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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/Pergunta: Para pacientes com cancer de prdstata avangado (metastatico) resistente a
castracgdo (privacdo androgénica), submetidos ou ndo a quimioterapia, o uso de abiraterona é
mais efetivo que a alternativa de tratamento, considerando-se o efeito em desfechos clinicos
relevantes para o paciente?

Populagdo-alvo: Pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castragdo virgens
de quimioterapia, e pacientes com progressdo apds quimioterapia a base de docetaxel.
Tecnologia: abiraterona (na dose de 1000 mg/dia por via oral) + prednisona

Comparador: pacientes sem quimioterapia prévia com boa performance clinica: docetaxel +
prednisona; pacientes ndo candidatos a quimioterapia por ma performance: placebo mais
prednisona. Pacientes que progrediram apds quimioterapia (docetaxel) e com boa
performance: mitoxantrona+prednisona; com ma performance (ndo candidatos a
quimioterapia): placebo + prednisona.

Busca e analise de evidéncias cientificas de eficicia comparativa: Para avaliagdo de eficdcia e
seguranca foram feitas buscas por estudos cientificos nas bases de dados do PubMed, The
Cochrane Library , EMBASE e Centre for Reviews and Dissemination; inicialmente foi realizada
busca por estudos de sintese de evidéncias (revisdes sistematicas com ou sem metandlise). A
busca adicional por ensaios clinicos ndo incluidos nas revisdes sistematicas ndo obteve
resultados. Adicionalmente, foi consultada a base ClinicalTrials.gov com vistas a identificar
ensaios clinicos finalizados ou em andamento potencialmente elegiveis e ndo localizados nas
buscas anteriores; ndo foram localizados estudos adicionais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas 5 revises sistemdticas. Os

principais achados foram: Abiraterona pré-quimioterapia (primeira linha): Revisdo sistematica

incluiu um ensaio clinico randomizado comparando abiraterona versus prednisona + placebo
em pacientes pouco sintomaticos e com boa performance clinica com doenga metastatica
Ossea resistente a castra¢do (apenas hormonioterapia prévia). Observou-se beneficio de cerca
de 8 meses na sobrevida livre de progressdo radioldgica (16 versus 8 meses até progressdo
radioldgica); ndo se observou aumento estatisticamente significativo da sobrevida total na
anadlise interina e na analise final, apds quebra de protocolo, houve aumento na sobrevida total
de cerca de 5 meses. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada. Ndo foram
identificados ensaios clinicos randomizados comparando diretamente abiraterona com
docetaxel nesta populacdo. Os achados de revisdes sistematicas com comparacdo indireta
entre estas duas alternativas sugerem que a abiraterona ndo seja superior ao tratamento com

docitaxel.



Abiraterona pods-quimioterapia (segunda linha): Ensaio clinico randomizado comparando

abiraterona versus prednisona + placebo mostrou beneficio de cerca de 4 meses (14,8 versus
10,4 meses) na sobrevida quando a abiraterona foi utilizada apds falha com docetaxel em
pacientes com doenca metastatica resistentes a castracdo (alta certeza no corpo final das
evidéncias). Ndo foram localizados estudos comparando abiraterona com outras alternativas

de quimioterapia, como por exemplo a mitoxantrona.

Recomendag¢ao quanto ao uso da tecnologia:
e Cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo (privacdo androgénica) sem uso
de docetaxel prévio (12. linha): recomendacdo desfavoravel ao uso.
e Cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (privacdo androgénica) com
progressdo apds docetaxel (22. linha): recomendacdo favoravel ao uso em pacientes
com boa performance clinica, condicionada a demonstracdo de tratamento com

docetaxel por pelo menos 4 ciclos.

A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas tecnologias para a mesma situagédo analisada
neste PTC, que sera atualizado caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.



1. CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode assim
resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia,
qguando aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia,
guando aplicada em condig¢Ges proximas ou similares ao mundo real.(1) Eficiéncia refere-se a
melhor forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos)
para a maximizacdo dos resultados em saude.(2) Na avaliagdo da seguranca, possiveis
maleficios causados por uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e

complicacBes pds- operatdrias, sdo mensurados.

O obijetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranca da abiraterona para tratamento do
cancer de préstata metastatico resistente a terapia de privacdo androgénica (castracdo
cirdrgica ou farmacoldgica). Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para
localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) da abiraterona em termos
de desfechos clinicos relevantes para o paciente, quando comparada a alternativas de
tratamento disponiveis no SUS, quais sejam, a quimioterapia com docetaxel, no caso dos
pacientes que progrediram apds castragdo e sdo virgens de quimioterapia, ou a quimioterapia
com mitoxantrona no caso daqueles que, além de resistentes a castracdo, progrediram apds
guimioterapia com docetaxel. Neste PTC, sdo apresentadas informacOes relacionadas a
eficacia, efetividade e seguranca da abiraterona especificamente para o tratamento de cancer
de prdstata resistente a castracdo farmacoldgica ou cirurgica, devendo-se considerar-se que a
avaliacdo desse medicamento para outras doencas extrapola o escopo (delimitado na

pergunta PICO) deste parecer.



Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes contidas nas Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracgdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia

e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude.(3)

Pergunta estruturada (“QUESTAO PICO”)

Foi utilizada a metodologia PICO de elaboracdao de pergunta de pesquisa, a fim de
nortear a busca por evidéncias que respondam a questdo clinica. Desta forma, estabeleceu-se
a seguinte pergunta clinica (estrutura no Quadro 1):

“Em pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo (que
progrediu apesar de niveis de testosterona < 50 ng/dL ), que sdo virgens de quimioterapia, ou
que progrediram durante ou apds quimioterapia (sendo pelo menos um esquema com
docetaxel), a abiraterona, na dose de 1000 mg/dia associada a prednisona 10 mg/dia, é
superior em termos de efeitos sobre desfechos clinicos relevantes para o paciente as
alternativas de tratamento disponiveis no SUS, quais sejam, quimioterapia com docetaxel,
prednisona em uso regular para os ndo candidatos a quimioterapia, e mitoxantrona para os

que falharam/progrediram apds docetaxel?”

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta (PICO)

Populagao

(Caracteristicas de grupo de individuos

Pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a

castragdo (niveis de testosterona < 50 ), que se apresentam

que se espera beneficiar com a | sintomaticos ou pouco sintomaticos, nos seguintes cenarios

tecnologia demandada) clinicos:
1. Ainda ndo foram submetidos a quimioterapia (contexto
1), ou
2. J& foram submetidos a quimioterapia e progrediram
durante ou apds quimioterapia, sendo pelo menos um esquema
com docetaxel (contexto 2)

Intervengao (tecnologia) Abiraterona + prednisona

(Medicamento  que  estd sendo

demandado)

Comparagoes Contexto 1 (sem quimioterapia prévia):

(Tratamento previamente disponivel no
SUS para cada fase da doenga; na
auséncia de alternativas de tratamento

eficazes, comparar com placebo)

. Pacientes em bom estado funcional (boa
performance): docetaxel.

. Pacientes em estado funcional ruim (ma
performance): Prednisona em uso regular;

Contexto 2 (receberam previamente quimioterapia com




docetaxel):

. Pacientes em estado funcional ruim (ma
performance): Prednisona 10 mg em uso regular;

. Pacientes em bom estado funcional (boa
performance): quimioterapia com mitoxantrona.

Em todos os cenarios clinicos aqui descritos a hormonioterapia é
mantida, bem como a prednisona na dose de 10 mg; o paciente
deve receber concomitantemente o melhor tratamento

suportivo (tratamento de dor, desconforto, medidas nutricionais,

etc.)
Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia:*
Eventos de salde experimentados pelos | e Sobrevida total — critico
pacientes tratados a ser | o Qualidade de vida —importante
melhorados/reduzidos com ale Sobrevida livre de progressdo radioldgica (SLPR)-
intervengdo demandada pouco importante

Desfechos de segurancga:
. Eventos adversos graves e ndo graves (importantes,

uma vez que relacionados a qualidade de vida)

* Para a aferigio de desfechos foram incluidos estudos atendendo aos seguintes critérios: estudos que avaliaram o
numero de sobreviventes apés um ano do inicio do tratamento, na analise por inten¢do de tratar (sobrevida total);
estudos que usaram exames de imagens sequenciais, definidas pelos critérios de PCWG2 (Prostate Cancer Working
Group 2) para lesOes 6sseas e Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) modificado para lesdes em
partes moles (sobrevida livre de progressao radiolégica (SLPR)); estudos com avaliagdo de qualidade de vida por
instrumento padronizado e validado.



2. INTRODUGCAO

2.1 CONDICAO CLiNICA

O cancer de préstata é uma neoplasia hormdonio-dependente que afeta homens na sua
maioria a partir dos 50 anos, sendo o segundo tipo de cancer mais frequente no sexo
masculino. Estd a frente de qualquer outro tipo de neoplasia, exceto dos tumores ndo
melanociticos de pele. Para o Brasil, para 2016 e 2017, foram estimados 61.200 casos nhovos de
cancer de proéstata, correspondendo a um risco estimado de 62 casos novos a cada 100 mil
homens. (4)

O adenocarcinoma é o tipo histolégico encontrado na grande maioria (95%) dos casos
de neoplasia maligna de prostata. De maneira andloga ao cancer de mama, o cancer de
prostata é uma neoplasia maligna hormonio-dependente. Andréogenos sdo promotores do
crescimento de células prostaticas normais e tumorais. Normalmente 90-95% da testosterona
é produzida nas células de Leydig dos testiculos. Outros 5-10% da testosterona sistémica sdo
produzidos pelas glandulas adrenais.(4, 5)

O tratamento do cancer de prdstata depende basicamente do estagio (grau de
acometimento ou carga de doenca) e das condi¢des do individuo. Nas fases iniciais da doenca
a cirurgia tem grande importancia, sendo curativa nas neoplasias restritas a prostata. Ja para
homens com cancer de préstata metastatico o padrdo de tratamento ha décadas vem sendo a
terapia de privagdo androgénica, que pode ser realizada por meio de orquiectomia (cirurgia de
remocdo dos testiculos) ou com medicamentos. Terapia citotdxica (quimioterapia) a base de
docetaxel e radioterapia sdo indicados para pacientes cuja doenca deixou de responder a
supressao androgénica.

O céancer de préstata pode ser classificado em localizado, localmente avancado e

avancado (metastatico).(4) Pacientes com doenca localizada (doenca restrita a prostata, sem

invasdo direta de vesiculas seminais ou outros érgdos) sdo considerados potencialmente
curaveis. O tratamento cirurgico (prostatectomia radical) é o Unico método de tratamento
avaliado por ensaios clinicos que reduz a progressdo para metdstases e a mortalidade, de
forma que, ainda hoje, é considerado o tratamento padrdo-ouro (com melhores desfechos,
contra o qual os mais recentes devem ser comparados) para tumores localizados.(4) Em
pacientes com doenca localizada de baixo risco, em que ha expectativa de vida de 10 ou mais
anos, existe ainda a possibilidade de vigilancia ativa, em que eventuais sinais de progressdo
sdo monitorados por meio de exames (como dosagens seriadas do antigeno prostatico

especifico (PSA) e toque retal), conjuntamente com bidpsias prostaticas anuais. As condutas



terapéuticas especificas (cirurgia, radioterapia e terapia de privacdo androgénica) sdo tomadas
conforme a evolugdo. Pacientes que ndo querem ou ndo podem se submeter a prostatectomia
radical podem ser tratados com associacdo de radioterapia externa com hormonioterapia
(privacdo androgéncia) com intencdo curativa. Terapia de privagdo androgénica ndo é
recomendada como monoterapia para o tratamento de pacientes com doenca localizada.(4, 6)

A eficacia da cirurgia é menor em pacientes com doenca localmente avancada

(extensdo do tumor além da cépsula prostatica, com invasdo de vesiculas seminais ou outros
orgdos adjacentes, mas sem metastases a distancia); ha maior risco de recidiva em relacdo a
doenca localizada. Dessa forma, com vistas a reduzir a aumentar as taxas de resposta e reduzir
risco de recidiva, langa-se mao de varias opg¢Oes de tratamento, incluindo cirurgia, radioterapia
e hormonioterapia, de forma combinada simultanea ou sequencial. Pacientes com cancer de
prostata localmente avancado que inicialmente ndo sdo candidatos a tratamento com essas
op¢oes (por problemas clinicos ou por ndo desejarem tratamento radical), podem ficar sob
“vigildncia ativa”, com indicacdo de hormonioterapia ou radioterapia conforme sinais de
progressao. (4)

Pacientes com cancer de prdstata metastdtico sdo considerados incurdveis, e o

tratamento nesses casos é considerado paliativo; nesta fase a sobrevida média é de 1-3 anos.
A cirurgia de ressec¢do da préstata ndo é eficaz nos casos de cancer de préstata metastatico,
uma vez que ja existe disseminacdo sistémica da doenca. Diretrizes da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) recomendam a terapia de privacdo androgénica
(hormonioterapia) como a terapéutica de primeira escolha para pacientes com doenca
metastatica.(7) Essa posicdo estd alinhada com aquela da Diretriz Diagndstica e Terapéutica
(DDT) de cancer de préstata do Ministério da Saude, segundo a qual, nos casos que se detecta
metdastases a distancia, assim como nos casos recidivados (tumores que recorrem apos
tratamento primario curativo), a terapéutica se baseia na manipulacdo hormonal, com o
objetivo de blogueio da producdo de testosterona a niveis de castracdo (abaixo de 50 ng/mL
ou 1,7 nmol/L de testosterona sérica). Esse bloqueio pode ser obtido cirurgicamente por meio
de orquiectomia bilateral (castracdo cirdrgica) ou com medicamentos hormonioterapicos
(antagonistas de gonadotrofinas, antiandrogénios, estrégenos); o bloqueio é dito maximo ou
completo quando combina um medicamento com ag¢do antiandrogénica periférica a castracdo
(cirargica ou farmacoldgica, com antagonistas de gonadotrofinas). A hormonioterapia também
pode ser feita de forma escalonada, com o acréscimo de diferentes classes de medicamentos a
medida que ocorre a progressdo do tumor.(4)

Em pacientes com doenca metastatica, a terapia de privacdo androgénica produz

respostas tempordrias em até 95% dos casos, entretanto em algum momento a doenga



progride em praticamente todos os pacientes. Praticamente todos os homens com doenca
metastdtica vdo desenvolver doenca progressiva apds cerca de 2-3 anos de privagdo
androgénica, sendo entdo considerados com cancer de prdstata resistente a castracdo/terapia
de privacdo androgénica. Nesta fase da doenca a opc¢do de tratamento passa a ser a
guimioterapia, indicada quando os pacientes estdo sintomaticos. Nesse contexto, o uso de
taxanos (basicamente docetaxel) levou a aumento da sobrevida total de cerca de 3-4 meses
em estudos clinicos, comparativamente a quimioterapia com mitoxantrona. Em um estudo
com 1006 homens com doenca metastatica resistente a castracdo, docetaxel am associacdo
com prednisona administrado a cada trés semanas levou a maior sobrevida media (18,9
meses) comparativamente a mitoxantrona mais prednisona (16,5 meses). Apesar de haver
mais efeitos adversos com docetacel, o controle de dor e a qualidade de vida foram maiores
do que os obtidos com mitoxantrona. A mitoxantrona, entretanto, continua sendo uma opg¢ao
de tratamento quimioterapico recomendada em diretrizes nacionais e internacionais para
pacientes metastaticos resistentes a castracdo.(7) A hormonioterapia é mantida mesmo apds
demonstracdo de progressao.

Atualmente se sabe que nos tumores que progridem apds manipulagdo hormonal as
células tumorais continuam a expressar receptores hormonais. Além disso, mesmo em
situacdo de bloqueio completo da testosterona, outros androgénios, como
deidroepiandrosterona, diidrotestosterona e androstenediona, permanecem nos tecidos
intratumorais em niveis suficientemente altos para ativar vias de sinalizacdo androgénica nas

células cancerosas, e consequentemente promover o crescimento tumoral.(7-9)

2.2 ATECNOLOGIA

Abiraterona é um inibidor hormonal seletivo, que atua inibindo uma enzima
intracelular (citocromo p450 17 a), assim bloqueando a conversdo de precursores
mineralocorticoides (pregnelonona e progesterona) em precursores de glicorticoides e de
testosterona nos testiculos, nas adrenais e no tecido tumoral prostatico. A inibicdo da
producdo de androgénios prova as células tumorais de importante sinalizacdo para o
crescimento celular. O mecanismo de acdo da abiraterona difere daquele dos medicamentos
antiandrogénicos, que agem bloqueando a ligacdo de androgénios aos receptores celulares.

A abiraterona é administrada oralmente na dose de 1000 mg/dia. Prednisona 10 g/dia
é administrada conjuntamente durante o tratamento com abiraterona a fim de reduzir
complicaces decorrentes do blogueio enzimatico nas adrenais, principalmente hipocalemia e

hipertensao.



A abiraterona é registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com o
nome comercial ZYTIGA™ . Conforme a bula brasileira, o medicamento, em combinac¢3o com
prednisona ou prednisolona, é indicado para:

- o tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a
castragdo que sdo assintomaticos ou levemente sintomaticos, apds falha a terapia de privagdo
androgénica.

- 0 tratamento de pacientes com cancer de préstata avancado metastatico resistente a
castracdo e que receberam quimioterapia prévia com docetaxel.

A verificacdo do histdrico de liberagdo por agéncias sanitarias internacionais mostra
gue a abiraterona esta disponivel na Unido Europeia, nos Estados Unidos, na Australia e no
Japdo, entre outros. Em 2011 a abiraterona foi aprovada pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) para uso em combinac¢do com prednisona ou predisolona no tratamento
de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo, em homens cuja doenca progrediu
durante ou apds quimioterapia com docetaxel. A aprovagdo considerou os resultados de um
ensaio clinico (COU-AA-301 trial; BONO et al, 2011), que observou um aumento de sobrevida
média de cerca de 4 meses nessa populacdo. Esse estudo incluiu 1195 pacientes que
progrediram apds receber docetaxel e tinham escores de performance < 2, conforme o
instrumento  Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), significando baixo
comprometimento funcional, e observou aumento significativo da sobrevida total no grupo
gue recebeu abiraterona quando comparado com o grupo que recebeu placebo + prednisona
(14,8 versus 10,4 meses, HR 0,65; Cl 95% 0,54-0,77 p< 0,0001). Dados foram abertos na
andlise interina, com pouco mais de 12 meses de seguimento, por haver evidéncia de
superioridade em termos de sobrevida. (9, 10)

Em 2013, com base em ensaio clinico com pacientes virgens de quimioterapia (COU-
AA-302, n= 1088), a indicacdo terapéutica foi ampliada pelo FDA para incluir o uso de
abiraterona em pacientes com cancer de préstata metastatico que se encontram
assintomaticos ou levemente sintomaticos apds falha de terapia de privagcdo androgénica.(11)
Esse estudo incluiu pacientes com progressdo da doenca apds castragdo, com boa
performance (ECOG < 1), e pouco sintomaticos (Brief Pain Inventory-Short Form de 0-3). A
sobrevida livre de progressdo radioldgica foi 16,5 meses versus 8,3 meses no grupo controle,
em que os pacientes receberam apenas prednisona (IC 95% 0,45 -0,62; P<0.001). Também
retardou o declinio da performance clinica e o inicio do tratamento quimioterapico (25,2
meses no grupo abiraterona e 16,8 meses no grupo controle; OR 0,58; IC 95% 0,49-0,69;
P<0.001). O protocolo do estudo foi precocemente quebrado, permitindo a perda de

cegamento e a mudancga dos pacientes do grupo placebo para o grupo abiraterona. Uma das



criticas ao estudo, publicada no European Urology, diz respeito a relevancia clinica de retardar
o inicio da quimioterapia. Isso porque apos a falha da abiraterona a alternativa de tratamento
permanece sendo a quimioterapia com docetaxel, e ha evidéncias de que o docetaxel é mais
efetivo justamente em pacientes com menos dor no inicio do tratamento.(12) Outra limitacdo
metodolégica foi a forma de afericdo de progressdo radioldgica, que foi feita pelos
investigadores, e ndo por aferidor externo e cego ao grupo de tratamento. Na analise interina,
realizada antes de quebra de protocolo, ndo se observou aumento estatisticamente
significativo na sobrevida total. Na andlise final, entretanto, conduzida apds a quebra de
protocolo, verificou-se beneficio estatisticamente significativo da abiraterona também na
sobrevida total (HR 0,81; 0,70-0,93).

Efeitos adversos da abiraterona s3ao na sua maioria relacionados ao aumento da
atividade mineralocorticoide. Infeccdo no trato urinario, hipocalemia, fadiga, hipertensdo e
edema periférico ocorrem em mais de 10% dos pacientes. Em dois grandes ensaios clinicos,
99% dos pacientes apresentaram efeitos adversos, e 77-78% dos pacientes tiveram efeitos
adversos relacionados ao medicamento. Insuficiéncia adrenal, considerada um efeito adverso
grave, ocorreu em menos de 1% dos casos. Em relagdo a toxicidade cardiaca, a proporgdo de
pacientes com prolongamento do intervalo QT corrigido (maior que 30 ou 60 ms) foi maior no
grupo abiraterona do que no grupo placebo, recomendando-se especial cautela em pacientes
com histdrico de doenca cardiaca. Ndo foram encontrados alertas pds-comercializagdo no sitio

eletronico do FDA.

Aspectos econémicos

A abiraterona possui preco registrado na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) no valor de 7.253,57 (250 mg, frasco com 120 comprimidos). O custo
mensal do tratamento é de cerca de RS 217.607,1 reais. Uma vez indicado, o medicamento é

utilizado continuamente por tempo indeterminado.

Tecnologias comparadoras
(a) Progressdao em pacientes virgens de quimioterapia:

Pacientes com cancer de prdstata metastatico que apresentam progressao (sinais e
sintomas de progressdo, confirmados por resultados de exames de imagem e antigeno
prostatico especifico no sangue) apds castracdo (privagdo hormonal) e que apresentam boa

performance clinica (resultado do escore ECOG até 2, bom estado geral, sem outras doencas



graves associadas) sdo tratados com quimioterapia a base de docetaxel, que mostrou beneficio
na sobrevida neste contexto. Pacientes com mau desempenho clinico recebem o melhor
tratamento de suporte, composto por analgesia, bifosfonados para dor éssea, etc. (ver escore
ECOG-anexo 1). Em pacientes que ndo toleram docetaxel, mitoxantrona pode ser

considerada.(5, 6, 8)

(b) Progressdo em pacientes pds-quimioterapia

Pacientes que progridem apds docetaxel tem poucas opgles de tratamento; estas
incluem tratamento suportivo e sintomatico (principalmente para a reducdo de dor dssea), a
base de analgésicos, radioterapia e medicamentos bifosfonados (para evitar dor e progressao
de metastases dsseas), tratamento de infeccBes e outras complicagdes intercorrentes, etc. Em
pacientes com boa performance, além de tratamento suportivo e sintomatico pode ser
considerada quimioterapia adicional com mitoxantrona, ou com cabazitaxel. Este ultimo é um
taxano mais recentemente desenvolvido, que se mostrou superior a mitoxantrona em estudo

clinico ndo cego em termos de aumento de sobrevida total, e semelhante no controle da dor.

(8)

3. METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS
(a) Desenho de estudos

Buscaram-se as evidéncias oriundas de revisdes sistematicas com ou sem metanalise
gue incluiram ensaios clinicos randomizados duplo-cegos. Na sua auséncia, seriam buscados

estudos clinicos primarios.

Foram excluidas revisGes sistematicas com busca em menos de duas bases, que ndo
relataram medidas de efeito especificamente para abiraterona (apenas por grupo terapéutico,
como “inibidores androgénicos de nova geracdo”), bem como aquelas consideradas

desatualizadas (com mais de 5 anos de publicacdo ou com atualizagdo disponivel).



(b) Populacgado

Pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo, isto é, com
doenca que progrediu em vigéncia de bloqueio hormonal completo, sendo este farmacoldgico

ou cirurgico, que se encontram nas seguintes situagdes:

e Pacientes ainda ndo foram submetidos (“virgens” de ) a quimioterapia;
e Pacientes ja foram submetidos a quimioterapia, com progressdao durante ou apds
tratamento quimioterapico, sendo pelo menos um dos esquemas quimioterapicos

com docetaxel.
Progressao é definida como:

a. Progressdao bioquimica em trés medidas consecutivas do antigeno prostatico
especifico (PSA) em individuo testosterona sérica compartivel com castracdo (inferior a 50

ng/ml ou 1,7 nmol/L), com um PSA acima de 2 ng/mL); ou

b. Progressdo radioldgica em individuo com niveis de testosterona de castracdo,
progressado essa definida pelo surgimento de duas ou mais lesGes dsseas na cintilografia dssea
ou aumento de lesGes de tecidos moles aferida pelo método Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors (RECIST).(4)

(c) Intervencao

Uso de abiraterona em dose preconizada.

3.2 DESFECHOS

Com base na analise de literatura e reunido com consultor ad hoc especialista em Urologia,
foram definidos como desfechos importantes e criticos os seguintes: sobrevida global,

qualidade de vida, sobrevida livre de progressdo e eventos adversos/toxicidade.

3.3 BUSCA POR ESTUDOS E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Foi realizada busca nas bases MEDLINE (via PubMed), The Cochrane Library, Centre of
Reviews and Dissemination (CRD) e EMBASE, objetivando-se encontrar revisoes
sistematicas/metanalises e ensaios clinicos randomizados, consideradas as evidéncias

cientificas de melhor qualidade (Anexo 2).



Foi realizada busca adicional no MEDLINE (via PubMed) por ensaios clinicos
potencialmente ndo incluidos nas revisGes sistematicas, a fim de atualizar as buscas das
revisoes localizadas (a partir de junho de 2016 para contexto pds-docetaxel e a partir de

setembro de 2017 para contexto pré-quimioterapia).

Foi efetuada busca adicional por diretrizes no portal da agéncia inglesa NICE-UK. N3o
foram encontrados na base de dados Clinical Trials.gov ensaios clinicos finalizados, com

resultados publicados, que ndo tenham sido incluidos nas revisGes sistematicas selecionadas.

Sele¢do de estudos

A selecdo dos estudos foi feita de forma independente mediante leitura dos resumos e
titulos, por dois membros do nucleo; discrepancias foram resolvidas por meio de reunido de

consenso, aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos.

3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS
A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi realizada

por meio da ferramenta AMSTAR-2.

4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DA BUSCA

Foram selecionadas para leitura na integra nove revisdes sistematicas. Foram excluidas
quatro, por ndo apresentarem as medidas de efeito especificas para abiraterona ou estarem
desatualizadas (Roviello G 2016a e Roviello G 2016b; Yi 2016, Perletti, 2015). Deste modo, este
PTC identificou cinco revisGes sistematicas que preencheram os critérios de elegibilidade
(McCool 2018, Poorthuis 2017, Summers 2017, Wang 2018, Zheng 2017). O processo de

sele¢do de estudos esta representado no fluxograma na Figura 1.



Identificacdo

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos
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4.2 CARACTERIZACAO E RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As cinco revisGes sistematicas incluidas (McCool 2018, Poorthuis 2017, Summers 2017,
Wang 2018, Zheng 2017) consideraram  quatro ensaios clinicos randomizados que
preencheram as perguntas PICO deste PTC. Todos estes ensaios clinicos compararam
tratamento com abiraterona mais prednisona a placebo mais prednisona. As caracteristicas
das revisdes sistematicas incluidas estdo descritas no Quadro 2.

As revisOes sistematicas identificaram trés estudos randomizados com abiraterona no
contexto de cdncer de prdstata metastatico, sendo dois com pacientes resistentes a castracdo
e que progrediram apds quimioterapia com docetaxel, os estudos COU-AA-301 e Sun 2016 (9,
13) e um com pacientes resistentes a castracdo ndo tratados com quimioterapia, o estudo
COU-AA-302 (11). Os estudos COU-AA-301 e COU-AA-302 foram aqueles que subsidiaram o
registro do medicamento pelas agéncias regulatdrias internacionais (ver item TECNOLOGIA). O
Sun 2016 incluiu 214 pacientes e teve como desfecho principal a reducdo do do antigeno

prostatico especifico.

Todas as revisdes sistematicas com metanalise identificaram beneficio da abiraterona
em relacdo ao placebo + prednisona, aumentando sobrevida total e sobrevida livre de
progressdao em ambos os contextos (pré e pds quimioterapia). As estimativas de eficacia sobre
a sobrevida total e sobrevida livre de progressdo utilizadas nas metandlises foram aquelas

obtidas da analise final do estudo COU-AA-302, apds quebra de protocolo.

Nenhum dos estudos primarios compararam diretamente os efeitos do tratamento da
abiraterona com algum esquema de quimioterapia ou com outros farmacos, entretanto,
algumas revisGes sistematicas apresentaram estimativas de efeito comparativo, por meio de

técnicas de comparacdo indireta (metanalises em rede).

Na revisdo sistematica com metanadlises com comparacdes indiretas conduzida por
Zheng e colaboradores, o docetaxel foi apontado como o agente mais efetivo no contexto de
pacientes virgens de quimioterapia (14). Na revisdo sistematica conduzida por McCool e
colaboradores, a abiraterona se mostrou igualmente efetiva em relacdo a docetaxel nesse

mesmo contexto(15).



Quadro 2. Caracterizagdo das revisdes sistematicas incluidas

ESTUDO

POPULACAO

Pacientes sem quimioterapia prévia (12. linha)

ZHENG 2017

Revisao
sistematica
com
comparagoes
indiretas

MC COOL 2018

Revisao
sistematica
com
comparagoes
indiretas

Pacientes em tratamento inicial
para cancer de proéstata
metastatico (sem metastases
viscerais) resistente a castragdo

Pcientes adultos (218 anos) com
mCRPC assintomatico ou
levemente sintomatico resistente
a castragdo testosterona [<50 ng
/ dl], sem tratamento prévio com
quimioterapia

INTERVENCAO/CONTROLE

Incluiu um ECR (n= 1 088) comparando
abiraterona + prednisona versus
placebo + prednisona

(COU-AA-302)

Incluiu um ECR (n= 1 088) comparando
abiraterona + prednisona versus
placebo + prednisona

(COU-AA-302)

DESFECHOS/ RESULTADOS

Sobrevida global (desfecho primario):

Todos os tratamentos, com exceg¢do de mitoxantrona e cabazitaxel, aumentaram a sobrevida
total comparativamente com placebo.

Comparativamente com docetaxel, nenhuma diferenga significativa foi observada entre
cabazitaxel (HR 1,01; IC 95% 0,85-1,20), abiraterona (HR 1,27; IC 95% 0,81-2,02),
enzalutamida (HR 1,21; 1C95% 0,77-1,92), e sipuleucel-T (HR 1,16; IC 95% 0,72-1,86).

O agente com maior probabilidade de ser o mais efetivo em termos de sobrevida total foi
docetaxel.

Efeitos adversos: os efeitos adversos mais comuns nos ensaios clinicos foram fadiga,
lombalgia, artralgia, febre, diarreia, constipacdo, edema periferico, ndusea, anorexia e
vomitos. Docetaxel foi associado a mais efeitos adversos quando comparado com
mitoxantrona.

Sobrevida total: Na metandlise em rede, comparativamente com prednisona + placebo a
abiraterona estendeu a sobrevida total (HR 0,81 (IC 0,70-0,93); teve eficacia semelhante a
docetaxel semanal (HR 1,09 (0,84-1,42) e a docetaxel a cada trés semanas (HR 0,95;72-1,25).

Sobrevida livre de progressdo radioldgica: a abiraterona aumentou o tempo de sobrevida
até a progressao radiolégica (HR 0,52; 1C 0,45-0,61)

Pacientes resistentes quimioterapia prévia (22. linha) ou populagdo mista (12 linha ou segunda linha)

SUMMERS
2017

Revisao
sistematica
com

Pacientes com doenga
metastatica resistente a
castragdo com progressdao apos
tratamento com docetaxel

Incluiu um ECR (n=1195) comparando
acetato de abiraterona + prednisona vs
placebo + prednisona

(COU-AA-301)

Sobrevida global: observada melhora significativa na média da sobrevida global em relagdo
ao placebo com abiraterona (15,8 vs 11,2 meses) e enzalutamida (18,4 vs 13,6 meses), e
melhoras significativas semelhantes foram observadas para o cabazitaxel sobre
mitoxantrona (15,1 vs 12,7 meses). Nenhuma comparagdo direta (“head-to-head”) foi
locazada entre cabazitaxel, enzalutamida e abiraterona; contudo, a magnitude do beneficio
na sobrevida total contra placebo foi numericamente compardvel entre as terapias.



comparagoes
indiretas

POORTHIUS
2017

Revisao
sistemdtica de
literatura

WANG 2018

Revisao
sistematica
com
comparagoes
indiretas

Pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a
castracao com progressao
durante ou apéds tratamento com
docetaxel

Pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a
castragao

Incluiu um ECR comparando
abiraterona com prednisona versus
placebo e prednisona

(COU-AA-301)

Incluiu 3 estudos compararando
abiraterona + prednisona vs placebo +
prednisona:

Contexto pré-quimioterapia (COU-AA-
302; n=1088) com abiraterona vs
placebo mais prednisona;

Contexto pés-quimioterapia: (COU-AA-
301; n=1195 e Yinghao Sun, 2016; n=
214)

Sobrevida livre de progressao: abiraterona versus placebo levou a melhora significativa (5,6
meses versus 3,6 meses, p< 0,05).

Efeitos adversos: neutropenia e anemia ocorreram em cerca de 1% dos pacientes com
abiraterona. Efeitos adversos grau 3 ou mais ocorreram em 41%.

Resultados apresentados de forma narrativa

Os autores concluem que a melhor evidéncia disponivel nesse contexto (pds-quimioterapia)
com vistas ao prolongamento de sobrevida total e sobrevida livre de progressdo se refere a
estudos com abiraterona e a enzalutamida.

Resultados da metanalise em rede do efeito da abiraterona independentemente do histérico
de quimioterapia

Sobrevida livre de progressdo: Abiraterona foi superior a placebo nas metanalises
tradicional e em rede (logHR: 0,55; IC 95% 0,71-0,39) ;

Abiraterona e enzalutamida foram superiores a outras terapias-alvo; enzalutamida foi
superior a abiraterona;

Sobrevida total: Abiraterona foi superior a placebo + prednisona (logHR:-0,27;IC 95% -0,41, -
0,13). Baseada na analise SUCRA (area sob a curva do ranking cumulativo) a abiraterona foi o
classificada como o segundo agente mais efetivo (91,1%), atrds da enzalutamida.

Analisando-se separadamente dados de pacientes que fizeram ou ndo quimioterapia:
abiraterona melhorou sobrevida livre de progressao e sobrevida global com perfil aceitavel
de efeitos adversos em pacientes sem quimioterapia prévia e em pacientes pos-
quimioterapia.

ECR: Ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: interval de confian¢a, logHR: logaritmo de HR.



SINTESE DE RESULTADOS POR DESFECHO

Quadro 3 - Desfechos e qualidade da evidéncia no contexto pds-quimioterapia com docetaxel*.

Populagao Pacientes com carcinoma de prdstata metastatico com progressao apos
privacdo androgénica e pds-quimiterapia com docetaxel (n=1195)

Intervengao: Abiraterona 1000 mg/dia + prednisona

Comparador: Placebo + prednisona

Desfecho Populagao: Pacientes com | Qualidade da

CPMRC com | evidéncia

Placebo+ Abiraterona progressio (GRADE)
prednisona apos docetaxel
11,2 meses 15,8 meses

Sobrevida total (10,4-13,1) (14,8-17) HR 0,74 Alta

Sobrevida livre de HR 0,60

progressdo 3,6 meses 6,6 meses Alta
(2,9-5,5) (5,6-6,5)

Efeitos adversos/

Toxicidade graus 3-4 193/1000 230/1000 1,85 Moderada

Qualidade de vida:

(evidéncia nao
disponivel;

avaliada

escala de melhora

funcional FACT-P)




Quadro 4- Desfechos e qualidade da evidéncia em pacientes virgens de quimioterapia*.

Populagdo: Pacientes com carcinoma de prdstata metastatico com progressio apods privagdao
androgénica (n=1088)

Intervengdo: Abiraterona 1000 mg/dia + prednisona

Comparador: Placebo + prednisona

Desfecho Riscos comparativos (IC 95%) Efeito relativo (IC | Qualidade da
Placebo+ prednisona Abiraterona 95%) evidéncia

(GRADE)

Sobrevida total 30,3 meses 34,7 meses HR 0,81; Alta
(28,7-33,3) (IC 32,7-36, 8) (0,70-0,93)

Sobrevida livre de | 8,3 meses 16,5 meses HR 0,52 Moderada

progressao: (0,45 -0,61)

Efeitos adversos/ 290 (54%) 236 (44%) 1,22 Moderada

Toxicidade graus 3-4 (1,08-1,39)

Qualidade de vida: - - - -

AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A metodologia GRADE foi utilizada para avaliar a qualidade do corpo de evidéncias (tabelas 1
e 2). A avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados estd sumarizada no ANEXO 3. Das cinco
revisoes sistematicas incluidas neste PTC, nenhuma atendeu completamente a todos os critérios,
sendo entretanto todas consideradas de boa qualidade.

Para os desfechos de sobrevida global e seguranca a qualidade da evidéncia é alta/moderada
(desfechos avaliados em trés ensaios clinicos, com limitacGes metodoldgicas), fornecendo um grau
de certeza moderado nas estimativas de efeito. Para o tratamento de pacientes virgens de
guimioterapia, apenas um ensaio clinico randomizado de qualidade moderada/alta foi localizado.
Esse estudo incluiu pacientes pouco sintomaticos e ndo comparou com a alternativa considerada
padrdo (docetaxel). Ndo foram localizados estudos randomizados avaliando o efeito da abiraterona

especificamente sobre a qualidade de vida.

SITUACAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL E NO MUNDO
Em junho de 2012, o National Institute for Clinical Excellence (NICE), intituto avaliador de
tecnologias de saude da Gra-Bretanha, avaliou a abiraterona em associagdo com prednisona ou

prednisolona, e finalizou recomendando como uma opg¢do para o tratamento de cancer de prdstata



metastdatico resistente a castracdo em adultos, somente se as seguintes condi¢bes fossem

preenchidas:

a. A doenca tenha progredido durante ou apds um regime de quimioterapia contendo

docetaxel;

b. O fabricante forneca abiraterona com o desconto acordado com o NICE com vistas a

promover o regime de acesso ao paciente.

RECOMENDACOES

Recomendagdo desfavordvel ao uso em pacientes com doenga resistente a terapia de
privacdo androgénica, sintomaticos, sem quimioterapia prévia. Para esta situacdo clinica conforme
diretrizes do SUS esta recomendada continuidade do bloqueio hormonal e quimioterapia com
docetaxel, em pacientes sintomaticos. Para pacientes assintomaticos, estd recomendada a
continuidade da hormonioterapia e da prednisona até indicacdo de quimioterapia. Para pacientes
sintomaticos com desempenho clinico ruim, ou que ndo toleram docetaxel, pode ser considerada
mitoxantrona.

Recomendagdo favoravel ao uso em pacientes com doenga metastatica que progrediu apds
quimioterapia e apresentam bom desempenho clinico (ECOG <2), condicionada a comprovagdo de
pelo menos um tratamento completo com docetaxel (4 ciclos); a pequena magnitude do beneficio
deve ser considerada frente aos custos e a disponibilidade de alternativas a docetaxel, como a

mitoxantrona.

CONCLUSOES

Com base em evidéncias de qualidade moderada a alta, a abiraterona leva a aumento na
sobrevida média, de magnitude pequena a moderada (cerca de 4 meses), em pacientes com cancer
de proéstata resistentes a castracdo (privacdo androgénica), que tiveram progressdo durante/apds
guimioterapia com docetaxel e se encontram em bom estado funcional. Para estes pacientes se
dispGe atualmente de poucas opgdes terapéuticas e a abiraterona pode aumentar o tempo de vida. A

abiraterona se associa a menos efeitos adversos graves do que a quimioterapia com docetaxel.

Na populagdo de pacientes com lesdGes Osseas metastaticas que progrediram durante
privacdo androgénica, que se encontram assintomaticos ou levemente sintomaticos, a abiraterona
aumentou o tempo até evidéncia radioldogica de progressdo em comparacdo com administrar

placebo + prednisona em estudo clinico randomizado de moderada qualidade metodoldgica;



também aumentou o tempo até a indicacdo de quimioterapia com docetaxel, e o tempo até iniciar
opiodes (por exemplo, morfina). Nesta situacdo a diretriz de tratamento de cancer de préstata do
SUS recomenda manter a hormonioterapia e indicar quimioterapia com docetaxel conforme o
surgimento de sintomas. A terapia com docetaxel sabidamente prolonga significativamente a

sobrevida nesse contexto em pacientes com bom desempenho clinico.

Conforme os preceitos da Medicina Baseada em Evidéncias, além da eficacia e da seguranga
da intervencgao proposta, outros aspectos devem ser considerados para a indicagcdo, como o custo do
tratamento e as preferéncias do paciente. O paciente deve estar ciente dos riscos e beneficios da
intervencdo proposta, bem como das alternativas disponiveis, e ser orientado sobre o uso correto

dos recursos terapéuticos.



ANEXO 1. Escala de performance status ECOG

Escala de performance status ECOG

Grau

Definicao

Totalmente ativo e sem restrigdes de atividade.

Restrito a atividades fisicas, mas deambulando € apto a
realizar amvidades laborais leves.

Incapaz de realizar atividades laborais, mas deambulando
€ com autccwidado presente.

ow

Autocwdado Iimitado e confinado ao le1to ou caderra
durante mais de 50% do periodo em que permanece
acordado.

Impozsivel 0 autocwidado e totalmente confinado ao leito
0u a cadelra.




ANEXO 2. Estratégias de busca para revisdes sistematicas e metanalises (01/03/2019).

Base Estratégia Localizados/ Incluidos/
Selecionados Motivos exclusdo
para leitura
na integra
MEDLINE (via | ((("abiraterone acetate"[MeSH Terms]) OR | 172/9 Incluidos: 5
Pubmed) abiraterone|[Title/Abstract]) OR Excluidos 4:
antiandrogens[MeSH Terms]) AND "prostatic ndo apresentam medidas de
neoplasms"[MeSH Terms] efeito para abiraterona
isoladamente, analisam efeito
“de grupo” de antiandrogénicos
de nova geragdo (Roviello G
2016a e Roviello G 2016b; Yi
2016, Perletti, 2015)
The abiraterone in Title Abstract Keyword OR | 34/0 0
Cochrane "prostate cancer" in Title Abstract Keyword -
Library (Word variations have been searched)
CRD ((prostate cancer) AND (abiraterone)) and | 10/4 0
((Systematic review:ZDT and Excluidos: 4
Bibliographic:ZPS) OR (Systematic review:ZDT Ndo respondem a pergunta
and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) PICO: 2
OR (Cochrane related review record:ZDT) OR Ndo estdo disponiveis em versao
(Economic evaluation:ZDT and completa: 2
Bibliographic:ZPS) OR (Economic
evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full
publication record:ZDT)
EMBASE (‘abiraterone acetate':ti,ab,kw OR | 66/7 0
zytiga:ti,ab,kw OR ‘'abiraterone'/exp) AND Ndo respondem a pergunta
'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim AND PICO: 3; duplicados: 4;
[medline]/lim  AND [embase]/lim  AND
[medline]/lim AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim)
Ciinical abiraterone | Completed, Terminated Studies | 7/2 0

Trials.gov

| Interventional Studies | Phase 3, 4




ANEXO 3. Avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados (AMSTAR 2) para revisoes sistematicas)

p McCool, R, | Wang Summers | Poorthuis Zheng
CRITERIOS ! ’ g
2018. 2018 2017 2017 2017
Foi fornecido um projeto a priori? Sim Nao Sim sim sim
Selegdo de estudos e extracdo de dados foi realizada | _. . . . .
Sim Sim Sim sim sim
duplamente?
Foi realizada uma  pesquisa/busca  bibliografica Sim Sim Sim sim sim
abrangente?
Asi . N . .
IS|tu.a.gao da publlcagag (’pf)r exe.mplo,Nllteratura cinzenta) Sim sim Sim sim o
foi utilizada como um critério de inclusdo?
Nao Nao Nao Nao Nao
Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? | (apenas (apenas (apenas (apenas (apenas
incluidos) | incluidos) |incluidos) | incluidos) [ incluidos)
Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? | Sim Sim Sim sim sim
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e | _ . . . . =
Nao sim Sim sim nao
documentada?
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de | . o . . .
~ o Nao Nao Sim sim sim
forma adequada na formulagdo das conclusdes?
Os métodos usados para combinar os resultados foram | _. . ~ . .
Sim sim Nao sim sim
adequados?
A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? Sim sim Nao sim nao
O conflito de interesses foi informado? Sim sim Sim nao sim
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