Nota Técnica 54709

Data de conclusao: 17/11/2021 23:30:23

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 54709

CID: C61 - Neoplasia maligna da préstata
Diagnéstico: Neoplasia maligna da préstata
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACETATO DE ABIRATERONA

Via de administracao: VO
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Posologia: abiraterona 250mg tomar 4 comprimidos por dia por tempo indeterminado até
progressao da doenca.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao sabe

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACETATO DE ABIRATERONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: A abiraterona age
inibindo a sintese de andr6genos e de corticosterdides nas adrenais por meio da inibicao
seletiva, potente e irreversivel da enzima 17 alfa-hidroxilase (CYP17) (6). Tendo em vista que o
cancer de prostata tem seu crescimento dependente de estimulo hormonal, a abiraterona
apresenta atividade antitumoral (6=8).

No cenario clinico de cancer de préstata metastatico sem quimioterapia prévia, os estudos
LATITUDE (9) e STAMPEDE (10) avaliaram o uso de abiraterona associada a terapia de
privacdo hormonal (TPH) versus TPH isoladamente; ainda, o estudo COU-AA-302 (11) avaliou
0 uso de abiraterona associado a prednisona versus prednisona isolada em pacientes
resistentes a TPH.

O ensaio clinico randomizado (ECR) COU-AA-302 é um estudo de fase 3, duplo-cego,
multicéntrico, internacional, que incluiu 1.088 pacientes com diagnéstico de cancer de préstata
nao expostos a quimioterapia prévia e ditos resistentes a TPH (11). Em funcéo dos efeitos
adversos importantes da abiraterona, apenas pacientes com boa capacidade funcional foram
incluidos: ECOG Performance Status 0 e 1. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
abiraterona+prednisona (n=546) e placebo+prednisona (n=542). Depois do seguimento médio
de mais de quatro anos, 96% dos pacientes faleceram. A sobrevida global mediana foi mais
longa no grupo manejado com abiraterona do que no grupo que fez uso de placebo (34,7
meses vs. 30,3 meses; RR=0,81, 1C95% 0,70-0,93; P=0,0033). A utilizacdo de abiraterona foi
associada a maior frequéncia de efeitos adversos moderados a graves e, consequentemente, a
descontinuacdo do tratamento (7% vs. 4%). Entre eles, destacam-se disturbios cardiacos (8%
vs. 4%) e hipertenséo (5% vs. 3%).

No ECR STAMPEDE, estudo de fase 2 e 3, multicéntrico e aberto, foi avaliada a combinacao
de abiraterona e prednisolona com terapia de privacdo hormonal (TPH) em pacientes com
diagnostico de carcinoma de prostata avancado ou metastatico (10). Os participantes foram
randomizados em dois grupos: abiraterona+prednisolona+TPH (n=960) e TPH (n=957). Foram
incluidos exclusivamente pacientes com boa reserva funcional (ECOG 0-2) e somente metade
dos casos apresentava metastases no diagnostico. A combinacao
abiraterona+prednisolona+TPH prolongou sobrevida global de forma que, em 3 anos, 83% dos
pacientes utilizando a combinacdo de abiraterona+prednisolona+TPH estavam vivos, em
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comparag¢ao com 76% dos pacientes em uso de TPH (RR para morte=0,63, 1C95% 0,52-0,76;
P<0,001). Em contrapartida, pacientes utilizando a combinacéo abiraterona+prednisolona+TPH
reportaram eventos adversos moderados a graves com maior frequéncia (47% vs. 33%).
Hipertenséao, leve aumento dos niveis de aminotransferases e disturbios respiratorios foram os
principais eventos adversos associados a combinacao abiraterona+prednisolona+TPH.

Ja o estudo LATITUDE, ECR de fase 3, duplo cego, controlado por placebo, randomizou 1.199
pacientes para receber THP+abiraterona+prednisona, ou TPH+placebos (9). Apdés um
acompanhamento médio de 30,4 meses, em uma analise intermediaria planejada (apds 406
Obitos), a sobrevida global mediana foi significativamente maior no grupo da abiraterona do que
no grupo do placebo (n&o atingido vs. 34,7 meses) (razdo de risco para morte, 0,62, 1C95%,
0,51 a 0,76; P<0,001). A sobrevida livre de progressao radiogréfica foi de 33,0 meses no grupo
da abiraterona e 14,8 meses no grupo do placebo (razao de risco para progressao da doenca
ou morte, 0,47, 1C95% 0,39 a 0,55; P<0,001).

Nesse cenario clinico, ndo estao disponiveis ECRs (comparacéo direta) de abiraterona versus
docetaxel, opcao atualmente disponivel no SUS. Esta disponivel revisdo sisteméatica seguida
de metanalise em rede que avaliou ECRs de fase 3 acerca da combinac¢ao de abiraterona ou
de docetaxel com TPH (12). A partir de 591 referéncias, foram selecionados cinco ECRs
(estudos GETUG-AFU 15 (13), CHAARTED (14) e STAMPEDE-2016 (15) avaliando docetaxel,
e os estudos LATITUDE e STAMPEDE-2017, previamente citados, avaliando abiraterona). Ao
todo 6.067 pacientes foram incluidos na analise. Dentre eles, 1.181 receberam a combinagéo
docetaxel+TPH, 1.557 fizeram uso de abiraterona+TPH e 3.329 utilizaram apenas THP. A
comparacao indireta dos grupos docetaxel-TPH e abiraterona-TPH nao demonstrou beneficio
estatisticamente significativo em sobrevida global (OR=0,84, IC95% 0,67—-1,06).

Estudos recentes destacam a associacéo entre abiraterona e eventos cardiacos importantes,
como faléncia cardiaca e taquiarritmias (16). A vigilancia farmacéutica francesa divulgou que
faléncia cardiaca e taquiarritmias ocorreram mais rapidamente em pacientes utilizando
abiraterona quando comparado a outras terapias de deprivacédo androgénica: 5,2+0,8 meses e
4,5+0,6 meses vs. 13,3+3,2 meses e 9,2+1,1 meses respectivamente (P<0,05 em ambas
comparagoes) (16,17). Achados similares foram encontrados pela vigilancia farmacéutica
europeia: entre janeiro de 2013 e janeiro de 2019, foram reportados 13.562 efeitos adversos
decorrentes do uso de abiraterona, dentre eles, 90% foram considerados graves e 14%, fatais
(16). Novamente, na questao de seguranca, nao estao disponiveis comparacdes diretas entre
abiraterona e docetaxel. A metanalise com comparacéo indireta, previamente citada, buscou
realizar comparacao das chances de toxicidade relacionada ao tratamento, medida por eventos
adversos de grau 3-5, de cada regime terapéutico. No entanto, os autores descrevem que 0s
eventos foram relatados de forma diversa entre os estudos, e que havia diferencas
substanciais nas taxas de eventos adversos dentro do mesmo braco de tratamento entre os
estudos, e portanto foi definido que seria inadequado realizar uma metanalise desses dados. A

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢oes disponiveis de Genérico ou Similar: ZOSTIDE, MATIZ, ACETATO DE
ABIRATERONA, VENOMY, ABBA, BALEFIO, RARIJA.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACETATO DE ABIRATERONA
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.456,99

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACETATO DE ABIRATERONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACETATO DE ABIRATERONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A abiraterona age inibindo a sintese
de androgenos e de corticosterdides nas adrenais por meio da inibicdo seletiva, potente e
irreversivel da enzima 17 alfa-hidroxilase (CYP17) (6). Tendo em vista que o cancer de préstata
tem seu crescimento dependente de estimulo hormonal, a abiraterona apresenta atividade
antitumoral (6-8).

No cenario clinico de cancer de préstata metastatico sem quimioterapia prévia, os estudos
LATITUDE (9) e STAMPEDE (10) avaliaram o uso de abiraterona associada a terapia de
privacdo hormonal (TPH) versus TPH isoladamente; ainda, o estudo COU-AA-302 (11) avaliou
0 uso de abiraterona associado a prednisona versus prednisona isolada em pacientes
resistentes a TPH.

O ensaio clinico randomizado (ECR) COU-AA-302 é um estudo de fase 3, duplo-cego,
multicéntrico, internacional, que incluiu 1.088 pacientes com diagnostico de cancer de prostata
nao expostos a quimioterapia prévia e ditos resistentes a TPH (11). Em funcéo dos efeitos
adversos importantes da abiraterona, apenas pacientes com boa capacidade funcional foram
incluidos: ECOG Performance Status 0 e 1. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
abiraterona+prednisona (n=546) e placebo+prednisona (n=542). Depois do seguimento médio
de mais de quatro anos, 96% dos pacientes faleceram. A sobrevida global mediana foi mais
longa no grupo manejado com abiraterona do que no grupo que fez uso de placebo (34,7
meses vs. 30,3 meses; RR=0,81, 1C95% 0,70-0,93; P=0,0033). A utilizacdo de abiraterona foi
associada a maior frequéncia de efeitos adversos moderados a graves e, consequentemente, a
descontinuacdo do tratamento (7% vs. 4%). Entre eles, destacam-se disturbios cardiacos (8%
vs. 4%) e hipertensao (5% vs. 3%).

No ECR STAMPEDE, estudo de fase 2 e 3, multicéntrico e aberto, foi avaliada a combinacao
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de abiraterona e prednisolona com terapia de privacdo hormonal (TPH) em pacientes com
diagnostico de carcinoma de prostata avancado ou metastatico (10). Os participantes foram
randomizados em dois grupos: abiraterona+prednisolona+TPH (n=960) e TPH (n=957). Foram
incluidos exclusivamente pacientes com boa reserva funcional (ECOG 0-2) e somente metade
dos casos apresentava metastases no diagnostico. A combinagao
abiraterona+prednisolona+TPH prolongou sobrevida global de forma que, em 3 anos, 83% dos
pacientes utilizando a combinacao de abiraterona+prednisolona+TPH estavam vivos, em
comparac¢ao com 76% dos pacientes em uso de TPH (RR para morte=0,63, 1C95% 0,52-0,76;
P<0,001). Em contrapartida, pacientes utilizando a combinacéo abiraterona+prednisolona+TPH
reportaram eventos adversos moderados a graves com maior frequéncia (47% vs. 33%).
Hipertenséao, leve aumento dos niveis de aminotransferases e disturbios respiratorios foram os
principais eventos adversos associados a combinac¢éo abiraterona+prednisolona+TPH.

Ja o estudo LATITUDE, ECR de fase 3, duplo cego, controlado por placebo, randomizou 1.199
pacientes para receber THP+abiraterona+prednisona, ou TPH+placebos (9). Apdés um
acompanhamento médio de 30,4 meses, em uma analise intermediaria planejada (ap6s 406
Obitos), a sobrevida global mediana foi significativamente maior no grupo da abiraterona do que
no grupo do placebo (n&do atingido vs. 34,7 meses) (razdo de risco para morte, 0,62, 1C95%,
0,51 a 0,76; P<0,001). A sobrevida livre de progresséao radiogréfica foi de 33,0 meses no grupo
da abiraterona e 14,8 meses no grupo do placebo (razéo de risco para progressao da doenca
ou morte, 0,47, IC95% 0,39 a 0,55; P<0,001).

Nesse cenario clinico, ndo estédo disponiveis ECRs (comparacéo direta) de abiraterona versus
docetaxel, opcao atualmente disponivel no SUS. Esta disponivel revisdo sistematica seguida
de metanalise em rede que avaliou ECRs de fase 3 acerca da combinac¢ao de abiraterona ou
de docetaxel com TPH (12). A partir de 591 referéncias, foram selecionados cinco ECRs
(estudos GETUG-AFU 15 (13), CHAARTED (14) e STAMPEDE-2016 (15) avaliando docetaxel,
e os estudos LATITUDE e STAMPEDE-2017, previamente citados, avaliando abiraterona). Ao
todo 6.067 pacientes foram incluidos na analise. Dentre eles, 1.181 receberam a combinagao
docetaxel+TPH, 1.557 fizeram uso de abiraterona+TPH e 3.329 utilizaram apenas THP. A
comparacao indireta dos grupos docetaxel-TPH e abiraterona-TPH ndo demonstrou beneficio
estatisticamente significativo em sobrevida global (OR=0,84, IC95% 0,67—-1,06).

Estudos recentes destacam a associacéo entre abiraterona e eventos cardiacos importantes,
como faléncia cardiaca e taquiarritmias (16). A vigilancia farmacéutica francesa divulgou que
faléncia cardiaca e taquiarritmias ocorreram mais rapidamente em pacientes utilizando
abiraterona quando comparado a outras terapias de deprivacdo androgénica: 5,2+0,8 meses e
4,5+0,6 meses vs. 13,3+3,2 meses e 9,2+1,1 meses respectivamente (P<0,05 em ambas
comparacdes) (16,17). Achados similares foram encontrados pela vigilancia farmacéutica
europeia: entre janeiro de 2013 e janeiro de 2019, foram reportados 13.562 efeitos adversos
decorrentes do uso de abiraterona, dentre eles, 90% foram considerados graves e 14%, fatais
(16). Novamente, na questao de seguranca, ndo estao disponiveis comparacdes diretas entre
abiraterona e docetaxel. A metanalise com comparacéo indireta, previamente citada, buscou
realizar comparacgao das chances de toxicidade relacionada ao tratamento, medida por eventos
adversos de grau 3-5, de cada regime terapéutico. No entanto, os autores descrevem que 0s
eventos foram relatados de forma diversa entre os estudos, e que havia diferencas
substanciais nas taxas de eventos adversos dentro do mesmo bragco de tratamento entre os
estudos, e portanto foi definido que seria inadequado realizar uma metanalise desses dados.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao em relacao ao placebo, porém sem aparentemente beneficio em relacao a terapia
disponivel no SUS (docetaxel).
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ACETATO DE ABIRATERONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Para o caso em tela, ha alternativa disponivel pelo SUS e recomendada nas DDT
(quimioterapia com docetaxel), cujo beneficio clinico foi evidenciado em ensaios clinicos de
elevado grau de evidéncia (14,15,21). Além de nao existir evidéncia de superioridade, em
desfechos duros, da opcéo pleiteada (abiraterona) quando comparada a op¢ao disponivel no
SUS, a quimioterapia paliativa com docetaxel mostrou-se, em estudo adequado a realidade
brasileira, custo-efetiva (14), e 0 mesmo nao foi demonstrado para a abiraterona, aprovada
pela CONITEC para uso apenas apdés tratamento com docetaxel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme consta em laudo de médica oncologista clinica (Evento 1,
ATESTMED7, Pagina 1), o caso em tela, com 71 anos de idade, possui diagnostico de
adenocarcinoma de prostata metastatico. Foi submetido a cirurgia de prostata (prostatectomia
radical) em novembro de 2016, seguida por radioterapia adjuvante. Ao término da radioterapia,
verificou-se recidiva da doenca. Fez uso, entédo, de terapia de privagcdo hormonal (TPH) por
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meio do medicamento bicalutamida. Em agosto de 2020, verificou-se nova recidiva da doenca,
com presenca de metastases pulmonares. Passou a realizar TPH com o farmaco leuprorrelina.
Atualmente, segue em tratamento com leuprorrelina e pleiteia 0 medicamento abiraterona como
tratamento quimioterapico paliativo de primeira linha.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de prostata € o mais
comum entre homens (1). A maioria dos casos € diagnosticado e tratado enquanto a doenca
esta localizada a préstata; contudo, alguns pacientes apresentardo metastases (2). O
diagnoéstico de cancer de prostata localizado ocorre aos 66 anos de idade, em média, e o
diagnéstico de cancer de préostata metastatico da-se em pacientes mais idosos, culminando
com elevada mortalidade em maiores de 80 anos. Pacientes com cancer de prostata
metastatico apresentam sobrevida estimada entre 24 e 48 meses apOs diagndstico (3).
Metastases Osseas representam 90% do total de metastases e acarretam importante impacto
na qualidade de vida, causando dor e aumentando o risco de fraturas e compressao de medula
Ossea.

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de
Prostata, elaboradas pelo Ministério da Saude em 2016, opcdes terapéuticas para pacientes
com céancer de prostata metastatico englobam a terapia de privacao hormonal (TPH) associada
ao bloqueio hormonal cirargico (castracéo) (4). Embora a TPH apresente resultados iniciais
satisfatérios, trata-se de uma medida paliativa. Em pacientes refratarios a esses tratamentos e
sintomaticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel associado a
prednisona. Aos pacientes cuja doenca progride em uso de docetaxel, as DDT do
Adenocarcinoma de Prdstata discorrem sobre alternativas terapéuticas (cabazitaxel associado
a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e
denosumabe) sem recomendacdes especificas.
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