
Nota Técnica 19433

Data de conclusão: 13/10/2020 11:55:31

Paciente

Idade: 87 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Osório/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Capão da Canoa

Tecnologia 19433

CID: C61 - Neoplasia maligna da próstata

Diagnóstico: Neoplasia maligna da próstata

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico pelo prescritor.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: Enzalutamida

Via de administração: ORAL
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Posologia: Enzalutamida 40 mg 120/mês. Tomar 4 comprimidos por dia. Uso continuado por

prazo indeterminado.  

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: Enzalutamida

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Os procedimentos

registrados na tabela SIGTAP incluem tratamento cirúrgico, radioterapia (incluindo tratamento

de dor/metástase óssea com radioisótopo, braquiterapia e cobaltoterapia), hormonioterapia e

quimioterapia de primeira e segunda linha para câncer de próstata resistente a

hormonioterapia. Contudo, para o tratamento de câncer via SUS não há uma lista de

medicamentos disponíveis. Assume-se que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma

integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou nos Centros de Alta

Complexidade em Oncologia (CACON), onde o fornecimento de medicamentos dá-se por

autorização de procedimento de alta complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade de

medicamentos varia conforme a localidade.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Enzalutamida

Laboratório: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTAÇÃO E DISTRIBUIÇÃO DE

MEDICAMENTOS LTDA. 

Marca Comercial: Xtandi®

Apresentação: Enzalutamida 40 MG CAP MOLE CT ENVOL BL AL PLAS PVC/PCTFE

TRANS X 120

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 9.242,22

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Enzalutamida

Dose Diária Recomendada: 160mg/dia (4cp)

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: Enzalutamida

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A enzalutamida é um inibidor dos

receptores celulares de andrógeno desenvolvido para uso em pacientes com câncer de

próstata refratário a castração (ou bloqueio androgênico máximo) (6). Seu mecanismo de ação

dá-se pela redução da eficácia da translocação nuclear dos andrógenos, o que afeta a ligação

ao DNA e o recrutamento de coativadores (7).

Ensaio clínico randomizado (denominado PREVAIL), de fase III, duplo-cego, internacional e

multicêntrico incluiu 1.717 pacientes com câncer de próstata metastático, refratário à castração

e sem uso de quimioterapia prévia (8). Trata-se de um estudo patrocinado pela empresa

Astellas Farma. Foram incluídos pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1, ou

seja, assintomáticos ou com sintomas restritos a atividades extenuantes), mas também

pacientes com capacidade funcional reduzida (ECOG 2 ou 3, ou seja, capazes de auto-

cuidados, mas sem aptidão para trabalho, ou confinados ao leito por mais da metade do

tempo). Além disso, o estudo englobou pacientes com insuficiência cardíaca leve (classe I ou II

da New York Heart Association). Os 1.717 pacientes foram randomizados em dois grupos:

manejados com enzalutamida 160 mg/dia (n=872) e tratados com placebo (n=845). Depois de

cerca de 22 meses de seguimento, verificou-se menor número de óbitos no grupo em uso de

enzalutamida quando comparado a placebo (35% vs. 28%; RR=0,71, 95%IC 0,60-0,84;

P<0,001) com sobrevida global mediana estimada em 32,4 meses no grupo enzalutamida e

30,2 meses no grupo placebo. O efeito do tratamento da enzalutamida na sobrevida global foi

consistente em todos os subgrupos pré-especificados de forma que análise secundária dos

dados, incluindo apenas pacientes geriátricos (com idade superior a 75 anos), encontrou a

sobrevida global superior nos pacientes recebendo enzalutamida em comparação com placebo

(RR=0,61; 95%IC 0,47-0,79) com sobrevida global mediana estimada em 32,4 meses no grupo

enzalutamida e 25,1 meses no grupo placebo (9). Em contrapartida, pacientes geriátricos

manejados com enzalutamida apresentaram maior incidência de eventos adversos moderados

a graves quando comparado a placebo (48,9% vs. 39,5%). Em especial, quedas (2,2% vs.

0,9%), fraturas (15,8% vs. 9,9%), diminuição do apetite (22,1% vs. 15,9%) e astenia (17,0% vs.

10,6%).

Revisão sistemática buscou ensaios clínicos randomizados acerca do manejo de idosos

(maiores de 75 anos de idade) com diagnóstico de câncer de próstata metastático resistente à

castração (10). Foi encontrado apenas um ensaio clínico randomizado comparando

enzalutamida com placebo, descrito acima, e nenhum estudo comparando enzalutamida com

fármacos disponíveis no SUS, como o docetaxel. 
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Em laudo médico consta contra-indicação ao uso de docetaxel em decorrência de não ter

condições clínicas, possivelmente pelo seu acometimento cardiovascular. De fato, revisão

sistemática da literatura demonstrou que o risco relativo de eventos adversos cardiovasculares

é menor em pacientes tratados com enzalutamida quando comparados a pacientes manejados

com abiraterona (11,12). Não foram encontrados, contudo, estudos comparando o perfil de

cardiotoxicidade entre enzalutamida e docetaxel. Buscou-se, então, relatos de cardiotoxicidade

associada ao uso de docetaxel. Ensaio clínico randomizado, com múltiplos braços, comparou

cuidados paliativos (n=1.184), ácido zoledrônico (n=593), docetaxel (n=592) e a combinação de

ácido zoledrônico com docetaxel (n=593) para tratamento, de primeira linha, em pacientes

recém diagnosticados com câncer de próstata metastático (13). Reportou-se que o docetaxel é

um medicamento amplamente utilizado com um perfil de toxicidade conhecido. Foi, portanto,

bem tolerado nos pacientes incluídos. Os eventos adversos mais frequentes foram neutropenia

e neutropenia febril. Doenças cardiovasculares (como hipertensão e infarto agudo do

miocárdio) ocorreram com a mesma frequência em todos os grupos (3%). Tais achados estão

de acordo com publicações prévias; imagina-se que, em função disso, não há contra-indicação

descrita em bula de docetaxel (14,15). Em contrapartida, conforme bula de enzalutamida,

ensaios clínicos randomizados excluíram pacientes com infarto do miocárdio recente (nos

últimos 6 meses) ou angina instável (nos últimos 3 meses) e com insuficiência cardíaca grave

(classe III ou IV segundo a New York Heart Association), por esse motivo, aconselha-se

ponderar prescrição a pacientes com quadros similares como o caso em tela.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: Enzalutamida

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas para câncer de próstata recomendam,

para situações de pacientes refratários ao tratamento de privação hormonal, uso de

quimioterapia paliativa com docetaxel, cujo benefício clínico foi demonstrado em ensaios

clínicos de elevado grau de evidência (4). Quando, mesmo em uso de docetaxel, observa-se

progressão da doença, as DDT recomendam utilização de abiraterona (5). Ou seja, o caso em

tela segue com alternativas custo-efetivas para a realidade brasileira. Desse modo, sugere-se

acompanhamento da progressão da doença enquanto paciente estiver em tratamento com

docetaxel, para posterior avaliação da necessidade e pertinência do uso da enzalutamida. 

Como se trata de um indivíduo acometido por mais de uma neoplasia primária de sítios

distintos, deve-se levar em consideração essa particularidade. Não há estudos que tenham

avaliado a eficácia da enzalutamida em pacientes com duas neoplasias. O prognóstico do caso

em tela pode ser afetado tanto pelo câncer de próstata como pelo câncer de cólon, que

possivelmente tenha originado a metástase em intestino delgado que motivou a sua internação

e cirurgia em maio deste ano. Além disso, o estudo citado que avaliou o uso da enzalutamida

como primeira linha de tratamento em pacientes com câncer de próstata metastático resistente

à castração incluiu pacientes com insuficiência cardíaca leve, não correspondente à situação

da parte autora, que esteve internado recentemente com edema pulmonar. 

É digno de nota que a enzalutamida, tecnologia pleiteada pelo autor, foi avaliada por países de

alta renda, como os Estados Unidos e o Canadá, que consideraram seu custo excessivo. Pode-
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se inferir, portanto, que seu custo está além de um limiar de custo-efetividade razoável para um

país de média renda, como o Brasil.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora é um homem de 83 anos com diagnóstico de neoplasia

maligna de próstata em 2018, já com metástase óssea. Em tratamento com leuprorrelina

associada posteriormente a bicalutamida, mas evoluiu com progressão, tendo portanto doença

resistente à castração. Tem ainda história de outras neoplasias primárias: um oncocitoma renal

diagnosticado em 2017 e um adenocarcinoma de cólon diagnosticado em 2016 para o qual foi

feita quimioterapia adjuvante com capecitabina na época. Ademais, apresenta cardiopatia

isquêmica, insuficiência cardíaca e usa marcapasso desde dezembro de 2011. Entre maio e

junho deste ano esteve internado devido à descompensação da insuficiência cardíaca e

obstrução intestinal causada por provável metástase do câncer de cólon (pendente de

confirmação por exame histopatológico), necessitando de retirada de 60 cm de intestino

delgado. Seu médico assistente sugere o uso da enzalutamida para tratamento da neoplasia

de próstata por não ter boas condições clínicas para o tratamento com docetaxel.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), o câncer de próstata é o mais

comum entre homens (1). Em 2020, estima-se que ocorrerão 65.840 novos casos (ou seja,

30% do total de neoplasias em homens) e 15.391 óbitos relacionados ao tumor. A maioria dos

casos é diagnosticado e tratado enquanto a doença está localizada à próstata; contudo, alguns

pacientes apresentarão metástases à distância (2). De fato, o diagnóstico de câncer de

próstata localizado ocorre aos 66 anos de idade em média e o diagnóstico de câncer de

próstata metastático dá-se em pacientes mais idosos, culminando com elevada mortalidade em

maiores de 80 anos. Pacientes com câncer de próstata metastático apresentam sobrevida

estimada entre 24 e 48 meses depois do diagnóstico (3). Metástases ósseas representam 90%

do total de metástases e acarretam importante impacto na qualidade de vida, causando dor e

aumentando o risco de fraturas e compressão de medula óssea.

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do Adenocarcinoma de

Próstata, elaboradas pelo Ministério da Saúde em 2016, opções terapêuticas para pacientes
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com câncer de próstata metastático englobam a terapia de privação hormonal (TPH) associada

ao bloqueio hormonal cirúrgico (castração) (4). Embora a TPH apresente resultados iniciais

satisfatórios, trata-se de uma medida paliativa (5). Em pacientes refratários a esses

tratamentos e sintomáticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel

associado à prednisona (4) - ainda não utilizada pelo caso em tela. Aos pacientes cuja doença

progride em uso de docetaxel, as DDT do Adenocarcinoma de Próstata discorrem sobre

alternativas terapêuticas (cabazitaxel associado a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol,

abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e denosumabe) sem recomendações específicas.
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