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NUCLEO DE APOIO TECNICOAO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

CANCER DE PROSTATA/ENZALUTAMIDA

PROCESSO: 0757065-28.2019.8.07.0016

1. PACIENTE

1.1. Nome: J.S.B.
1.2. Resumo da histéria clinica:

Conforme relatérios emitidos em 01/11/2019 e em 08/11/2019 pela Dra. Mariane
Cunha Taveira (CRM DF 17244), J.S.B., 67 anos, tem diagnostico de adenocarcinoma
de préstata desde 2013, tendo sido tratado com prostatectomia e radioterapia. Em
setembro de 2018, evoluiu com metastases 6sseas multiplas, sendo tratado com
bloqueador hormonal seguido de orquiectomia e quimioterapia com docetaxel por 6
ciclos. No momento, estd em uso de bicalutamida, apresentando elevacao progressiva
de PSA. Prescreve tratamento com enzalutamida 40mg, 4 comprimidos por dia, via oral,
urgente, continuamente até progressao de doenca.

2. DESCRICAODA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2.Principio Ativo: enzalutamida

2.3.Registro na ANVISA? sim

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? néo

2.5.0utras

tecnologias

disponiveis

no SUS?

.Procedimentos

cirdrgicos

(Prostatectomia, Orquiectomia), Radioterapia, Ciproterona, Docetaxel e Abiraterona

2.6.Existe genérico ou similar? nao

2.7.Custo da tecnologia (DF):

Denominacédo | Laboratério| Marca Apresentacao Preco de PMVG*
genérica comercial fabrica
Enzalutamida | Astellas Xtandi 40mg, caixa com | R$11.048,48 | R$8.828,84
Farma 120 comprimidos
Custo anual do tratamento R$132.581,76 | R$105.946,08

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo




2.8.Fonte de custo datecnologia: CMED (atualizada em 01/05/2020)

O carcinoma de préstata € a neoplasia ndo cutanea mais frequente em homens
e umdos principais em mortalidade. Levantamento do INCA em 2018 estimou cerca de
68.000 novos casos e relatou a ocorréncia de mais de 15.000 mortes no ano anterior.
Ela esta intimamente correlacionadaao envelhecimento,umavez que cerca de 75% dos
casos ocorrem apoés os 65 anos. Além do aumento daidade, historia familiar, etnia afro-
americana e excesso de peso sao fatores de risco para desenvolvimento desta
neoplasia. Suaincidéncia encontra-se em forte elevagao devido ao efeito combinado do
envelhecimento da populagéo, da melhoria da sensibilidade das técnicas diagnoésticas e
da difusdo do uso da medida sérica do antigeno prostatico especifico (PSA).
Paralelamente, observa-se uma diminuicdo de sua taxa de mortalidade devido a
melhoria da eficacia dos tratamentos. A taxa de crescimento tumoral dessa neoplasia
varia de muito lenta a moderadamente rapida, e, dessa forma, alguns pacientes podem
ter sobrevida prolongada mesmo apos desenvolverem metastases a distancia. Como a
idade média em queocorre o diagnostico € de 68 anos, muitos pacientes, especialmente
agueles com doenca localizada, provavelmente morrerdo por outras causas.

Na maior parte dos casos o cancer de préstata € assintomatico. Na doenca
avancada podem aparecer sintomas obstrutivos da mic¢do, desconforto pélvico ou
perineal, edema de membro inferior ou lesdes 6sseas sintomaticas.

O prognastico do cancer de préstata se correlaciona com grau histologico e
extensdo da doenca (estagio). Assim, o diagndstico precoce da doenca deve ser
buscado como principal recurso de prevenc¢ao de morbidade e mortalidade. O rastreio €
feito por meio da dosagem dos niveis de PSA, que se elevam na presenca da doenca;
ou pela presenca de nddulo palpavel no toque retal digital, que geralmente leva ao
diagnostico por meio de bidpsia.

O termo "cancer de préstata resistente a castracao" (CRPC, castration-resistant
prostate cancer) identifica o estagio avancado do cancer de préstata com caracteristicas
heterogéneas, representado pela progressdo da neoplasia em pacientes previamente
submetidos a castracdo quimica ou cirdrgica. A Associacdo Canadense de Urologia
define CPRC como sendo uma progressao tumoral apesar da terapia de supresséo
androgénica e que pode se apresentar com um aumento continuo do PSA somente e/ou
por progressdo de doenca pré existente e/ou por aparecimento de novas lesdes
metastaticas nos exames de imagem.

2.9.1. Sobre o tratamento habitual do cancer de prostata resistente a castracao
metastatico

A testosterona € necessaria para a manutencao daprostata sadia, mas € também
um pré-requisito para o desenvolvimento de cancer de préstata. O tratamento do



adenocarcinoma de prostata depende da localizagcdo do tumor, sua extensao local,
comprometimento de linfonodos ou de Orgdos a distancia, o que se chama de
estadiamento tumoral.

Para tumores localizados, o tratamento de escolha pode ser a vigilancia ativa
(acompanhamento da evolugédo do cancer com bidpsias e outros exames periodicos),
cirurgia (como prostatectomia radical) e radioterapia.

Para doencalocalmente avancada (quando o cancer invade tecidos adjacentes),
o tratamento de escolha pode ser a prostatectomia radical associada a
radioterapia, a cirurgia em combinacdo com tratamento hormonal, ou a radioterapia
externa associada a hormonioterapia de longa duracédo (analogo de LHRH durante 3
anos).

Para doenca metastatica (quando o tumor ja se espalhou para outras partes do
corpo), a terapia se baseia na manipulacédo hormonal (hormonioterapia), com o bloqueio
da testosterona a niveis de castracao (abaixo de 50ng/mL de testosterona  sérica).
Esse blogueio pode ser obtido cirurgicamente (orquiectomia bilateral) ou com
medicamentos hormonioterapicos (agonistas do LHRH, antiandrogénios, estrogenos), e
é dito completo quando se associa a castracao (cirdrgica ou medicamentosa) com um
antiandrogénio (flutamida, bicalutamida ou ciproterona).

A doencgaresistente a castracdo € caracterizada pelo aumento sucessivo em trés
medidas consecutivas do PSA em paciente com niveis de testosterona de castracao
(PSA acima de 2 ng/mL) ou pela progressao radiolégica da doenca num paciente com
niveis de testosterona de castracdo. A progressao é definida pelo aparecimento de duas
ou mais lesdes Osseas na cintilografia ou aumento de lesées de tecidos moles usando-
se 0 método Response Evaluation Criteriain Solid Tumors (RECIST) de avaliacao.

Na maioria dos pacientes, a terapia hormonal é uma abordagem paliativa, e ndo
curativa. Sendo assim, ap6s um periodo de tempo amplamente variavel, ocorre a
evolucao para doenca metastatica resistente a castracdo. Nesses casos, outras linhas
de terapia sdo adicionadas ao tratamento, incluindo a quimioterapia. Dentre os
tratamentos quimioterapicos, docetaxel e cabazitaxel sdo recomendadas como primeira
e segundalinhas, respectivamente, tendo demonstrado aumento de sobrevida para
pacientes refratarios a terapia hormonal.

Para pacientes cuja doenca progride apdés o tratamento com docetaxel, o
prognaostico é usualmente reservado, e a sobrevida medianafica entre 12 e 18 meses,
mesmo com 0s melhores tratamentos disponiveis. Nao ha consenso sobre qual é a
melhor alternativa a ser adicionada ao tratamento nessa fase, estando entre as opc¢oes
abiraterona, enzalutamida ou imunoterapia.



No Brasil, a Sociedade Brasileirade Urologia, em publicacdo de 2014, recomenda
que, para pacientes sem quimioterapia prévia, deve-se empregar o Docetaxel associado
a prednisona, ou abiraterona associada a prednisona. JA para 0s pacientes com
quimioterapia prévia, as opcdes seriam abiraterona associada a prednisona ou o
cabazitaxel. Ja Sociedade Brasileira de Oncologia, por meio de diretrizes publicadas em
2017, recomenda para o0s pacientes com doenca metastatica, sintomaticos, recebam,
em primeira linha, quimioterapia com Docetaxel ou com o radiofarmaco Radium-223; e
em segunda linha, hormonioterapia com agentes de segunda geracdo como a
abiraterona ou enzalutamida.

2.9.3. Sobre a enzalutamida

A enzalutamida é um antagonista de receptor de androgénio (AR, androgen
receptor) oral, ndo esteroidal, que mantém atividade mesmo em casos de aumento da
expressdo de AR. Ela é indicada para o tratamento de cancer de préstata metastatico
resistente a castracdo em adultos que sado assintomaticos ou ligeiramente sintométicos
apos falhade terapia de privacdo androgénica;e para o tratamento de cancer de préstata
metastatico resistente a castracdo em adultos que tenham recebido terapia com
Docetaxel.

Diferentemente da abiraterona, a enzalutamida ndo requer a administracao de
prednisona, uma vez que nao tem efeitos sobre a sintese de esteroides. Apesar da
vantagem relativa de seu uso isolado, a resposta ao tratamento com este medicamento
€ variavel, devido a existéncia de variacbes genéticas que conferem resisténcia ao

receptor AR, cujo mecanismo ainda néo foi completamente compreendido.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até 0 momento

Até ao inicio da ultima década, o carcinoma da préstata metastatico resistente a
castracao (CPMRC) era considerado refratario a quimioterapia e o tratamento resumia-
se a paliacdo. Dois estudos publicados em 2004 no New England Journal (Petrylak et al,
2004 e Tannock et al, 2004) mostraram beneficio significativo de 2 meses de sobrevida
global média, com melhorcontrole da dor e niveis mais baixos de PSA, para os pacientes
tratados com Docetaxel, sendo este entdo adotado como primeira linha de tratamento a
essa forma da doenca.

Em 2011, a abiraterona, um inibidor seletivo da biossintese androgénica, foi
testada em ensaio clinico randomizado duplo-cego, com 1195 homens, em que foram
avaliados apenas pacientes que ja haviam sido previamente tratados com docetaxel. O
estudo mostrou que os pacientes tratados com abiraterona associada a prednisona
apresentaram risco de mortalidade reduzido em 35,4% (Intervalo de Confianca de 95%),
e a média de sobrevida foi elevada em 3,9 meses, em relacdo aos pacientes que que
receberam placebo. Além disso, a abiraterona foi associada a uma reducao de 42% do
risco de progressao da doenca.



No estudo AFFIRM, realizado em 2012, Scher e colaboradores conduziram um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em
pacientes com cancer de préstata tratados com pelo menos um quimioterapico prévio,
ao menos um deles, sendo o docetaxel. Foram randomizados em proporcéo de 2:1, 800
pacientes, para enzalutamida oral, com dose de 160 mg por dia e; 399 pacientes para o
placebo. A utilizacdo concomitante de prednisonafoi permitida, porém foi ndo obrigatéria
para ambos o0s bracos. A sobrevida global (SG) média foi de 18,4 meses no bracgo
enzalutamida, versus 13,6 meses no bragco placebo. O estudo permitiu concluir que
houve prolongamento significativo da SG em homens com MCRPC pds docetaxel, com
média de 4,8 meses a mais para o braco enzalutamida, e reducao do risco de morte em
37% dos casos em relacdo ao placebo.

Zhang et al (2017), em revisdo sistematica, comparou indiretamente (medicagéo
versus placebo) a eficacia e tolerabilidade entre a abiraterona e a enzalutamida e
concluiu que ambas demonstraram beneficios de sobrevida similares, com pequena
vantagem da enzalutamidano tocante a tempo de progressao dos niveis de PSA e tempo
livre de progressao radiografica. Quanto aos efeitos adversos, os de categoria graves
ocorreram em todos 0s pacientes incluidos no estudo, sendo que a fadiga foi o mais
frequente entre os pacientes que receberam abiraterona. Convulsdes foram relatadas
entre pacientes que receberam a enzalutamida.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia

As evidéncias demonstram que ha beneficio clinico de aumento de sobrevida
global e reducé&o do risco de morte com o0 uso da enzalutamida para o tratamento do
cancer de préstata metastatico resistente a castracdo, ap0s quimioterapia prévia com
Docetaxel. Ela € uma alternativa a abiraterona, como segunda linha de tratamento,
ambas com custo-efetividade equivalentes. Quanto a toxicidade, ndo ha evidéncia que
respalde superioridade da enzalutamida sobre a abiraterona.

2.11.Recomendacbes da CONITEC

Segundo Relatorio de Recomendagdo n°. 464 da CONITEC, de julho de 2019,
‘para pacientes cuja doenca progride apoés o tratamento com docetaxel, 0 prognostico é
usualmente reservado, e a sobrevida medianafica entre 12 e 18 meses, mesmo com 0s
melhores tratamentos disponiveis. Ndo ha consenso sobre qual &€ a melhor alternativa a
ser adicionada ao tratamento nessa fase, estando entre as opc¢des 0 esquema
abiraterona/prednisona ou enzalutamida.”

Em outro estudo da CONITEC, especificamente sobre a enzalutamida, concluiu-
se que “abiraterona e enzalutamida demonstraram beneficios semelhantes na sobrevida
global em pacientes com cancer de prostata metastatico resistentes a hormonioterapia
antes e ap0s a quimioterapia, enquanto a enzalutamida foi melhor para os desfechos



secundarios, incluindo o tempo para a progressao do PSA, sobrevida livre de progressao
radiografica, taxa de resposta do PSA, tempo para a piora da qualidade de vida e tempo
para o inicio da quimioterapia.”

Por fim, Portaria/CONITEC n°. 38, de 24 de julho de 2019, autorizou a
incorporacgéo da abiraterona norol de medicamentos fornecidos pelo SUS para pacientes
com carcinoma de prostata metastatico resistente a castracdo, que receberam terapia
prévia com Docetaxel, conforme modelo de Assisténcia Oncolégica do SUS. No prazo
de 180 dias deveria ser efetivada a oferta do medicamento no SUS.

3. CONCLUSOES

3.1. Conclusao justificada

Considerando o diagnoéstico de Adenocarcinoma de prostata metastatico
resistente a castracdo de acordo com relatério médico exarado Dra. Mariane Cunha
Taveira;

Considerando a prostatectomia e a orquiectomia bilateral prévia;

Considerando a terapia com radioterapia, quimioterapia com docetaxel, e a
bicalutamida, com persisténcia da elevacao dos niveis de PSA;

Considerando equivaléncia entre a abiraterona e a enzalutamida reconhecida
pela CONITEC;

Considerando a falta de evidéncias com relagdo a menor perfil de toxicidade da
enzalutamida emrelacéo a abiraterona,;

Considerando a autorizagdo de incorporacdo da abiraterona no rol de
medicamentos oferecidos pelo SUS;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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