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para o tratamento de individuos com cancer de prdstata
sensivel a castracao e metastatico (CPSCm)
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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
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo 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 avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias 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 Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (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 Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - 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 Avaliagdo 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 diagnostico.
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Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 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 alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde 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 eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; 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 saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populagdo?.

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

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

Sigla Descrigdo
ACE Andlise de Custo-Efetividade
ACU Andlise de Custo-Utilidade
AlO Analise de Impacto Orcamentario
Terapia Direcionada Ao Eixo Do Receptor Androgénico (Androgen Receptor
ARAT .
Axis-Targeted)
AV Anos de Vida
AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
BPS Banco de Precos em Saude
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CPSCm Cancer de Prostata Sensivel a Castragao e Metastatico
CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
GnRH-a Agonistas do Hormdnio 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 Privagdao Androgénica
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporacdo abiraterona, apalutamida,
darolutamida e enzalutamida para o tratamento de adultos com cancer de proéstata
sensivel a castracdo e metastético (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 atualizacdo das
Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Préstata. Os estudos que
compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do
presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto
or¢camentario relacionados aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, darolutamida
e enzalutamida para a referida populagdo.

2 CONFLITOS DE 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 castracdo e
metastatico (CPSCm).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Satide do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: O cancer de préstata é uma neoplasia maligna com grande impacto em 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 prdstata, e o cancer avancado que
responde ao tratamento hormonal é classificado como CPSCm. Estudos recentes
demonstraram que a adicdo 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 progressdo
em comparacdo com TPA isoladamente, ao passo que diretrizes clinicas atualmente
desaconselham o uso da TPA isolada nesta populacdo. Abiraterona é recomendada no
SUS para pacientes com CP resistente a castracdo 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 opg¢des usuais na pratica clinica do SUS? Consideram-se opgdes usuais a
guimioterapia 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 intervenc¢des 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; IC95% 0,52-083; e HR 0,68; IC95% 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; 1C95% 0,30-0,43; e
HR 0,38; IC95% 0,31-0,47, respectivamente). Com relacdo aos eventos adversos graves,
as anadlises indiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta maior risco de EAs
grau > 3 quando comparado com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Ndo foram
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identificadas diferencas significativas no perfil de seguranca do docetaxel quando
comparado a darolutamida + docetaxel e abiraterona.

Avaliacdo econbmica: Foi realizada uma analise 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
intervengBes 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 analises 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.

Andlise de impacto orgamentario (AlO): Na AlO, considerou-se o cendrio de referéncia
como aquele em que todos os pacientes sdo elegiveis a TPA + quimioterapia (cerca de
77.000 individuos ao ano), e foi comparado com cinco cenarios alternativos, os quais
simulam a incorporacdo de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona
com docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel). Para todos
0s cenarios alternativos, assumiu-se a mesma taxa de difusdo de mercado de 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 resultaria em um 10 acumulado em cinco
anos de RS 164.556.064 quando em monoterapia e de RS 270.343.135 quando associado
ao docetaxel. Num cenario 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 cenarios que apresentam menor |0, seguidos pelo cenario de incorporagao
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 do uso continuo do tratamento até a progressdo da doenca. A principal varidvel de
incerteza apontada pela analise de sensibilidade para os cendrios 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 cenarios (darolutamida,
enzalutamida e apalutamida), o principal parametro que afetou as estimativas de |0 foi a
taxa de ocorréncia de CPSCm na populacdo. Este parametro tem especial influéncia nos
cenarios onde o custo de aquisicdo das tecnologias € expressivamente superior ao
comparador, o que levard a maior incerteza relacionada ao numero absoluto de
pacientes elegiveis.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas duas tecnologias para
compor o tratamento de cancer de préstata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm).
Sdo elas: saruparib, um inibidor de PARP-1 e relugolix, um antagonista do hormonio
liberador de gonadotrofina. O relugolix tem registro sanitario na EMA e FDA para a
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condicdo deste relatdrio 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
transmissdo em tempo real e com gravacado enviada 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 prdstata e dos niveis de
testosterona e PSA, além da ndo progressao de metdstases dsseas.

Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS: No NICE (Reino Unido), as tecnologias
disponiveis para os pacientes com CPSCm sdo docetaxel, enzalutamida e darolutamida,
ao passo que a apalutamida estd 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 recomendacdes 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.

ConsideragBes 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 disposicdo 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.

Recomendagdo 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 incorporacdao 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 relagdo de
custo-efetividade favoraveis 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 razBes de custo-
efetividade desfavordveis e impacto orcamentdrios elevados.

33
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susuffn erice: BRI gER

umiko ¢ AEcoMETRUGED



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 prostata é, 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
ricas em cdlcio e laticinios 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 eletrénicos e eletrodos, uma vez que esses individuos encontram-
se mais frequentemente expostos ao contato com agentes carcinogénicos (arsénio,
cadmio, radiagdo ionizante e elementos radioativos) (3).

O cancer de prostata 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 Japado,
apresentam taxas de incidéncia de cancer de prodstata 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 prdstata 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 préstata
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 oébitos 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 diagndstico
precoce do CPa, uma vez que a maioria dos pacientes € assintomatica. Em paises onde
esse rastreamento é rotina, a maioria dos diagndsticos é feita quando a doenca ainda
esta confinada apenas ao 6rgdo (10). Taxas elevadas (acima de 4 ng/mL) de niveis séricos
do PSA e alteracdo da consisténcia ou presenca de nodulacdo pelo toque retal na préstata
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sdo as principais suspeitas diagnosticas do cancer de proéstata (11). J4 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 (metastases) da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), e
a graduacao histopatoldgica, pelo escore de Gleason (12,14). Ainda, é possivel diferenciar
o cancer de préstata de acordo com a resposta ou progressao da doenca apods terapia de
privacdo androgéncia (TPA) como sensivel ou resistente. Pacientes classificados como
sensiveis a castracdo sdo aqueles que ndo receberam TPA anterior no cendrio metastatico
ou dentro de seis meses do inicio da TPA. Esta classificacdo serd melhor explanada a
seguir.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do cdncer de préstata 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/vigilancia 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 progressdao da doenca
apesar do uso de TPA (cancer de préstata resistente a castracdo e metastatico, 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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androgénico avancado, combinados a TPA, poderiam retardar a progressao para 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 os mecanismos de acdo da TPA e dos
medicamentos utilizados para bloqueio androgénico avancado estdo descritos a seguir.

4.2.1 Terapia de privagdo androgénica e bloqueio androgénico mdximo

O crescimento das células neoplasicas prostaticas é dependente da estimulacdo
de receptores androgénicos, sendo a testosterona o principal hormonio androgénico. A
producdo de testosterona nos testiculos é estimulada pelo horménio liberador de
gonadotrofina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) e pelo horménio luteinizante
(luteinizing hormone, LH). Assim, desde a década de 1940, o bloqueio androgénico,
especialmente com TPA, tem sido o principal tratamento do cancer de prodstata,
especialmente metastatico, visando a reducdo do volume e atraso da progressao tumoral
(18,19).

A TPA é realizada mais comumente pela cirurgia de remocdo dos testiculos
(orquiectomia bilateral), 6rgdo responsdvel 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 é, ciproterona) ou ndo
esteroidais (nonsteroidal antiandrogen, NSAA) (isto é, bicalutamida, flutamida) podem
ser associados a TPA, e atuam inibindo a acdo da testosterona ou da diidrotestosterona
ao se ligarem aos receptores androgénicos periféricos sem ativar a expressao génica (22).
A combinac¢do do blogueio central de testosterona (por orquiectomia ou GnRH-a) com
antiandrogénicos é 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 geracdo, e os 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 adicao dos ARAT de segunda geragcao a TPA em homens com CPSCm
pode melhorar a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressdo em comparagdo com
TPA isoladamente (17,23). Adicionalmente, as diretrizes da Sociedade Brasileira de

Oncologia Clinica (SBOC) para o cancer de prostata 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 relatdrio visa avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario 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 é um inibidor
da sintese de androgénios. Cabe destacar que, apesar de ndo haver procedimento para
guimioterapia no SUS que seja especifico para pacientes com CPSCm, esta tem sido a
pratica clinica atual embasada em recomendagBes de diretrizes nacionais e
internacionais mais recentes. Por isso, foram considerados como comparadores neste
relatorio 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). A CYP17 é responsavel por catalisar a conversdo
DHEA e
androstenediona. A inibicdo da CYP17 também resulta em um aumento da producdo de

de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona,

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

Acetato de abiraterona

Principio ativo

Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, havia 13 medicamentos com
registro ativo e valido, 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.

Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, foram identificadas nove
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.
Abiraterona, em combinagdo com prednisona ou prednisolona e TPA (GnRH-a

Nome comercial

Apresentagdo

Detentores do registro

Fabricantes

ou castragédo cirdrgica), € indicado para tratamento de pacientes com cancer de
e e et | Prostata metastatico de alto risco, com diagnostico recente, ndo tratados
Anvisa anteriormente com hormonios, ou pacientes que estavam em tratamento
hormonal por ndo mais que trés meses e continuam respondendo a terapia

hormonal (CPSCm).

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragdao

Situagdo patentdria

Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

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

N&o foram identificados documentos patentarios relacionados a formulacdo e
produto deste medicamento.

Legenda: CPSCm: cancer de préstata sensivel a castracdo e metastatico, CPRCm: cancer de préstata
resistente a castracdo e metastatico, GnRH-a: agonistas do hormoénio liberador de gonadotrofinas; TPA:
terapia de privacdo androgénica. Fonte: Bula do medicamento abiraterona (Matiz®), registrada na Anvisa
(25).

Contraindicagbes 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¢cdes médicas preexistentes possam ser comprometidas por aumento da pressao
arterial, hipopotassemia ou retencdo hidrica (e.g. insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio
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recente ou arritmia ventricular). Por isso, recomenda-se monitoramento mensal da pressao
arterial, potassio sérico e retencdo hidrica. Outras adverténcias e precauc¢des descritos na bula
incluem (25):

e Pode ocorrer diminuicdo da densidade 6ssea em homens com CPRCm, e o uso
de acetato de abiraterona em combinacdo com um glicocorticoide pode
aumentar esse efeito.

e Recomenda-se precaugdo 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 suspensdo 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, infeccdo do trato
urindrio e aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos nos niveis de
aspartato aminotransferase. Acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipopotassemia e
retencdo hidrica como consequéncia farmacodindmica de seu mecanismo de acgdo (efeitos
mineralocorticoides), e o uso concomitante de corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade
destas rea¢des adversas. Outras reagdes adversas muito comuns (= 1% dos pacientes) incluiram:
edema periférico, hipertrigliceridemia, dispepsia e hematuria (25).

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

Detentor do registro Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

Fabricantes Janssen Ortho Lic, Estados Unidos

[Tl EER Apalutamida estd indicada, em combinacdo com TPA (castracdo medicamentosa
Anvisa ou cirdrgica), para o tratamento de pacientes com CPRCnm ou CPSCm.

Indicagcdo proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA
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Posologia e Forma de A dose recomendada é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg)
Administracdo administrados via oral uma vez ao dia.

P10709771 (produto e formulacdo; vigéncia prevista até 27/03/2027); BR 12
2020016139 6 (produto e formulagdo; vigéncia prevista até 27/03/2027);
Situaco patentdria BR112015016796 (formulacdo; vigéncia prevista até 09/01/2034);
BR112017011726 (formulagdo; vigéncia prevista até 03/12/2035);
BR112017011787 (formulagdo; vigéncia prevista até 03/12/2035)*

Legenda: CPSCm: cancer de prostata sensivel a castragdo e metastatico, CPRCnm: cancer de préstata
resistente a castracdo e ndo-metastatico; GnRH-a: agonistas do horménio liberador de gonadotrofinas;
TPA: terapia de privacdo androgénica; * Para mais informacGes, consultar o apéndice Fonte: Bula do
medicamento apalutamida (ERLEADA®), registrada na Anvisa (26).

Contraindicagdes 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, erupcdes cutaneas diversas, hipertensdo, ondas de calor, diarréia,
perda de peso e artralgia. Ocorréncias de quedas e fraturas em diferentes ossos também foram
comumente reportados (26).

Darolutamida

Assim como a apalutamida, a darolutamida atua inibindo competitivamente a
ligacdo do andrdgeno, a translocacdo nuclear e a transcricdo mediada por RA. A
darolutamida consiste em dois diastereoisdmeros [(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

Apresentagdo e o .
2 & frasco plastico com 120 comprimidos revestidos.

Detentor do registro Bayer S.A.

Fabricantes Orion Corporation, Orion Pharma, Finlandia

[T Tl =L Darolutamida em combinagdo com docetaxel € indicado para o tratamento de
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.

Posologia e Forma de
Administragdo
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Pacientes com CPSCm devem receber darolutamida em combinagdo com
docetaxel, e o primeiro dos 6 ciclos de docetaxel deve ser administrado dentro
de 6 semanas apos o inicio do tratamento com darolutamida. O tratamento com
darolutamida deve ser continuado até a progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel, mesmo que um ciclo de docetaxel esteja atrasado, interrompido ou
descontinuado.

Situag3o patentaria BR112012008823 (produto; vigéncia prevista até 27/10/2030)*

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

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 lesdo hepatica através
do monitoramento dos exames de ALT e/ou AST. Em caso de anormalidades nos testes de fungdo
hepdtica, sugestivas de lesdo hepatica idiossincratica, o medicamento deve ser descontinuado
permanentemente (27).

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

Enzalutamida

A enzalutamida é um inibidor da sinalizacdo do receptor de andrdgenos que inibe
competitivamente a ligacdo dos andrdgenos 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®).

Cépsulas 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 assintomaticos ou
ligeiramente sintomaticos apos falha a TPA.

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

Tratamento de homens adultos com CPRChm

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

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricantes

Indicagdo aprovada na
Anvisa
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Indicagdo proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado a TPA

o) [o I ENCNEe v e[| A dose recomendada é 160 mg (quatro capsulas de 40 mg) como dose oral Unica

Administragdo diaria, podendo ser ingerido com ou sem alimentos.
PI0610359 (produto; vigéncia prevista até 29/03/2026); BR112015005432
Situaco patentdria (formulacdo; vigéncia prevista até 11/09/2033); PI0709682(formulacéo;

vigéncia prevista até 29/03/2027)*

Legenda: CPSCm: cancer de préstata sensivel a castragdo e metastatico, CPRCnm: cancer de prostata
resistente a castracdo e ndo-metastatico;, CPRCm: cancer de prostata resistente a castragdo e metastatico;
GnRH-a: agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas; TPA: terapia de privacdo androgénica; * Para
mais informacdes, consultar o apéndice . Fonte: Bula do 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 reacdes de hipersensibilidade em pacientes que
receberam enzalutamida O medicamento nao 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 reacGes adversas mais frequentes sdo: fadiga, fogachos, hipertensao,
astenia, fratura, quedas, alteracdo cognitiva, doenca cardiaca isquémica e neutropenia.
Convulsdes ocorreram em 0,5% dos pacientes que receberam o medicamento (28).
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5.2 Precgos 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 Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)(30).
Foram considerados o menor preco de compras publicas realizadas no periodo entre
agosto de 2022 e fevereiro de 2024 e o valor fornecido na tabela CMED atualizada em
fevereiro de 2024. A partir dos valores unitdrios, foram estimados os custos anuais do
tratamento. Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro 5.

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

Menor prego em compras
publicas!

CMED - PMVG 18%?2

Medicamento Posologia
s Custo
Custo unitario Custo anual a3 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

- RS 142,75 RS 104.207,50 RS 191,05 RS 139.466,01
500 mg (2 comprimidos)

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

300 me gl RS 75,47 R$55.093,10  R$ 94,58 RS 69.040,85
Enzalutamida | 160 mgaodia (4 g4 eg g RS$86.140,00  R$ 94,58 RS 138.082,06

40 mg capsulas)

Fonte: elaboracdo prépria.  Menor preco registrado em busca no Banco de Preco em Saude no periodo
entre 09/08/2022 a 09/02/2024) referente & base SIASG; ? Extraido da CMED publicada em 07/02/2024. 3
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 séo eficazes e sequros no tratamento de
individuos com CPSCm comparados a quimioterapia ou aos antiandrogénicos ndo
esteroidais (NSAA) combinados a TPA, ou G TPA sozinha?” elaborada com base no
acronimo PICOS, apresentado no

Quadro 6.

Uma descricdo detalhada dos métodos da revisdo da literatura é apresentada no
Apéndice 1 e o processo de sele¢do dos estudos esta 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 castragdo 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) Primarios:

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao ?
Secunddrios:

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

Iilsle) ol i B0 RevisBes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3.
type)

Fonte: Elaborac¢do prépria. Notas: a — Foram considerados os resultados de sobrevida livre de resisténcia a
castracdo (tempo até o cancer de préstata resistente a castracdo) ou progressao clinica quando os critérios
de progressdo fossem semelhantes entre os estudos, conforme descrito no Apéndice 4 . b - NUmero de
participantes com ao menos um evento adverso grau >3. Legenda: NSAA: antiandrogénicos ndo esteroides;
TPA: Terapia de priva¢do androgénica.

Apesar da associacdo entre quimioterapia e docetaxel ndo estar expressamente
recomendada na DDT de adenocarcinoma de prdstata 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 funcdo do carater recomendatério 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 associagao de um NSSA a TPA em
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relacdo a TPA e, dessa forma, o comparador utilizado nos principais estudos avaliados
neste parecer é a TPA.

A partir de dez revisdes 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 revisdes priorizaram apenas os desfechos de
SG e SLP, unificando resultados relacionados a SLP clinica, radioldgica ou bioquimica.
Sendo assim, nenhuma revisdao 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 adi¢do 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 multibracos
e, por isso, os bracos docetaxel e abiraterona foram incluidos na analise. 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 intervencao 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 diferencas quanto ao uso
de quimioterapia prévia e fatores de 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
grande variacdo entre os estudos e dentro dos proprios estudos do valor mediano de PSA
na linha de base, sugerindo heterogeneidade clinica entre os participantes (Quadro 7).
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Quadro 7. Caracterizacdo dos participantes dos estudos incluidos.

Nivel de PSA sérico

o Idade (mediana — Performance Gleason score > 8 . o
Estudo/ Acrénimo o (ng/mL) Terapia prévia
variagdo) status (%)
ARASENS (35) DARO+DOCE+TPA DARO+DOCE+TPA  DARO+DOCE+TPA DARO+DOCE+TPA
67 (41-89) 78 30,3 (0-9219) 651
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 ENZA+TPA
ARCHES (36'37) TPA e até seis ciclos de quimioterapia prévia com
70 (46-92) 67 5,4 (0-4832) o 574
docetaxel foram permitidos.
ECOG 0-1
TPA TPA TPA . "y TPA
18% dos pacientes receberam DOCE prévio
70 (42-92) 65 5,1 (0-19000) 576
CHAARTED (38—40) DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA
64 (36-88) 61 50,9 (0,2-8,540,1) 397
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 ENZA+TPA
ENZAMET (33'34) Até dois ciclos anteriores com docetaxel
69 (63-75) 60 50,9 (0,2—-8540) 563
ECOG 0-2 . ) .
45% dos pacientes tiveram DOCE concomitante
NSAA+TPA NSAA+TPA NSAA+TPA . . NSAA+TPA
planejado e 16% receberam DOCE prévio
69 (64—73) 57 52,1(0,1-8056) 562
GETUG-AFU15 DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA
(41,42) 63 (57-68) 55 26,7 (5,0-106) 193
ECOG 0-2 Sem quimioterapia prévia
TPA TPA TPA TPA
64 (58-70) 59 25,8 (5,0-126) 193
LATITUDE (43’44) ABI+TPA ABI+TPA ABI+TPA
67.3 (+8,5)" ECOG 0-2 98 NR Sem quimioterapia prévia 602
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Nivel de PSA sérico

o Idade (mediana - Performance Gleason score > 8 : o
Estudo/ Acrénimo o (ng/mL) Terapia prévia
variacdo) status (%)
TPA TPA TPA
66.8 (8,5) 97 597
ABI+DOCE+TPA ABI+DOCE+TPA
PEACE-1(45) ABI+DOCE+TPA (RT) 4RT) ABI+DOCE+TPA (RT) s
66 (60-70) " 13,7 (2,4-58,9) -
77 \ o 355
ECOG 0-2 Sem quimioterapia prévia
DOCE+TPA (+RT) DOCE+TPA (+RT)
DOCE+TPA (£RT) DOCE+TPA (+RT)
66 (59-70) 12 (3,0-59,9)
79 355
STAMPEDE DOCE+TPA DOCE+TPA DOCE+TPA L . L DOCE+TPA
Sem quimioterapia prévia
(docetaxel) (46) 65 (60-70) 70 97 (40,5-340 362
WHO 0-2 . ) )
9% dos pacientes tiveram RT concomitante
TPA TPA TPA . TPA
planejado
65 (60-71) 66 102,5 (32,8-354) 724
STAMPEDE ABI+TPA ABI+TPA ABI+TPA L . . ABI+TPA
Sem quimioterapia prévia
(abiraterona) (47) 67 (62-71) 77 96,3 (29-371) 500
WHO 0-2 . ) .
41% dos pacientes tiveram RT concomitante
TPA TPA TPA . TPA
planejado
67 (62-72) 76 97,2 (26-358) 502
TITAN (48-50) APA+TPA APA+TPA APA+TPA APA+TPA
69 (45-94) 68 5,97 (0-2682) 525
ECOG 0-1 11% dos pacientes receberam DOCE prévio
TPA TPA TPA TPA
68 (43-90) 67 4,02 (0-2229) 527

Fonte: elaboracdo propria. Notas: ' Média + desvio padrdo (DP). Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; CPsCm: cancer de prdstata metastatico sensivel a castracdo;
DARO: darolutamida; ECR: ensaio clinico randomizado; ENZA: enzalutamida; EUA: Estados Unidos; NCT: niumero no Clinical Trials; NA: ndo atingido; PRED: prednisona ou
prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; 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-andlises
diretas e indiretas para os desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao
radioldgica (SLPr), sobrevida livre de progressao para doenca resistente a castracao (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-analsie 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-anadlise indireta, para avaliar a eficacia do docetaxel+TPA comparado a
abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida, um grafico de floresta foi
elaborado. Todas as intervencdes foram superiores no desfecho de SG quando
comparados ao docetaxel + TPA, apesar do 1C95% borderline para a comparagao 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 comparacdo com a TPA sozinha (Figura 1).

Treatment HR 95% CI
APA+TPA = 0.65 (0.52, 0.83)
DARO+DOCE+TPA e 0.68 (0.57,0.81)
ABI+DOCE+TPA —e—i 0.75 (0.59, 0.95)
ENZA+TPA - 0.77 (0.63, 0.94)
ABI+TPA (. 0.81 (0.68, 0.97)
TPA K 1.26 (1.12, 1.41)
RE model:T?=0
T T T T T T

w

0.1 2 1 2 5 10

HR

<

- Favours treatment  Favours DOCE+TPA'

Figura 1. Grafico de floresta mostrando comparacdes com docetaxel+TPA para o
desfecho de SG.

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

Sobrevida livre de progressdo

Sete estudos reportaram a sobrevida livre de progressdo ou tempo até a
progressao. A definicdo da progressdo, ou seja, de evoluir para o cancer resistente a
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castracdo, 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 intervengdes 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 progressao (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 = 1.57 (1.40, 1.75)
RE model:1°=0
T T T T T T
0.1 2 E 1 2 5 10
HR
Favours treatment Favours DOCE+TPA b

Figura 2. Grafico de floresta mostrando comparacdes com docetaxel+TPA para o
desfecho de sobrevida livre de progressao.

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

Aterapia tripla abiraterona + docetaxel + TPA ofereceu menor risco de progressao
radioldgica 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 (HR 0,68; 1C95% 0,51-0,91, e HR 0,70; IC95% 0,51-0,95, respectivamente). Docetaxel
+ TPA foi superior apenas na comparacdo com a TPA sozinha, e ndo houve diferencgas
estatisticamente significantes entre docetaxel + TPA e a enzalutamida + TPA (Figura 3).
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Treatment HR 95% CI

ABI+DOCE+TPA —e— 0.50 (0.35, 0.72)
ABI+TPA —e—i 0.68 (0.51, 0.91)
APA+TPA —e—i1 0.70 (0.51, 0.95)
ENZA+TPA —e—i 0.91 (0.68, 1.23)

TPA —e—i 1.45 (1.15, 1.82)
RE model:T2=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 comparacdes com docetaxel+TPA para o
desfecho de SLPr.

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

Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

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

Treatment
HR  95% CI
ABI+TPA = 0.85 (0.73, 0.98)
ENZA+TPA — 0.96 (0.81, 1.14)
APA+TPA —p— 1.02 (0.85,1.22)
RE model:T2=NA T T T T T T T T

Favours treatment Favours TPA

Figura 4. Grafico de floresta mostrando comparagdes com enzalutamida+TPA para o
desfecho de tempo até deterioracdo da QVRS pelo FACT-P

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia
de privacdo androgénica.
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6.3 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-andlises
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-analises sdo apresentados no Apéndice 5.

As analises indiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta pior perfil
de seguranca (maior risco de EAs grau > 3) nas comparacdes com TPA sozinha,
apalutamida e enzalutamida (apesar do IC95% borderline para este ultimo), e melhor
perfil de seguranca 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)
DARQ+DOCE+TPA HH 1.04 (0.93, 1.16)
ABI+DOCE+TPA — 1.21 (1.04, 1.41)
RE model:72=0.0
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
Favours treatment Favours DOCE+TPA

Figura 5. Gréfico de floresta mostrando comparagdes com docetaxel+TPA para eventos
adversos grau >3.

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

7 AVALIACAO 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 imprecisdo, foi
considerado o limiar de significancia estatistica (IC95% cruzando a linha de nulidade) e o
tamanho 6étimo da informacdo (TOIl). 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.

Populagao: Adultos com CPSCm
Intervencgao: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha

Comparadores: docetaxel+TPA
Desfecho: Sobrevida Global

Total de estudos: 9

Efeito relativo Limitagdes Het idad | - Evidéncia indiret Viés d blicacs Certeza da
ici . eterogeneidade mprecisdo idéncia indireta iés de publicacio
Total de participantes: 9.804 (IC 95%) metodoldgicas g P P ¢ evidéncia
ABI+TPA versus DOCE+TPA HR 0,81 N N . N N ) DDDD
o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,68-0,97) Alta
ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA HR 0,75 N N N . - OODD
. ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave n3o gravel
(direta, 1 ECR) (0,59-0,95) Alta
APA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,65 N N N N - 1 COOD
Lo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,52-0,83) Alta
DARO+DOCE+TPA versus HR 0,68 . . . . 11 @)
. 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 . . . . « ) ©000
o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave n3o grave
(indireta, 0 ECR) (0,63-0,94) Moderada
DOCE+TPA versus TPA sozinha HR 1,26 . . - N oo
] grave? ndo grave ndo grave ndo grave ndo gravel
(direta, 3 ECR) (1,12-1,41) Moderada

Definigbes:

viés de publicagdo.

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

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

Grau da evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):
Alta: o verdadeiro efeito estd préximo das estimativas do efeito
Moderada: é provével que o efeito verdadeiro esteja préximo 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 serd substancialmente diferente da estimativa do efeito

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Quadro 9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para pacientes com CPSCm: sobrevida livre de progressao.

Populagao: Adultos com CPSCm
Intervencgao: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha

Comparadores: Docetaxel+TPA
Desfecho: Sobrevida livre de progressao

Total de estudos: 7 Efeito relativo LimitagGes . - N L ., . Certeza da
. L. Heterogeneidade Imprecisdo Evidéncia indireta Viés de publicagdo o
Total de participantes: 4.496 (IC 95%) metodoldgicas evidéncia
ABI+TPA versus DOCE+TPA HR 0,49 . . . Y x . o000
o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,39-0,60) Moderada
ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA HR 0,38 N N > - - OODD
] ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo gravel
(direta, 1 ECR) (0,31-0,47) Alta
APA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,53 . . 4 . N . e
L ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,44-0,64) Moderada
DARO+DOCE+TPA versus  HR 0,36 . . « x o000
. grave? ndo grave ndo grave ndo grave ndo gravel
DOCE+TPA (direta, 1 ECR) (0,30-0,43) Moderada
ENZA+TPA versus DOCE+TPA HR 0,62 . . . x « N ©000
o ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave
(indireta, 0 ECR) (0,52-0,73) Moderada
DOCE+TPA versus TPA sozinha HR 1,57 \ . . N Il 1@)
} grave? ndo grave ndo grave ndo grave ndo gravel
(direta, 3 ECR) (1,40-1,75) Moderada
Definigbes:
1 Embora o nimero de estudos ndo permita a analise quantitativa de viés de publicagdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas e ndo foram identificados indicios
de viés.
2 Algumas preocupacdes no estudo CHAARTED no processo de randomizagdo.
Grau da evidéncia conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidéncia):
Alta: o verdadeiro efeito estd préximo das estimativas do efeito
Moderada: é provével que o efeito verdadeiro esteja préximo 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 efeito
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Os medicamentos avaliados apresentaram ganhos em sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de progressao, seja progressdo radioldgica (SLPr) ou progressdo 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 associacdo com docetaxel
(terapia tripla), apresentou o maior ganho em termos de SG e sobrevida livre de
progressao, 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 favoravel, 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
intervencbes avaliadas (apalutamida, darolutamida, enzalutamida, abiraterona e
abiraterona + docetaxel) sdo promissoras para o tratamento em adultos com CPSCm,
apesar da atencdo necessaria 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 (RCEl) da abiraterona,
apalutamida, enzalutamida e darolutamida para o tratamento de homens com CPSCm.
Para a analise foi elaborado um modelo econémico 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 andlise estdo
sumarizados no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Populagdo-alvo Adultos com CPSCm

Per,s'pectlva de Sistema Unico de Sautde (SUS)
andlise
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 . ~ 2
20 anos (240 ciclos com dura¢do de um més)

temporal

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de

Custos médicos diretos
custos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto = 5% para custos e desfechos

ModeI.o Andlise de sobrevida particionada

escolhido

Andlise de Andlise deterministica univariada e anélise probabilistica com 1000 simulacdes de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: CPSCm: cancer de prdstata sensivel a castragdo e metastéatico.
* Adicionalmente, sera apresentada a comparacdo para docetaxel+TPA versus TPA sozinha.

9.1 Meétodos

Plano da avaliagdo econ6mica em saude
O modelo aqui apresentado ndo teve um protocolo disponibilizado a priori.

Populagdo de estudo
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A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta
avaliacdo econdmica 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 (braco docetaxel) (46).

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

Considerando as evidéncias clinicas apresentadas anteriormente 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
anadlise. 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 préstata e, baseando-se nos dados extraidos
da curva do Kaplan-Meyer do estudo STAMPEDE braco docetaxel foram geradas curvas
de extrapolacdo, 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
populacdo com CPSC em tratamento.

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de avaliacdo econdmica (AE) do Ministério
da Saude (MS) (51).

Desfechos em salde

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

Racional e descricao do modelo

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de
custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). A anélise de PartSA seguiu o modelo
conceitual apresentado na Figura 6 com os respectivos estados de saude: livre de
progressao, progressao para doenca resistente a castracao e ébito. A PartSA utiliza dados
provenientes de curvas de sobrevida dependentes do tempo e, uma vez que os pacientes
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progridem nos estados de salde, ndo retornam ao estado de saldde 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-progressdo Pés-progressdo

Figura 6. Modelo conceitual da avaliagdo econdmica considerando estados de saude.

Fonte: elaboracgdo propria.

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
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 calculos 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-andlise indireta (descritos na secdo de Evidéncias Clinicas deste relatério), para
cada comparacdo, foram aplicados para estimar as curvas de cada uma das intervencgdes.

Ap0ds 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
multiplicagcdo dos pardmetros de escala pelos respectivos HRs, calculou-se as dreas sobre
a curva (AUC) para cada ciclo do modelo. A AUC em cada ciclo do modelo foi dividida por
12 (ciclos anuais) e somada para compor o tempo total nos estados pré-progressado 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
multiplicacdo dos valores utilidade e desutilidade identificados na literatura para os
respectivos estados de saude pela AUC estimada em cada ciclo.
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Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados
como a diferenca relativa entre as alternativas avaliadas.

Escolha das curvas de extrapolagdo e ajuste de HR

A partir dos dados extraidos das curvas de KM para docetaxel + TPA, os
parametros necessarios para a extrapolacdo das curvas para 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 mais adequada se deu por meio de inspecgao 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 gue estimavam maior proporcao de pacientes vivos ou sem progressdo 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.

Para a SG e SLP foram escolhidas as curvas weibull para o caso-base,
demonstradas na Figura 7.

Analise de Sobrevida Particionada
(PartSA)

100% -

00% —Sobrevida Global extrapola¢do weibull
’ =—=Sobrevida Livre de Progressdo extrapola¢do weibull
80% 1 Doenca progressiva (DP)

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

40% -

Sobrevivéncia (%)

30% -

20% -

10% -

0% " ——T—— — — T L T B o
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
(extrapolagdo weibull)

Fonte: elaboragdo prépria
Mensuragdo e valoragdo de custos

Foram incluidos na anadlise apenas custos médicos diretos. Considerou-se para a
composicdo do custo os componentes hospitalares e ambulatoriais relacionados aos
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procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendacdes
das DDT do Adenocarcinoma de Prostata (15). Os custos de procedimentos e exames
foram extraidos do SIGTAP, e os custos de medicamentos, obtido do Banco de Pregos 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-progressao, foram incluidos custos do
tratamento medicamentoso (intervenc¢do), 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 proporcdo de pacientes realizando estes tratamentos foi
definida com base nas DDTs de Adenocarcinoma de Préstata (15) e na Diretriz Clinica da
SBOC para o cancer de préstata avancado (24), complementada e validada com opinido
de especialistas.

Os custos relativos aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, enzalutamida
e darolutamida foram imputados até a progressdo da doenca. Para a TPA, estabeleceu-
se a premissa de que 10% dos pacientes realizariam orquiectomia, ao passo que 0s
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 oncolégico).

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

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

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
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e 0 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).

Ndo 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.

Quadro 11. Valores de utilidade utilizados no modelo.
Valor

Parametros " Distribuicdo Referéncia
utilizado

Utilidade da pop.

Utilidade sem progressao 0,761 Beta Brasileira (55)
Acréscimo utilidade com abiraterona 0,035 Beta ECR LATITUDE
Utilidade pds progressdo 0,561 Beta Heijnsdijk et al(56)

Fonte: elaboracdo prépria.
Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliacdo econdmica. Esses pressupostos podem
representar limitacGes a validade externa da andlise.

e De acordo com a opinido de especialistas, assumiu-se que todas as
terapias seriam 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.

Andlises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e deterministica univariada (tornado). Para a PSA foram executadas
2.000 simulagbes em que todos os parametros variaram, obedecendo um
comportamento pré-estabelecido que respeita fungdes 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 distribui¢des
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com valores variando de O a infinito. Para os parametros das curvas de SG e SLP, foi
utilizada a matriz de Cholesky assumindo distribuigao 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 analises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos. Quando a variacdo
ndo estava disponivel, uma variacdo de + 20% foi assumida.

Ambas as andlises de sensibilidades foram realizadas para a RCUI, e os parametros

utilizados estdo apresentados no

Quadro 12.
Quadro 12. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica para o
desfecho AVAQ.
Parametro Deterministico Minimo DSA Mdximo Distrib Alfa
- DSA uicdo
Taxa_desconto_aplicada 0,050 0,0400 0,0600 Beta 91,19 1732,57
HR_SG_TPA 1,260 1,120 1,410 Gama 290,08 0,00
HR_SLP_TPA 1,570 1,400 1,750 Gama 71,97 0,02
HR_SG_abiraterona 0,810 0,680 0,970 Beta 21,97 5,15
HR_SLP_abiraterona 0,490 0,390 0,600 Beta 13,53 6,37
HR_SG_abiraterona_doce 0,750 0,590 0,950 Beta 15,92 5,31
HR_SLP_abiraterona_doce 0,380 0,310 0,470 Beta 13,53 13,53
HR_SG_apalutamida 0,650 0,520 1,030 Beta 12,06 2,65
HR_SLP_apalutamida 0,530 0,440 0,640 Beta 10,97 4,70
HR_SG_darolutamida 0,680 0,570 0,810 Beta 38,79 18,26
HR_SLP_darolutamida 0,360 0,300 0,430 Beta 88,15 156,71
HR_SG_enzalutamida 0,770 0,630 0,940 Beta 9,48 1,81
HR_SLP_enzalutamida 0,620 0,520 0,730 Beta 2,88 0,28
Fator_de_corregdo_custos 1,00 1,0000 2,8000 Gama 4,74 0,21
Custo_Docetaxel 1082,08 865,66 1298,49 Gama 96,04 11,27
Custo_Enzalutamida 7100,39 5680,31 8520,47 Gama 96,04 73,93
Custo_Apalutamida 8595,46 6876,36 10314,55 Gama 96,04 89,50
Custo_Abiraterona 730,43 584,34 876,51 Gama 96,04 7,61
Custo_Darolutamida 4560,44 3648,35 5472,53 Gama 96,04 47,48
Custo_monitoramento 195,70 156,56 234,83 Gama 96,04 2,04
Custo_pobs-progressao 713,30 570,64 855,96 Gama 96,04 7,43
Custo radioterapia 2919,00 2335,20 3502,80 Gama 96,04 30,39
Custo_TPA 383,29 306,63 459,95 Gama 96,04 3,99
Didrio_tratamento_EA 4,00 1,0000 8,0000 Gama 5,02 0,80
Utilidade sem prog 0,761 0,6088 0,9132 Beta 22,19 6,97
Acréscimo utilidade com abiraterona 0,035 0,0280 0,0420 Beta 92,64 2554,32
Utilidade pos prog 0,561 0,4488 0,6732 Beta 41,60 32,55

Fonte: elaboracdo propria.
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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 (Tabela 1).

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

. Custototal _ Custo AVAQ AV RCSy RCEI (RS
Estratégia RS) AVAQ AV increment incremental increment (RS por or AV)
al (RS) al AVAQ) P
Docetaxel +
Ton 47.081 3,40 466 _ _ ) ) _
TPAsozinha  39.329 283 406  -7.752 0,58 -0,60 134372 12.866°b
Ab'ia;Eerna 85.481 417 526 38400 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“TtsT'da 631.762 446 593  584.681 1,06 1,26 552478  462.416
E”:al“Tt;‘r'd 480.992 406 541 433912 0,66 0,75 654910  579.540
Darolutamid
a+docetaxel  366.038 440 579 318957 1,00 1,13 320256 283.461
+TPA

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade; RCE],
razdo de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

a RS 13.583 economizados por cada AVAQ perdido;

b RS 12.964 economizado por cada AV perdido.

Considerando o valor de RS 40.000 por AVAQ incremental, todos os
medicamentos se apresentaram como ndo custo-efetivos, ou seja, a RCUI estava acima
do limiar proposto pelo MS. Entretanto, a abiraterona, seja em monoterapia ou em
associagdo com docetaxel, passa a ser custo efetiva quando assumido o limiar de RS
120.000 por AVAQ incremental (Figura 8).
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RE-800.

Plano de Custo-Efetividade - Comparador: Docetaxel + TPA

RS 600.000 ®

RS 400.000

RS 200.000

B DOCETAXEL+TPA

A TPAsozinha
+  ABIRATERONA+TPA
ABIRATERONA+DOCETA

XEL+TPA
— ® APALUTAMIDA+TPA

ENZALUTAMIDA+TPA

Custo Incremental (R$)
g

-RS$ 200.000

-RS 400.000

-R$ £00.000

AS-855-

A 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))

Anos de Vida Ajustados por Qualidade Incremental

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

Fonte: elaboracgdo propria

A CEAC apresentada na Figura 9 mostra que, para limiares inferiores a RS 20.000,

a TPA sozinha apresenta a maior probabilidade de ser custo-efetiva. Para valores de limiar
entre RS 20.000 e RS 80.000, a alternativa mais custo-efetiva é o docetaxel + TPA. Para
limiares acima de RS 90.000, as alternativas abiraterona + TPA e abiraterona + docetaxel
+ TPA sdo as que apresentam maior probabilidade de serem custo-efetivas.

0,90

0,80

0,50

0,40

0,10

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

e Al e AD#DOCE e ADE

RS 180.000 RS 240.000 RS 300.000 RS 360.000 RS 420.000 RS 480.000

Daro+Doce ems==Enza ss==TPA ssDoce

Figura 9. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC)

Fonte: elaboracdo 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 comparacdo. Nesta analise, as varidveis que

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

e o valor de utilidade do estado de saude sem progressado. Os graficos de tornado da DSA

para cada comparagdo 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: elaboracdo prépria. Legenda: TPA: terapia de privagdo androgénica.

Minimo RCUI
33.219,55
39.638,10

412.918,61
436.511,58
249.511,08

RS
RS
RS
RS
RS

Maximo RCUI

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 ORGCAMENTARIO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentario 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 andlise 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 Or¢camentdrio (AlO) do Ministério da Saude (MS)(62).

10.1 Métodos
Populagao

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

Assim, partiu-se da populagdo 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 populacdo total de homens vivos
acima de 18 anos.

Quadro 13. Estimativa de pacientes elegiveis para calculo da AlO.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2025) (2026) (2027) (2028) (2029)

75.281.392 | 75.966.005 @ 76.626.417 @ 77.263.478 @ 77.865.481

Populagdo

Proje¢do da populagdo
brasileira; homens > 18 anos.
Percentual de pacientes com

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: elaboracdo propria.

Market share
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Para o cendrio atual, considerou-se que todos os pacientes elegiveis estdo 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 recomendacOes de diretrizes, conforme descrito anteriormente neste relatério. O
cendrio referéncia foi comparado com cinco cendrios propostos que simulam a
incorporagdo de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona com
docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel) e um sexto
cenario, 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 difusao
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
Cenario 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%
Cenério Alternativo 1 (abiraterona)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Abiraterona + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cenério Alternativo 2 (abiraterona+docetaxel)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Abiraterona + Docetaxel + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cenério Alternativo 3 (apalutamida)
Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50%
Apalutamida + TPA 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario 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%
Cenario Alternativo 6 (abiraterona e abiraterona+docetaxel)
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: elaboracdo prépria.
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Uma analise adicional estd apresentada no Apéndice 11, e mostra a comparagao
de um cendrio de referéncia no qual so 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 Saude (SUS).
Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme
recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentario 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
progressao da doenca e de monitoramento e tratamento dos pacientes que evoluem
para a progressdo 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 progressao 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 taxas de SLP e SG em 12, 24, 36 e 48 meses
foram extraidas do Kaplan-Meier do grupo docetaxel, no estudo
STAMPEDE. Para as demais intervencdes, o HR estimado na meta-analise
indireta foi utilizado para ajustar as respectivas taxas de SG e SLP (descrito
anteriormente no relatorio, nos parametros da ACE/ACU);
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e Assumiu-se que todos os pacientes estimados com CPSCm entrariam no
estado sem progressao, uma vez que a progressdo caracterizaria o CPRCm,

sendo esta populacdo inelegivel a esta andlise;

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

doenca.

Analise de sensibilidade

Uma analise 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 variacdo de cada parametro foi de +20%, conforme Quadro

15.

Quadro 15. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro

(incluindo TPA continua)
Custo da pds-progressao

Custo acompanhamento pds-progressdo
(incluindo TPA continua)

Parametros para o comparador docetaxel (todos os cenarios)

Custo anual (aplicado apenas no 12 ano)
Taxa de SLP em 12 meses
Taxa de SLP em 24 meses
Taxa de SLP em 36 meses
Taxa de SLP em 48 meses
Taxa de 6bito em 12 meses
Taxa de dbito em 24 meses
Taxa de 6bito em 36 meses
Taxa de 6bito em 48 meses

Parametros para a intervengdo abiraterona (Cenario 1 e Cenario 6)

Custo anual

Taxa de SLP em 12 meses

Taxa de SLP em 24 meses

Taxa de SLP em 36 meses

Taxa de SLP em 48 meses
Taxa de 6bito em 12 meses
Taxa de 6bito em 24 meses
Taxa de 6bito em 36 meses
Taxa de 6bito em 48 meses

Parametros para a intervencdo abiraterona + docetaxel (Cendrio 2 e Cenario 6)
RS 18077,18
RS 10202,88

Custo anual (primeiro ano, inclui docetaxel)
Custo anual (anos seguintes)
Taxa de SLP em 12 meses
Taxa de SLP em 24 meses
Taxa de SLP em 36 meses
Taxa de SLP em 48 meses
Taxa de dbito em 12 meses
Taxa de 6bito em 24 meses

Deterministico
Parametros gerais
Custo do acompanhamento pré-progressao

Minimo

RS 4.599,48 RS 3679,58
RS 8.559,56 RS 6847,64
RS 6.947,82 RS 5558,26
RS 6.561,92 RS 5249,53
0,812 0,649
0,664 0,531
0,545 0,436
0,448 0,358
0,078 0,062
0,189 0,151
0,306 0,245
0,419 0,335
RS 8.502,40 RS 6801,92
0,903 0,678
0,818 0,593
0,743 0,523
0,644 0,464
0,063 0,051
0,156 0,125
0,256 0,205
0,356 0,285
RS 15.064,32 R$ 12051,45
RS 8.502,40 RS 6801,92
0,924 0,739
0,855 0,684
0,760 0,608
0,666 0,533
0,059 0,047
0,145 0,116

RS 5519,38
RS 10271,47
RS 8337,38

RS 7874,30

0,974
0,797
0,654
0,538
0,093
0,227
0,367
0,503

RS 10202,88

1,018
0,889
0,785
0,697
0,076
0,187
0,308
0,427

1,109
1,025
0,912
0,799
0,071
0,175
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Parametro Deterministico Minimo Maximo

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 dbito em 36 meses 0,220 0,176 0,264
Taxa de 6bito 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 6bito em 24 meses 0,149 0,119 0,179
Taxa de obito em 36 meses 0,245 0,196 0,294
Taxa de 6bito em 48 meses 0,342 0,273 0,410

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: SLP: Sobrevida Livre de Progressdo.
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 doencga e o custo da progressdao. Conforme demonstrado
na Tabela 3, observa-se que uma possivel incorporagdo 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
cenarios que apresentam menor |0, seguidos pelo cenario de incorporacdo da
abiraterona terapia dupla ou tripla (ou seja, associada ou ndo ao docetaxel) (RS
292.481.195), darolutamida (RS 3.024.651.611), enzalutamida (RS 4.587.531.936) e
apalutamida (RS 5.379.034.320). Estes valores s3o justificados pelo alto custo de
aquisicao das tecnologias e o uso continuo dos tratamentos até a progressao.
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Impacto orgamentario dos cenarios considerando custos de aquisigdo e acompanhamento (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
Cenario 1 (abiraterona) Cendrio 2 (abiraterona+docetaxel)  m Cenario 3 (apalutamida)
Cenario 4 (darolutamida+docetaxel) © Cenario 5 (enzalutamida) Cenario 6 (abiraterona dupla e tripla)

Figura 10. Comparagdo entre cenario referéncia e os cenarios propostos.
Fonte: elaboracdo prépria.

Tabela 3. Resultado do Impacto Orgamentario considerando custo de aquisi¢do,
monitoramento e acompanhamento dos pacientes.

Custos (RS)
Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (RS) A eels
(5 anos) (RS)
10 cenario 1 14.741.090 41.421.572 34.611.222 32.413.897 41.368.283 164.556.064
(abiraterona)
10 cenario 2
(abiraterona+  64.589.348 46.876.934 39.257.266 52.424.405 67.195.182 270.343.135
docetaxel)
10 cofrio 3 742871099  860.499.088  1.016.687.527 1.240.288.823 1.518.687.783  5.379.034.320
(apalutamida)
10 cendrio 4

(darolutamida + 468.613.467 486.542.256 542.778.749 670.389.465 856.327.674 3.024.651.611
docetaxel)

10 cenério 5

; 604.677.828 717.266.528 863.537.728  1.072.438.993 1.329.610.859  4.587.531.936
(enzalutamida)

10 cenario 6

(abi dupla e 46.329.217 66.017.109 54.061.706 53.816.537 72.256.625 292.481.195
tripla)

Fonte: elaboracdo prépria.

Nas analises de sensibilidade deterministicas para os cendrios de incorporacdo da
abiraterona, a aplicacdo do fator de correcdo (2,8) para custos foi o parametro que gerou
maior incerteza, estando associado a cenarios de grande economia, ou seja, reducdo de
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custos para o sistema. Esta economia é resultado principalmente de se evitar a
progressao da doenca 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 cendrios, o principal pardmetro que afetou as estimativas de 10
foi a taxa de ocorréncia de CPSCm na populacdo de homens adultos. Este parametro tem
especial influéncia nos cenarios 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 anélises de sensibilidade para os cenarios estdo apresentadas no Apéndice 12.

10.3 Resultados considerando apenas custo de aquisicao das tecnologias
avaliadas

Foram realizadas AIO para os mesmos cendrios descritos anteriormente
considerando apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos (Figura 11). Os resultados
demonstram que o custo incremental acumulado em cinco anos é superior do que
quando sdo considerados os demais custos (Tabela 4). Este fato é justificado pelo custo
relacionado a doenca progressiva e a capacidade das alternativas avaliadas em reduzir a
progressao 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) M Cendrio 3 (apalutamida)
Cendrio 4 (darolutamida+docetaxel) = Cendrio 5 (enzalutamida) Cenario 6 (abiraterona dupla e tripla)

Figura 11. Comparagdo entre cenario referéncia e os cenarios propostos considerando

apenas custos diretos de aquisi¢ao.
Fonte: elaboracdo propria.
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Tabela 4. Resultado do Impacto Orgcamentario considerando apenas custo de aquisicdo.

Custos (RS)
Ano 1 (R$) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) AAIEG
(5 anos) (RS)
10 cenario 1 14.741.090 52.345.635 56.329.457 65.309.311 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)
10 cendrio 3 742.871.099  869.862.785  1.033.199.614 1.264.702.911 1.559.029.229  5.469.665.639
(apalutamida)
10 cendrio 4
(darolutamida +  468.613.467  499.115.253  568.732.865  707.002.900  907.510.442  3.150.974.926
docetaxel)
10 cenario 5 604.677.828  725700.136  877.822.297  1.092.416.286 1.363.625.497  4.664.242.044
(enzalutamida)
10 cenario 6
(abi dupla e 46.329.217 81.955.199 88.808.140  108.781.595 144396792  470.270.944
tripla)
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: impacto orcamentdrio.
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo 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 prdéstata. 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 indicacdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das
referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagnodsticas e
Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata vigente, portaria n2 498, de 11 de maio de
2016. Bem como tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com
recomendac¢do 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 céncer de prostata sensivel a
castracdo e metastatico (CPSC).

VI Mecanismo de Via de Estudos Aprovagacz parad A\A/ah?(;ao
Principio ativo ac%0 administracio de populagdo em Agéncias de
¢ s Eficacia analise ATS
. Inibidor de Fase 3a | Anvisa, EMAE 1 ok ¢ capTh:
Saruparib PARP 1 VO (4) FDA: sem sem avaliacio
registro ¢
Antagonista Anvisa: sem
) A Fase 3b registro VER )
e | et | yo | TG | o | MEEco
= onadotrofina EMA: 2022 .
& FDA: 2020

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
margo de 2024.

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 sélidos avangados incluindo cancer
de prostata 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 prdstata resistente a castracdo (CRPC)
(6). O ensaio clinico de fase 3 (NCT03085095) esta completo desde 2021 e teve centro
de pesquisa no Brasil.
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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 transmissdao em tempo
real e com gravagao 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 prdstata com metastase dssea na
coluna e no quadril. Em seguida, informa que fala de Jundiai, Sdo Paulo. O paciente
recebeu o diagndstico entre os meses de abril e maio de 2023. Os exames solicitados pelo
médico foram ultrassonografia, ressonancia magnética, cintilografia e biépsia de plasma.
Foi, entdo, encaminhado ao oncologista e fez, primeiramente, uso de Zoladex”. Relata
gue faz tratamento com um urologista e utilizou a apalutamida 60 mg, quatro
comprimidos por dia. Atualmente, esta 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 metastases dsseas.

Em relacdo a apalutamida, o participante fala que, ao pegar o medicamento, foi
orientado a respeito de possiveis eventos adversos, como fadiga, nauseas, 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 antes de comecar o tratamento. Nesse sentido, conta que, devido a combinacdo
dos dois medicamentos, teve apenas ondas de calor.

Dessa forma, o tratamento manteve-se continuamente, devido aos bons resultados
observados. Além disso, ndo houve alteragdo na prescricdo inicial: quatro injecGes 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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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, erupc¢Bes cutaneas diversas,
hipertensdo) e enzalutamida (fadiga, fogachos e hipertensdo) apresentarem maior risco
de EAs, ndo foram identificadas razdes especificas que afetem a aceitabilidade dos
medicamentos avaliados pelos pacientes com CPSCm.

14 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O alto custo dos tratamentos, em especial da enzalutamida, darolutamida e
apalutamida, pode representar obstaculos a implementacdo e viabilidade de aquisicdo
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 variavel, 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 programacgdo, armazenamento,
distribuicdo, dispensacdo e/ou preparo. Cabe destacar que, para uso destes
medicamentos é necessario que o paciente esteja em 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 Préstata.
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15 RECOMENDAGAO 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 recomendacdes das agéncias para cada uma das

tecnologias avaliadas.

Quadro 17. Resumo das recomendac8es de agéncias internacionais de ATS

Abiraterona

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

SMC Abiraterona + TPA esta
(70- recomendada para
72) tratamento de CPSCm de
alto risco recém-
diagnosticado no
contexto de um acordo

Apalutamida
Apalutamida + TPA
esta recomendada
€comMo Opgao para o

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

Enzalutamida
Enzalutamida + TPA
esta recomendada

COMOo Uma opgao para
o tratamento do
CPSCm em adultos
mediante a acordo
comercial.

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

Darolutamida
Darolutamida com
docetaxel é
recomendada como
uma opgao para o
tratamento de CPSCm
em adultos mediante a
acordo comercial.

Darolutamida + TPA +
docetaxel estd
recomendada como
opcdo de tratamento
do CPSCm em adultos
mediante a acordo de

comercial.
CADTH N&o foi identificada
(73— recomendagdo. **
77)
PBAC N&o foi identificada
(78) recomendacgdo para

CPSCm.

Fonte: elaboracdo prépria

acesso ao paciente.

acesso ao paciente.

acesso ao paciente.

Apalutamida foi
recomendada para
reembolso apenas se a
relagdo custo-
efetividade e impacto
orgamentario
melhorasse para um
nivel aceitdvel através
de reducdo no preco.

Enzalutamida foi
recomendada para
reembolso apenas se a
relagdo custo-
efetividade e impacto
or¢amentario
melhorasse para um
nivel aceitdvel através

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

de reducdo no preco.

Apalutamida + TPA
esta recomendada
Ccomo uma opgao para
o tratamento do
CPSCm. ***

Enzalutamida + TPA
esta recomendada
como uma opgao para
o tratamento do
CPSCm, ***

do preco. *
N&o foi identificada
recomendacdo para

CPSCm.

* Critérios adicionais para o uso da darolutamida incluiam pacientes elegiveis para quimioterapia e que
estejam com saulde relativamente boa (ou seja, tenham bom status de desempenho); que ndo devem ter
recebido TPA para doenca metastatica por mais de 6 meses, completado TPA para doenca ndo metastatica
no ultimo ano ou recebido outras terapias sistémicas anteriores para CPSCm.

** Estd em andamento uma avaliacdo de reembolso da abiraterona em 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 apds o inicio do tratamento
com TPA.
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Adicionalmente, o CADTH avaliou as sequencias de tratamento com os
medicamentos para o cancer de préstata e reportou que ndo 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 supressao 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 combinacdo 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 (esta disponivel apenas quimioterapia para CPRC), neste
relatorio, 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 andlises.
Para esta comparacdo, em ambos os desfechos, a evidéncia foi avaliada com moderada
certeza, rebaixada por limitagdes metodoldgicas.

A meta-andlise indireta realizada a partir dos dados extraidos dos nove ECRs
identificados na literatura indicou que quando comparadas a docetaxel + TPA, todas as
intervenc®es 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; 1C95% 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 intervencBes 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; IC95%
0,31-0,47, respectivamente).

Na avaliacdo econbmica, as intervengdes 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 (RS 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 resultaria em um 10 acumulado em cinco
anos de RS 164.556.064 quando em monoterapia e de RS 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 10, seguidos pelo cenario de incorporagdo
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 do uso continuo do tratamento até a progressdo da doenga. A principal varidvel de
incerteza apontada pela andlise de sensibilidade para os cenarios de incorporagao 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 pardametro que afetou as estimativas de 10 foi a
taxa de ocorréncia de CPSCm na populacdo de homens adultos. Este parametro tem
especial influéncia nos cenarios 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.

Por fim, as agéncias internacionais que recomendam estas tecnologias, o faz sob
acordos de redugdo substancial do preco, uma vez que os beneficios clinicos destes
tratamentos para CPSCm sdo reconhecidos, mas as razes de custo-efetividade estdo
acima do que se considera aceitavel para os respectivos limiares de disposicdo a pagar.
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17 RECOMENDAGCAO 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
incorporagao 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 favoraveis apresentados. Os
membros também deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo dos medicamentos
enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm
devido as razbes de custo-efetividade desfavoraveis e impacto orcamentarios elevados.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

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

Em reunido de priorizagdo 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 indicagBes
descritas na bula do medicamento enzalutamida. Sendo assim, um segundo relatério
avaliando adultos com céncer de prostata resistente a castracdo metastatico (CPRCm) e

ndo metastatico (CPRCnm) foi conduzido em paralelo.

Intervengao

A intervencdo 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 recomendacgdes da
Colaboracdo Cochrane sobre conjunto de compara¢do e conjunto suplementar para
meta-anadlises em rede (80). No entanto, foram considerados comparadores de interesse
para a andlise deste PTC as terapias com registro na Anvisa.

Atualmente, possuem registro na Anvisa as seguintes terapias, para as respectivas
indicacdes:

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

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

e Bicalutamida para o tratamento de cdncer de prostata metastatico em
combinagdo com GnRH-a ou castracdo cirdrgica.
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 Obito a prépria doenga e suas complicagdes ou outra
causa qualquer, e é medida na populacdo por intencdo de tratar.

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

Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente
utilizando a definicdo de salde da Organizacdo 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 definicdes 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
definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplavam a populacdo. 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 exclusao foram:

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

. Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

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

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

J Protocolos de estudos sem publicacado final;

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

J Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;
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J Revisdes 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.

Plataformas Estratégia de busca
de busca
PubMed CCCCCCOCCCCeC(("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 (Nubeqga[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]))
EMBASE (‘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 ('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

#6 enzalutamide

#7 Xtandi

#8 apalutamide

#9 erleada
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#10 darolutamide
#11 nubega
#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, ProstaS”) OR (“Cancers, Prosta$S”) OR (“Neoplasm, ProstaS”) OR (“Neoplasms,
ProstaS”) OR (“Prostate CancS”) OR (“Prostate NeoplasS”) OR (“Prostatic CancS”) OR
(“Prostatic Neoplas$”)
AND
(enzalutamide OR xtandi) OR (apalutamide OR erleada) OR (darolutamida OR nubeqa)
OR (abiraterone OR zytiga)

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: LILACS: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Sele¢do dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo das revisGes 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 (81) 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 revisoes
sistematicas foram identificados e lidos na integra. Apds a selecdo dos ECR elegiveis, as
revisdes sistematicas consideradas atualizadas (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 comparacBes versus
enzalutamida, este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir de todas
as revisOes 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 (82) foram identificados e todas as publicacdes
citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios 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:
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i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: nimero no ClinicalTrials.gov (NCT);

acronimo 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: niumero de participantes por alternativa

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

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

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., qualidade
de vida): diferenca média, desvio-padrao (DP), n e p-valor; e para desfechos dicotdomicos
(i.e., sobrevida global, sobrevida livre de metdstase, sobrevida livre de progressao
radiologica 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 deducbes sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando
métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(80) sempre que possivel.

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas seria
utilizada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR2)(83), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos
metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada como:
alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seria utilizada
a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(84) para cada desfecho e os resultados foram
graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para
julgamento de alto risco 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-analises indiretas foram conduzidas apds a avaliacdo de homogeneidade
que foi realizada por meio da comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios de
inclusdo e exclusdo da populacdo, definicGes de subpopulagdes, intervencdo e controles
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e definicGes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram
discutidas como potenciais limitagdes 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 inspecdo 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 (85),
considerando abordagem frequentista. Desfechos binarios 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
numero de pacientes em relacdo a populagdo do estudo. Ndo foi possivel avaliar a
inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacdes diretas e indiretas, uma vez
gue a meta-analise ndo gerou um loop. Andlises de subgrupo ou de sensibilidade ndo
foram previstas, uma vez que se esperavam poucos estudos por meta-andlise e a retirada
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 comparagao com
enzalutamida, meta-analises diretas foram conduzidas no software CMA (86).

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
revisdes sistematicas que demonstraram que TPA e NSAA+TPA sdo equivalentes (87,88),
além de ndo serem terapias frequentemente utilizadas na atualidade (89). 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 (90), o que ndo é consistente com as evidéncias existentes (87,88). Esta
estratégia estda alinhada com a literatura e foi utilizada também em outras revisdes
sistematicas com NMA (89,91-95)

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 (96). Os desfechos primarios foram considerados relevantes
para paciente e/ou gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa
gualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

|dentificacdo

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificagcdo de estudos por outros métodos

Registros nao
recuperados (n = 0)

Registros excluidos
(n=0)

Registros identificados de: _ . Registros identificados de:
PubMed (n = 4.712) Registros removidos antes da Websites (n = 0)
Embase (n = 7.140) | triagem: . . Organizagdes (n = 0)
Cochrane (n = 612) Registros duplicados removidos Pesquisa de citacdes (n = 0)
Lilacs (n = 23) eletronicamente (n = 234) Lista de referéncia (n = 0)
Total (n =12.487)
Registros triados ) Registros excluidos
(n=12.253) (n=12.229)
v v
Registros procurados para » | Registros ndo recuperados Registros procurados para
recuperacdo (n = 24) (n=0) recuperagdo (n = 0)
Registros excluidos: i
Registros avaliados para Populacdo: CPRC (n=12)
elegibilidade (n = 24) Revisdo sistematica desatualizada Regl'st.rc.Js avaliados para
. elegibilidade (n = 0)
+ (n=9)
Desfecho (n=3)
Estudos incluidos no PTC ’
ECR identificados nas RS (n=9) <

FIUXOgrama de Selegéo dos estudos. fonte: Traduzido preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, 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/

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
SOVERND FERDERAL

Pai'la

uriio E arcomMgTRUC LD

i
susmgm “™*TU0

75



http://www.prisma-statement.org/

APENDICE 3 — Estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas
e no PTC

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

ioran Tl Ko Ml Menes Mon M g Ve X T

2023 2022
ARASENS X X X X X X
ARCHES X X X X X X
CHAARTED X X X X
ENZAMET X X X X X X
gETUGAFUl 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 X

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



APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro A 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo/ Delineamento Pais Populagdo Alternativas/ posologia Follow up Desfechos reportados no estudo
Acrénimo
ARASENS (35) NCT02799602 ECR fase 3, 23 Adultos DARO+DOCE+TPA vs Mediana: 43 SG
duplo cego, paises  com CPSCm DOCE+TPA meses Tempo até a resisténcia a castracao
multicéntrico, Tempo até a progressao
grupos DARO: 300 mg 2x ao dia. Maximo do Tempo até o primeiro evento esquelético
paralelos DOCE: seis ciclos de grafico de sintomatico
75mg/m?nodialacada2l  sobrevida: 57-60 Tempo até o inicio da terapia
dias meses antineopldsica sistémica subsequente
Tempo até o inicio do tratamento com
opioides por 7 ou mais dias consecutivos
ARCHES NCT02677896 ECR fase 3, 24 Adultos ENZA+TPA vs TPA Mediana: 14,4 SG
(36,37) duplo cego, paises  com CPSCm meses SLP radioldgica
multicéntrico, ENZA: 160 mg por dia Tempo até a resisténcia a castracdo
grupos Maximo do Tempo para a progressdo do PSA
paralelos grafico de Tempo para o inicio de terapia
sobrevida: 30-33 antineopldsica sistémica subsequente
meses Tempo até o primeiro evento esquelético
sintomatico
Resultados relatados pelo paciente
(PROs), qualidade de vida e dor
CHAARTED NCT00309985 ECR fase 3, Estados Adultos DOCE+TPA vs TPA Mediana: 53,7 SG
(38-40) open label, Unidos com CPSCm meses Tempo até a resisténcia a castracdo
multicéntrico, DOCE: seis ciclos de Qualidade de vida e funcionalidade (FACT-
grupos 75mg/m? no dia 1 a cada 21 Maximo do P) e progressao da dor (BPI)
paralelos dias grafico de
sobrevida: 84-108
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




por dia durante 18 semanas

sobrevida: 9 anos

multicéntrico, ENZA: 160 mg por dia SLP clinica
grupos NSAA: bicalutamida, Méaximo 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.
GETUGAFU15 NCT00104715 ECR fase 3, Franca Adultos DOCE+TPA vs TPA Mediana: 89,9 SG
(41,42) aberto, e com CPSCm SLP radioldgica e bioquimica
multicéntrico,  Bélgica DOCE: até nove ciclos de Maximo do Qualidade de vida (EORTC)
grupos 75mg/m? no dia 1 a cada 21 grafico de
paralelos dias sobrevida: 7-8
anos
LATITUDE NCT01715285 ECR fase 3, 34 Adultos ABI+TPAZ vs TPA Mediana: 51,8 SG
(43,44,97) duplo cego, paises  com CPSCm meses SLP radioldgica
multicéntrico, de novo e ABI: 1000 mg + prednisona Tempo até a progressdo do PSA
grupos pelo menos 5 mg uma vez ao dia Maximo do Tempo até o primeiro evento esquelético
paralelos dois grafico de Tempo até a proxima terapia e até o inicio
critérios de sobrevida: 66 da quimioterapia
risco meses Qualidade de vida (FACT-P) e dor
PEACE-1(45) NCT01957436 ECR fase 3, 7 Adultos ABI+DOCE+TPA? (+RT) vs Mediana: 4,41 SG
aberto, com paises  com CPSCm DOCE+TPA (RT) anos SLP radiolégica
desenho de novo
fatorial 2x2 Maximo do
grafico de
sobrevida: 4-5
anos
STAMPEDE NCT00268476 ECR fase 3, 2 Adultos DOCE+TPA vs TPA Mediana: 78,2 SG
(docetaxel) aberto, paises com meses SLP radiolégica
(46) multibragos, CPSCmM’ DOCE: seis ciclos de
multicéntrico 75mg/m? no dia 1 a cada 21 Maximo do
dias + prednisolona 5 mg grafico de
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STAMPEDE NCT00268476 ECR fase 3, 3 Adultos ABI+TPA? vs TPA Mediana: 42 SG
(abiraterona) aberto, paises com meses SLP
(47) multibragos, CPSCm’ ABI: 1000 mg + prednisona Taxa de eventos esqueléticos sintomaticos
multicéntrico 5 mg uma vez ao dia Maximo do
grafico de
sobrevida: 54
meses
TITAN (48— NCT02489318 ECR fase 3, 23 Adultos APA+TPA vs TPA Mediana: 44 SG
50) duplo cego, paises ~ com CPSCm meses SLP radioldgica
multicéntrico, com pelo APA: 240 mg por dia Qualidade de vida (FACT-P e EQ-5D)
grupos menos uma Mdaximo do
paralelos metdstase grafico de
dssea sobrevida: 56-60
meses

Fonte: elaboracdo 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
castracgdo; BPI: Brief Pain Inventory; DARO: darolutamida; ECR: ensaio clinico randomizado; ENZA: enzalutamida; EORTC/QLM-PR25: questionario da European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; EUA: Estados Unidos; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; NCT: numero no Clinical Trials; PRED: prednisona ou
prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressédo; TPA: terapia de privacdo androgénica; antiandrogénicos ndo esteroidais.
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Quadro A 3. Definicdo de sobrevida livre de progressdo (SLP) adotada pelos estudos

Estudo Definigdo SLP adotadas |

ARASENS Tempo até o CRPC: o tempo desde a randomizagdo até a ocorréncia dos seguintes
eventos, o que ocorrer primeiro: progressao do PSA com testosterona sérica em nivel
de castragdo (<0,5 ng/mL) ou progressao radiolégica de tecidos moles, leses viscerais
ou 0sseas.

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

CHAARTED Tempo até o CPRC, definido sorologicamente ou clinicamente desde o momento da
randomizacdo até a progressdo do PSA, desenvolvimento de agravamento dos
sintomas, evidéncia de progressao radiografica ou deterioragdo do paciente, de acordo
com a opinido do investigador.

ENZAMET Progressdo clinica foi definida como o sinal mais precoce de progressdo radiografica de
acordo com os critérios do PCWG?2 para lesGes dsseas e os RECIST 1.1 para lesdes de
tecidos moles; o desenvolvimento de sintomas atribuiveis a progressdo do cancro; ou
o inicio de outro tratamento anticancer para cancer de proéstata.

GETUGAFU15 Nao incluido na andlise de SLP por ndo reportar resultado para desfecho semelhante
(incluido na analise de SLPr deste relatdrio).

LATITUDE Nao incluido na andlise de SLP por ndo reportar resultado para desfecho semelhante
(incluido na anélise de SLPr deste relatério).
PEACE-1 Sobrevida livre de CPRC, definido por progressdo radiografica ou aumento confirmado

de PSA (com base em 3 medi¢des independentes A, B e C com A<B<C e C >0-50 ng/mlL),
com testosterona sérica dentro da faixa de 12 castrados (<0-50 ng/mL).

STAMPEDE Sobrevida livre de falha: definida como o tempo desde a randomizagdo 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 apds a randomizac¢do); nova doenca
ou progressdo de: metdstases a distancia, linfonodos ou doenga local; ou morte por
cancer de prostata.

TITAN Tempo até a resisténcia a castragdo foi definido como o tempo desde a randomizagdo
até a progressdo radiografica da doenca, progressdo do PSA de acordo com os critérios
do PCWG2 ou evento esquelético sintomatico, o que ocorrer primeiro.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CRPC: cancer de prostata resistente a castracdo; PSA: antigeno
especifico da préstata; PCWG: Prostate Cancer Working Group; RECIST: Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Sélidos.



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

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

Comparagao HR SG HR SLPr HR SLP
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
RAS Darolutamida + docetaxel 0,68 Ndo 0,36
A ENS vs. docetaxel (0,57-0,80) reportado (0,30-0,42)
0,66
) 0,53-0,81) 0,63 0,39
ARCHE . 0,530, ' '
> Enzalutamidavs. placebo  ppoeri057  (052:076)  (0,33-0,47)
(0,45-0,70)
0,72 Nao 0,61
CHAARTED Docetaxel vs. placebo (0,59-0,89) reportado (0,52-0,73)
. 0,67 N3o 0,40
ENZAMET Enzalutamida vs. placebo (0,52-0,86) reportado (0,33-0,49)
0,88 0,69 Nao
GETUGAFU15 Docetaxel vs. placebo (0,68-1.14) (0,55-0,87) reportado
. 0,66 0,47 Nado
LATITUDE Abiraterona vs. placebo (0,56-0,78) (0,39-0,55) reportado
Abiraterona + docetaxel 0,75 0,50 0,38
PEACE-1 vs. docetaxel (0,59-0,95) (0,35-0,72) (0,31-0,47)
STAMPEDE Docetaxel vs. placebo 081 0,69 0,66
(docetaxel) P (069-095)  (0,59-081)  (0,57-0,76)
STAMPEDE Abiraterona vs. placebo 0,61 Ndo 0,31
(abiraterona) =P (0,49-0,79) reportado (0,26-0,37)
0,65
) 0,53-0,79) 0,48 0,34
TITAN . (0,53-0, ' /
Apalutamida vs. placebo 1oy (5 (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 progressao radioldgica;

Sobrevida Global (SG)

Os estudos CHAARTED, GETUGAFU15 e STAMPEDE foram combinados numa
meta-andlise direta, demonstrando eficacia superior do docetaxel + TPA quando
comparado a TPA sozinha (HR 0,79; 1C95% 0,71-0,89).
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Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% CI

Hazard Lower Upper

Relative

ratio  limit  limit Z-Value p-Value weight
CHAARTED 0720 0586 0884 -3132 0,002 —— 30,43
GETUGAFU15 0,880 0680 1138 0970 0332 19,27
STAMPEDE (docetaxel) 0,810 0690 0950 2583 0,010 —— 50,30
0794 0709 0889 -398 0,000 e
0,5 1 2

Favorece DOCE+TPA  Favorece TPA

Figura A 1. Grafico de floresta para a meta-andlise direta dos estudos comparando
DOCE+TPA versus TPA sozinha

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: DOCE: quimioterapia com docetaxel; TPA: terapia de privacdo
androgénica.

Os nove ECRs foram combinados numa meta-analise indireta para o desfecho de
SG e a estrutura da rede estd apresentada na figura a seguir.

TPA
. = DOCE+TPA

ABI+TPA

1 ABI+DOCE+TPA
APA+TPA

ENZA+TPA
DARO+DOCE+TPA

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

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE:
quimioterapia com docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo 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 seguranga recomendou
por unanimidade a revelacdo do cegamento do estudo e a permissdao de pacientes
tratados com placebo sem progressao para receberem apalutamida em regime aberto.
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Dessa forma, apds um acompanhamento mediano de 44,0 meses, 208 pacientes tratados
com placebo (39,5%) passaram para apalutamida. Foram considerados os resultados da
andlise 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
progressao e consentiram em cruzar. Dessa forma, foram considerados os resultados da
andlise 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 comparacdo com a TPA
sozinha. Todas as intervencdes foram superiores no desfecho de SG quando comparados
ao docetaxel, apesar do IC95% borderline para a comparacdo 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-anadlise indireta para este desfecho, e a estrutura da rede estd apresentada
na figura a seguir.

ABI+DOCE+TPA

TPA

ABI+TPA
1 ®

ENZA+TPA APA+TPA

DOCETPA DARO+DOCE+TPA

1

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

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

Tratamento P-score Comparagdes
ABI+DOCE+TPA 0,62 ABI+DOCE+TPA - - - 0,75 (0,59-0,95) - -
ABI+TPA 0,46 0,93 (0,69-1,25) ABI+TPA - - - - 0,64 (0,56-0,74)
APA+TPA 0,87 1,15 (0,82-1,61) 0,99 (0,78-1,26) APA+TPA - - - 0,52 (0,42-0,64)
DARO+DOCE+TPA 0,91 1,10 (0,82-1,48) 1,19 (0,93-1,52)  1,21(0,91-1,60) DARO+DOCE+TPA 0,68 (0,57-0,81) - -
DOCE+TPA 0,17 - 0,81(0,68-0,97) 0,82 (0,65-1,03) - DOCE+TPA - 0,79 (0,71-0,89)
ENZA+TPA 0,57 0,97 (0,71-1,33) 1,05 (0,85-1,30)  0,85(0,65-1,11) 0,88 (0,68-1,15) 1,30 (1,06-1,59) ENZA+TPA 0,61 (0,52,0,72)
TPA 0,00 0,60 (0,46-0,78) - - 0,54 (0,44-0,66) - - TPA

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

Tabela A 2. League table para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Tratamento P-score Comparagdes
ABI+DOCE+TPA 0,88 ABI+DOCE+TPA 4 - - 0,38(0,31,0,47) - -
ABI+TPA 0,64 0,78 (0,58,1,05) ABI+TPA - - - - 0,31 (0,26,0,37)
APA+TPA 0,53 0,71 (0,54,0,94) 0,91 (0,72,1,15) APA+TPA - - - 0,34 (0,29,0,39)
DARO+DOCE+TPA 0,94 1,06 (0,81,1,38) 1,35(1,03,1,76) 1,48 (1,15,1,90) DARO+DOCE+TPA 0,36 (0,30,0,43) - ,
DOCE+TPA 0,17 - 0,49 (0,39,0,60) 0,53 (0,44,0,64) - DOCE+TPA - 0,64 (0,57,0,71)
ENZA+TPA 0,35 0,62 (0,47,0,81) 0,79 (0,63,0,98) 0,86 (0,71,1,05) 0,58 (0,46,0,74) 1,62 (1,36,1,92) ENZA+TPA 0,39 (0,35,0,45)
TPA 0,00 0,24 (0,19,0,31) - - 0,23 (0,19,0,28) - - TPA

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacdes diretas e abaixo, as comparacgdes indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA:
apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.
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Sobrevida Livre de Progressao 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 estd apresentada na figura a seguir.

ABI+DOCE+TPA

ABI+TPA

ENZA+TPA APA+TPA

DOCE+TPA

Figura A 4. Diagrama da meta-analise indireta de comparagdes de tratamento para o
desfecho SLPr.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ABI. abiraterona; APA: apalutamida; DOCE: docetaxel; ENZA:
enzalutamida; TPA: terapia de privacdo 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 uUltima 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.

Tabela A 3. League table para o desfecho sobrevida livre de progressao radioldgica.

Tratamento P- Comparagdo
score
ABJ+DOCE+TPA 0,96 ABI+DOCE+TPA 0.50
’ (0,35-0,72)
0,73 0,47
ABI+TPA 0,73 ABI+TPA - - -
(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)
7
DOCE+TPA 0,26 - 0,68 0.70 DOCE+TPA - 0,69
(0,51-0,91) (0,51-0,95) (0,55-0,87)
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0,75 0,76 1,10 0,63
ENZA+TPA 0,36 - ENZA+TPA
(0,58-0,96) (0,57-1,02) (0,81-1,47) (0,52-0,76)
0,34
TPA 0,00 - - - - TPA
(0,23-0,53)

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacgdes diretas e
abaixo, as comparacg@es indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida;
DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privacdo androgénica.

Qualidade de Vida Relacionada a Satude (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 andlises da meta-andlise indireta para este desfecho foram feitas
comparando as intervencdes a TPA sozinha.

ABI+TPA

TPA
APA+TPA

ENZA+TPA

Figura A 5. Diagrama da meta-analise indireta de comparacGes 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 privagdo androgénica.

A abiraterona apresentou superioridade quando comparada a TPA sozinha,
porém com IC95% borderline. Ndo houve diferenca significativa na deterioracdao 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 deterioragdao da QVRS pelo FACT-P.

P- ~
Tratamento Comparagdes
scores
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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 esta descrita na tabela a seguir.

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

Estud c rach EAs no grupo intervengdo, EAs no grupo controle,
studo omparagao
parag 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: elaboracdo prépria. 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

DARO+DOCE+TPA

Figura A 6. Diagrama da meta-analise indireta de comparacdes de tratamento para
eventos adversos grau >3.

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

As andlises indiretas demonstraram que o docetaxel apresenta pior perfil de
seguranga nas comparagdes com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Quando
comparado as terapias abiraterona e darolutamida + docetaxel, ndo foram identificadas
diferencgas 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 Comparagdes
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 privagdo androgénica.
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APENDICE 6 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos CHAARTED e ARASENS ndo esclareceram sobre o processo de
randomizagao, 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.

Estudo Desfecho D5 Risco global
ARASENS SG ? ® O o o ’
ARASENS SLP-rad : ® o o o ’
ARCHES 5G ® ® & o o @
ARCHES SLP-rad ® ® ®© o o ®
CHAARTED sG ? ® o o o ’
ENZAMET SG ® ® ® ® o ®
GETUGAFU15S  SG ® o o o o +
GETUGAFU15  SLP-rad o ® O o o ®
LATITUDE sG ® ® ®© ® o ®
LATITUDE SLP-rad ® ® ®© o o ®
PEACE-1 SG ® ® o o o L
PEACE-1 SLP-rad ® ® & o o L
STAMPEDE SG ® ® O o o +
STAMPEDE SLP-rad ® ® ®© o o ®
TITAN e . ® & o o @
TITAN SLP-rad ® ® o o o +

Fonte: elaboragdo prépria

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervencdes); 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 metastase;
SLP: sobrevida livre de progresséao.

o i ® .
., baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); alto risco
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APENDICE 7- Custos das analises econdmica

Quadro A 6. Composicdo dos custos utilizados na ACE/ACU e AlO.
Quantidade/

Item de custo

frequéncia

Custo unitario

Custo das intervengdes e eventos adversos (ACE e AlO)

Custo mensal

Referéncia

1 por ciclo (total 6

RS 1.062,65 (por

Assumido o custo da

frasco-ampola)

0,
Docetaxel 20 MG/ML 100% ciclos) RS 1.062,65 ciclo) quimioterapia para CPRC
Eventos adversos do Docetaxel 1 42,3% 4,00 RS 45,93 R$S31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; STAMPEDE
Abiraterona 250 mg (4 comp) 100% 120,00 comp RS 5,80/ comp RS 696,00 Menor prego BPS
Prednisona 5 mg 100% 30,00 comp RS 0,001 / comp RS0,02 Menor prego 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 prego 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 prego 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 RS 395,15 por més)

Orquiectomia (subcapsular bilateral) 10% Unitdrio RS 433,62 R$43,36 Sigtap 04.09.04.014-2
Go§serrellna 3,6.mg injetavel (por 15% Mensal RS 408,39 RS61,26 Menor preco BPS
seringa preenchida)
Gosserrelina 10,8 mg injetavel (por )

i ) 15% Trimestral RS 887,14 R$44,36 Menor preco BPS
seringa preenchida)
Leuprorrelina 3,75 mg injetavel (por 15% Mensal RS 203,14 R$30,47 Menor preco BPS
frasco-ampola)
Leuprorrelina 11,25 mg injetavel (por )

15% Trimestral RS 1.175,71 R$58,79 Menor preco BPS

frasco-ampola)
UiilaeArE ine) 780 (=) (2er 15% Mensal RS 310,00 R$46,50 Menor preco BPS

%3 Conitec
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Triptorrelina 11,25mg injetavel (por
frasco-ampola)

Radioterapia de prostata

Consulta médica em atengado
especializada

Dosagem de PSA

Dosagem de testosterona
Dosagem de testosterona livre
TC pelve/bacia/abdomen inferior
TC abdomen superior

TC torax

Angiorressonancia cerebral
Cintilografia dssea

Quimioterapia do adenocarcinoma de
prostata resistente a hormonioterapia
Consulta médica em atengdo
especializada
Dosagem de PSA
Dosagem de testosterona
Dosagem de testosterona livre
TC pelve/bacia/abdomen inferior
TC abdomen superior
TC torax
Angiorressonancia cerebral
Cintilografia 6ssea

Fonte: elaboracdo prépria.

15% Trimestral RS 1.096,61 R$54,83
Custo da radioterapia (total R$195,70 por més)
50% 1,0 RS 5.838,00 R$2.919,00
Custo de monitoramento no estado pré-progressao (total RS R$195,70 por més)
100% Mensal RS 10,00 R$10,00
100% Mensal RS 16,42 R$16,42
100% Mensal RS 10,43 R$10,43
100% Mensal RS 13,11 R$13,11
100% Semestral RS 138,63 R$23,11
100% Semestral RS 139,63 RS23,27
100% Semestral RS 136,41 R$22,74
100% Semestral RS 268,75 RS44,79
100% Semestral RS 190,99 R$31,83
Custo do estado de pds-progressdo (total RS 713,30 por més)
100% 6 ciclos RS 1.062,65 RS 531,33
100% Mensal RS 10,00 R$10,00
100% Trimestral RS 16,42 RS 5,47
100% Trimestral RS 10,43 RS 3,48
100% Trimestral RS 13,11 RS 4,33
100% Semestral RS 138,63 RS 23,11
100% Semestral RS 139,63 RS 23,27
100% Semestral RS 136,41 RS 22,74
100% Semestral RS 268,75 RS 44,79
100% Semestral RS 268,75 RS 44,79

Menor prego BPS

Sigtap 03.04.01.045-6

Sigtap 03.01.01.007-2

Sigtap 02.02.03.010-5
Sigtap 02.02.06.034-9
Sigtap 02.02.06.035-7
Sigtap 02.06.03.003-7
Sigtap 02.06.03.001-0
Sigtap 02.06.02.003-1
Sigtap 02.07.01.001-3
Sigtap 02.08.05.003-5

Sigtap 03.04.02.008-7

Sigtap 03.01.01.007-2

Sigtap 02.02.03.010-5
Sigtap 02.02.06.034-9
Sigtap 02.02.06.035-7
Sigtap 02.06.03.003-7
Sigtap 02.06.03.001-0
Sigtap 02.06.02.003-1
Sigtap 02.07.01.001-3
Sigtap 02.08.05.003-5

L Eventos adversos grau > 3: tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico; aplicados apenas no primeiro ciclo do modelo. O custo com eventos adversos n3o

foi considerado na AlO.
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APENDICE 8 — Parametros para extrapolacdo das curvas de

sobrevida

Quadro A 7. Parametros de extrapolacdo das curvas de SG e SLP.

Distribuicdo

Parametro

Estimate

Sobrevida Global — Docetaxel + TPA (STAMPEDE)

Std.Error

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 U 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 Radioldgica —

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 U 3,652207669 0,053586588
Generalized Gamma Q 0,001 0,105053232

Fonte: elaboracdo propria

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

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

Fonte: elaboracdo propria
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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 (inspec¢do visual).

Fonte: elaboracdo propria
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Figura A 8. Extrapolacdes da curva de sobrevida livre de progressdo do docetaxel (inspegao visual)
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Figura A 9. Curvas de sobrevida global (weibull) ajustadas pelo HR da meta-analise indireta
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Figura A 10. Curvas de sobrevida livre de progressao (weibull) ajustadas pelo HR da meta-anadlise indireta.
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APENDICE 10 — Anélises de sensibilidade da avaliacdo econémica

Anélise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)

R$1.200.000 1
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Figura A 11. Anélise 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)
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Figura A 12. Anélise de Sensibilidade Deterministica para a comparagdo de docetaxel +
TPA versus abiraterona + TPA.

Fonte: elaboracgdo propria.
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Figura A 13. Anélise de Sensibilidade Deterministica para a comparagdo de docetaxel +
TPA versus abiraterona + docetaxel + TPA.
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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
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Figura A 14. Analise de Sensibilidade Deterministica para a comparagao de docetaxel +
TPA versus apalutamida + TPA.

Fonte: elaboracgdo propria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado @ Limite Superior ¥ Limite Inferior
Desfecho: QALY (Docetaxel+TPA vs Enzalutamida+TPA)
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Figura A 15. Anélise de Sensibilidade Deterministica para a comparacao de docetaxel +
TPA versus enzalutamida + TPA.

Fonte: elaboragdo prépria.
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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
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Figura A 16. Analise de Sensibilidade Deterministica para a comparacdo de docetaxel +
TPA versus darolutamida + docetaxel + TPA.

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

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

Impacto orgamentario (RS) Impacto orgamentario (RS)
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700.000.000
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E— — —
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-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: cenéario 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: elaboragdo prépria

Tabela A 7. 10 para cendrio 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.

Intervengdo Acumulado

Cenario 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

Cenario alternativo 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 742.535.529 421.712.146 513.083.991 580.744.652 555.098.682 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: elaborac¢do propria
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Cendrio atual docetaxel+TPA vs. cenario alternativo com todas as intervengées

Tabela A 8. Market share estimado para o cendrio com todas as tecnologias incorporadas.

Cenario 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%
[ Condroatemao7 | Aol | a2 | A3 | Awod | Anos

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+Docetaxel+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Enzalutamida+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%

Fonte: elaborac¢do propria

Impacto orcamentéario anual
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Figura A 18. Analise de impacto orcamentario — cendrio atual versus cendrio 7 (todas as
tecnologias)

Fonte: elaborac¢do prépria
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Impacto orgamentario no cenéario 7 considerando tecnologias disponiveis
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Figura A 19. Impacto orgamentario no cenario proposto 7 — custo por tecnologia
disponivel no cenario.

Fonte: elaboracdo prépria
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APENDICE 12 — Resultados das anélises de sensibilidade de impacto
orcamentario

Cendrio 1 - Incorporagcdo da abiraterona, considerando custos de aquisigdo,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)
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— —
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Cendrio atual m Impacto orgcamentdrio Abiraterona+TPA Cendrio atual  ® Cendrio alternativo 1

Figura A 20. Analise de impacto orcamentdrio para incorporacao da abiraterona + TPA

Fonte: elaboragdo prépria

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

Fator de corregéo custos -R$306.108.832 I RS 164.556.064
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 61.352.446 I RS 228.004.269
Taxa_SLP_intervencio_48meses. RS 109.677.469 I N RS 219.434.659
Taxa_SLP_intervencio_36meses RS 112.634.209 NN RS 216.477.919
Taxa_SLP_intervengdo_24meses R$ 135.038.896 NN RS 219.669.978

Custo_acompanhamento_comparador R$ 122.585.612 N RS 206.526.517
Taxa_SLP_comparador_48meses RS 124.520.215 I RS 204.591.914
Custo_tratamento_comparador_anol R$ 127.588.029 NN RS 201.524.100
Custo_acompanhamento_inte rvengéo R$129.761.894 I RS 199.350.234
Custo_tratamento_intervengio_anol R$ 131.027.3985 HIS8I0847331
Taxa_ajuste_populacio RS 131.644.851 I RS 197.467.277
Custo_tratamento_intervencio_ano2 RS 142.032.205 MEHITN RS 187.079.924
Taxa_SLP_comparador_36meses R$ 143.475.797 TN RS 185.636.331
Custo_tratamento_interveng&o_ano3 RS 148.474.066 M RS 180.638.062
Taxa_dbito_comparador_24meses RS$ 151.990.348 I RS 177.121.780
Custo_tratamento_intervengdo_ano4 RS 152.930.110 MW RS 176.182.018
Custo_acompanhamento_progressio RS 154.473.607 [ RS 174.638.522
Taxa_dbito_comparador_48meses RS 156.183.185 W RS 172.928.944
Custo_tratamento_intervengéo_ano$ RS$ 156.232.724 WM RS 172.879.405
Taxa_6bito_intervencio_36meses R$ 158.346.360 Ml R$ 170.765.769
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 163 TERR62B 99N
Taxa_obito_intervencio_48meses RS 159.585.129 El RS 169.527.000
Custo_tratamento_progressdo RS 159.610.232 Ml RS 169.501.896
Taxa_obito_comparador_12meses. R$ 160.293.222 M R$ 168.818.906
Taxa_6bito_intervengiio_24meses RS 161.435.147 0 RS 167.676.982
Taxa_obito_intervengdo_12meses RS 162.516.320 H RS 166.612.589
Taxa_SLP_intervencio_12meses RR$EBAT3R06D [
Taxa_obito_comparador_26meses. RS 164.465.743 | RS 164.646.386
-R$426.394.878  -R$326.394.878  -R$226.394.878  -RS126.394.878 -R$ 26.394.878 RS 73.605.122 RS 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

SOVERND FEDERAL 105

ﬁ"“"’""‘w‘ SUS+ nlmlttlll:Io:: m

uniko ¢ accousTavcho




Cendrio 2 — Incorporacdo da abiraterona + docetaxel, considerando custos de aquisic¢do,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (RS) Impacto orgamentario (RS)
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] L
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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 orgamentario acumulado em 5 anos
considerando custos de aquisi¢do, monitoramento, acompanhamento.

Fator de correcdo custoRS 11.826.288 I RS 270.343.135

Taxa_SLP_intervengio_48meses RS 180.466.761 NI I RS 360.219.508
Taxa_SLP_comparador_24meses R$ 167.139.516 NI e RS 333.791.339
Custo_tratamento_intervengdo_anol RS 213.014.108 [ T RS 327.672.162
Taxa_ajuste_populagio RS 216.274.508 I RS 324.411.762
Taxa_SLP_intervengio_36meses RS 221.438.967 N RS 319.247.303
Custo_acompanhamento_comparador RS 228.372.682 NN RS 312.313.587
Taxa_SLP_comparador_48meses RS 230.307.285 N RS 310.378.984
Custo_tratamento_comparador_anol RS$ 233.375.099 N RS 307.311.170
Taxa_SLP_intervencéo_24meses R$ 255.534.240 TN RS 327.633.278
Custo_acompanhamento_intervengéo RS 236.116.958 I RS 304.569.312
Custo_tratamento_intervengo_ano2 R$ 247.904.184 I R$ 292.782.085
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 249.262.868 NN RS 291.423.402
Custo_tratamento_intervencdo_ano3 RS 254.645.189 NN RS 286.041.080
Taxa_obito_comparador_24meses RS 257.777.419 RN RS 282.908.851
Custo_tratamento_intervencdo_ano4 RS 258.855.107 I RS 281.831.162
Custo_acompanhamento_progressio RS 259.275.724 WM RS 281.410.546
Custo_tratamento_intervengéo_anoS RS 261.744.334 BN RS 278.941.936
Taxa_6bito_comparador_d8meses R$ 261.970.255 MMM RS 278.716.014
Taxa_SLP_comparador_12meses RS FEY 73S GARATON
Custo_tratamento_progressio RS 264.638.732 Ml RS 276.047.537
Taxa_dbito_intervengio_36meses. R$ 264.734.058 WM R$ 275.952.211
Taxa_dbito_intervenco_48meses. R$ 265.670.227 Ml RS 275.016.043
Taxa_SLP_intervencio_12meses. RS B62726334 301
Taxa_6bito_comparador_12meses RS 266.080.293 WM RS 274.605.977
Taxa_dbito_intervengo_24meses. R$ 267.435.672 M RS 273.250.598
Taxa_dbito_intervencio_12meses. RS 268.510.387 M RS 272.187.581
Taxa_dbito_comparador_36meses RS 270.252.813 | RS 270.433.456

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

Impacto Orgamentario Incremental

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

Fonte: elaboracdo propria
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Cendrio 3 — Incorporacdo da apalutamida, considerando custos de aquisi¢do,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)
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Cendrio atual M Impacto orgamentdrio Apalutamida+TPA

Cendrio atual W Cendrio alternativo 1

Figura A 24. Analise de impacto orcamentario para incorporacao da apalutamidal + TPA

Fonte: elaboragdo prépria

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

W Limite Superior  ® Limite Inferior

Taxa_ajuste_populagio RS 4.303.227.456 | RS 6.454.841.184
R$ 4.942.775.513 I RS 5.815.293.127
R$ 4.975.213.577 | RS 5.782.855.063
RS$ 5.068.524.434 I NN RS 5.689.544.206
RS 5.095.443.610 N RS 5.662.625.030

R$ 4.926.609.067 IS RS 5.379.034.320
R$ 5.180.126.664 NN RS 5.577.941.976
RS 5.177.553.138 NN RS 5.542.621.837
RS$ 5.238.044.684 NN RS 5.520.023.956
RS$ 5.310.349.167 IINEEEEEN RS 5.547.980.139
R$ 5.275.441.901 MEEENNNN RS 5.482.626.739
R$ 5.275.830.702 MEEEEN RS 5.442.482.524

Taxa_SLP_intervencio_48meses
Custo_tratamento_intervengdo_anol
Taxa_SLP_intervencio_36meses
Custo_tratamento_intervencdo_ano2
Fator de correcéo custos
Custo_tratamento_intervenc&o_ano3
Taxa_SLP_intervenciio_12meses
Custo_tratamento_intervencio_anod
Taxa_SLP_intervengdo_24meses
Custo_tratamento_intervencio_ano5

Taxa_SLP_comparador_24meses

Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses
Custo_tratamento_comparadoer_anol
Custo_acompanhamento_intervengdo
Taxa_SLP_comparador_36meses
Taxa_ébito_comparador_24meses
Taxa_bito_comparador_48meses
Custo_acompanhamento_progressdo
Taxa_SLP_comparador_12meses
Taxa_obito_intervengéo_36meses
Taxa_ébito_comparador_12meses
Taxa_obito_intervengdo_48meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_obito_intervengdo_24meses
Taxa_obito_intervengéo_l2meses

Taxa_bito_comparador_36meses

R$ 5.337.063.868 WM RS 5.421.004.772
R$ 5.338.998.471 MM R$ 5.419.070.169
R$ 5.342.066.284 Il RS 5.416.002.356
R$ 5.344.217.489 MW RS 5.413.851.151
R$ 5.357.954.053 Bl 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
RS 53R AFLAES |
RS 5.373.846.518 [ RS 5.384.222.122
R$ 5.374.771.478 | RS 5.383.297.162
RS #5637 3880 98436
R$ 5.376.134.072 | RS 5.381.934.568
R$ 5.376.488.633 | R$ 5.381.580.008
RS 5.377.300.741 ' RS 5.380.779.624
R$ 5.378.943.999 | RS 5.379.124.641

RS 3.600.000.000

RS 4.100.000.000

RS 4.600.000.000

R$ 5.100.000.000 R$ 5.600.000.000

Impacto Orcamentario Incremental

R$ 6.100.000.000

Figura A 25. Grafico de tornado da AlO para incorporacdo da apalutamida + TPA

Fonte: elaboracdo propria

R$ 6.600.000.000

SOVERND FEDERAL 107

Paila

uniko ¢ accousTavcho

SU§+ MINIST ||o°=:




Cendrio 4 — Incorporacdo da darolutamida + docetaxel, considerando custos de aquisic¢do,
monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano)

Impacto orcamentario (RS) Impacto orgamentario (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

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

Cenario atual

M Impacto orgamentdrio Darolutamida+Docetaxel+TPA

Cendrio atual ~ m Cendrio alternativo 1

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

docetaxel + TPA

Fonte: elaboragdo prépria

Taxa_ajuste_populagdo
Taxa_SLP_intervengdo_48meses
Custo_tratamento_intervengdo_anol
Taxa_SLP_intervencdo_36meses
Fator de correg#o custos
Custo_tratamento_intervengio_ano2
Taxa_SLP_intervencio_12meses
Custo_tratamento_intervengio_ano3
Custo_tratamento_intervencdo_ano4
Taxa_SLP_comparador_24meses
Taxa_SLP_intervencdo_24meses
Custo_tratamento_intervencdo_ano5
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses
Custo_tratamento_comparador_ano1
Custo_acompanhamento_intervencéo
Taxa_SLP_comparador_36meses
Taxa_6bito_comparador_24meses
Custo_acompanhamento_progressdo
Taxa_dbito_comparador_48meses
Taxa_SLP_comparador_12meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_6bito_intervencio_36meses
Taxa_obito_intervengdo_48meses
Taxa_6bito_comparador_12meses
Taxa_6bito_intervencio_24meses
Taxa_obito_intervengio_12meses

Taxa_bito_comparador_36meses

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

M Limite Superior M Limite Inferior

RS 2.419.721.2:39 | e RS 3.629.581.933
R$ 2.707.814.240 I RS 3.341.488.982
RS 2.777.447.652 I S RS 3.271.855.569
R$ 2.829.097.484 NI . RS 3.220.205.737
FRSIZI02AE5TETININ RS 3.366.235.991
RS 2.867.578.156 NS RS 3.181.725.065
R$ 2.887.061.711 NN RS 3.134.181.177
R$ 2.911.512.590 NN RS 3.137.790.631
R$ 2.939.707.067 BRI RS 3.109.596.154
RS$ 2.921.447.992 NI RS 3.088.099.815
RS 3.004.172.800 NN RS 3.136.593.228
R$ 2.959.849.567 MBI R$ 3.089.453.654
R$ 2.982.681.158 IINMM RS 3.066.622.063
RS 2.984.615.761 NN RS 3.064.687.460
R$ 2.987.683.575 M RS 3.061.619.646
R$ 2.991.143.717 MMM RS 3.058.159.505
R$ 3.003.571.344 MM RS 3.045.731.878
RS 3.012.085.895 M RS 3.037.217.327
R$ 3.013.551.027 Ml R$ 3.035.752.194
R$3.016.278.731 M R$ 3.033.024.490
RES202232821946 0
RS 3.018.950.089 1 RS 3.030.353.132
R$ 3.019.537.429 H R$ 3.029.765.792
RS 92028868331
R$ 3.020.388.769 [ RS 3.028.914.453
R$ 3.021.996.593 | RS 3.027.306.628
RS 3.023.059.448 | RS 3.026.252.913
R$ 3.024.561.289 | R$ 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 RS 3.800.000.000

Impacto Orgcamentario Incremental

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

TPA

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

Impacto orgamentario (R$) Impacto orgamentario (RS)

2.200.000.000 2.000.000.000
1.700.000.000 1.500.000.000
1.200.000.000
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 Enzalutamida+TPA

Cendrio atual W Cendrio alternativo 1

Figura A 28. Andlise de impacto orcamentario para incorporacdo da enzalutamida + TPA

Fonte: elaboragdo prépria

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

M Limite Superior M Limite Inferior

Taxa_ajuste_populagso R$ 3.670.025.549 | S RS 5.505.038.323
RS 4.223.975.991 I e RS 4.951.087.881
R$ 4.248.887.867 I RS 4.926.176.005
RS 4.332.832.500 IS RS 4.842.231.363
R$ 4.340.719.517 N RS 4.834.344.355
RS 4.151.665.366 I RS 4.587.531.936
R$ 4.420.868.778 TN RS 4.754.195.094
RS 4.444.901.876 NN RS 4.702.731.072
RS 4.513.618.797 NN RS 4.741.274.341
R$ 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 WM RS 4.667.102.180
RS 4.545.561.484 I RS 4.629.502.388
RS 4.547.496.087 MM RS 4.627.567.785
R$ 4.550.563.900 MHEl 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

Custo_tratamento_intervencio_anol
Taxa_SLP_intervencio_48meses
Taxa_SLP_intervencio_36meses
Custo_tratamento_intervengdo_anc2
Fator de corregio custos
Custo_tratamento_intervengdo_ana3
Taxa_SLP_intervencio_12meses
Taxa_SLP_intervencio_24meses
Custo_tratamento_intervengdo_anod
Taxa_SLP_comparador_24meses.
Custo_tratamento_interven¢io_ana5
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_comparador_48meses,
Custo_tratamento_comparador_ano1

Custo_acompanhamento_intervengdo

Taxa_SLP_comparador_36meses.

Taxa_obito_comparador_24meses
Taxa_obito_comparador_48meses
Custo_acompanhamento_progressio
Taxa_dbito_intervencio 36meses
Taxa_SLP_comparador_12meses,
Taxa_dbito_intervencio_48meses.
Taxa_obito_comparador_12meses
Taxa_gbito_intervencio_24meses.
Custo_tratamento_progressio
Taxa_cbito_intervengdo_12meses

Taxa_dbito_comparador_36meses

RS 3.200.000.000

RS 3.700.000.000

RS 4.200.000.000

RS 4.574.966.220 M RS 4.600.097.652
RS 4.579.159.056 I RS 4.595.904.816
RS 4.580.316.477 N RS 4594.747.394
RS 4.581.350.590 I RS 4.593.713.282

RE S8 ET3R60367
R$ 4.583.269.094 | R$ 4.591.794.778
R$ 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

RS 4.700.000.000

Impacto Or¢amentério Incremental

RS 5.200.000.000

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

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

ao ano)
Impacto orgamentario - Cenario 2 (RS) Cenario 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  mImpacto orgamentdrio Cendrio atual  ® Cendrio alternativo 2

Custo anual por interven¢io 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 orgamentario para incorporagdo da abiraterona em
terapia dupla ou tripla

Fonte: elaboracdo prépria
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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 RS 270.519.989 W RS 340.039.145
Custo tratamento Abi+TPA ano 1 RS 258.952.527 mmm R$ 326.009.863
Custo tratamento Abi+Doce+TPA ano 1 RS 264.170.635 RS 320.791.755
Taxa Abi+Doce+TPA SLP 36 meses RS 268.008.257 B RS 316.954.132
Custo tratamento Abi+TPA ano 2 R$ 269.957.336 I RS 315.005.054
Custo acompanhamento Abi+Doce+TPA 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 R$ 100.000.000 R$ 300.000.000 RS 500.000.000

Impacto Orgamentario Incremental

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

Fonte: elaborac¢do propria
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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
Escritorio 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 marco de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis:

i. ["abiraterone"]

i. ["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 sdo:

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.

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

iii) BR112017011787, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US),
versa sobre “Dispersdo solida, seu processo de preparacdo, particula,
formulacao 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 composicao farmacéutica” e tem vigéncia
prevista até 27/03/2027.

GOVERND FEDERAL

% MINISTERIO DA 112
£ Conitec s =t DR AT

unike ® aecousTRUCAD



v)

BR 12 2020 016139, de titularidade da The Regents Of The University Of
California (US), versa sobre “Composto e composicdo 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 fa

rmacéutica compreendendo os ditos compostos e usos dos mesmos para

a prevencdo ou tratamento de disturbios dependentes de receptores de androgénio” e

tem vigéncia p
As pate

Vi)

vii)

viii)

revista até 27/10/2030.
ntes vigentes do enzalutamida sdo:

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 aceitdveis” e tem
vigéncia prevista até 29/03/2026.

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

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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