Nota Técnica 75607

Data de conclusao: 10/05/2022 16:52:41

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cacapava do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 75607

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 continuo. Tomar 04 comprimidos via oral ao dia continuo.
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: bloqueio hormonal,
abiraterona, bicalutamida, quimioterapia citotoxica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.557,47

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ENZALUTAMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A enzalutamida € um inibidor dos
receptores celulares de andrégeno desenvolvido para uso em pacientes com céancer de
prostata refratario a castracao (ou bloqueio androgénico maximo) (7). Seu mecanismo de agao
da-se pela reducédo da eficacia da translocag¢ao nuclear dos androgenos, o que afeta a ligacao
ao DNA e o recrutamento de coativadores (8).

Um ensaio clinico de fase Il avaliou o uso de enzalutamida em pacientes com neoplasia de
prostata resistente a castragdo com metastases e sem uso de quimioterapia prévia (9). Foram
incluidos 1.717 pacientes para receber enzalutamida (na dose de 160 mg) ou placebo uma vez
ao dia. Os desfechos priméarios foram a sobrevida livre de progressao radiografica e a
sobrevida global. O estudo foi interrompido apés uma anélise interina planejada, conduzida
quando 540 mortes foram relatadas, por mostrar beneficio do tratamento ativo. A taxa de
sobrevida livre de progressao radiografica em 12 meses foi de 65% entre os pacientes tratados
com enzalutamida, em comparacdo com 14% entre os pacientes que receberam placebo (RR
0,19; IC95% 0,15 a 0,283; P<0,001). Um total de 626 pacientes (72%) no grupo da
enzalutamida, em comparagéo com 532 pacientes (63%) no grupo do placebo, estavam vivos
na data de corte dos dados (RR 0,71; 1C95% 0,60 a 0,84; P<0,001). Fadiga e hipertensao
foram os eventos adversos clinicamente relevantes mais comuns associados ao tratamento
com enzalutamida.

O uso de enzalutamida para o manejo de cancer de prostata resistente a castracdo em
pacientes previamente tratados com docetaxel foi avaliado por Scher e colaboradores (2012)
em ensaio clinico denominado A Study Evaluating the Efficacy and Safety of the Investigational
Drug MDV3100 (AFFIRM) (7). Este ensaio clinico randomizado, de fase lll, duplo cego,
controlado por placebo, incluiu 1.199 homens (ECOG 0-2) com diagnostico de céancer de
prostata resistente a castracao apds quimioterapia. Os participantes foram randomizados (2:1)
em dois grupos: enzalutamida 160 mg por dia (n=800) e placebo (n=399). O desfecho primario
foi a sobrevida global. A enzalutamida prolongou sobrevida global quando comparada a
placebo (18,4 meses vs. 13,6 meses; HR 0,63; IC95% 0,53 a 0,75; P<0,001). O grupo
manejado com enzalutamida apresentou mais frequentemente fadiga (34% vs. 29%), diarreia
(21% vs. 18%) e ondas de calor (20% vs. 10%) do que o grupo em uso de placebo. Em analise
subsequente dos dados do estudo AFFIRM, constatou-se que a enzalutamida melhora
qualidade de vida (P<0,0001) e reduz severidade da dor (P<0,0001) (10), sempre em
comparagao com o placebo.

Nao existem ensaios clinicos randomizados comparando a enzalutamida com a abiraterona
(medicamento disponivel no SUS). Uma reviséo sistematica de 14 estudos de coorte (3.469
pacientes com neoplasia de prostata metastatica) foi publicada em 2021 (11). Cinco destes
estudos avaliaram a resposta do PSA ao tratamento e os resultados agrupados mostraram que
a resposta do PSA foi maior para pacientes que receberam enzalutamida do que abiraterona
(OR0,47;1C 95% 0,29 a 0,77; P=0,003). Apesar disso, os estudos que avaliaram os desfechos
clinicos de sobrevida global e sobrevida livre de progressao néo observaram diferenca entre os
dois farmacos. Estes resultados ndao foram sumarizados por limitacdo dos dados disponiveis
nos estudos incluidos. Em relagdo aos efeitos adversos, mais uma vez ndo foram observadas
diferencas entres os dois medicamentos.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida global em cerca
de seis meses, em comparacéo com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: ENZALUTAMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncias de que a enzalutamida, em pacientes com doenca avangada
previamente tratados com docetaxel, prolonga a sobrevida global em cerca de seis meses,
porém em comparagdo com placebo e ndo com outros tratamentos disponiveis. Cabe
considerar que o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentério,
mesmo em uma decisdo isolada, € elevado. Nessa linha, a enzalutamida foi avaliada por
paises de alta renda, como o Canada e a Inglaterra, que consideraram seu custo excessivo e
somente autorizaram a incorporacdo ao sistema mediante reducéo de prego. 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.

Por fim, atualmente ha alternativa disponivel pelo SUS (abiraterona), de forma que a parte
autora ndo esgotou as alternativas disponiveis pelo SUS. Além de eficacia comprovada, a
alternativa disponivel no SUS mostrou-se custo-efetiva e adequada a realidade brasileira (14).

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1), o
caso em tela, com 65 anos de idade, possui diagnéstico de cancer de prdstata metastatico. Em
2018, foi submetido a prostatectomia, seguida por radioterapia adjuvante e, em 2018, terapia
de privacdo hormonal (goserelina). Em 2021, foi tratado com quimioterapia paliativa de primeira
linha, o docetaxel. Em dezembro de 2021, houve progressdo da doenca. Nesse contexto,
pleiteia tratamento quimioterapico de segunda linha com o medicamento enzalutamida.

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 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 dsseas 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 privacao 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. Publicado em junho de 2019, o relatério de
recomendacao "Abiraterona para cancer de prostata metastatico resistente a castracdo em
pacientes com uso prévio de quimioterapia", da CONITEC, recomendou a incorporagdao ao
SUS da abiraterona para uso em pacientes com adenocarcinoma de préstata metastatico
resistente a castracao, que receberam terapia antineoplasica prévia com docetaxel conforme o
modelo da Assisténcia Oncologica no SUS (5).
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