Nota Técnica 318483

Data de conclusao: 28/02/2025 01:26:11

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Glorinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 318483

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 160 mg via oral ao dia

Uso continuo? -

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 opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento de suporte

(3.7).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENZALUTAMIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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: O funcionamento da enzalutamida
baseia-se no bloqueio do receptor de androgeno, uma proteina presente nas células da
préstata que desempenha um papel crucial no crescimento e na sobrevivéncia do cancer de
prostata. Os androgenos, como a testosterona, se ligam ao receptor de andrégeno e estimulam
o crescimento das células cancerigenas da prostata (8). A enzalutamida age competindo com
os androgenos pela ligacdo ao receptor de andrégeno, bloqueando sua ativacdo. Isso impede
que os sinais de crescimento sejam transmitidos as células cancerigenas, reduzindo a sua
proliferacdo. Além disso, a enzalutamida também interfere na translocacéo nuclear do receptor
de andrbégeno, o que diminui ainda mais sua atividade (9).

A indicacdo de enzalutamida posteriormente ao uso de abiraterona é controversa. Ambos
medicamentos pertencem a classe de bloqueadores androgénicos, embora tenham
mecanismos de acao diversos. Uma revisdo sistemética publicada em dezembro de 2019
encontrou cinco estudos que avaliaram a sequéncia abiraterona-enzalutamida e enzalutamida-
abiraterona (10). O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP), e o desfecho
secundario foi SG. Cinco estudos (n=553) foram incluidos, todos eles retrospectivos. Como
concluséo, os autores relataram que o0 uso da sequéncia abiraterona-enzalutamida apresentou
resultados oncologicos melhores do que o contrario, porém reconheceram que o nivel de
evidéncia é baixo, em funcdo das limitagdes dos estudos incluidos. Uma segunda revisao
sistematica, de 2021, chegou a resultados semelhantes (11).

Ensaio clinico de fase 2, aberto, avaliou (além da melhor sequéncia de tratamento como as
revisdes sistematicas citadas acima) a eficacia de uma segunda linha de tratamento (14).
Foram incluidos 202 pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracao e
ECOG menor ou igual a 2. Os pacientes foram randomizados para receber abiraterona com
prednisona até a progressao de PSA seguido de cruzamento para enzalutamida (grupo A ), ou
a sequéncia oposta (grupo B). O tratamento n&o foi mascarado para os investigadores ou
participantes. Os desfechos primarios foram o tempo para a segunda progressao do PSA e a
resposta do PSA (=30% de declinio da linha de base) na terapia de segunda linha, analisados
por intencdo de tratar em todos os pacientes designados aleatoriamente e em pacientes que
cruzaram, respectivamente. No momento do corte de dados, 73 (72%) pacientes do grupo A e
75 (74%) pacientes do grupo B haviam feito a transicdo. O tempo para a segunda progressao
do PSA foi maior no grupo A do que no grupo B: mediana 19,3 meses (IC95% 16,0 a 30,5) vs.
15,2 meses (IC95% 11,9 a 19,8 meses); taxa de risco 0,66 (IC95% 0,45 a 0,97; P=0,036). As
respostas do PSA a terapia de segunda linha foram observadas em 26 (36%) de 73 pacientes
para enzalutamida e trés (4%) de 75 para abiraterona (P<0,0001).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

ENZALUTAMIDA 40 MG CAP MOLE12 R$ 14.904.30 R$ 178.851,60
CT ENVOL BL AL
PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 120

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um
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desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
A enzalutamida é produzida e comercializada pela empresa Astellas Farma Brasil Importacéo e
Distribuicdo de Medicamentos LTDA sob o nome comercial Xtandi® na forma farmacéutica de
capsulas 40 mg vendidas em caixas de 40 ou de 120 capsulas. Em consulta a tabela da CMED
no site da ANVISA realizada em maio de 2024 e com os dados de prescricao juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima.
A Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH) recomendou o financiamento de
enzalutamida para o manejo de pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a
castracao que progrediram com quimioterapia a base de docetaxel (12). Essa avaliacdo nao
considerou o tratamento apo6s abiraterona. Condicionou-se, contudo, o financiamento de
enzalutamida a adequacao de custo-efetividade para nivel aceitavel.

De forma similar, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo
britanico, também apresentou parecer favoravel a incorporagdo mediante desconto confidencial
que equiparava o pre¢o da enzalutamida ao da abiraterona (13). Essa agéncia também n&o
avaliou o uso da enzalutamida apés o tratamento com abiraterona.

No PBAC (Australia) ndo foram identificadas recomendacdes para o uso de abiraterona ou

darolutamida para pacientes com CPSCm, ao passo que enzalutamida e apalutamida estao
recomendadas mediante acordo de acesso ao paciente (15).
Os membros do comité de medicamentos, presentes na 1282 Reunidao da Conitec realizada no
dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que fosse disponibilizado em consulta
publica para Relatorio sobre o uso de Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida
para tratamento de individuos com céancer de préstata sensivel a castracdo e metastatico
(CPSCm), com recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporacdo dos medicamentos
enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm devido
as razodes de custo-efetividade desfavoraveis e impacto orcamentarios elevados. Os membros
também deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a incorporacao da abiraterona e da abiraterona associada
ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de prostata sensivel a castragao
metastatico (CPSCm), tendo em vista os beneficios clinicos e a relagdo de custo-efetividade
favoraveis apresentados (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sem evidéncias para avaliar beneficio
do uso de enzalutamida visto que nao foi comparada com grupo controle.

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

Conclusao

Tecnologia: ENZALUTAMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de que o tratamento com enzalutamida, em pacientes com
doenca avancada e resistente a castracdo, leva a um aumento na sobrevida livre de
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progressao radiografica. No entanto, ndo existe evidéncia de beneficio do uso de enzalutamida
apoés o uso de abiraterona para desfechos clinicos de interesse, tais como sobrevida global ou
sobrevida livre de progressao. Ou seja, a literatura ndo aponta beneficio no uso sequencial
desses farmacos.

Adicionalmente, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorpora¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apos
acordo de reducéao de preco. O impacto orcamentéario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacédo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca com ruim prognéstico. No entanto, frente a auséncia de evidéncias para 0 uso desse
tratamento em regime sequencial (apdés abiraterona), seu modesto beneficio incremental
estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario
mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de avaliacdo definitiva pela Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: O autor é portador de cancer de préstata, com diagndstico em 2018.
Conforme laudo médico de 7 de margo de 2024, houve prescricdo de abiraterona entre 2020 a
2022, apos falha no tratamento de privacao androgénica isolada com leuprorrelina. Em seguida
apresentou progressao bioquimica e 6ssea e foi indicado tratamento com docetaxel, o qual fez
uso entre maio e setembro de 2023, apresentando efeitos colaterais/toxicidade associada ao
tratamento, como anemia e fadiga. Nessa situacdo pleiteia tratamento paliativo com
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 é diagnosticado e tratado enquanto a doenca
esta localizada a prostata; contudo, alguns pacientes evoluiréo para metastases a distancia. No
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entanto, muitos tumores clinicamente classificados como localizados n&do o séao de fato, levando
a indicagdes terapéuticas curativas néao efetivas (2,3). O diagnostico de cancer de prostata
localizado ocorre em média aos 66 anos de idade e o diagnostico 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 (4).

As Diretrizes Diagndésticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata, publicadas pelo
Ministério da Saude em maio de 2016 (5), orientam o tratamento da doenca. Para pacientes
com doenca localizada, as op¢des terapéuticas disponiveis atualmente variam conforme a
agressividade do tumor e as caracteristicas do paciente, e incluem desde observacéo ou
vigilancia ativa até condutas invasivas (como a prostatectomia radical) ou radioterapia nos
pacientes com tumores de comportamento mais agressivo.

O céancer de prostata avancado (tumores que apresentam recorréncia apos tratamento primario
curativo, ou tumores que se apresentam metastaticos desde o seu diagnostico) tem seu
tratamento inicial baseado na castracdo cirirgica ou medicamentosa. Os objetivos do
tratamento da neoplasia prostatica avancada visam n&o somente prolongar a vida do doente
mas também prevenir e postergar os sintomas associados a progressdao da doenca,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a morbidade do tratamento. Em
pacientes refratarios a esses tratamentos e sintomaticos, as diretrizes brasileiras recomendam
quimioterapia paliativa com docetaxel associado a prednisona. Aos pacientes cuja doenca
progride em uso de docetaxel, as diretrizes discorrem sobre alternativas terapéuticas
(cabazitaxel associado a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida,
bisfosfonatos e denosumabe) sem recomendacdes especificas (5).
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