME). Estes estudos reportaram resultados favoraveis a apalutamida,

entretanto, ndo foram incluidos, pois ndo contemplavam os critérios de elegibilidade
definidos para a revisdo sistematica.
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Darolutamida

Os beneficios clinicos da darolutamida, descritos anteriormente neste relatério,
foram reforcados. Uma contribuicdo também reforcou o perfil de seguranca do
medicamento e informou que a diretriz da European Society of Cardiology de 2022
aponta a darolutamida como o ARAT de menor toxicidade, com menor incidéncia de
hipertensdo, diabetes, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio. A contribuicdo
informou também que a molécula da darolutamida é a menor da classe, com menor
penetracdo da barreira hematoencefalica, menor interagdo com substratos e baixo
potencial de interacdo medicamentosa. Estes aspectos foram considerados pelos
participantes como importantes considerando a faixa etaria de pacientes diagnosticados
com cancer de proéstata, como exemplificado pelo comentario a seguir:

“Importante também destacar que dentre as outras
tecnologias a darolutamida se destaca por dados de estudos
de fase 3 e de vida real com uma toxicidade menor e menor
potencial de interacbes medicamentosas, fato muito
importante em uma populacdo com céncer de prdstata que
tem média de idade superior aos 60 anos e frequentemente
sofrem com polifarmdcia.”

Uma contribuicdo reportou resultados de um estudo que sugeriu a preferéncia
pela darolutamida entre os ARATs para pacientes com CPSCm acima de 75 anos e para
pacientes com cancer de proéstata avancado com historico de doenca arterial
coronariana, e em uso de anticoagulantes orais e estatinas. A referéncia para este estudo
nao foi identificada.

As contribuicGes também reforcaram aimportancia de considerar a darolutamida
para a populacdo de pacientes com baixo volume de doenca (para os quais o uso de
docetaxel + TPA pode ndo ser ideal) ou alto risco cardiovascular (uso de abiraterona com
cautela), destacando principalmente o perfil de seguranca e a baixa quantidade de
internacdes medicamentosas.

Uma contribuicdo sugeriu a reavaliacdo do risco de viés do estudo ARASENS, que
foi penalizado neste relatério com algumas preocupacdes relacionadas ao dominio de
randomizacdo. Como informado no protocolo do estudo, o processo de randomizacdo e
alocacdo dos pacientes foi realizado através de Interactive Voice/Web Response System
(IXRS). Neste sentido, o grupo elaborador reconsideroua avaliagdoe concorda que o risco
de viés para o estudo ARASENS ¢ baixo, refletindo na alteracdo da certeza da evidéncia
pelo GRADE de moderada para alta.

Uma contribuicdo informou que, apesar de a avaliacdo da darolutamida pela
agéncia PBAC ndo ter sido identificada em busca realizada em 2023, o medicamento esta
recomendado na agéncia australiana para CPSCm.

72

BOVIRNG FEDERAL

£} Conitec P Y A % o

umiko ¢ AEcoMETRUGED



Com relacdo ao monitoramento horizonte tecnoldgico, uma contribuicdo
informou que existem estudos em andamento sobre a darolutamida + TPA versus TPA
isolada (ARANQOTE) previstos para serem divulgados ainda em 2024.

Enzalutamida

As contribuicBes recebidas sobre a enzalutamida reforcavam os beneficios
clinicos descritos anteriormente, avaliados nos estudos ARCHES e ENZAMET:

“A Enzalutamida é uma medicacdo com melhor sequranga
cardiovascular, atualmente aprovada em vdrios cendrios
independente da quantidade de doenca, sendo inclusive mais
benéfica em comparagdo a outras medicacbes pela auséncia
de corticoide associado, reduzindo possiveis efeitos colaterais
relacionado ao uso crénico de corticoterapia.”

Uma contribuicdo destacou resultados de estudos de farmacovigilancia da
enzalutamida, que ndo demonstraram associacao significativa da do medicamento com
maior probabilidade de eventos adversos cardiacos.

Uma contribuicdo reforcou que a comparacdo indireta entre as tecnologias
avaliadas demonstra que ndo ha diferenca entre as alternativas quanto ao desfecho de
SG. Reforcou ainda que, do ponto de vista estatistico, ndo € possivel afirmar
superioridade entre os novos agentes hormonais pois os intervalos de confianca se
sobrepdem. Cabe destacar, entretanto, que o objetivo das andlises apresentadas neste
relatério foi apresentar a comparacdo de cada uma das intervencgdes versus docetaxel +
TPA apesar de a avaliagdao da classe terapéutica permitir a identificagdo do medicamento
com maior beneficio incremental e melhor custo-beneficio para o SUS.

As contribui¢cGes também reforcaram aimportancia de considerar a enzalutamida
para a populacdo de pacientes com baixo volume de doenca (ndo recomendados ao uso
de docetaxel + TPA) ou alto risco cardiovascular (uso de abiraterona com cautela).

2.6.  Contribuigdes para o topico estudos econémicos

As contribuicGes relacionadas aos estudos econdmicos opinavam que o “custo-
beneficio” das tecnologias foi favordvel e ha potencial para economizar recursos publicos
com internacbes e outros tratamentos. As contribuicGes neste tépico também
reforcavam asevidénciasclinicas, e opinavam que, apesar do custo elevado, os beneficios
clinicos provavelmente justificariam o alto investimento.

Outros comentarios estavam relacionados a queda de patente nos proximos anos
(no caso da enzalutamida), e existéncia de genéricos (no caso da abiraterona).
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Anédlise de custo-efetividade

Com relacdo a analise de custo-efetividade elaborada, foi recebida uma
contribuicdo sugerindo que fosse adotado o horizonte temporal de 100 anos com a
justificativa de acompanhar as premissas adotadas por agéncias como NICE e CADTH.
Entretanto, nesta analise, considerou-se que os pacientes iniciam o modelo com idade
média de 65 anos. Assim, compreendendo que a expectativa de vida da populacdo
brasileira atualmente é de 76,2, entende-se que o horizonte temporal de 20 anos
adotado seja mais adequado. Além disso, as curvas projetadas demonstram que antes de
se atingir o horizonte de 20 anos, todos o0s pacientes atingem o0s eventos
(morte/progressao).

Estimativa da populacdo elegivel ao impacto orgcamentario

Uma contribuicdo argumentou que o uso dos dados de prevaléncia de CPSCm do
estudo observacional internacional (adotado na analise) poderia superestimar a AlO. A
contribuicdo apresentou novas estimativas com base nos dados do SIA com CID-10 de
cancer de prostata e combinou com dados epidemioldgicos.

Entretanto, o grupo elaborador do relatdrio considera que o uso da demanda
aferida pode ndo ser a estratégia mais adequada neste caso, uma vez que existem
pacientes que ndo possuem opgao terapéutica disponivel e que seriam elegiveis em caso
de incorporagdodas tecnologias. Além disso ndo ha cédigode quimioterapia para CPSCm,
e o nimero de procedimentos pode ndo refletir deformaacurada onimero de pacientes
Unicos diagnosticados com CPSCm.

2.7.  Propostas comerciais dos fabricantes das tecnologias avaliadas

Apalutamida

A empresa fabricante fez uma proposta de preco relacionadoao uso do PMVG
ICMS 0% (RS 9.464,36), uma vez que segundo o Convénio ICMS 162/94 ¢ isento de ICMS.
Consideramos o envio do documento com a proposta de prego usando PMVG 0%, no
entanto, reforca-se que o custo utilizado para as analises econémicas corresponde ao
menor preco praticado em compras publicas (RS 7.080,00), menor que o valor apontado
como PMVG ICMS 0%.

Darolutamida

A empresa fabricante da darolutamida contribuiu reportando a necessidade de
correcdo da posologia utilizada para calculo do custo anual de tratamento de dois
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comprimidos por dia para quatro comprimidos por dia, totalizando a dose didria de
1200mg. Além disso, a empresa fez uma proposta comercial com reducdo do custo do
custo de aquisicdo do medicamento. O novo custo de tratamento estimado a partir da
correcdo da posologia e da oferta de preco estdo apresentados na tabela a seguir, assim
como o ICER ajustado para este novo custo de tratamento.

Quadro 18 - Resultado das andlises econémicas considerando contribuicdes da CP e
desconto proposto pelo fabricante da darolutamida.

Custo annual de ICER Impacto Orgamentario

Analise Custo unitario Darolutamida vs. acumulado em cinco

tratamento
Docetaxel anos

Sem desconto

RS 75,47 por RS 634.571/
(menor prego comprimido RS 110.186 AVAQ RS 5.553.860.047
BPS)
Com desconto
RS 60,80 por R$512.377/
proposto pelo comprimido RS 88.768 AVAQ RS 4.436.905.915

fabricante

A empresa fabricante da darolutamida também contribuiu se disponibilizando a
desenvolver um modelo de compartilhamento de riscos em conjunto com o Ministério
da Saude considerando a possibilidade de compra centralizada de darolutamida. Otrecho
a seguir descreve a proposta enviada:

“l...] Sendo possivel estimar um limite de pacientes tratados
ao ano para que o impacto orcamentdrio calculado seja
previsivel e limitado, os tratamentos acima deste limite
seriam doados pela Bayer ao Ministério da Saude até um
segundo limite calculado de acordo com a epidemiologia da
doenca. Por meio desta contribuiciio a Bayer manifesta sua
disponibilidade em buscar uma solugéo para viabilizar a
incorporagdo de darolutamida no mercado publico brasileiro,
pois acredita que a incorpora¢éo de mais uma opgho
representaria importante conquista no tratamento dos
pacientes com cdncerde préstata no SUS.”

75

BOVIERNG FEDERAL

Ti
& Conite sodp =125t 3Rl

umiko ¢ AEcoMETRUGED



2.8.  Outras contribuicdes

Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES MG)

A SES MG se posicionou favoravel a incorporacdao de todos os medicamentos
avaliados (abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida), e argumentou
guanto aos beneficios clinicos dos tratamentos.

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

A SBOC foi favoravel a incorporacdo de todos os medicamentos avaliados
(abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida) e destacou as necessidades
nao atendidas dos pacientes com CPSCm.

Sociedade Brasileira de Urologia

A Sociedade contribuiu destacando que a incorporacdo apenas da abiraterona
deixara grupos de pacientes ndo atendidos. Sugeriu também a incorporacdo da classe
(quatro tecnologias em avaliacdo) em APAC Unica para que os médicos possam escolher
o tratamento mais adequado conforme cenario clinico do paciente

Instituto Lado a Lado pela Vida

O Instituto se posicionou favoravel aincorporacdo dasquatro tecnologias paralelo
a esforcos para equacionar os custos, fortalecendo acdes de prevencdo de doencas
evitaveis e promogao da saude. Contribuiu ainda informando que o acesso a uma gama
de medicamentos eficazes oferece aos oncologistas mais op¢des para personalizar o
tratamento de acordo com as necessidades individuais de cada paciente. Foi destacado
potencial para reduzir a necessidade de tratamentos mais agressivos, como
guimioterapia, e evitar outros gastos com a doenca.

Instituto Oncoguia

O Instituto Oncoguia contribuiu com consideracdes levantadas em debate virtual
realizadoem 6 de junho de 2024 com médicos e pacientes. Foi reportado um relato de
paciente em uso de apalutamida destacando sua experiéncia positiva em qualidade de
vida e controle de doenca. De acordo com a contribuicdo, as quatro tecnologias sdo
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), e constam nas Diretrizes de
2024 da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC).

O Instituto considerou que a incorporacdo da abiraterona, exclusivamente, ndo
atende por completo as necessidades dos pacientes, e entendeu como vantajosa a
incorporacdo de toda a classe, delimitando critérios e cendrio adequados para o uso para
cada uma das medicac¢Oes. Ainda, sugeriu a ado¢cdo do modelo APAC Unica para o
financiamento permitindo que, em casos clinicos especiais, 0 médico opte por outra
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opcdo terapéutica, garantindoo melhor tratamento para aquele paciente, orientado pelo
PCDT em atualizacgao.

Sociedade Brasileira de Urologia, INCA, Instituto Oncoguia, Instituto Vencer o
Cancer, Instituto CABEM Mais Vidas e outras instituicdes

Foi recebida uma contribuicdo em conjunto de 34 instituicGes de especialistas de
centros de grande volume de tratamento uro-oncoldgico do SUS. A contribui¢cdo continha
recomendacdes para a atualizacdo do PCDT de ordem pratica para possibilitar o melhor
tratamento dos pacientes com cancer de prostata e melhora no fluxo e logistica de
atendimento das instituicdes. Tais recomendacbes serdao compartilhadas com os
envolvidos na revisao do texto do PCDT. Além disso, essas e outras contribui¢cdes serao
bem-vindas quando o PCDT estiver em consulta publica.

19 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

O Comité de Medicamentos, em sua 1312 Reunido Ordinaria, no dia 03 de junho
de 2024, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da abiraterona em
monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de
prostata sensivel a castracdo e metastdtico (CPSPm), e a ndo incorporagdo dos
medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida para o tratamento de
pacientes com CPSCm, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. A
recomendacdo desfavordvel a incorporacdo da enzalutamida, darolutamida e
apalutamida foi justificada pelas razdes de custo-efetividade incrementais acima do
limiar alternativo utilizado no SUS e os altos impactos orcamentdrios estimados para a
incorporacdo dessas tecnologias. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 908/2024.
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20.DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 32, DE 22 DE AGOSTO DE 2024

Torna publica a decisdo de, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, incorporar a abiraterona em monoterapia ou
associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes
com cancer de prostata sensivel a castracdo e metastatico
(CPSCm), conforme protocolo do Ministério da Saude, e
nao incorporar 0os medicamentos enzalutamida,
darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes
com CPSCm.

Ref.: 25000.043902/2024-47.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes
gue lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a abiraterona em
monoterapia ou associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de
prostata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm), conforme protocolo do Ministério
da Saude. Paragrafo Unico. Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as
areas técnicasterdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta
no SUS.

Art. 29 Ndo incorporar, no ambito do SUS, medicamentos enzalutamida,
darolutamida e apalutamida paratratamento de pacientes com CPSCm. Paragrafo Unico.
A matéria de que trata o caput desse artigo poderd ser submetida a novo processo de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da
analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendagao da Conitec sobre essas tecnologias estara
disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagdo
A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com CPSCm.

Em reunido de priorizacdo realizada em outubro de 2021 entre grupo gestor,
grupo elaborador e médicos especialistas foi definida que a populacdo corresponderia a
todos os pacientes que poderiam ser atendidos ao considerar todas as indicacdes
descritas na bula do medicamento enzalutamida. Sendo assim, um segundo relatério
avaliando adultos com cancer de prdstata resistente a castracao metastatico (CPRCm) e

ndo metastatico (CPRCnm) foi conduzido em paralelo.

Intervencao

Aintervencdo avaliada neste PTC é a enzalutamida 160mg (4 cdpsulas de 40mg)
combinada a TPA. A TPA poderia incluir andlogos do hormoénio liberador de
gonadotrofinas (GnRH-a) (i.e., gosserrelina) ou orquiectomia bilateral.

Comparadores

Todas as tecnologias identificadas nos estudos foram consideradas
comparadores, visando o melhor desempenho da rede, considerando recomenda¢desda
Colaboracdo Cochrane sobre conjunto de comparacdo e conjunto suplementar para
meta-analises em rede (87). No entanto, foram considerados comparadores de interesse
para a analise deste PTC as terapias com registro na Anvisa.

Atualmente, possuem registrona Anvisa asseguintes terapias, para as respectivas
indicagdes:

e Terapia de privagdo androgénica (TPA) sozinha;
e Docetaxel em combinacdo com TPA com ou sem prednisona ou
prednisolona, para otratamento em pacientes com CPSCm.

e Flutamida em monoterapia ou em combinagdo com um GnRH-a, no
tratamento do cdncer avancado de préstata, em pacientes ndo-tratados
anteriormente.

e Bicalutamida para o tratamento de cancer de prdstata metastatico em
combinag¢do com GnRH-a ou castracdo cirurgica.
Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os desfechos de sobrevida, qualidade de vida e
seguranca elencados pelos especialistas. A definicdo de cada um deles é apresentada a
seguir:
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Desfechos primarios:

Sobrevida global, SG: definida como o tempo da randomizacdo até morte por
qualquer causa, seja a causa do 6bito a propria doenca e suas complicacdes ou outra
causa qualquer, e é medida na populacdo por intencdo de tratar.

Sobrevida livre de progressGo radioldgica, SLPr (cintilografia + RECIST):
considerado como uma medida definida pela auséncia de progressédo da doenca conforme
achados radiologicos.

Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente
utilizando a definicdo de salde da Organizacdao Mundial da Saude (OMS), considerando

niveis de satisfacdo fisica, mental e social com o tratamento, bem como seu resultado.

Eventos adversos graves: nimero de pacientes com ocorréncia de ao menos um
evento adverso grau >3.

Apesar das definicGes supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliacdo dos desfechos, de forma que as definicbes dos
desfechos ndo foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas
guanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas atualizadas, sendo
definidascomo aquelas que continham todos os ensaios clinicosrandomizados (ECR) que
contemplavam a populagdo. Nao havendo revisdes sistematicas atualizadas, os ECR
foram identificados e extraidos individualmente para o presente PTC.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo PICOS
(descritos em detalhes no tépico 5.1), enquanto os critérios para exclusdo foram:

J Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo
etc.);

. Resumos ou pdsteres de congresso sem publicacdo final;

. Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

. Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes
(pool analysis);

. Protocolos de estudos sem publicacdo final;

. Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de andlise;

. RevisBes sistematicas com restricdo do ano de publicacao;
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J RevisBes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de
interesse, identificados em outras revisdes sistematicas.

Foi realizada uma busca em abril de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed,

EMBASE, CENTRAL Cochrane e LILACS, sem restricdo quanto ao idioma dos registros. Os

descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que

necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. O Quadro a seguir

detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma:

Estratégia de busca.

Plataforma Estratégia de busca

s de busca
PubMed

EMBASE

CCCCCCCCCCCCCCC((("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) OR ("Prostatic
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Prostate Neoplasms"[Title/Abstract]))
OR  ("Neoplasms, Prostate"[Title/Abstract])) OR  ("Neoplasm,
Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Prostate Neoplasm"[Title/Abstract])) OR

("Neoplasms, Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm,
Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Prostatic Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
("Prostate Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer,

Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Cancers, Prostate"[Title/Abstract])) OR
("Prostate  Cancers"[Title/Abstract])) OR  ("Cancer of the
Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Prostatic Cancer"[Title/Abstract])) OR
("Cancer, Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Cancers,
Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Prostatic Cancers"[Title/Abstract])) OR
("Cancer of Prostate"[Title/Abstract]))) OR ("prostate
adenocarcinoma"[Title/Abstract]))

AND

(("enzalutamide" [Supplementary Concept]) OR
(enzalutamide[Title/Abstract])  OR (Xtandi[Title/Abstract]))  OR
((darolutamide [Supplementary Concept]) OR
(darolutamide[Title/Abstract]) OR  (Nubega[Title/Abstract])) OR
((apalutamide [Supplementary Concept]) OR
(apalutamide[Title/Abstract])  OR (Erleada[Title/Abstract])) OR

((abiraterone [Supplementary Concept]) OR (abiraterone
[Title/Abstract]) OR  (Zytiga[Title/Abstract]) OR  ("Abiraterone
Acetate"[MeSH Terms]))

('prostate  cancer'/exp OR 'prostate cancer' OR 'prostate
adenocarcinoma'/exp OR 'prostate adenocarcinoma' OR 'prostat*
adenocarcinoma'ab,ti OR 'prostat* neoplasm*"ab,ti OR 'neoplasm¥*,
prostat*:ab,ti OR ‘cance*, prostat*:ab,ti OR ‘'cancer of the
prostat™*":ab,ti)

AND

('enzalutamide'/exp OR 'enzalutamide':ab,ti OR xtandi:ab,ti) OR
(‘apalutamide'/exp OR ‘'apalutamide"ab,ti OR erleada:ab,ti) OR
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('darolutamide'/exp OR ‘'darolutamide':ab,ti OR nubeqga:ab,ti) OR
(‘abiraterone'/exp OR 'abiraterone acetate'/exp OR 'abiraterone':ab,ti OR
zytiga:ab,ti)
AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

CENTRAL  #1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees

Cochrane @ #2 "prostatic neoplasms"
#3 “Cancer of Prostate”
#4 “Cancer of the Prostate”

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#H6 enzalutamide
#7 Xtandi
#8 apalutamide
#9 erleada
#10  darolutamide
#11  nubeqa
#12  abiraterone
#13  zytiga
#14  #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13#15
#5 AND #14
LILACS (mh:(Prostatic Neoplasms)) OR (“Cancer of Prostate”) OR (“Cancer of the

Prostate”) OR (“Cancer, Prosta$”) OR (“Cancers, ProstaS”) OR
(“Neoplasm, ProstaS”) OR (“Neoplasms, Prosta$”) OR (“Prostate CancS”)
OR (“Prostate Neoplas$”) OR (“Prostatic CancS”) OR (“Prostatic
NeoplasS”)
AND
(enzalutamide OR xtandi) OR (apalutamide OR erleada) OR (darolutamida
OR nubeqga) OR (abiraterone OR zytiga)
Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: LILACS: Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude.

Um avaliador realizou a selecdo das revisdes sistematicas elegiveis,
compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto
completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o
software Rayyan (88) e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi
realizada utilizando o software Rayyan, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando
planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de duvidas, um segundo avaliador
independente foi consultado.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos em todas as revisGes
sistematicas foram identificados e lidos na integra. Apds a selecdo dos ECR elegiveis, as
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revisdes sistematicas consideradasatualizadas (contemplando todos os ECR de interesse,
e reportando analises para os desfechos priorizados neste PTC) foram avaliadas quanto
a qualidade metodoldgica e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram
sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como nenhuma revisdo sistematica foi
considerada elegivel, principalmente por ndo apresentar as comparacles versus
enzalutamida, este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir de todas
asrevisdes sistematicas.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além
disso, os registros no ClinicalTrials.gov (89) foram identificados e todas as publicacdes
citadasforam verificadaseincluidasneste PTC, se cumpriram oscritérios de elegibilidade.

Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por
um Unico avaliador com checagem de um segundo. Foram extraidas as seguintes
informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: nimero no ClinicalTrials.gov (NCT);

acréonimo de identificacdo; fase do ECR; pais de realizacdo; descricdo da populacdo
incluida; alternativas comparadas e suas respectivas posologias; uso concomitante de
TPA; desfechos reportados.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa

comparada, idade; nivel sérico de PSA; Gleason score; e ECOG.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., qualidade
de vida): diferenca média, desvio-padrdo (DP), n e p-valor; e para desfechos dicotébmicos
(i.e., sobrevida global, sobrevida livre de metastase, sobrevida livre de progressdo
radioldgica e pacientes com evento adverso grave): n com evento, n com a alternativa
(populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou p-valor. Para
obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi necessario recorrer a calculos,
imputacdes e deducdes sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando
métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(87) sempre que possivel.

Analise dorisco de viés e qualidade metodolégica

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas seria
utilizada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR2)(90), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos
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metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada como:
alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seria utilizada
a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(91) para cada desfecho e os resultados foram
graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para
julgamento de altorisco de viés foram explicitados.

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [IIQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para sintese
dos dados, meta-analisesindiretasforam conduzidasapds a avaliagdode homogeneidade
que foi realizada por meio da comparacdo do acréonimo PICO de cada estudo (critérios de
inclusdo e exclusdo da populacao, definicdes de subpopulagdes, intervencdo e controles
e defini¢cdes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram
discutidas como potenciais limitacdes das meta-analises.

Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas e populacdo. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram
utilizados considerando inspegao visual de tabelas de caracteristicas e resultados e
potenciais modificadores (tempo de seguimento, idade, ECOG e Gleason score).

Meta-analises indiretas foram conduzidas no web aplicativo NMAstudio (92),
considerando abordagem frequentista. Desfechos bindrios de sobrevida (HR: hazard
ratio) foram sumarizados e transformados em estimativa de efeito e respectiva erro
padrdo, enquanto desfechos bindrios de eventos adversos foram sumarizados em
nuimero de pacientes em relagdo a populagdo do estudo. Ndo foi possivel avaliar a
inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacoes diretas e indiretas, uma vez
gue a meta-analise ndo gerou um /oop. Andlises de subgrupo ou de sensibilidade ndo
foram previstas, uma vez que se esperavam poucos estudos por meta-andalise earetirada
de estudos impactaria em desconexdo das redes. Resultados foram expressos segundo
HR para desfechos de sobrevida, risco relativo (RR) para eventos adversos, com seus
respectivos intervalos de confianga (IC) 95%.

Quando foram identificados mais de um estudo para a comparagdo com
enzalutamida, meta-analises diretas foram conduzidas no software CMA (93).

Apesar de os NSAA (bicalutamida e flutamida) serem comparadores de interesse,
estudos que reportaram NSAA+TPA como comparadores foram combinados com TPA
sozinha nas meta-analises diretas e indiretas. Essa decisdo se embasou em evidéncias de
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revisoes sistematicas que demonstraram que TPA e NSAA+TPA sdo equivalentes (94,95),
além de ndo serem terapias frequentemente utilizadas na atualidade (96). Além disso,
separar os comparadores poderia subestimar os efeitos de enzalutamida+TPA, o que
levou a conclusdo de que NSAA+TPA estd associado a pior sobrevida do que TPA sozinho
em outra revisdo (97), o que ndo é consistente com as evidéncias existentes (94,95). Esta
estratégia estd alinhada com a literatura e foi utilizada também em outras revisdes
sistematicas com NMA (96,98—-102)

Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado
pelo GRADE Working Group (103). Os desfechos primariosforam consideradosrelevantes
para paciente e/ou gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa
qgualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 —Processo de selecdo dos registros

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificagdo de estudos por outros métodos

SOVERND FEDERAL

HMINISTERID DA
SAUBE

susuffe

Pai'la

uriio E arcomMgTRUC LD

Registros identificados de: _ _ Registros identificados de:
9 PubMed (n = 4.712) Rgglstros removidos antes da Websites (n= 0)
g Embase (n=7.140) [ [ triagem: . _ Organizacdes (n =0)
= C'ochrane (n=612) Rleglstrgs dupllcado_s 2rezwowdos Pesquisa de citacdes (n = 0)
< Lilacs (n =23) eletronicamente (n = 234) Lista de referéncia (n=0)
= Total (n=12.487)

Registros triados 5| Registros excluidos

(n=12.253) (n=12.229)
()
©
(©
= v '
=
B ) ) ~
< Registros ~ procurados  para | | Registros ndo recuperados Registros  procurados  para Registros ndo
o recuperagdo (n = 24) (n=0) recuperacio (n = 0) recuperados (n = 0)
&
Qo
% ! |
= Registros excluidos:

Registros avaliados para Populacdo: CPRC (n=12)

- — ) i i Registros excluidos
elegibilidade (n =24) Revis3o sistematica desatualizada Registros avaliados para 8 0
~ elegibilidade (n=0) (n=0)
* (n=9)
Desfecho (n=3)

Z§ Estudosincluidos no PTC
%g ECR identificados nas RS (n=9) <
o
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Fluxograma de selecdo dos estudos. Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more
information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 — Estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas e no PTC

Quadro A 1. Estudos primarios identificados nas revisdes sistematicas e incluidos no PTC

Autor, ano 0 0 0 02 0 0 quive 0 022 e
0
ARASENS X X X X X
ARCHES X X X X X
CHAARTED X X X X X X X
ENZAMET X X X X X X X X X
GETUGAFU15 X X X X X X X X
LATITUDE X X X X X X X X
PEACE-1 X X X X X
STAMPEDE X X X X X X X X X
TITAN X X X X X X X X X

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: o cabegalho do quadro diz respeito as revisdes sistematicas identificadas para a populagdo de interesse,
enquanto na primeira coluna estdo os ECR identificados e incluidos neste PTC e pelas revisdes sisteméticas.



APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro A 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

DARO+DOCE+TPA vs Mediana: 43 Tempo até a resisténcia a castragdo
ECR fase 3, DOCE+TPA meses Tempo até a progressdo
duplo cego, ’3 Adultos Tempo até o primeiro evento esquelético
ARASENS (35) NCT02799602  multicéntrico, i DARO: 300 mg 2x ao dia. Mdéximo do sintomatico
paises  com CPSCm L (o L )
grupos DOCE: seis ciclosde grafico de Tempo até o inicio da terapia
paralelos 75mg/m? nodialacada 21  sobrevida: 57-60 antineopldsica sistémica subsequente
dias meses Tempo até o inicio do tratamento com
opioides por 7 ou mais dias consecutivos
SG
Mediana: 14,4 ,SLP rédlgloglc? =
Tempo até a resisténcia a castragdo
ECR fase 3, meses Tempo para a progressao do PSA
ARCHES duplo cego, 94 Adult ENZA+TPA vs TPA T Pop p. g det )
NCT02677896  multicéntrico, , uitos Méximo do [1€MPO para o Iicio de rerapia
(36,37) paises  com CPSCm ) (o antineopldsica sistémica subsequente
grupos ENZA: 160 mg por dia grafico de . L "
) Tempo até o primeiro evento esquelético
paralelos sobrevida: 30-33 ) -
sintomatico
meses Resultados relatados pelo paciente
(PROs), qualidade de vida e dor
Mediana: 53,7
ECR fase 3, DOCE+TPA vs TPA meses
open label 3G
CHAARTED NCT00309985  multicéntrico, Estédos Adultos DOCE: seis ciclosde Maximo do Tgmpo ate ? re5|stenc!a e Fastragao
(38—40) Unidos com CPSCm B ; . Qualidade de vida e funcionalidade (FACT-
grupos 75mg/m? no dia 1 acada 21 grafico de P) e progressio da dor (BPI)
paralelos dias sobrevida: 84-108 prog
meses
ENZAMET NCT02446405 ECR fase 3, 6 Adultos ENZA+TPA vs NSAA+TPA Mediana: 34 SG
(33,34) aberto, paises  com CPSCm meses Tempo até a progressdo do PSA




multicéntrico, ENZA: 160 mg por dia SLP clinica
grupos NSAA: bicalutamida, Maximo do Qualidade de vida (EORTC/QLM-PR25 e
paralelos nilutamida ou flutamida grafico de EQ-5D)
sobrevida: 48
O uso de DOCE meses
concomitante foi permitido
em ambos os bracos.
ECR fase 3, DOCE+TPA vs TPA Mediana: 89,9
aberto, Franca L SG
GETUGAFU15 NCT00104715  multicéntrico, e Adultos DOCE: até nove ciclosde Mal><|.mo do SLP radioldgica e bioquimica
(41,42) e com CPSCm , - grafico de ) )
grupos Bélgica 75mg/m? no dia 1 acada 21 ) Qualidade de vida (EORTC)
) sobrevida: 7-8
paralelos dias
anos
Adultos Mediana: 51,8 SG
ECR fase 3, com CPSCm ABISTPAZ vs TPA meses SI,_P rad|o|0g|c~a
duplo cego, denovoe Tempo até a progressdo do PSA
LATITUDE o 34 L . L "
NCT01715285  multicéntrico, , pelo menos . Maximo do Tempo até o primeiro evento esquelético
(43,44,104) paises ) ABI: 1000 mg + prednisona e ) i : Lo
grupos dois . grafico de Tempo até a proxima terapia e até o inicio
o 5 mg uma vez ao dia ) - ;
paralelos critérios de sobrevida: 66 da quimioterapia
risco meses Qualidade de vida (FACT-P) e dor
Mediana: 4,41
ECR fase 3, anos
aberto, com 7 Adultos ABI+DOCE+TPA? (+RT) vs SG
PEACE-1(45) NCT01957436 ’ ) com CPSCm N Maéximo do o,
desenho paises DOCE+TPA (£RT) . SLP radioldgica
fatorial 250 de novo grafico de
sobrevida: 4-5
anos
DOCE+TPA vs TPA Mediana: 78,2
ECR fase 3, meses
STAMPEDE Adultos L
aberto, 2 DOCE: seis ciclosde SG
(docetaxel) NCT00268476 : , com B ; . -
multibragos, paises . 75mg/m? no dia 1 acada 21 Maéximo do SLP radioldgica
(46) S CPSCm ) . e
multicéntrico dias + prednisolona 5 mg grafico de

por dia durante 18 semanas

sobrevida: 9 anos
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Mediana: 42
ECR fase 3, ABI+TPA? vs TPA meses
STAMPEDE aberto 3 Adultos SG
(abiraterona) NCT00268476 L , com . Maximo do SLP
multibragos, paises ] ABI: 1000 mg + prednisona . - ) "
(47) oA CPSCm . grafico de Taxa de eventos esqueléticos sintomaticos
multicéntrico 5 mg uma vez ao dia )
sobrevida: 54
meses
Adultos Mediana: 44
ECR fase 3, meses
com CPSCm
TITAN (48— duplo cego, »3 com pelo APA+TPA vs TPA SG
50) NCT02489318 multicéntrico, i P Méaximo do SLP radioldgica
grupos palses menqs uma APA: 240 mg por dia grafico de Qualidade de vida (FACT-P e EQ-5D)
metdstase )
paralelos B sobrevida: 56-60
dssea
meses

Fonte: elaboragdo prépria. Notas:" Inclui pacientes metastaticos e ndo metastaticos, porém os resultados extraidos e meta-analisados apenas para pacientes com CPSCm. 2 O tratamento com abiraterona inclui uso de
prednisona 5 mg duas vezes ao dia. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; CPsCm: cancer de prostata metastatico sensivel a castragdo; BPI: Brief Pain Inventory; DARO: darolutamida; ECR: ensaio clinico
randomizado; ENZA: enzalutamida; EORTC/QLM-PR25: questionério da European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EUA: Estados Unidos; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate;
NCT: ndmero no Clinical Trials; PRED: prednisona ou prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TPA: terapia de privagdo androgénica; antiandrogénicos ndo esteroidais.
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Quadro A 3. Definicdo de sobrevida livre de progressao (SLP) adotada pelos estudos

Tempo até o CRPC: o tempo desde a randomizagdo até a ocorréncia
dos seguintes eventos, o que ocorrer primeiro: progressaodo PSA com
testosterona sérica em nivel de castracdo (<0,5 ng/mL) ou progressao
radiologica de tecidos moles, lesGes viscerais ou ésseas.

Tempo até a resisténcia a castragdo, definido como o tempo desde a
randomizacdo até o primeiro evento de resisténcia a castracdo como
ARCHES ocorréncia de progressao da doenca radiografica, progressdo do PSA
ou primeiro evento esquelético sintomdtico com niveis de
testosterona castrados (< 50 ng/dL), o que ocorrer primeiro.

Tempo até o CPRC, definido sorologicamente ou clinicamente desde o
momento da randomizagdoaté a progressao do PSA, desenvolvimento
de agravamento dos sintomas, evidéncia de progressdo radiografica
ou deterioracdodo paciente, de acordo com a opinido do investigador.
Progressdo clinicafoi definida comoosinal mais precoce de progressao
radiografica de acordo com os critérios do PCWG?2 para lesGes dsseas
ENZAMET e os RECIST 1.1 para lesGes de tecidos moles; o desenvolvimento de
sintomas atribuiveis a progressdao do cancro; ou o inicio de outro
tratamento anticancer para cancer de prostata.

Nao incluido na analise de SLP por ndao reportar resultado para desfecho
semelhante (inclufdo na analise de SLPr deste relatério).

N3 o incluido na andlise de SLP por ndo reportar resultado para desfecho
semelhante (incluido na analise de SLPr deste relatdrio).

Sobrevida livre de CPRC, definido por progressao radiografica ou
aumento confirmadode PSA (com base em 3 medi¢Ses independentes
A, Be Ccom A<B<C e C >20-50 ng/mL), com testosterona sérica dentro
da faixa de 12 castrados (<0-50 ng/mL).

Sobrevida livre de falha: definida como o tempo desde a randomizacdo
até o primeiro de: aumento do PSA (definido como um aumento
confirmado para >4 ng/ml e >50% acima do valor mais baixo nos
primeiros 6 meses apos a randomizagdo); nova doenca ou progressao
de: metdstases a distancia, linfonodos ou doenca local; ou morte por
cancer de prostata.

Tempo até a resisténcia a castragao foi definido como o tempo desde
a randomizacdo até a progressao radiografica da doenca, progressao
do PSA de acordo com os critérios do PCWG?2 ou evento esquelético
sintomatico, o que ocorrer primeiro.

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: CRPC: cancer de prdstata resistente a castracao;
PSA: antigeno especifico da préstata; PCWG: Prostate Cancer Working Group; RECIST:
Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos.

ARASENS

CHAARTED

GETUGAFU15

LATITUDE

PEACE-1

STAMPEDE

TITAN



APENDICE 5 — Resultados detalhados das meta-analises diretas e da rede

Quadro A 4. Extracdo dos dados de HR para os desfechos de interesse

. HR SLPr HR SLP
Comparagdo HR SG (IC95%)
(1C95%) (1C95%)
Darolutamida + docetaxel 0,68 Nao 0,36
ARASENS vs. docetaxel (0,57-0,80) reportado (0,30-0,42)
0,66
. (0,53-0,81) 0,63 0,39
ARCHES Enzalutamida vs. placebo RPSFT: 0,57 (0,52-0,76) (0,33-0,47)
(0,45-0,70)
0,72 Nao 0,61
CHAARTED Docetaxel vs. placebo (0,59-0,89) I (0,52-0,73)
) 0,67 Nao 0,40
ENZAMET Enzalutamida vs. placebo (0,52-0,86) reportado (0,33-0,49)
0,88 0,69 Nao
D | vs. pl ! !
GETUGAFU15 ocetaxel vs. placebo (0,68-1,14) (0,55-0,87) ramenEde
. 0,66 0,47 Nao
LATITUDE Abiraterona vs. placebo (0,56-0,78) (0,39-0,55) reportado
Abiraterona + docetaxel vs. 0,75 0,50 0,38
PEACE-1
docetaxel (0,59-0,95) (0,35-0,72) (0,31-0,47)
STAMPEDE Docetaxel vs. placebo 0,81 0,69 0,66
(docetaxel) P (0,69-0,95) (0,59-0,81) (0,57-0,76)
STAMPEDE Abiraterona vs. placebo 0,61 Ndo 031
(abiraterona) P (0,49-0,79) reportado  (0,26-0,37)
0,65
. (0,53-0,79) 0,48 0,34
TITAN Apalutamida vs. placebo
P P IPCW: 0,52 (0,39-0,60)  (0,29-0,41)
(0,42-0,64)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLPr: sobrevida livre de progressdo radioldgica;

Sobrevida Global (SG)

Os estudos CHAARTED, GETUGAFU15 e STAMPEDE foram combinados numa
meta-analise direta, demonstrando eficdcia superior do docetaxel + TPA quando
comparado a TPA sozinha (HR 0,79; 1C95% 0,71-0,89).

Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl
Hazard Lower Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
CHAARTED 0720 0586 0884 -3132 0002 —a— 30,43
GETUGAFU15 0880 0680 1139 -0970 0332 19,27
STAMPEDE (docetaxel) 0810 0680 0850 -2583 0010 —— 50,30

0794 0709 0,889 3986 0,000 L 3

0.5 1 2

Favorece DOCE+TPA  Favorece TPA

Figura A 1. Grafico de floresta para a meta-analise direta dos estudos comparando DOCE+TPA versus TPA
sozinha. Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DOCE: quimioterapia com docetaxel; TPA: terapia de privagdo
androgénica.
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Os nove ECRs foram combinados numa meta-analise indireta para o desfecho de
SG e a estrutura da rede esta apresentada na figura a seguir.

TPA
. 3 DOCE+TPA

ABI+TPA

1 ABI+DOCE+TPA
APA+TPA

ENZA+TPA
DAROC+DOCE+TPA

Figura A 2. Diagrama da meta-analise indireta de comparacdes de tratamento para o
desfecho SG.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO:
darolutamida; DOCE: quimioterapia com docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de
privacdao androgénica.

Para avaliar a eficacia do docetaxel+TPA comparado a abiraterona, apalutamida,
darolutamida e enzalutamida, um grafico de floresta foi elaborado.

Cabe destacar que apds a analise interina do estudo TITAN (apalutamida versus
placebo) o comité independente de monitorizacdo de dados e seguranca recomendou
por unanimidade a revelacdo do cegamento do estudo e a permissao de pacientes
tratados com placebo sem progressao para receberem apalutamida em regime aberto.
Dessa forma, apds um acompanhamento medianode 44,0 meses, 208 pacientestratados
com placebo (39,5%) passaram para apalutamida. Foram considerados os resultados da
analise final de SG ajustado para cruzamento de pacientes de placebo para apalutamida
usando a analise de sensibilidade inverse probability censoring weighted (IPCW).

Semelhantemente, apds a analise primaria, o estudo ARCHES foi aberto para
permitir que pacientes aleatoriamente designados para placebo + TPA passassem para
enzalutamida + TPA em uma fase de extensdo aberta. Assim, 184 pacientes (31,9%)
designados aleatoriamente para receber placebo + TPA permaneceram livres de
progressdo e consentiram em cruzar. Dessa forma, foram considerados os resultados da
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analise final de SG ajustado para cruzamento de pacientes usando a andlise de
sensibilidade pelo método rank-preserving structural failure time (RPSFT).

O docetaxel combinado a TPA foi superior apenas na comparagao com a TPA
sozinha. Todas as intervengdes foram superiores no desfecho de SG quando comparados
ao docetaxel, apesar do IC95% borderline para a comparagdo com abiraterona + TPA,
como pode ser observado na tabela a seguir.

Sobrevida livre de progressao

Oito estudos reportaram a sobrevida livre de progressao, e foram combinados
numa meta-andlise indireta para este desfecho, e a estrutura da rede estd apresentada
na figura a seguir.

ABI+DOCE+TPA

TPA

ABI+TPA
1 L

ENZAJTPA ) APA+TPA

DOCETPA DARO+DOCE+TPA

1

Figura A 3. Diagrama da meta-analise indireta de comparacdes de tratamento para o
desfecho SLPr.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO:
darolutamida; DOCE: docetaxel, ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo
androgénica.
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Tabela A 1. League table para o desfecho sobrevida global.

Tratamento P-score Comparagdes
0,75 (0,59-
ABI+DOCE+TPA 0,62 ABI+DOCE+TPA - - - 0,95) - -
ABI+TPA 0,46 0,93 (0,69-1,25) ABI+TPA - - - - 0'%452')56'
0,99 (0,78- 0,52 (0,42-
APA+TPA 0,87 1,15 (0,82-1,61) 126) APA+TPA 0.64)
1,19 (0,93- 1,21 (0,91- 0,68 (0,57-
DARO+DOCE+TPA 0,91 1,10 (0,82-1,48) 152) 1,60) DARO+DOCE+TPA 0,81)
DOCE+TPA 0,17 - 0,81 (0,68- 0,82 (0,65- - DOCE+TPA - 0.79 {0,71-
0,97) 1,03) 0,89)
1,05 (0,85- 0,85 (0,65- 1,30 (1,06- 0,61
ENZA+TPA 0,57 0,97 (0,71-1,33) 130) 111) 0,88 (0,68-1,15) 1,59) ENZA+TPA (0,52,0.72)
TPA 0,00 0,60 (0,46-0,78) - - 0,54 (0,44-0,66) - - TPA

Fonte: elaboracgdo propria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacdes diretas e abaixo, as comparagdes indiretas.
Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de priva¢do androgénica.
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Tabela A 2. League table para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Tratamento P-score Comparagdes
ABI+DOCE+TPA 0,88 ABI+DOCE+TPA - - - (0 301'383 47) i i
0,31
ABI+TPA 0,64 0,78 (0,58,1,05) ABI+TPA - - - - (0,26,0,37)
0,91 0,34
APA+TPA 0,53 0,71 (0,54,0,94) (0,72,1,15) APA+TPA - . i (0,29,0,39)
DARO+DOCE+TPA 0,94 1,06 (0,81,1,38) 1 013;3157 6) 1 115;418 90) DARO+DOCE+TPA © 30635 43) - )
0,49 0,53 0,64
DOCE+TPA 0,17 ) (0,39,0,60) (0,44,0,64) POCEHTPA (0,57,0,71)
0,79 0,86 1,62 0,39
ENZA+TPA 0,35 0,62 (0,47,0,81) (0,63,0,98) (0.71,1,05) 0,58 (0,46,0,74) (1,36,1,92) ENZA+TPA (0,35,0,45)
TPA 0,00 0,24 (0,19,0,31) - - 0,23 (0,19,0,28) - - L

Fonte: elaboragdo propria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparagdes diretas e abaixo, as comparagdes indiretas.
Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.
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Sobrevida Livre de Progressdo radiolégica (SLPr)

O estudo GETUGAFU15 foi o Unico que avaliou docetaxel + TPA comparado a TPA
para o desfecho de SLPr (estimativa direta HR 0,69; IC95% 0,55-0,87) e, por isso, ndo foi
realizada meta-analise direta para esta comparagao.

Seis ECRs foram combinados numa meta-analise indireta para este desfecho, e a
estrutura da rede esta apresentada na figura a seguir.

ABI+DOCE+TPA

ABI+TPA

ENZA+TPA APA+TPA

DOCE+TPA

Figura A 4. Diagrama da meta-andlise indireta de comparacdes de tratamento para o
desfecho SLPr.

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DOCE:
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacao androgénica.

Abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel e apalutamida foram
superiores no desfecho de SLPr quando comparados ao docetaxel, apesar do IC95%
borderline para esta Ultima comparacdo. O docetaxel foi superior a TPA sozinha e, ndo
houve diferenca significativa quando comparado a enzalutamida, como pode ser
consultado na tabela a seguir.
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Tabela A 3. League table para o desfecho sobrevida livre de progressao radioldgica.

Tratamento P- Comparagao
score
0,50
ABI+DOCE+TPA | 0,96 | ABI+DOCE+TPA - - - -
(0,35-0,72)
ABI+TPA 0,73 0,73 ABI+TPA - - - 0,47
(0,46-1,16) (0,40-0,56)
0,72 0,98 0,48
APA+TPA 0,70 APA+TPA - -
(0,45-1,16) (0,74-1,29) (0,39-0,60)
DOCE+TPA 0,26 - 0,68 0,70 DOCE+TPA - 0,69
(0,51-0,91) (0,51-0,95) (0,55-0,87)
ENZA+TPA 036 0,75 0,76 1,10 ENZA+TP 0,63
(0,58-0,96) (0,57-1,02) (0,81-1,47) A (0,52-0,76)
TPA 0,00 0,34 - - - - TPA
(0,23-0,53)

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparagdes diretas e abaixo, as comparagdes indiretas. Legenda:
ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA:terapia de privagdo androgénica.

Qualidade de Vida Relacionada a Satde (QVRS)

Trés estudos (ARCHES, LATITUDE e TITAN) reportaram HR para o tempo até
deterioracdo da QVRS pelo FACT-P, como pode ser observado na figura a seguir.
Entretanto, este desfecho ndo foi reportado por nenhum dos estudos que avaliou

docetaxel. Por isso, as analises da meta-analise indireta para este desfecho foram feitas
comparando as intervencdes a TPA sozinha.

ABI+TPA

TPA

. APA+TPA
! ®

ENZA+TPA

Figura A5. Diagramada meta-analise indireta de comparagdes de tratamento para
deterioragdo da QVRS pelo FACT-P.
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA:

enzalutamida; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate; TPA: terapia
de privacdo androgénica.
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A abiraterona apresentou superioridade quando comparada a TPA sozinha,
porém com |C95% borderline. Nao houve diferenca significativa na deterioracdo da QVRS
pelo FACT-P para a TPA sozinha quando comparado apalutamida e a enzalutamida, como
pode ser observado na tabela a seguir.

Tabela A 4. League table para tempo até deterioracdo da QVRS pelo FACT-P.

P-
Tratamento Comparagdes
scores
0,85
ABI+TPA 0,93 ABI+TPA - -
(0,73-0,98)
0,83 1,02
APA+TPA 0,26 APA+TPA -
(0,66-1,05) (0,85-1,22)
0,89 1,06 0,96
ENZA+TPA 0,50 ENZA+TPA
(071-1,11) (0,83-1,36) (0,81-1,14)
TPA 0,31 - - - TPA

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA:
enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.

Eventos Adversos de Grau >3

A taxa de eventos adversos grau >3 para os sete estudos que reportaram este
desfecho estd descrita na tabela a seguir.

Tabela A 5. Ocorréncia de eventos adversos grau >3.

EAs no grupo controle,

EAs no grupo intervengao,

Comparacgao
i n/N (%) n/N (%)
DARO+DOCE+TPA
ARASENS 458/652(70,2) 439/650(67,5)
vs DOCE+TPA
ARCHES ENZA+TPA vs TPA 254/572 (44,4) 172/574(30,0)
ENZA+TPA vs
ENZAMET 321/563 (57,0) 241/558(43,2)
NSAA+TPA
LATITUDE ABI+TPA vs TPA 447/597 (74,9) 311/602(51,7)
ABI+DOCE+TPA vs
PEACE-1 181/350(51,7) 179/753(23,8)
DOCE+TPA
STAMPEDE DOCE+TPA vs TPA 141/333(42,3) 179/753(23,8)
TITAN APA+TPA vs TPA 231/524 (44,1) 231/527 (43,8)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida;
APA: apalutamida; TPA: terapia de privagdo androgénica.
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ABI+DOCE+TPA

TPA
ABI+TPA

ENZA+TPA APA+TPA

DARO+DOCE+TPA

Figura A 6. Diagramada meta-analise indireta de comparagdes de tratamento para
eventos adversos grau >3.

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO:
darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo
androgénica.

As analises indiretas demonstraram que o docetaxel apresenta pior perfil de
seguranca nas comparacgdes com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Quando
comparado as terapias abiraterona e darolutamida + docetaxel, ndo foram identificadas
diferencas significantes para o perfil de seguranca do docetaxel, como pode ser
observado na tabela a seguir.
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Tabela A 6. League table para eventos adversos grau >3.

Tratamento p-score Comparacdes
1,21
ABI+DOCE+TPA 0,01 ABI+DOCE+TPA - - - - -
(1,04-1,41)
1,49 1,45
ABI+TPA 0,54 ’ ABI+TPA - - - - !
(1,13-1,96) (1,28-1,64)
2,14 1,44 1,01
APA+TPA 0,91 APA+TPA - - -
(1,59-2,88) (1,18-1,76) (0,86-1,18)
1,16 0,78 0,54 1,04
DARO+DOCE+TPA 0,20 DARO+DOCE+TPA - -
(0,96-1,40) (0,61-1,01) (0,41-0,71) (0,93-1,16)
0,81 0,56 1,78
DOCE+TPA 0,30 - - DOCE+TPA -
(0,65-1,02) (0,44-0,73) (1,46-2,17)
1,56 1,05 0,73 1,34 1,29 1,38
ENZA+TPA 0,61 ENZA+TPA
(1,19-2,05) (0,89-1,24) (0,60-0,88) (1,04-1,72) (1,03-1,61) (1,24-1,55)
2,15 1,85
TPA 0,92 - - - - TPA
(1,68-2,76) (1,48-2,32)

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparagdes diretas e abaixo, as comparagdes indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE:
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privagdoandrogénica.
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APENDICE 6 — Avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos CHAARTED e ARASENS ndo esclareceram sobre o processo de
randomizacdo, portanto, avaliados com algumas preocupacdes para os desfechos de SG
e SLPr. Os demais estudos (ARCHES, ENZAMET, GETUGAFU15, LATITUDE, PEACE-1,
STAMPEDE e TITAN) apresentaram baixo risco de viés.

Quadro A 5. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.

ARASENS SG ? ?
ARASENS SLP-rad ? ?
ARCHES SG

ARCHES SLP-rad
CHAARTED SG
ENZAMET SG
GETUGAFU15  SG
GETUGAFU15  SLP-rad
LATITUDE SG
LATITUDE SLP-rad
PEACE-1 SG
PEACE-1 SLP-rad
STAMPEDE SG
STAMPEDE SLP-rad
TITAN SG
TITAN SLP-rad

Fonte: elaboragdo proépria

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das interveng&es); D3:dominio 3 (dados de resultados
faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos); EA: eventos adversos; SG: sobrevida
global; SLM: sobrevida livre de metdstase; SLP: sobrevida livre de progressdo.

™ . .
™ . .

’ ®
, baixo risco; Algumas preocupagdes (some concems); alto risco
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APENDICE 7- Custos das analises econdmica

Quadro A 6. Composi¢do dos custos utilizados na ACE/ACU e AlO.
Quantidade/

Item de custo % de uso A Custo unitdrio Custo mensal Referéncia
frequéncia
Custo das intervengdes e eventos adversos (ACE e AIO)
Docetaxel 20 MG/ML 100% 1 por c!clo(total 6 RS 1.062,65 RS 1.0§2,65 (por ‘Ass.umldo.o custo da
ciclos) ciclo) quimioterapia para CPRC
Eventos adversos do Docetaxel 1 42,3% 4,00 RS 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; STAMPEDE
Abiraterona 250 mg (4 comp) 100% 120,00 comp RS 5,80/ comp RS 696,00 Menor preco BPS
Prednisona 5 mg 100% 30,00 comp RS 0,001/ comp RS0,02 Menor preco BPS
Eventos adversos da Abiraterona 1 74,90% 4,00 RS 45,93 R$34,40 Sigtap 03.04.10.001-3; LATITUDE
Apalutamida 240 mg (4 de 60mg) 100% 120,00 comp RS 71,46/ comp R$8.575,20 Menor preco BPS
Eventos adversos da Apalutamida 1 44,10% 4,00 RS 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3;TITAN
Darolutamida 300 mg (2 comp) 100% 60,00 comp RS 75,47 / comp RS 4.528,20 Menor preco BPS
Eventos adversos da Darolutamida 1 70,20% 4,00 RS 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; ARASENS
Enzalutamida 160 mg (4 cap de 40mg) 100% 120 comp RS 59,00/ comp R$7.080,00 Menor prego BPS
Eventos adversos da Enzalutamida 1 44,40% 4,00 RS 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; ARCHES
Custo da TPA (total R$ 395,15 por més)
Orguiectomia (subcapsular bilateral) 10% Unitério RS 433,62 R$43,36 Sigtap 04.09.04.014-2
Crossemsllie 575 3 el (o0 15% Mensal RS 408,39 R$61,26 Menor preco BPS
seringa preenchida)
Gosserrelina 10,8 mg injetavel (por .
. ; 15% Trimestral RS 887,14 R$44,36 Menor preco BPS
seringa preenchida)
Leuprorrelina 3,75 mg injetdvel (por 15% Mensal RS 203,14 R$30,47 Menor preco BPS
frasco-ampola)
Leuprorrelina 11,25 mg injetavel (por 15% Trimestral R$ 1.175,71 R$58,79 Menor preco BPS
frasco-ampola)
Uizl S,7sing Tkl (o 15% Mensal RS 310,00 R$46,50 Menor preco BPS
frasco-ampola)
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Triptorrelina 11,25mg injetavel (por
frasco-ampola)

15% Trimestral RS 1.096,61 R$54,83 Menor preco BPS

Custo da radioterapia (total R$195,70 por més)
Radioterapia de préstata | 50% | 1,0 | RS 5.838,00 | R$2.919,00 Sigtap 03.04.01.045-6
Custo de monitoramento no estado pré-progressdo (total RS R$195,70 por més)

Consulta médica em atengdo

o 100% Mensal RS 10,00 R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2

especializada
Dosagem de PSA 100% Mensal RS 16,42 R$16,42 Sigtap 02.02.03.010-5
Dosagem de testosterona 100% Mensal RS 10,43 R$10,43 Sigtap 02.02.06.034-9
Dosagem de testosterona livre 100% Mensal RS 13,11 RS13,11 Sigtap 02.02.06.035-7
TC pelve/bacia/abdomen inferior 100% Semestral RS 138,63 R$23,11 Sigtap 02.06.03.003-7
TC abdomen superior 100% Semestral RS 139,63 RS23,27 Sigtap 02.06.03.001-0
TC térax 100% Semestral RS 136,41 R$22,74 Sigtap 02.06.02.003-1
Angiorressonancia cerebral 100% Semestral RS 268,75 RS44,79 Sigtap 02.07.01.001-3
Cintilografia dssea 100% Semestral RS 190,99 R$31,83 Sigtap 02.08.05.003-5

Custo do estado de p6s-progressdo (total RS 713,30 por més)

Quimioterapia do adenocarcinoma de

prostata resistente 3 hormonioterapia 100% 6 ciclos RS 1.062,65 RS 531,33 Sigtap 03.04.02.008-7
Cons“'taeggzg;:ﬁz:?aate”‘;ao 100% Mensal RS 10,00 R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Dosagem de PSA 100% Trimestral RS 16,42 RS 5,47 Sigtap 02.02.03.010-5

Dosagem de testosterona 100% Trimestral RS 10,43 RS 3,48 Sigtap 02.02.06.034-9
Dosagem de testosterona livre 100% Trimestral RS 13,11 RS 4,33 Sigtap 02.02.06.035-7

TC pelve/bacia/abdomen inferior 100% Semestral RS 138,63 RS 23,11 Sigtap 02.06.03.003-7
TC abdomen superior 100% Semestral RS 139,63 RS 23,27 Sigtap 02.06.03.001-0

TC térax 100% Semestral RS 136,41 RS 22,74 Sigtap 02.06.02.003-1
Angiorressonancia cerebral 100% Semestral RS 268,75 RS 44,79 Sigtap 02.07.01.001-3
Cintilografia dssea 100% Semestral RS 268,75 RS 44,79 Sigtap 02.08.05.003-5

Fonte: elaboracgdo propria.
L Eventos adversos grau > 3: tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico; aplicados apenas no primeiro ciclo do modelo. O custo
com eventos adversos ndo foi considerado na AlO.
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Quadro A 7. Parametros de extrapolacdo das curvas de SG e SLP.

APENDICE 8 — Parametros para extrapolacdo das curvas de sobrevida

Distribuicdo Parametro Estimate Std.Error
Sobrevida Global — Docetaxel + TPA (STAMPEDE)

Exponential lambda 0,012136825 0,000143054
Weibull lambda 0,005127587 0,000290369
Weibull gama 1,207761608 0,013514491

Log-logistic alfa 0,001546275 0,000166593

Log-logistic gama 1,606975794 0,026338707
Gompertz alfa 0,006938322 0,000448369
Gompertz beta 0,009471384 0,000169751

Lognormal vl 1,998992253 0,009296232

Lognormal o 1,012184387 0,008297653

Generalized Gamma o 0,830167453 0,028149924
Generalized Gamma U 4,363759993 0,028759554
Generalized Gamma Q 0,992258889 0,096224258

Sobrevida Livre de Progressdo Radiolégica — Docetaxel + TPA (STAMPEDE)

Exponential lambda 0,016504625 0,000230754
Weibull lambda 0,02857219 0,002178979
Weibull gama 0,860633612 0,019217242

Log-logistic alfa 0,012851283 0,00074733

Log-logistic gama 1,191360517 0,015146848
Gompertz alfa -0,00891907 0,00076086
Gompertz beta 0,021071354 0,000443888
Lognormal U 1,682049258 0,005944951
Lognormal o 1,170982414 0,005940931

Generalized Gamma o 1,371157884 0,015055358
Generalized Gamma vl 3,652207669 0,053586588
Generalized Gamma Q 0,001 0,105053232

Fonte: elaboragdo prépria

Quadro A 8. Parametros AIC/BIC para ajuste das curvas de extrapolacdo de SG e SLP.

| Ajuste AIC BIC
Sobrevida Global — Docetaxel + TPA (STAMPEDE)
Exponential -306 -301
Weibull -421 -414
Gompertz -410 -403
Sobrevida Livre de Progressdo Radiolégica — Docetaxel + TPA (STAMPEDE)
Exponential -269 -265
Weibull -307 -301
Gompertz -353 -346

Fonte: elaboracdo prépria
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APENDICE 9 — Curvas de extrapolacdo para avaliacdo econdmica
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Figura A 7. Extrapolacdes da curva de sobrevida global do docetaxel (inspecdo visual).

Fonte: elaboracdo propria
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Figura A 8. Extrapolacdes da curva de sobrevida livre de progressao do docetaxel (inspecao visual)

Fonte: elaboracdo prépria
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Figura A 9. Curvas de sobrevida global (weibull) ajustadas pelo HR da meta-analise indireta
Fonte: elaboragdo propria
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Sobrevida Livre de Progressao (Doenc¢a Resistente a Castracao)
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Figura A 10. Curvas de sobrevida livre de progressao (weibull) ajustadas pelo HR da meta-analise indireta.
Fonte: elaboracdo prépria
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APENDICE 10 — Anélises de sensibilidade da avaliacdo econdmica

Analise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)

R$1.200.000 -
R$1.000.000 A
L
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. .
L]
&j .
= R$600.000 - .
.E L]
[
£
o
.g R$400.000
3
R$200.000
" s emmtnlipinsnisasser RS- T ]
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AVAQ incremental
o Abiraterona  © Abiraterona+Docetaxel e Apalutamida Darolutamida+Docetaxel ¢ Enzalutamida  ® TPA sozinha
Figura A 11. Andlise de Sensibilidade Probabilistica para o caso base.
Fonte: elaboragdo prépria.
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HR_SG_abiraterona
Utilidade sem prog

Custo_Abiraterona

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado © Limite Superior Limite Inferior

Desfecho: QALY (Docetaxel+TPA vs Abiraterona+TPA)

R$39.685

R$39.951 I re 66,443
R$38.061 [0 RS 61,736

R$82.575

Fator_de_corregdo_cusi$ 33.220 [ RS 49.899 "

Utilidade pds prog

Acrescimo utilidade com abiraterona
Custo_Docetaxel
Custo_pds-progressdo
HR_SLP_abiraterona
Custo_monitoramento

Custo_TPA

Taxa_desconto_aplicada

Didrio_tratamento_eventos_adversos

RS 29.898

R$ 45,517 [ R$55.214
RS 47.647 [T RS 52.374
R$48.022 I R$51.776

R$48.430 [ R$51.368
R$49.357 [ R$51.353
R$49.130 |1 R$50.667
RS 49.183 [l R$50.614
R$ 49.456 [] R$50.324
RS 49.593 [1 R$50.307

RS 39.898 RS 49.898 RS 59.898 RS 69.898 RS 89.898

Razao de Custo-Efetividade Incremental

RS 79.898

Figura A 12. Analise de Sensibilidade Deterministica para a comparacao de docetaxel +
TPA versus abiraterona + TPA.

Fonte: elaboragdo propria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado W Limite Superior & Limite Inferior
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Figura A 13. Analise de Sensibilidade Deterministica para a comparacdo de docetaxel +
TPA versus abiraterona + docetaxel + TPA.

Fonte: elaboragdo propria.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado # Limite Superior  m Limite Inferior
Desfecho: QALY (Docetaxel+TPA vs Apalutamida+TPA)

HR_SG_apalutamR{a412.919 RS 981.195
Utilidade sem prog RS 441.654 [ Y Rs 737.553
Custo_ Apalutamida RS 441.714 | Y Rs 663.242
Utilidade pds prog R$525.704 [N RS 582.126
Taxa_desconto_aplicada RS 536.458 _ RS 568.686
Fator_de_corre¢do_custos RS 544,770 I RS 552.478
HR_SLP_apalutamida R$550.633 || RS 556.749
Custo_Docetaxel R$551.113 | RS 553.843
Custo_TPA R$ 551.379 | R$ 553.577
Custo_pds-progressdo RS 551.701 | RS 553.255
Custo_monitoramento RS 551.704 | RS 553.252
Didrio_tratamento_eventos_adversos RS$ 552.008 = RS 553.105
R 371.627 RS 471.627 RS 571.627 RS 671.627 RS 771.627 RS 871.627 R$ 971.627 RS 1.071.627

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A 14. Analise de Sensibilidade Deterministica para a comparacdo de docetaxel +
TPA versus apalutamida + TPA.

Fonte: elaboragdo propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite Superior & Limite Inferior
Desfecho: QALY (Docetaxel+TPA vs Enzalutamida+TPA)

HR_SG_enzalutagieh6.512 | Re1.554.701
Utilidade sem prog R$512.226 [ R$907.779
Custo_Enzalutamida R$522.449 [ RS 787.371

Utilidade pés prog R$ 607.209 | [0 RS 710.745
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Fator_de_corregio_custos R$ 637.793 || R$ 654.910
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Custo_pds-progressio R$653.712 RS 656.109
Custo_TPA RS 653.871 RS 655.950
Custo_monitoramento RS 654.051 RS 655.770
Diario_tratamento_eventos_adversos RS 654.465 RS 655,503
RS 392.860 R$ 592.860 RS 792.860 RS 992.860 RS$ 1.192.860 R$ 1.392.860 RS 1.592.860

Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura A 15. Andlise de Sensibilidade Deterministica para a comparacdo de docetaxel +
TPA versus enzalutamida + TPA.

Fonte: elaboragdo propria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite Superior Limite Inferior
Desfecho: QALY (Docetaxel+TPA vs Darolutamida+Docetaxel+TPA)

HR_SG_darolutamidaR$ 243.511 S s 480,090

Utilidade sem prog R$ 250.462 [ RS 443.975
Custo_Darolutamida RS 256.946 D R 383,567
Utilidade pds prog RS 296.902 U0 R 347.599
Taxa_desconto_aplicada R$311.399 | | R$329.182
Fator_de_corre¢do_custos [asmz
Custo_pds-progressdo R$319.056 | RS 321.456
Custo_TPA R$319.217 I RS 321.296
Custo_moniteramento RS 319.396 | RS 321.116
Didrio_tratamento_eventos_adversos R$319.812 | RS 320.849
HR_SLP_darolutamida RS 320,008 | RS 320,921
Custo_Docetaxel R$320.221 RS 320.291
RS 224.560 RS 274.560 RS 324.560 RS 374.560 RS 424.560 RS 474,560 RS 524.560

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A 16. Andlise de Sensibilidade Deterministica para a comparacdo de docetaxel +
TPA versus darolutamida + docetaxel + TPA.

Fonte: elaboracdo propria.
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APENDICE 11 — Resultados complementares para o impacto orcamentario

Cenario atual TPA 100% vs. cenario alternativo docetaxel 100%

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)
900.000.000 800.000.000
700.000.000
700.000.000
600.000.000
500.000.000 500.000.000
400.000.000
300.000.000
300.000.000
100.000.000 200.000.000
o f— 100.000.000
-100.000.000 2025 2026 2027 2028 !
0
-300.000.000 2025 2026 2027 2028 2029

Cendrio atual(apenas TPA)  m Impacto orgamentdrio Docetaxel+TPA Cendrio atual(apenas TPA) B Cendrio alternativo 1
Figura A 17. AlO: cenario com TPA sozinha (100% de market share em todos os anos) e
um cenario com docetaxel + TPA (100% de market share em todos os anos)
considerando custos de aquisicdo e acompanhamento.

Fonte: elaboracgdo propria

Tabela A7.10 para cenario com TPA sozinha (100% de market share em todos os anos) e
um cendriocom docetaxel + TPA (100% de marketshare em todos os anos) considerando
custos de aquisicdo e acompanhamento.

Intervengdo 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado

Cendrio atual(apenas TPA)

TPA 244.052.946 428.571.906 542.763.482 616.853.544 664.242.248 2.496.484.127
Docetaxel+TPA 0 0 0 0 0 0
Total 244.052.946 428.571.906 542.763.482 616.853.544 664.242.248 2.496.484.127

Cenadrio altemativo 1

TPA 0 0 0 0 0 0

Docetaxel+TPA  742.535.529  421.712.146 513.083.991 580.744.652 555.098.682 2.813.175.001

Total 742535529  421.712.146 513.083.991 580.744.652 555.098.682 2.813.175.001
10 Doce+TPA 498.482.583 -6.859.760 -29.679.491 -36.108.892 -109.143.567 316.690.873

Fonte: elaboragdo propria
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Cenadrio atual docetaxel+TPA vs. cenario alternativo com todas as intervengdes

Tabela A8. Marketshare estimado para o cenariocom todas as tecnologiasincorporadas.

| Cendrio atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Abiraterona+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Abiraterona+Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Apalutamida+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Darolutamida+Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Enzalutamida+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Docetaxel+TPA 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Abiraterona+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Abiraterona+Docetaxel+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Apalutamida+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Darolutamida+DocetaxeHTPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Enzalutamida+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%

Fonte: elaboragdo propria

Impacto orcamentéario anual
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Figura A 18. Analise de impacto orcamentario —cendrio atual versus cenario 7 (todas as
tecnologias)
Fonte: elaboracgdo propria
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Impacto orgamentario no cenéario 7 considerando tecnologias disponiveis

1.200.000.000
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Figura A 19. Impacto orcamentdrio no cenario proposto 7 — custo por tecnologia
disponivel no cenario.

Fonte: elaboragdo propria
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APENDICE 12 — Resultados das andlises de sensibilidade de impacto orcamentério

Cendrio 1 - Incorporagdo da abiraterona, considerando custos de aquisigao,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)
900.000.000 800.000.000
—_— 700.000.000
700.000.000
600.000.000
— L
500.000.000 — — 500.000.000
400.000.000
300.000.000
300.000.000
100.000.000 200.000.000
100.000.000
-100.000.000 2025 2026 2027 2028 2029
0
-300.000.000 2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio atual m Impacto orgamentdrio Abiraterona+TPA Cendrio atual W Cendrio alternativo 1

Figura A 20. Analise de impacto orcamentdrio para incorporacdo da abiraterona + TPA
Fonte: elaboracdo propria

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado W Limite Superior M Limite Inferior
Desfecho:Impacto orcamentario acumuladoem 5 anos
considerando custos de aquisigao, monitoramento, acompanhamento.

Fator de corregdo custos -R$ 306.108.832 I RS 164.556.064
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 61.352.446 [N I RS 228.004.269
Taxa_SLP_intervencéo_48meses R$ 109.677.469 I NN RS 219.434.659
Taxa_SLP_intervencio_36meses RS 112.634.209 NN R$216.477.919
Taxa_SLP_intervencio_24meses RS$ 135.038.896 [N RS 219.669.978

Custo_acompanhamento_comparador R$ 122.585.612 [N RS 206.526.517
Taxa_SLP_comparador_48meses R$ 124.520.215 I RS 204.591.914
Custo_tratamento_comparador_anol R$ 127.588.029 [N RS 201.524.100
Custo_acompanhamento_intervengio R$ 129.761.894 MBI RS 199.350.234
Custo_tratamento_intervencio_anol RS 131.027.398SHIS8I0847331
Taxa_ajuste_populagio RS 131.644.851 [N RS 197.467.277
Custo_tratamento_intervengdo_ano2 RS 142.032.205 WM RS 187.079.924
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 143.475.797 NN RS 185.636.331
Custo_tratamento_intervencio_ano3 R$ 148.474.066 M RS 180.638.062
Taxa_dbito_comparador_24meses RS 151.990.348 NI RS 177.121.780
Custo_tratamento_intervengéo_ano4 RS 152.930.110 I RS 176.182.018
Custo_acompanhamento_progressio R$ 154.473.607 Ml RS 174.638.522
Taxa_obito_comparador_d8meses RS 156.183.185 [l RS 172.928.944
Custo_tratamento_intervencio_anoS RS 156.232.724 WM RS 172.879.405
Taxa_6bito_intervengdo_36meses RS 158.346.360 Ml RS 170.765.769
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 154 1623623990
Taxa_6bito_intervengiio_48meses RS 159.585.129 Hl RS 169.527.000
Custo_tratamento_progressio RS$ 159.610.232 Ml RS 169.501.896
Taxa_obito_comparador_12meses. R$ 160.293.222 M RS 168.818.906
Taxa_6bito_intervencda_24meses R$ 161.435.147 [ RS 167.676.982
Taxa_ébito_intervencio_12meses R$ 162.516.320 H RS 166.612.589
Taxa_SLP_intervengio_12meses RR$667T3208D |
Taxa_obito_comparador_36meses. R$ 164.465.743 | RS 164.646.386
-R$426.394.878  -R$326.394.878  -R$226.394.878  -RS126.394.878 RS 26.394.878 RS 73.605.122 R$ 173.605.122 RS 273.605.122

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A 21. Grafico de tornado da AlO para incorporacdo da abiraterona + TPA
Fonte: elaboracdo prépria
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Cenario 2 — Incorporagdo da abiraterona + docetaxel, considerando custos de aquisicdo,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (RS) Impacto orgamentario (RS)
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Cendrio atual  mImpacto orcamentario Abiraterona+Docetaxel+TPA Cenario atual  ® Cendario alternativo 1

Figura A 22. Andlise de impacto orcamentario para incorporacdo da abiraterona +
docetaxel + TPA

Fonte: elaboragdo prépria

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite Superior  m Limite Inferior
Desfecho:Impacto orgcamentario acumulado em 5 anos
considerando custos de aquisi¢cdo, monitoramento, acompanhamento.

Fator de correcio custoR$ 11.826.2338 I R 270.343.135

Taxa_SLP_intervencio_48meses RS 180.466.761 I . RS 360.219.508
Taxa_SLP_comparador_24meses R$ 167.139.516 N e RS 333.791.339
Custo_tratamento_intervencdo_anol R$ 213.014.108 [N T RS 327.672.162
Taxa_sjuste_populagio RS 216.274.508 N Y RS 324.411.762
Taxa_SLP_intervengéo_36meses RS 221.438.967 NI e RS 319.247.303
Custo_acompanhamento_comparador R$ 228.372.682 NN RS 312.313.587
Taxa_SLP_comparador_48meses R$ 230.307.285 NN RS 310.378.984
Custo_tratamento_comparador_anol RS 233.375.099 N RS 307.311.170
Taxa_SLP_intervencio_24meses RS 255.534.240 TN RS 327.633.278
Custo_acompanhamento_intervengio RS 236.116.958 NN RS 304.569.312
Custo_tratamento_intervencéo_ano2 RS$ 247.904.184 MBI RS 292.782.085
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 249.262.868 TN RS 291.423.402
Custo_tratamento_intervengio_ano3 R$ 254.645.189 IEMNIN RS 286.041.080
Taxa_6bito_comparador_24meses R$ 257.777.419 MBI RS 282.908.851
Custo_tratamento_intervencéo_ano4 RS 258.855.107 I RS 281.831.162
Custo_acompanhamento_progressio RS 259.275.724 WM RS 281.410.546
Custo_tratamento_intervencéo_anoS RS 261.744.334 [ RS 278.941.936
Taxa_6bito_comparador_48meses RS 261.970.255 MM RS 278.716.014
Taxa_SLP_comparador_12meses RS Y Z3% GOR4ZON
Custo_tratamento_progressio RS 264.638.732 Il RS 276.047.537
Taxa_dbito_intervencio_36meses. RS 264.734.058 WM RS 275.952.211
Taxa_dbito_intervengio_48meses RS 265.670.227 Il RS 275.016.043
Taxa_SLP_intervencio_12meses RS B6R728334 801
Taxa_6bito_comparador_12meses RS 266.080.293 WM RS 274.605.977
Taxa_dbito_intervencio_24meses RS 267.435.672 M RS 273.250.598
Taxa_dbito_intervengio_12meses. R$ 268.510.387 M R$ 272.187.581
Taxa_6bito_comparador_36meses R$ 270.252.813 | R$ 270.433.456

-R$30.000.000 R$ 20.000.000 R$ 70.000.000 R$ 120.000.000R$ 170.000.000 R$ 220.000.000 R$ 270.000.000 R$ 320.000.000 R$ 370.000.000 R$ 420.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A 23. Grafico de tornado da AlO para incorporacdo da abiraterona + docetaxel +
TPA

Fonte: elaboracdo prépria
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Cendrio 3 — Incorpora¢gdo da apalutamida, considerando custos de aquisicdo,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)

2.200.000.000 2.500.000.000
1.700.000.000 2.000.000.000
1.200.000.000 1.500.000.000
1.000.000.000

700.000.000
500.000.000

200.000.000
0

-300.000.000 2025 2026 2027 2028 2029 2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio atual M Impacto orgamentdrio Apalutamida+TPA Cendrio atual W Cendrio alternativo 1

Figura A 24. Andlise de impacto orcamentario para incorporacao da apalutamidal + TPA
Fonte: elaboragdo prépria

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite Superior M Limite Inferior
Desfecho:Impacto orgcamentario acumulado em 5 anos
considerando custos de aquisi¢ao, monitoramento, acompanhamento.

Taxa_ajuste_populagio R$ 4.303.227.456¢ I RS 6.454.841.184
Taxa_SLP_intervencio_48meses RS 4.942.775.513 I I RS 5.815.293.127
Custo_tratamento_intervencéio_anol RS 4.975.213.577 [ e RS 5.782.855.063
Taxa_SLP_intervengdo_36meses RS$ 5.068.524.434 NN RS 5.689.544.206
Custo_tratamento_intervencgio_ano2 R$ 5.095.443.610 N RS 5.662.625.030
Fator de carregdo custos RS 4.926.609.067 NN RS 5.379.034.320
Custo_tratamento_intervengo_ano3 RS$ 5.180.126.664 I RS 5.577.941.976
Taxa_SLP_intervengéo_12meses RS 5.177.553.138 I RS 5.542.621.837
Custo_tratamento_intervencio_ano4 RS 5.238.044.684 BN RS 5.520.023.956
Taxa_SLP_intervengo_24meses RS$ 5.310.349.167 NINEEEEEN RS 5.547.980.139
Custo_tratamento_intervengo_ano5 R$ 5.275.441.901 NN RS 5.482.626.739
Taxa_SLP_comparador_24meses R$ 5.275.830.702 NN R$ 5.442.482.524

Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses
Custo_tratamento_comparador_anol
Custo_acompanhamento_intervengio
Taxa_SLP_comparador_36meses
Taxa_dbito_comparador_24meses
Taxa_obito_comparador_48meses
Custo_acompanhamento_progre sséo
Taxa_SLP_comparador_12meses
Taxa_dbito_intervencio_36meses
Taxa_bito_comparador_12meses
Taxa_obito_intervengdo_48meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_6bito_intervencio_24meses
Taxa_dbito_intervencdo_12meses

Taxa_bito_comparador_36meses

RS 3.600.000.000

R$ 5.337.063.868 WM RS 5.421.004.772
R$ 5.338.998.471 MM RS 5.419.070.169
RS 5.342.066.284 Il RS 5.416.002.356
R$ 5.344.217.489 MW R$ 5.413.851.151
RS 5.357.954.053 B RS 5.400.114.587
R$ 5.366.468.604 H RS 5.391.600.036
R$ 5.370.661.440 [l RS 5.387.407.200
R$ 5.370.961.925 H RS 5.387.106.715
S SR EFLEES |
RS$ 5.373.846.518 [ RS 5.384.222.122
R$ 5.374.771.478 | RS 5.383.297.162
RS R$37 488089436
RS 5.376.134.072 | RS 5.381.934.568
RS 5.376.488.633 | RS 5.381.580.008
RS 5.377.300.741 ' RS 5.380.779.624
R$ 5.378.943.999 | R$ 5.379.124.641

RS 4.100.000.000 RS 4.600.000.000 RS 5.100.000.000 RS 5.600.000.000 RS 6.100.000.000 RS 6.600.000.000

Impacto Orgcamentario Incremental

Figura A 25. Grafico de tornado da AlO para incorporac¢do da apalutamida + TPA

Fonte: elaboracdo prépria
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Cenario 4 — Incorporacdo da darolutamida + docetaxel, considerando custos de aquisicdo,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orcamentario (RS$) Impacto orcamentario (RS)

1.700.000.000 1.600.000.000
1.400.000.000
1.200.000.000 1.200.000.000
l 1.000.000.000
800.000.000
700.000.000 I

600.000.000
400.000.000
200.000.000 200,000,000
2025 2026 2027 2028 2029 0

-300.000.000 2025 2026 2027 2028 2029

Cendrio atual

m Impacto orgamentdrio Darolutamida+Docetaxe l+TPA

Cendrio atual  m Cendrio alternativo 1

Figura A 26. Andlise de impacto orcamentario para incorporacdo da darolutamida +

docetaxel + TPA

Fonte: elaboracdo prépria

Taxa_ajuste_populago
Taxa_SLP_intervencio_48meses
Custo_tratamento_intervencio_anol
Taxa_SLP_intervencio_36meses

Fator de correc8o custos
Custo_tratamento_intervengio_ano2
Taxa_SLP_intervencdo_12meses
Custo_tratamento_intervencdo_ano3
Custo_tratamento_intervengio_ano4
Taxa_SLP_comparador_24meses
Taxa_SLP_intervengdo_24meses
Custo_tratamento_intervengdo_ano5
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses
Custo_tratamento_comparador_ano1
Custo_acompanhamento_intervencdo
Taxa_SLP_comparador_36meses
Taxa_6bito_comparador_24meses
Custo_acompanhamento_progre ssio
Taxa_obito_comparador_48meses
Taxa_SLP_comparador_12meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_obito_intervengio_36meses
Taxa_odbito_intervencdo_48meses
Taxa_6bito_comparador_12meses

to_intervencio_24meses

Taxa_cbito_intervengdo_12meses.

Taxa_ébito_comparador_36meses

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
considerando custos de aquisi¢do, monitoramento, acompanhamento.

H Limite Superior M Limite Inferior

RS 2.419.721.289 | e RS 3.629.581.933
R$ 2.707.814.240 I RS 3.341.488.982
RS 2.777.447.652 I e RS 3.271.855.569
RS 2.829.097.484 NN RS 3.220.205.737
FRSISI022165MGTININ RS 3.366.235.991
RS 2.867.578.156 NN RS 3.181.725.065
RS 2.887.061.711 NEERTIN RS 3.134.181.177
R$2.911.512.590 NN R$ 3.137.790.631
R$ 2.939.707.067 NEEEERINNNN RS 3.109.596.154
RS 2.921.447.992 I RS 3.088.099.815
R$ 3.004.172.800 [N RS 3.136.593.228
RS$ 2.959.849.567 NI RS 3.089.453.654
R$ 2.982.681.158 IINMM RS 3.066.622.063
R$ 2.984.615.761 I RS 3.064.687.460
RS 2.987.683.575 [NHEM RS 3.061.619.646
RS 2.991.143.717 BN RS 3.058.159.505
RS 3.003.571.344 M RS 3.045.731.878
R$ 3.012.085.895 Ml RS 3.037.217.327
R$ 3.013.551.027 Ml R$ 3.035.752.194
RS$ 3.016.278.731 M RS 3.033.024.490
RE$33002382831946 1
RS 3.018.950.089 I RS 3.030.353.132
RS 3.019.537.429 H R$ 3.029.765.792
RS RO2033868(331
RS 3.020.388.769 [ RS 3.028.914.453
RS 3.021.996.593 | RS 3.027.306.628
R$ 3.023.059.448 | RS 3.026.252.913
RS 3.024.561.289 | RS 3.024.741.932

RS 2.200.000.000 R$ 2.400.000.000 R$ 2.600.000.000 RS 2.800.000.000 RS 3.000.000.000 RS 3.200.000.000 R$ 3.400.000.000 RS 3.600.000.000 R$ 2.800.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A 27. Grafico de tornado da AIO para incorporacgao da darolutamida + docetaxel +

TPA

Fonte: elaboracdo propria
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Cendrio 5 — Incorporacdo da enzalutamida, considerando custos de aquisicdo,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)

2.200.000.000
1.700.000.000

1.200.000.000

2025

700.000.000
200.000.000

-300.000.000
Cendrio atual

Figura A 28. Anali

2.000.000.000
1.500.000.000

1.000.000.000

2028

500.000.000

2025 2026 2027 2028 2029

0

2026 2027 2029

M Impacto orgamentdrio Enzalutamida+TPA

Cendrio atual W Cendrio alternativo 1

se de impacto orcamentario para incorporacdo da enzalutamida + TPA

Fonte: elaboracdo propria

Taxa_ajuste_populagiio
Custo_tratamento_intervengdo_anol
Taxa_SLP_intervencio_48meses
Taxa_SLP_intervencdo_36meses
Custo_tratamento_intervengdo_ano2
Fator de corregdo custos
Custo_tratamento_intervencio_ana3
Taxa_SLP_intervencio_12meses
Taxa_SLP_intervencio_24meses
Custo_tratamento_intervengio_ancd
Taxa_SLP_comparador_24meses.
Custo_tratamento_intervengdo_ana5
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses.
Custo_tratamento_comparador_anol
Custo_acompanhamento_intervencéo
Taxa_SLP_comparador_36meses.
Taxa_obito_comparador_24meses
Taxa_obito_comparador_48meses
Custo_acompanhamento_progressio
Taxa_cbito_intervengdo_36meses
Taxa_SLP_comparador_12meses.
Taxa_cbito_intervencdo_48meses
Taxa_obito_comparador_12meses
Taxa_dbito_intervencio_24meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_dbito_intervencio 12meses

Taxa_obito_comparador_36meses

R$ 3.200.000.000

Anadlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho:Impacto orcamentario acumuladoem 5 anos
considerando custos de aquisi¢do, monitoramento, acompanhamento.

RS 3.670.025.549 I T RS 5.505.038.323
RS 4.223.975.991 I W RS 4.951.087.881
RS 4.248.887.867 NN N RS 4.926.176.005
RS 4.332.832.509 NN RS 4.842.231.363
R$ 4.340.719.517 N RS 4.834.344.355

RS 4.151.665.366 e RS 4.587.531.936
RS 4.420.868.778 ENTINNN RS 4.754.195.094
RS 4.444.901.876 IS RS 4.702.731.072
RS 4.513.618.797 MMM RS 4.741.274.341
RS 4.474.317.258 NN RS 4.700.746.614
R$ 4.484.328.318 N RS 4.650.980.140
RS 4.507.961.692 I RS 4.667.102.180
RS 4.545.561.484 M RS 4.629.502.388
RS 4.547.496.087 I RS 4.627.567.785
R$ 4.550.563.900 WMl RS 4.624.499.971
RS 4.551.370.419 M RS 4.623.693.453
RS 4.566.451.669 Bl RS 4.608.612.203
RS 4.574.966.220 H RS 4.600.097.652
RS 4.579.159.056 [ RS 4.595.904.816
RS 4.580.316.477 0 RS 4.594.747.394
RS 4.581.350.590 I RS 4.593.713.282
RS HRE AEAEE |
RS ASSBET3R60967
RS 4.583.269.094 ! RS 4.591.794.778
RS 4.584.553.023 | RS 4.590.510.849
RS 4.585.214.308 | RS 4.589.849.564
RS 4.585.313.022 | RS 4.589.769.550
RS 4.587.441.614 | RS 4.587.622.257

® Limite Superior ™ Limite Inferior

RS 3.700.000.000 R$ 4.200.000.000 RS 4.700.000.000 RS 5.200.000.000 R$ 5.700.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A 29. Grafico de tornado da AlO para incorporacdo da enzalutamida + TPA

Fonte: elaboracdo prépria
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Cenario 6 — Incorporacdo da abiraterona em terapia dupla ou tripla, considerando custos
de aquisicdo, monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10%

aoano)

Impacto orgamentario - Cenario 2 (RS) Cendrio alternativo 2 vs. cenario atual (RS)
1.000.000.000 1.000.000.000
800.000.000 £00.000.000
600.000.000 600.000.000

p— - |
|
400.000.000 400.000.000
200.000.000 200.000.000
0 0
2025 2026 2027 2028 2029 2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio atual  ®Impacto or¢camentario Cendrio atual  m Cendrio alternativo 2

Custo anual por intervengdo no Cendrio alternativo 1 (RS)

1.000.000.000
800.000.000

600.000.000

400.000.000
0
2025 2026 2027 2028 2029

M Doce+TPA Abi+TPA Abi+Doce+TPA

Figura A 30. Andlise de impacto orcamentario para incorporacdo da abiraterona em
terapia dupla ou tripla

Fonte: elaboragado propria
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos Limite superior  m Limite inferior
Cenario alternativo 2
Fator de corregéo para custos -R$ 312.793.112 RS 292.481.195
Taxa Doce+TPA SLP 12 meses RS 219.638.001 IS RS 362.175.127
Custo acompanhamento Doce+TPA RS 230.593.246 BN RS 354.369.143
Taxa Doce+TPA SLP 24 meses R$ 215.092.582 RS 338.226.629
Taxa Doce+TPA SLP 48 meses. RS 232.427.421 nmmmm RS 352.534.969
Taxa Abi+TPA SLP 48 meses RS 233.725.924 B RS 351.236.466
Taxa_ajuste_populacdos RS 233.984.956 mmmm RS 350.977.434
Custo tratamento Doce+TPA ano 1 RS 237.029.142 BN RS 347.933.248
Taxa Abi+TPA SLP 36 meses RS 240.559.340 B RS 344.403.050
Taxa Doce+TPA SLP 36 meses. RS 243.822.699 s RS 341.139.691
Taxa Abi+Doce+TPA SLP 48 meses RS 246.010.835 Bmmm RS 338.951.555
Custo acompanhamento Abi+TPA R$ 257.687.025 Wl RS 327.275.365

Taxa Abi+TPA SLP 24 meses

Custo tratamento Abi+TPA ano 1

Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 1
Taxa Abi+Doce+TPA SLP 36 meses
Custo tratamento Abi+TPA ano 2

Custo acompanhamento Abi+Doce+TPA

RS 270.519.989 = WM RS 340.039.145
RS 258.952.527 mmm R$ 326.009.863
RS 264.170.635 RS 320.791.755

RS 268.008.257 B RS 316.954.132

R$ 269.957.336 N RS 315.005.054

RS 275.368.106 M RS 309.594.283

Custo acompanhamento progressio RS 275.843.959 ' #E RS 309.118.431
Custo tratamento Abi+TPA ano 3 RS 276.399.197 W RS 308.563.193
Taxa Abi+Doce+TPA SLP 24 meses RS 288.634.033 WM R$ 317.362.585
Taxa Doce+TPA 6bito 36 meses RS 279.678.914 M RS 305.283.476
Taxa Doce+TPA dbito 48 meses RS 279.921.875 B RS 305.040.515
Custo tratamento Abi+TPA ano 4 RS 280.855.241 B RS 304.107.149
Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 2 RS 281.261.720 RS 303.700.670
Taxa Doce+TPA dbito 24 meses RS 281.294.292 ® RS 303.668.097
Custo tratamento progressdo RS 283.541.171 '® RS 301.421.219
Taxa Abi+TPA SLP 12 meses RS 280.889.882 1 RS 297.718.659
Custo tratamento Abi+TPA ano 5 RS 284.157.855 B RS 300.804.535
Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 3 R$ 284.632.222 © RS 300.330.168
Taxa Abi+TPA 6bito 48 meses RS 285.370.313 '® RS 299.592.077
Taxa Doce+TPA 6bito 12 meses RS 286.086.932 § RS 298.875.458
Taxa Abi+TPA dbito 36 meses RS 286.271.490 ‘I RS 298.690.899
Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 4 RS 286.737.181 I RS 298.225.209
Taxa Abi+TPA 6bito 24 meses RS 287.732.832 1 RS 297.229.558
Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 5 RS 288.181.794 I RS 296.780.595
Taxa Abi+Doce+TPA dbito 48 meses. RS 289.138.917 | RS 295.823.473
Taxa Abi+Doce+TPA Gbito 26 meses RS 289.676.657 1 RS 295.285.733
Taxa Abi+TPA 6bito 12 meses R$ 290.031.780 1 RS 294.930.609

Taxa Abi+Doce+TPA obito 24 meses RS 290.413.977 1 RS 294.548.413
Taxa Abi+Doce+TPA SLP 12 meses RS 288 399 FewB

-R$ 500.000.000 -R$ 300.000.000 -R$ 100.000.000 RS 100.000.000 RS 300.000.000 RS 500.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

Figura A 31. Grafico de tornado da AIO para incorporacdo da abiraterona em terapia
dupla ou tripla

Fonte: elaboracdo proépria

GOVERND FEDERAL
-

£ Conitec wsef s BRAPIL

usiko ¢ acconsTRUCAD



APENDICE 13 —Situacdo patentaria

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas 4(quatro) buscas estruturadas
nos campos de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do
Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI  (Instituto  Nacional de
Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration
— FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos. A busca foi realizada
em 26 de marcgo de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis:

i. ["abiraterone"]

ii. ["apalutamide"]

iii. ["darolutamide"]

iv. ["enzalutamide"]
(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional
(3) INPI: documento de patente nacional

2. Busca patentdria

As patentes vigentes do apalutamida sao:

i) BR112015016796, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US),
versa sobre “Composicdo farmacéutica compreendendo modulador de
receptor de androgénio” e tem vigéncia prevista até 09/01/2034.

i) BR112017011726, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US),
versa sobre “Dispersdo solida, particula, formulacdo farmacéutica,
processo para preparacdo da referida dispersdao bem como combinagdo”
e tem vigéncia prevista até 03/12/2035.

iii) BR112017011787, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US),
versa sobre “Dispersdo sdlida, seu processo de preparacdo, particula,
formulacdo farmacéutica, uso da dita formulacdo e combinacdo” e tem
vigéncia prevista até 03/12/2035.

iv) PI0709771, de titularidade da The Regents Of The University Of California
(US), versa sobre “Composto e composi¢cdo farmacéutica” e tem vigéncia
prevista até 27/03/2027.
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V) BR 12 2020 016139, de titularidade da The Regents Of The University Of
California (US), versa sobre “Composto e composi¢cdo farmacéutica” e tem
vigéncia prevista até 27/03/2027.

A patente vigente da daralutamida é a BR112012008823, de titularidade da Orion
Corporation (Fl), versa sobre “Compostos que modulam receptor de androgénio,
composicdo farmacéutica compreendendo os ditos compostos e usos dos mesmos para
a prevencdo ou tratamento de disturbios dependentes de receptores de androgénio” e
tem vigéncia prevista até 27/10/2030.

As patentes vigentes do enzalutamida s3o:

vi) a patente PI0610359, de titularidade da The Regents Of The University Of
California (US), versa sobre “Compostos de diaril-hidantoina, suas
composicdes farmacéuticas e sais farmaceuticamente aceitaveis” e tem
vigéncia prevista até 29/03/2026.

vii) a patente BR112015005432, de titularidade da Medivation Prostate
Therapeutics LLC (US) / Astellas Pharma INC. (JP), versa sobre
“Enzalutamida amorfa, composicdao farmacéutica contendo a mesma,
processo de preparacdoe uso das mesmas” e tem vigéncia prevista até
11/09/2033.

viii)  a patente PI0709682, de titularidade da The Regents Of The University Of
California (US), versa sobre “Compostos de diariltioidantoina, método de
sintetizacdo destes, composicdo farmacéutica contendo os mesmos e
método in vitro” e tem vigéncia prevista até 29/03/2027.
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