Nota Técnica 72345

Data de conclusao: 12/04/2022 16:33:36

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 72345

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: ENZALUTAMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: enzalutamida 40mg, tomar 4 cp ao dia até progresséo da doenca ou toxicidade.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os procedimentos
registrados na tabela SIGTAP incluem tratamento cirargico, radioterapia (incluindo tratamento
de dor/metastase 6ssea com radioisétopo, braquiterapia e cobaltoterapia), hormonioterapia e
quimioterapia de primeira e segunda linha (docetaxel, mitoxantrona) para céncer de proéstata
resistente a hormonioterapia. Contudo, para o tratamento de cancer via SUS nao ha uma lista
de medicamentos disponiveis. 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 da-se por
autorizacao de procedimento de alta complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade de
medicamentos varia conforme a localidade.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.624,22

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A enzalutamida é um inibidor dos
receptores celulares de androgeno desenvolvido para uso em pacientes com céancer de
prostata refratario a castracdo (ou bloqueio androgénico maximo) (6). Seu mecanismo de agao
da-se pela reducédo da eficacia da translocag¢ao nuclear dos androgenos, o que afeta a ligagao
ao DNA e o recrutamento de coativadores (7).

Ensaio clinico randomizado (denominado PREVAIL), de fase lll, duplo-cego, internacional e
multicéntrico incluiu 1.717 pacientes com cancer de préstata metastatico, refratario a castracéo
e sem uso de quimioterapia prévia (8). Trata-se de um estudo patrocinado pela empresa
Astellas Farma. Foram incluidos pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1, ou
seja, assintomaticos 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 aptidao para trabalho, ou confinados ao leito por mais da metade do
tempo). Além disso, o estudo englobou pacientes com insuficiéncia cardiaca leve (classe | ou Il
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 numero de 6bitos 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 analise secundaria dos
dados, incluindo apenas pacientes geriatricos (com idade superior a 75 anos), encontrou a
sobrevida global superior nos pacientes recebendo enzalutamida em comparag¢ao 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 geriatricos
manejados com enzalutamida apresentaram maior incidéncia 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%), diminuicéo do apetite (22,1% vs. 15,9%) e astenia (17,0% vs.
10,6%).

Podemos destacar no estudo acima que o grupo comparador foi placebo e ndo diretamente
com as opc¢des de quimioterapia disponiveis para o tratamento de primeira linha de cancer de
prostata metastético resistente a castracdo, como por exemplo docetaxel.

O estudo STRIVE incluiu 257 pacientes com céancer de préstata resistente a castragao,
metastatico, com boa capacidade funcional (ECOG 0 e 1), sem uso de quimioterapia prévia e
que apresentaram progressao bioquimica ou radiografica da doenca apesar da terapia de
privacdo androgénica primaria. Os pacientes foram randomizados para receber enzalutamida
em uma dose de 160 mg uma vez ao dia (n= 128) + terapia de privacao androgénica (TPA), ou
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bicalutamida em uma dose de 50 mg uma vez ao dia (n= 129) + TPA (9). O grupo tratado com
enzalutamida apresentou uma maior mediana de sobrevida livre de progresséo (SLP) (16,5
vs. 5,5 meses; HR = 0,24, IC 95%: 0,17, 0,34; P<0,0001). Eventos adversos graves, eventos
adversos de grau = 3 e eventos adversos que resultaram em morte foram relatados em taxas
semelhantes em ambos 0s grupos de tratamento. Entre os eventos adversos comuns foram
relatados com maior frequéncia no grupo da enzalutamida (93% vs.89%). (21)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global de cerca de
2 meses em relacéo a tratamento com placebo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENZALUTAMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem apenas estudos comparados a placebo demonstrando ganho de
sobrevida global pequena magnitude com o uso de enzalutamida no cenario de primeira linha
paliativa em pacientes com neoplasia de prostata metastaticos resistentes a castracdo. Nas
Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas para cancer de préstata é recomendado, para situagdes
de pacientes refratarios ao tratamento de privacdo hormonal, semelhantes ao caso em tela,
uso de quimioterapia paliativa com docetaxel, cujo beneficio clinico foi demonstrado em
ensaios clinicos de elevado grau de evidéncia (4). Quando, mesmo em uso de docetaxel,
observa-se progressao da doenca, as DDT recomendam utilizacdo de abiraterona (5). Cabe
considerar que o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario,
mesmo em uma decisdo isolada, € elevado. Nessa linha, a enzalutamida foi avaliada por
paises de alta renda como os Estados Unidos e o Canad4, que consideraram seu custo
excessivo. Pode-se inferir, portanto, que seu custo esta além de um limiar de custo-efetividade
razoavel para um pais de média renda, como o Brasil.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo a documentagcdo médica anexa, a parte autora se encontra
acometida pela patologia Adenocarcinoma de Préstata G7 (3+4) — cT4 Alto Risco, em 2017
(CID C61), tendo realizado o uso de Ciproterona como tratamento. Como comorbidade,
paciente apresenta hipertensédo arterial sistémica. Em Junho de 2019 apresentou recidiva
O0ssea e aumento de PSA, quando realizou tratamento com docetaxel, acido zoledrénico e
leuprorrelina até Janeiro de 2020. Manteve tratamento com leuprorrelina e acido zoledrénico
até progressao de PSA (0,24 para 2). Em cintilografia 6ssea anexada datada de Setembro de
2021 paciente com doencga 6ssea metastatica porém sem progressao comparada a cintilografia
Ossea realizada em 2019. Solicita Enzalutamida como primeira linha de tratamento para
paciente com neoplasia de prostata metastatica resistente a castracdo néo refrataria a
docetaxel (ultimo ciclo a quase dois anos e em cenario sensivel a castracao).

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 prostata; contudo, alguns pacientes apresentardao metastases a distancia (2).
De fato, o diagnéstico de cancer de préstata localizado ocorre aos 66 anos de idade em média
e o diagnéstico de cancer de prostata 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 depois do diagnostico (3).
Metéastases 6sseas 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 Diagnésticas 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 privagcao hormonal (TPH) associada
ao bloqueio hormonal cirargico (castracao) (4). Embora a TPH apresente resultados iniciais
satisfatérios, trata-se de uma medida paliativa (5). Em pacientes refratarios a esses
tratamentos e sintomaticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel
associado a prednisona (4). Aos pacientes cuja doenca progride em uso de docetaxel, as DDT
do Adenocarcinoma de Prostata discorrem sobre alternativas terapéuticas (cabazitaxel
associado a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e
denosumabe) sem recomendacgdes especificas.
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