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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

ENZALUTAMIDA / ADENOCARCINOMA DE PROSTATA METASTATICO

REFRATARIO A CASTRACAO, ABIRATERONA E DOCETAXEL

PROCESSO:0706703-45.2021.8.07.0018
Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

R.A.R

1.2. Data de nascimento:

16/09/1955- 66 anos

1.3.Sexo:

Masculino

1.4. Diagnéstico:



Cancer de prostata com metastase dssea e peritoneal

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Bidpsia da prostata—17/12/2012-(1D 102782973 - P4g. 3): adenocarcinoma

Cintilografia dssea — 07/12/2020 — (ID 102782973 - Pag. 4): multiplos
implantes osteoblasticos em clavicula, Umero, esterno, arcos costais
bilateralmente, coluna vertebral, ossos da pelve e fémures. Comparando
com exame de 01/08/2018 revela surgimento das multiplas lesdes

descritas.

Tomografia computadorizada do abdémen inferior/pelve —03/08/2021 (ID
102782973 - Pag. 7): nddulos peritoneais no flanco/ fossa iliaca direita e

regido hipogastrica, sugerindo carcinomatose peritoneal.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico (ID 102782973 - Pag. 8 a 11) fornecido pelo Dr.
Bruno Carvalho Oliveira (CRM/DF 15.470), especialista em oncologia, trata-
se de paciente de 66 anos de idade, com diagndstico de cancer de prdstata
avancado e metastdtico, estdgio clinico IV (EC IV) com metastases dsseas e
resistente a castragcdo, cursando com carcinomatose peritoneal em

tomografia de abdomerealizada em 03/08/2021.

Tratamentos realizados:



- 2013: Radioterapia + Goserelina até 2015

- Setembro 2016: Goserelina + Bicalutamida -> Docetaxel 2 ciclos: suspenso

apos ficar assintomatico e sem metastases

- Manteve uso irregular de Goserelina + DES desde outubro de 2016

- Setembro de 2017: Goserelina + Docetaxel + Prednisona -> evoluiu com

metastase dssea sendo que o tratamento evoluiu para:

- 12 linha com Abiraterona + Zoladex + Zometa

- Radioterapia sacro-iliaca D (algica)

- 22 linha com Docetaxel de mar¢o a julho 2021 cursando com nova
progressao da doenca e elevacao do PSA. Neste momento foi indicado uso
da Enzalutamida. Tomografia de abdome realizada evidenciou sinais de

carcinomatose peritoneal.

Relata que as op¢des disponiveis no SUS foram usadas e nao foram eficazes.
Houve progressao do cancer a despeito dos tratamentos utilizados,

conforme descrito anteriormente.

Devido ao que foi relatado anteriormente, prescreve a medicacao
Enzalutamida 160 mgvia oral ao dia, por tempo indefinido, com objetivo de
melhora do quadro clinico e aumento de sobrevida. Refere que a falta da

medicacdo pode piorar o cancer e levar a dbito.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Enzalutaminda (Xtandi).

2.3.Via de administragao:

Via oral

2.4.Posologia:

Segundo relatério médico, o paciente devera tomar 04 comprimidos de 40
mg cada ao dia, por tempo indeterminado, até toxicidade ou progressao de

doenca.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Registro valido e atual sob o nimero 1771700060013, deferido pela ANVISA

na data de 08/12/2014, com validade até 31/12/2029.



2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncolagico?

Sim.

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Salde para a situagao clinica do

demandante?

Nao esta preconizado no PCDT. O Protocolo Clinico do Ministério da Saude
cita o medicamento no rol do tratamento do cancer de prdstata
metastatico e que o mesmo “deve ser submetido a andlise pela CONITEC,

em termos de eficdcia, efetividade e custo-efetividade.”

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona,

acetatodegosserrelina, docetaxel e abiraterona (ja utilizadas).

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao



2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

DENOMINACAO Laboratdrio Marca Apresentagdo Preco de | PMC*
GENERICA comercial fabrica
Enzalutamida Astellas XTANDI Caixa com 120 RS RS
. , 12.179,77 16.234,71
Farma Brasil capsulas de
40mg

*PMC: Preco Mdximo ao Consumidor

CUSTO ANUAL ESTIMADO:

Segundo relatério médico, o paciente devera fazer uso de 4 comprimidos
ao dia. Sendo assim, serd necessaria 1 caixa por més. O custo estimado

anual é de RS 194.816,52.

2.14. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizada em 04/09/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1.Sobre o Adenocarcinoma de Prdstata:

No Brasil, o cancer de prdéstata é o segundo mais comum entre os homens

(atrds apenas do cancer de pele ndao-melanoma). Em valores absolutos e



considerando ambos os sexos, é o segundo tipo mais comum. A taxa de
incidéncia é maior nos paises desenvolvidos em comparacado aos paises em

desenvolvimento.

Mais do que qualquer outro tipo, é considerado um cancer da terceira
idade, ja que cerca de 75% dos casos no mundo ocorrem a partir dos 65
anos deidade. O aumento observado nas taxas de incidéncia no Brasil pode
ser parcialmente justificado pela evolucdao dos métodos diagndsticos
(exames), pela melhoria na qualidade dos sistemas de informacao do pais e

pelo aumento na expectativa de vida.

Em sua fase inicial, o cancer da prdstata tem evolucao silenciosa. Muitos
pacientes ndo apresentam nenhum sintoma ou, quando apresentam, sao
semelhantes aos do crescimento benigno da prdstata (dificuldade de
urinar, necessidade de urinar mais vezes durante o dia ou a noite). Na fase
avancada, pode provocar dor éssea, sintomas urindrios ou, quando mais

grave, infeccao generalizada ou insuficiéncia renal.

A deteccao precoce do cancer é uma estratégia para encontrar o tumor em
fase inicial e, assim, possibilitar a melhor chance de tratamento. Ela pode
ser feita por meio da investigacdao, com exames clinicos, laboratoriais ou
radioldgicos, de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doenca

(diagndstico precoce) ou com o uso de exames periddicos em pessoas sem



sinais ou sintomas (rastreamento), mas pertencentes a grupos com maior
chance de ter a doenca. No caso do cancer de prdéstata, esses exames sao o
toque retal e o exame de sangue para avaliar a dosagem do PSA (antigeno

prostatico especifico).

A bidpsia é o unico procedimento capaz de confirmar o cancer. A retirada
de amostras de tecido da glandula para analise é feita com auxilio da

ultrassonografia.

Outros exames de imagem também podem ser solicitados, como
tomografia computadorizada, ressonancia magnética e cintilografia dssea

(para verificar se os ossos foram atingidos).

3.2.Sobre o tratamento do Adenocarcinoma de Préstata Metastatico:

Paradoenca metastatica (quando o tumor ja se espalhou para outras partes
do corpo), o tratamento mais indicado é a terapia hormonalcom o bloqueio
da testosterona a niveis de castracdo (abaixo de 50ng/mL de testosterona
sérica). Esse bloqueio pode ser obtido cirurgicamente (orquiectomia

bilateral) ou com medicamentos hormonioterapicos.

A doenca resistente a castracdo (CPRC) é caracterizada por:

a) progressdao bioquimica em trés medidas consecutivas do PSA em

paciente com niveis de testosterona de castracdo (abaixo de 50 ng/mL ou



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

b) progressao radioldgica da doenca num paciente com niveis de
testosterona de castracao, progressao essa definida pelo aparecimento de
duas ou mais lesdes dsseas na cintilografia ou aumento de lesdes de tecidos
moles usando o método Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

(RECIST).

A escolha do tratamento mais adequado deve ser individualizada e definida

apods médico e paciente discutirem os riscos e beneficios de cada um.

Em 2019, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e a Sociedade
Brasileira de Urologia (SBU) publicaram o Il Consenso Brasileiro sobre o
tratamento de cancer de prdstata avancado em que pontuaram alguns

aspectos terapéuticos:

- 0 objetivo do tratamento dos pacientes com cancer de préstata avancado
deve ser aumentar ao maximo a sobrevida dos pacientes, mantendo a
gualidade de vida, além também de prevenir e postergar os sintomas

associados a progressao da doenca;

- o tratamento de pacientes com cancer de prdstata metastatico é
complexo, devido a existéncia de um grande niumero de terapias diferentes,

com perfis de resposta e toxicidades diferentes;



De acordo com as Diretrizes de Pratica Clinica em Oncologia da National
Comprehensive Cancer Network, as opcoes terapéuticas disponiveis para o

tratamento do cancer de prdostata metastatico resistente a castracdo sao:

- Docetaxel com prednisona

- Abiraterona com prednisona

- Enzalutamida

- Radium-223 para metdstase dssea sintomatica

- Cabazitaxel com prednisona

- Sipuleucel-T

- Quimioterapia alternativa (mitoxantrona com prednisona)

- Outras terapias hormonais secundarias (antiandrogénio, cetoconazanol £

hidrocortisona, dietilesilbestrol ou outros estrogénios)

- Melhor cuidado de suporte padrao.

Em pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castracao e
que sdo candidatos a terapia citotoxica, docetaxel 75 mg / m2 a cada 3

semanas mostrou um beneficio de sobrevida significativo.

Enzalutamida deve ser considerada em pacientes com cancer de préstata



resistente a castracdo como um tratamento de segunda linha efetiva,
devido ao seu beneficio na sobrevida global e na sobrevida livre de

progressao radiografica e qualidade de vida.

As recomendacOes das diretrizes de 2015 da Sociedade Européia de
Oncologia Clinica (ESMO) estabelecem Grau de Recomendacao |, Nivel de
Evidéncia A para o uso de abiraterona ou enzalutamida, assim como parao
uso de docetaxel no tratamento dos pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castracdao. O comité ressalta que a melhor
sequéncia do uso desses agentes nao é conhecida e, portanto, na pratica,
as decisdes de sequenciamento serao tomadas a luz da distribuicao,
extensao e ritmo da doenca, comorbidades, preferéncias dos pacientes e

disponibilidade de medicamentos.

3.3.Sobre a Enzalutamida (XTANDI®):

Enzalutamida é um medicamento que inibe a atividade de andrdgenos,
como a testosterona, diminuindo o crescimento das células cancerosas

prostaticas einduzindo a morte das células cancerosas e regressao tumoral.

A eficacia de enzalutamida foi estabelecida em dois ensaios clinicos de fase
Il aleatorizados, multicéntricos, controlados com placebo (AFFIRM e

PREVAIL), em doentes com cancer de prdstata metastatico progressivo que



apresentaram insucesso com a terapéutica de privacao androgénica ou

apos orquiectomia bilateral.

3.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento:

Bianchini et al. (2014), em estudo retrospectivo com 39 pacientes com
cancer de prostata metastatico resistente a castracao, previamente
tratados com docetaxel e abiraterona, investigou a eficacia e seguranca do
uso da enzalutamida. Os desfechos avaliados foram declinio dos niveis de
PSA e evolugdo radiolégica. No geral, 16 pacientes (41%) apresentaram um
declinio de PSA de pelo menos 30%. Declinios de PSA maiores que 50% e
maiores que 90% foram alcancados em 5/39 (12,8%) e 1/39 (2,5%),
respectivamente. Dos 15 pacientes que responderam a abiraterona, dois
(13,3%) também tiveram um declinio de PSA confirmado de 50% com a
enzalutamida subsequente. Entre os 22 pacientes refratarios a abiraterona,
dois (9%) alcancaram um declinio maior que 50% do PSA com a
enzalutamida. Os autores concluiram que a enzalutamida tem atividade
limitada no tratamento do cancer de prdéstata metastatico resistente a

castracao, pos-docetaxel e pds-abiraterona.

Outro estudo, publicado por Schrader et al. (2014), também retrospectivo,

reuniu dados de 35 pacientes portadores de cancer de préstata metastatico



resistente a castracao que ja haviam sido tratados com docetaxel, e que
receberam terapia sequencial com abiraterona seguida de enzalutamida.
Dos 35 pacientes, 16 (45,7%) alcancaram um declinio maior que 50% nos
niveis séricos de PSA, e 14 (40%) tiveram um aumento do PSA como a
melhor resposta. A duracdao mediana do tratamento subsequente com
enzalutamida foi de 4,9 meses. Sete dos 16 pacientes com CPMRC que eram
inicialmente sensiveis a abiraterona (43,8%) e 3 dos 19 pacientes com
CPMRC que eram inicialmente insensiveis para a abiraterona (15,8%)
mostraram um declinio de PSA maior que 50% enquanto tomavam
enzalutamida. Dos 35 pacientes, 17 (48,6%) eram principalmente
resistentes a enzalutamida e apresentaram aumento do PSAcomo a melhor
resposta. O tempo médio para progressao foi de 4,0 meses (ICde 95%, 2,0—
6,0) para 18 de 35 pacientes com pelo menos um valor de PSA em declinio
durante o uso de enzalutamida (51,4%). Dos 17 pacientes que foram
avaliados radiologicamente, apenas 1 (2,9%) obteve resposta parcial
confirmada. Os autores concluiram que o tratamento sequencial com
enzalutamida apds abiraterona atingiu resultados modestos e o beneficio

significativo ocorreu em uma parcela muito pequena de pacientes.

Uma revisao sistematica entre abiraterona e enzalutamida no tratamento

de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracao,



publicada em 2017, concluiu que tanto abiraterona quanto enzalutamida
demonstraram melhores resultados no aumento da sobrevida livre de
progressao da doenca e taxa de resposta na reducao do PSA no tratamento
de pacientes com CPMRC. Nao foram observadas diferencas entre o tempo
para a progressao de dor e tempo para primeiro evento relacionado ao
esqueleto. Quanto a sequéncia de administracdao em pacientes pos
guimioterapia, a mediana de sobrevida global foide 9,7 meses (IC95%, 6,0-
13,4) ou 7,4 meses (IC 95%, 6,8-8,1) quando foram tratados com
abiraterona apds enzalutamida, ou com enzalutamida apds abiraterona,
respectivamente. Sobrevida livre de progressao para avaliar a sequéncia de
administracao dos medicamentos foi definida como o tempo sem PSA,
progressao radiografica e sintomatica. A mediana de sobrevida livre de
progressao foi de 3,2 meses (IC95% 2,1-4,3) ou 2,9 meses (IC95% 2,4-3,4)
guando foram tratados com abiraterona apds enzalutamida ou com
enzalutamida apods abiraterona, respectivamente. Estudos de comparacao

direta sao necessdarios para determinar a sequéncia ideal desses agentes.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumentar a sobrevida livre de progressao da doenca e manutencdo da

gualidade de vida.



5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

Nao foi avaliada pela CONITEC para incorporacao no tratamento de Cancer

de Prodstata.

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prdstata
publicadas, em maio de 2016, incluem informagdes no texto sobre o
medicamento ENZALUTAMIDA, conforme atualizacdao da literatura e
publicacdo dos ensaios clinicos, reconhecendo que essa medicacao
demonstrou ser eficaz em comparacao com o placebo, e descreve que tais
resultados dos estudos devem ser submetidos a analise pela CONITEC, em

termos de eficacia, efetividade e custo-efetividade.

Em uma Sintese de Evidéncias, publicada pela CONITEC em 2017, concluiu-
se gue “De acordo 0s resultados da revisdo
sistemdtica, abiraterona e enzalutamida demonstraram beneficios
semelhantes na sobrevida global em pacientes com cdncer de prdstata
metastdtico resistentes a hormonioterapia antes e apos a quimioterapia,
enquanto a enzalutamida foi melhor para os desfechos secunddrios,

incluindo o tempo para a progresséo do PSA, sobrevida livre de progressdo



radiogrdfica, taxa de resposta do PSA, tempo para a piora da qualidade de
vida e tempo para o inicio da quimioterapia. Nos ensaios clinicos
randomizados, enzalutamida foimelhor contra o placebo para os desfechos
avaliados, incluindo sobrevida global, sobrevida livre de progressGo
radiogrdfica e qualidade de vida antes e apds a quimioterapia. Estudos de
comparacgéo direta sGo necessdrios para confirmar os resultados da
comparag@o indireta e demonstrar o0s beneficios e  riscos
de enzalutamida em compara¢do com medicamentos utilizados para o

tratamento do cdncer de prostata.”

6. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS DE

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE :

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
recomenda a enzalutamida como uma opc¢ao para o tratamento do cancer
de préstata com recidiva de hormoénio metastatico em adultos cuja doenca
progrediu durante ou apds a quimioterapia contendo docetaxel, apenas se
o fabricante fornecer enzalutamida com o desconto acordado no acesso do
paciente ao esquema. Entretanto, ele exclui dessa recomendacao pacientes

gue fizeram uso de abiraterona, pois as diretrizes expdem que



“a enzalutamida ou a abiraterona (outro antiandrédgeno) deve  ser
oferecida apenas uma vez no tratamento do cdncer de prostata. Portanto,
o0 uso deenzalutamida nesta posicdo inicial na via de tratamento
significaria que nem ela nem a abiraterona seriam uma opgdo, antes ou

depois da quimioterapia, uma vez que o cdncer tenha metastatizado.”

Ja  aCanadian Agency for Drugs and Techonologiesin  Health também
recomenda o reembolso do tratamento com a enzalutamida parapacientes
portadores de cancer de préstata metastatico resistente a castracdo que
progrediram apods terapia com docetaxel. Entretanto, pondera que
a enzalutamida seria uma alternativa a abiraterona para alguns pacientes
no cenario pos-docetaxel, em vez de ser um complemento ao tratamento
com abiraterona. O comité também discutiu o potencial do uso
da enzalutamida e outras terapias no ambiente de tratamento pods-
docetaxel e considerou que a sequéncia ideal desses tratamentos ainda é

desconhecida e, atualmente, ndo existem estudos avaliando esta questao.

7. CONCLUSOES

7.1. Conclusao justificada:



Considerando o quadro clinico informado pelo médico assistente,
tratando-se de um paciente portador de carcinomade prdéstata metastatico
resistente a castragao, com progressao apos o uso de docetaxel e

abiraterona;

Considerando que o paciente apresenta evolucdao da doengca mesmo apds
ter feito uso dos diversos tratamentos disponibilizados pelo SUS e

preconizados pelas diretrizes vigentes;

Considerando que as evidéncias disponiveis na literatura médica apontam
gue os beneficios do tratamento com a enzalutamida alcancados pelos
pacientes portadores de cancer de prdéstata metastatico resistente a
castracao, que ja receberam tratamento com docetaxel e abiraterona, sao

limitados;

Considerando a falta de posicionamento da CONITEC quanto ao tratamento
do cancer de prdstata metastatico resistente a castracao, ao docetaxel e a

abiraterona;

Considerando o posicionamento das principais agéncias de avaliacao de
tecnologias em saude, que recomendam que os sistemas de saude

fornecam apenas uma vez tratamento com a enzalutamida ou abiraterona;



e que a enzalutamida n3ao deve ser um tratamento complementar a

abiraterona,

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

7.2 Ha evidéncias cientificas?

Sim.

7.3. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM:

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicao de urgéncia e emergéncia

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a saide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢des de agravo
a saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdao do CFM, n3o se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia médica, em razao de

tratar-se na verdade de doenca cronica, grave, mas sem relato o momento



de descompensacdo imediata, porém, o termo mais proximo é o “time-
sensitive” (sensivel ao tempo) —termo usado pela novadiretriz da American
Heart Association, usado quando os procedimentos nao se enquadram nas
categorias acima. Porém se a conduta adiada por um periodo longo pode

causar danos ao paciente.
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