Nota Técnica 347894

Data de conclusao: 14/05/2025 20:27:14

Paciente

Idade: 87 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Serafina Corréa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Org&o: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 347894-A

CID: C61 - Neoplasia maligna da prostata

Diagnostico: Neoplasia maligna da préstata

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnostico ja realizado(s): laudo médico.

Descricédo da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BICALUTAMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: bicalutamida 50 mg. Tomar 1 cp 2x/dia.

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacdo 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? N&o

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncoloégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BICALUTAMIDA

Descrever as opg¢des disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para a leuprorrelina
existe como alternativa a castracdo cirirgica, na forma de orquiectomia bilateral (6). Para a
bicalutamida existem outros tratamentos hormonais tais como a flutamida.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢des disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BICALUTAMIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BICALUTAMIDA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo datecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BICALUTAMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A bicalutamida € um antiandrogénio
ndo esteroidal que atua como antagonista competitivo dos receptores de andrégeno. Sua
principal agdo consiste em inibir a ligagdo dos andrégenos (principalmente a testosterona e a di-
hidrotestosterona) ao receptor androgénico nas células-alvo da préstata, impedindo assim a
ativacao da transcricdo de genes dependentes de andrégenos que promovem o crescimento
celular. Diferentemente dos agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou da
orquiectomia, que reduzem os niveis circulantes de testosterona, a bicalutamida nao interfere
diretamente na producdo hormonal, mas bloqueia a sua acéo periférica. Essa caracteristica
permite preservar os niveis séricos de testosterona, o que pode estar relacionado a menos
efeitos adversos sobre libido, funcdo sexual e composicao corporal (7)?.

J& a leuprorrelina é um medicamento utilizado para suprimir a producao de horménios sexuais
em determinadas condicdes médicas, como céancer de préstata avancado, endometriose,
tratamento de miomas uterinos e tratamento do cancer de mama dito hormonio dependentes.
Ela pertence a uma classe de medicamentos chamados analogos do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), que imitam a acao natural do GnRH no organismo e realizam a
supressdo ovariana. Ao administrar a leuprorrelina, sua atividade faz com que o organismo
pare temporariamente de liberar hormonios luteinizantes (LHRH) que estimulam a producéo de
estrogénio ou testosterona induzindo mulheres a menopausa (também chamado de analogo
LHRH) e levando os homens ao estado de castragéo.

N&o existem estudos clinicos avaliando o tratamento com bicalutamida em associacdo com
olaparibe e leuprorrelina para o tratamento do cancer de prostata metastatico. Cabe ressaltar
gue o tratamento com blogueio hormonal central na forma de orquiectomia bilateral ou com o
uso de anélogos do LHRH ¢é indicado para todos os pacientes com cancer de prostata
avancado. Dessa forma, esse tratamento acompanhara o paciente durante todo o curso de sua
doenca e pode ser usado em monoterapia na doenca sensivel a castragcdo e em combinacao
com tratamentos tais como quimioterapia, abiraterona, e enzalutamida, no caso da doenca
resistente a castragao.

Avaliando a eficacia e efetividade da bicalutamida, encontramos ensaio clinico randomizado
que avaliou a eficacia e tolerabilidade da monoterapia com bicalutamida em comparac¢do com a
castracdo em pacientes com cancer de prostata metastatico (M1) ou localmente avancado
(T3/T4 ndo metastatico com PSA elevado — MO0) (8). Foram incluidos 1.453 pacientes em dois
estudos multicéntricos randomizados idénticos, com possibilidade de analise combinada dos
dados. Ap6s um seguimento mediano de aproximadamente 100 semanas, bicalutamida
mostrou-se inferior a castracdo em pacientes com doenca metastatica (hazard ratio de 1,30
para tempo até a morte), com diferenca de mediana de sobrevida de 6 semanas. Contudo, em
pacientes M1 sintomaticos, observou-se melhora significativa na resposta subjetiva com
bicalutamida (70%) em comparacao a castracao (58%). Além disso, bicalutamida apresentou
vantagens em qualidade de vida, como maior interesse sexual, melhor capacidade fisica e
menor incidéncia de fogachos (6—13% vs. 39-44%).

Em relacdo a leuprorrelina, uma revisdo sistematica com metandlise teve como objetivo
comparar os efeitos dos medicamentos dessa classe com a orquiectomia ou dietilestilbestrol,
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além de comparar os antiandrogénios com essas trés alternativas no tratamento do cancer de
préostata (9). A andlise foi baseada em 24 ensaios clinicos randomizados com mais de 6600
pacientes. Dez desses ensaios, com 1908 pacientes, mostraram que 0s agonistas de LHRH
apresentam eficacia semelhante a da orquiectomia em termos de sobrevida global em dois
anos (hazard ratio 1,13; IC 95% 0,92-1,39), sem diferencas relevantes entre os diferentes tipos
de agonistas. Ja os antiandrogénios ndo esteroides apresentaram tendéncia a pior sobrevida,
com hazard ratio de 1,22 (IC 95% 0,99-1,50), e maiores taxas de abandono de tratamento por
efeitos adversos (4% a 10%) quando comparados aos agonistas de LHRH (0% a 4%).

Item Descrigéo Quantidade Valor unitério Valor Total
BICALUTAMIDA 50 MG COM REV12 R$ 1.228,19 R$ 14.738,28
CT BL AL PLAS
PVC/PVDC
TRANS X 60
ACETATO DE22,5 MG PO LIOF4 R$ 3.840,43 R$ 15.361,72

LEUPRORRELINASUS INJ SC LIB
PROL CT BL AL
PLAS TRANS
SER B + AGU
DISP SEGUR +
DESSEC + BL AL
PLAS TRANS DIL
SER A + EMB +
DESSEC

Total: R$ 30.100,00

* Valor unitério considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG & o resultado da
aplicacdo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um
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 -
Verséo 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 isencéao de
ICMS para aquisi¢céo por 6rgdos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A bicalutamida é produzida e comercializada na forma farmacéutica de comprimidos revestidos
na concentracdo de 50 mg. Ja a leuprorrelina é produzida e comercializada na forma
farmacéutica de solucdo injetavel de depdsito na concentracdo de 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg,
11,25 mg, 22,5 mg e 45 mg. Em consulta a tabela CMED em abril de 2025 e baseado nos
dados da prescricdo meédica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento.

A autorizac@o de procedimento ambulatorial (APAC) para o tratamento do cancer de prostata
em segunda linha possui o cédigo 03.04.02.006-0 e ressarce o valor de R$ 147,10. Em
consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), encontramos média de preco de R$ 680,00 por
ampola de leuprorrelina, preco este muito abaixo do preco maximo de venda ao governo
descrito na tabela acima.
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N&o foram encontradas avaliagbes econdOmicas nacionais ou internacionais avaliando o
tratamento do cancer de prostata metastatico com leuprorrelina ou bicalutamida.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado para a bicalutamida e
mesma sobrevida global em relacdo ao tratamento com orquiectomia bilateral para o caso da
leuprorrelina.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BICALUTAMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de pleito de tratamento para paciente com cancer de préstata metastéatico
resistente a castracdo que ja apresentou progressao de doenca a tratamento antiandrogénico
de primeira linha na forma de abiraterona. Para essa situacdo, ndo existem estudos avaliando
o tratamento com bicalutamida em associacdo com leuprorrelina e olaparibe. Além disso, a
indicacdo de uso da bicalutamida ndo estda em conformidade com o seu registro sendo,
portanto, considerado off-label. Fora dessa situacdo a bicalutamida ja foi comparada em
monoterapia com a castracao cirargica mostrando-se inferior a esta.

Para a leuprorrelina, existe revisdo sistematica com metanalise demonstrando que seu uso é
igualmente eficaz em comparacao com a orquiectomia (castracao cirurgica) para o desfecho de
sobrevida global de pacientes com cancer de préstata. Nao obstante, apesar da tecnologia
pleiteada ndo estar incorporada ao sistema publico de salude para o tratamento do cancer de
préstata, € digno de nota que o proprio 6rgdo reconhece o beneficio clinico do seu uso neste
cenario clinico, haja vista este compor as alternativas de tratamento a condicdo apresentadas
pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Préstata do
Ministério da Saude.

A titulo de esclarecimento, as DDT sdo documentos baseados em evidéncia cientifica que
visam nortear as melhores condutas na area da Oncologia. A principal diferenca em relacao
aos PCDT é que, por conta do sistema diferenciado de financiamento dos procedimentos e
tratamentos em oncologia, este documento ndo se restringe as tecnologias incorporadas no
SUS, mas sim, ao que pode ser oferecido a este paciente, considerando o financiamento
repassado aos centros de atencdo e a autonomia destes na escolha da melhor opgcao para
cada situacao clinica. Cabe destacar que ndo é conhecida qualquer normativa que postule
sobre a responsabilidade dos servigcos habilitados em oncologia na oferta de tratamentos que,
embora constantes nas DDT, ndo estejam incorporados ao sistema publico de saude.

E importante destacar que, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento
oncoldgico ndo se enquadra nos moldes da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,
mas sim da Politica Nacional para Prevencao e Controle do Cancer (10), que determina que o
tratamento deve ser realizado em Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACONSs) ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACONSs). Esses estabelecimentos devem garantir assisténcia especializada e integral ao
paciente com cancer, seguindo protocolos institucionais baseados nas DDT acima descritas
(11). A avaliacdo realizada junto ao Banco de Precos em Saude (BPS) demonstra que o
medicamento € vendido ao governo e esta disponivel em diversos centros de atendimento
oncoldgico.

Especificamente para o caso em tela, ndo encontramos documentos que comprovem que a
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parte autora é assistida em UNACON ou CACON e, portanto, ndo encontramos negativas
administrativas para o seu fornecimento neste contexto em nenhum dos documentos anexados
ao processo. Dessa forma, nos posicionamos desfavoraveis ao seu provimento jurisdicional.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néo

Referéncias bibliograficas: 1. Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva
(INCA). Estimativa 2020: Incidéncia de Cancer no Brasil. [Internet]. [citado 14 de abril de 2020].

Disponivel em: https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer
2. Jonathan L Wright. Prostate cancer in older men. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2019;

3. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics
2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin. 2018:68(6):394-424.

4. Eastham JA, Auffenberg GB, Barocas DA, Chou R, Crispino T, Davis JW, et al. Clinically
Localized Prostate Cancer: AUA/ASTRO Guideline, Part |I: Introduction, Risk Assessment,
Staging, and Risk-Based Management. J Urol. julho de 2022;208(1):10-8.

5. Eastham JA, Auffenberg GB, Barocas DA, Chou R, Crispino T, Davis JW, et al. Clinically
Localized Prostate Cancer: AUA/ASTRO Guideline, Part 1I: Principles of Active Surveillance,
Principles of Surgery, and Follow-Up. J Urol. julho de 2022;208(1):19-25.

6. Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes Diagngsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Préstata. 2015 [citado 11 de abril de 2020]; Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/DDT_Adenocarcinomadeprostata CP.p
df

7. Furr BJ, Tucker H. The preclinical development of bicalutamide: pharmacodynamics and
mechanism of action. Urology. 1996 Jan;47(1A Suppl):13-25; discussion 29-32.

8. Tyrrell CJ, Kaisary AV, Iversen P, et al. A randomised comparison of 'Casodex’
(bicalutamide) 150 mg monotherapy versus castration in the treatment of metastatic and locally
advanced prostate cancer. Eur Urol. 1998;33(5):447-56.

9. Seidenfeld J, Samson DJ, Hasselblad V, et al. Single-therapy androgen suppression in men
with advanced prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2000
Apr 4;132(7):566-77.

10.Brasil. Ministério da Saude. Resolucao n° 338/2004 e portarias n° 2.981/2009, 3.439/2010 e
4.217/2010.

11.Brasil. Ministério da Saude. Portaria N° 868, de 16 de maio de 2013.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicdo Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - EXMMEDS9 e Evento
98 - LAUDO2) descrevendo ser portadora de cancer de préstata diagnosticado em 2022 ja com
metdstases Osseas. Foi tratado com abiraterona e privacdo androgénica, através de
antecipacdao de tutela em maio de 2024 (Evento 16 - DESPADECL1), porém com progressao de
doenca a esse tratamento. Em resultado de biépsia liquida apresenta mutacao no gene ATM.
Nessa situacdo pleiteia tratamento com olaparibe em associacdo com bicalutamida,
leuprorrelina e &cido zoledrénico. Essa nota versara sobre o tratamento do cancer de préstata
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com bicalutamida e leuprorrelina em combinagdo compondo a terapia paliativa pleiteada em
segunda linha.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de prostata é a
neoplasia maligna mais comum entre homens (1). A maioria dos casos é diagnosticado e
tratado enquanto a doenca esta localizada a préstata; contudo, alguns pacientes apresentarao
metastases ao diagnostico, o que torna a doenca incuravel (2). O diagndstico de cancer de
prostata localizado ocorre em média aos 66 anos de idade, ja o diagnostico de cancer de
préstata metastatico da-se, geralmente, em pacientes mais velhos, culminando com elevada
mortalidade naqueles que possuem mais de 80 anos. Pacientes com cancer de préstata
metastatico apresentam sobrevida estimada entre 24 e 48 meses apoOs diagnostico (3).
Metastases Osseas representam 90% do total de metastases e acarretam importante impacto
na qualidade de vida, causando dor e aumentando o risco de fraturas e compressédo de
medula.

Para pacientes com doenca localizada existem multiplas possibilidades de tratamento a
depender de varidveis clinicas e laboratoriais como idade do paciente, performance clinica,
agressividade da doenca (avaliada por bidpsia) e valor de PSA ao diagnaostico. O tratamento da
doenca local pode ser realizado com cirurgia, radioterapia, braquiterapia ou até vigilancia ativa
a depender das variaveis citadas anteriormente. Uma combinacéo destes tratamentos também
pode ser realizada buscando a diminuicdo dos indices de recidiva tanto bioquimica (novo
aumento de PSA) como clinica (4,5).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Prostata,
elaboradas pelo Ministério da Saude em 2016, as opcdes terapéuticas para pacientes com
doenca metastética englobam a terapia de privac?a?o hormonal (TPH) associada ao bloqueio
hormonal cirargico (castracéo) (6). Embora a TPH apresente resultados iniciais satisfatorios,
trata-se apenas de uma medida paliativa (3). Em pacientes refratarios a esses tratamentos e
sintomaticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel associado a
prednisona. Aos pacientes cuja doenga progride em uso de docetaxel, as mesmas diretrizes
apresentam alternativas terapéuticas, tais como cabazitaxel associado a prednisona,
mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e denosumabe sem
recomendacdes especificas (6).

Tecnologia 347894-B

CID: C61 - Neoplasia maligna da prostata
Diagnostico: Neoplasia maligna da préstata
Meio(s) confirmatério(s) do diagnostico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacdao do registro: Valido

Nome comercial: -
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Principio Ativo: OLAPARIBE

Via de administracao: VO

Posologia: olaparibe 300 mg. Tomar 2 cp 12/12h.

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacdo 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 sabe
Oncologico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OLAPARIBE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: docetaxel,
mitoxantrona, cetoconazol, bisfosfonatos e denosumabe sem recomendacdes especificas (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OLAPARIBE

Laboratadrio: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OLAPARIBE
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OLAPARIBE

Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia: Olaparibe € um inibidor da enzima
poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), incluindo PARP-1, PARP-2 e PARP-3. As enzimas PARP
estdo envolvidas na transcricdo do DNA, na regulacdo do ciclo celular e no reparo do DNA.
Olaparibe é um potente inibidor de PARP que induz letalidade sintética em células tumorais
deficientes em BRCAL/2 através da formagéo de quebras de DNA de fita dupla que ndo podem
ser reparadas com precisao, 0 que leva a interrupcdo da homeostase e a morte celular (7).
Possui indicacdo aprovada para o tratamento de cancer de ovario, cancer de mama,
adenocarcinoma de pancreas e cancer de préstata, em condi¢cdes especificas (8).

Um ensaio clinico randomizado de fase 3 avaliou a eficacia do olaparibe em homens com
cancer de prostata metastatico resistente a castracdo com alteragcdes em genes envolvidos na
recombinagdo homologa (como BRCAL, BRCA2 e ATM) e com progressao da doenca durante
0 uso de enzalutamida ou abiraterona (9). Os pacientes foram randomizados para tratamento
com olaparibe ou um tratamento de escolha de seu médico que poderia ser abiraterona ou
enzalutamida. Na coorte A (n=245), que incluia pacientes com mutacées em BRCAL, BRCA2
ou ATM, a sobrevida livre de progresséao radiolégica foi significativamente maior com olaparibe
em comparacao ao controle: 7,4 meses versus 3,6 meses [HR: 0,34, intervalo de confianga de
95% (1C95%) 0,25-0,47; P<0,001]. Também foram observadas melhores taxas de resposta
objetiva e tempo até a progressédo da dor. A mediana de sobrevida global foi de 18,5 meses
com olaparibe, comparada a 15,1 meses no grupo controle (HR, 0,64; 1C95% de 0,43-0,97;
P=0.02), embora 81% dos pacientes do grupo controle tenham cruzado para olaparibe apos
progressdo. Na analise da populacéo total (coortes A + B), também foi identificado beneficio
significativo em sobrevida livre de progressdo com olaparibe. Os principais efeitos adversos
associados ao tratamento foram anemia e nausea.

Item Descrigéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
OLAPARIBE 150 MG COM REV13 R$ 14.939,87 R$ 179.278,44
CT BL AL AL PVC
X 56

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG &€ o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucéo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 orgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em abril de 2025 e com os dados da
prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento,
considerando a alternativa mais econdémica disponivel.

Até o momento ndo existem avaliagfes de custo-efetividade avaliando o tratamento do cancer
de prostata com olaparibe para o cenario nacional.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence) recomendou a incorporacéo de olaparibe para o tratamento de pacientes
com CPRCm que apresentam mutacdo no gene BRCA1/2 utilizando como justificativa a
mesma evidéncia discutida nessa nota técnica (9). A recomendacdo desse tratamento s6 €
vélida em caso de acordo comercial de reducéo de preco com a fabricante (10).

A agéncia canadense Canada’s Drug Agency recomendou o reembolso de olaparibe para
pacientes com CPRCm que apresentavam mutacdo no gene BRCA1/2 ou ATM (11). Essa
agéncia também restringiu seu uso apenas se a fabricante reduzisse os custos do olaparibe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de 3,8 meses na taxa de
sobrevida livre de progressao radiologica e 3,4 meses em sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: OLAPARIBE
Concluséao Justificada: Nao favoravel

Concluséo: Existe ensaio clinico randomizado de fase 3 demonstrando o beneficio do uso de
olaparibe em pacientes com cancer de préstata resistente a castracdo metastatico. Esse
estudo demonstrou beneficio de apenas 3,4 meses em sobrevida global com o seu uso.

Além do modesto beneficio, o esquema terapéutico pleiteado apresenta perfil de custo-
efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagédo néo ultrapassa o
beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em sadde que ndo 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 incorporacédo deste tratamento em seus sistemas apenas ap0s acordo de reducéo de preco.
O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, 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 grave como o cancer de préstata metastatico, no entanto, frente a estimativa de perfil
de custo-efetividade desfavoravel e ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada,
entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

H&a evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - EXMMEDS9 e Evento
98 - LAUDO2) descrevendo ser portadora de cancer de prostata diagnosticado em 2022 ja com
metdstases Osseas. Ja foi tratado com abiraterona e privagcdo androgénica, através de
antecipacao de tutela em maio de 2024 (Evento 16 - DESPADECL1), porém com progresséao de
doenca a esse tratamento. Em resultado de biépsia liquida apresenta mutacado no gene ATM.
Nessa situacdo pleiteia tratamento com olaparibe em associacdo com bicalutamida,
leuprorrelina e &cido zoledrénico. Essa nota versara sobre o tratamento do cancer de prostata
com olaparibe.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de prostata é a
neoplasia maligna mais comum entre homens (1). A maioria dos casos é diagnosticado e
tratado enquanto a doenca esta localizada a préstata; contudo, alguns pacientes apresentarao
metastases ao diagnostico, o que torna a doenca incuravel (2). O diagnéstico de cancer de
préstata localizado ocorre em média aos 66 anos de idade, ja o diagndstico de cancer de
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prostata metastéatico da-se, geralmente, em pacientes mais velhos, culminando com elevada
mortalidade naqueles que possuem mais de 80 anos. Pacientes com cancer de préstata
metastatico apresentam sobrevida estimada entre 24 e 48 meses apds diagndéstico (3).
Metastases 0sseas 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.

Para pacientes com doencga localizada existem mdultiplas possibilidades de tratamento a
depender de variaveis clinicas e laboratoriais como idade do paciente, performance clinica,
agressividade da doenca (avaliada por biopsia) e valor de PSA ao diagnéstico. O tratamento da
doenca local pode ser realizado com cirurgia, radioterapia, braquiterapia ou até vigilancia ativa
a depender das variaveis citadas anteriormente. Uma combinagéo destes tratamentos também
pode ser realizada buscando a diminuicdo dos indices de recidiva tanto bioquimica (novo
aumento de PSA) como clinica (4,5).

Segundo as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Prostata,
elaboradas pelo Ministério da Saude em 2016, as op¢des terapéuticas para pacientes com
doenca metastatica englobam a terapia de privac?a?o hormonal (TPH) associada ao bloqueio
hormonal cirdrgico (castracdo) (6). Embora a TPH apresente resultados iniciais satisfatorios,
trata-se apenas de uma medida paliativa (3). Em pacientes refratarios a esses tratamentos e
sintométicos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel associado a
prednisona. Aos pacientes cuja doenca progride em uso de docetaxel, as mesmas diretrizes
apresentam alternativas terapéuticas, tais como cabazitaxel associado a prednisona,
mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e denosumabe sem
recomendacdes especificas (6).

Tecnologia 347894-C

CID: C61 - Neoplasia maligna da prostata
Diagnostico: Neoplasia maligna da préstata
Meio(s) confirmatério(s) do diagnostico ja realizado(s): laudo médico.

Descri¢cao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACIDO ZOLEDRONICO

Via de administracéo: EV

Posologia: acido zoledrénico 4 mg. 1 ampola diluida EV 12/12 semanas.
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Péagina 12 de 17


https://www.zotero.org/google-docs/?SrdBlo
https://www.zotero.org/google-docs/?Xvi74J
https://www.zotero.org/google-docs/?YPA1fY
https://www.zotero.org/google-docs/?hgWAQZ
https://www.zotero.org/google-docs/?f9D0qd

Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacéo
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncoldgico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACIDO ZOLEDRONICO

Descrever as opc¢des disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: néo.
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢Oes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACIDO ZOLEDRONICO
Laboratdrio: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACIDO ZOLEDRONICO
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados
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Tecnologia: ACIDO ZOLEDRONICO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O acido zoledrbénico € um farmaco
pertencente a classe de medicamentos bifosfonatos que atuam especificamente no 0sso. E um
potente inibidor da reabsorcdo Ossea osteoclastica. A acdo seletiva dos bisfosfonatos é
baseada na sua elevada afinidade por osso mineralizado, mas o mecanismo molecular preciso
que conduz a inibicao da atividade osteoclastica ainda nédo é totalmente conhecido (5).

O acido zoledrénico (4 mg) foi comparado ao placebo em um estudo randomizado de fase 3,
envolvendo 422 homens com céancer de prostata e metastase O0ssea. De acordo com 0s
resultados, o acido zoledrénico demonstrou uma vantagem significativa sobre o placebo para o
tempo médio até o primeiro evento relacionado ao esqueleto (mediana ndo alcancada para
acido zoledronico vs. 321 dias para o placebo; P=0,011), a proporcdo de pacientes com um
evento relacionado ao esqueleto (SRE, na sigla em inglés) ao longo de 15 meses (33% vs.
44% para placebo; P=0,021) e taxa média de morbidade esquelética (nimero de SREs /
tempo, 0,08 vs. 1,49 para placebo; P=0,006). Além disso, os efeitos do acido zoledrdnico foram
ja percebidos apds 3 meses, com apenas 12% dos pacientes tratados apresentando um SRE
vs. 23% para o grupo placebo (P=0,003). Aos 6 meses, as proporcdes eram 21% vs. 31% para
o placebo (P=0,025). Os escores de dor e uso de analgésicos foram maiores em pacientes que
receberam placebo do que em pacientes que receberam acido zoledrénico, mas nao houve
diferencas na progressao da doenca, status de desempenho ou escores de qualidade de vida
entre os grupos. Neste estudo, o acido zoledrénico foi bem tolerado com um perfil de
seguranca semelhante a outros bifosfonatos IV (6).

Em contraste, de acordo com os resultados de uma andlise combinada de dois estudos
multicéntricos, duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo em pacientes com cancer
de préstata metastatico, o pamidronato ndo foi mais efetivo que o placebo para reduzir
proporcdo de pacientes com SRE (semana 9 de tratamento: 12% vs.11% para placebo;
semana 27: 25% vs.25% para placebo). Também n&o houve diferenca significativa entre os
grupos de pamidronato e placebo na reducado de dor e uso de analgésico (7).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ACIDO 4 MG PO LIOF4 R$ 437,37 R$ 1.749,48
ZOLEDRONICO SOL INJ IV CT FA

VD TRANS

*Valor unitério considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG &€ o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
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 isencédo de
ICMS para aquisi¢cdo por 6rgdos da Administracéo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O acido zoledrdnico é comercializado por cinco diferentes laboratorios farmacéuticos no Brasil.
Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em abril de 2025, considerando a
alternativa mais econdémica e a posologia prescrita no processo, foi elaborada a tabela acima.
A autorizacdo de procedimento ambulatorial (APAC) para o tratamento com inibidor de
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ostedlise possui o codigo 03.04.08.007-1 e ressarce o valor de R$ 449,50. Em consulta ao
Banco de Precos em Saude (BPS), encontramos média de preco de R$ 72,83 por ampola de
acido zoledronico, preco este muito abaixo do preco méximo de venda ao governo descrito na
tabela acima e compativel com o valor ressarcido pela APAC.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de acido zoledrdnico na condicéo
em questdo para a realidade brasileira e de outros paises como o Canada pela Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Reino Unido pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo de eventos relacionados a
metastases 0sseas e melhora da dor relacionada as metastases.

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

Conclusao

Tecnologia: ACIDO ZOLEDRONICO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias de boa qualidade metodoldgica demonstrando beneficio
clinico do uso de &cido zoledrdnico para o tratamento do cancer de préstata com metastases
0sseas. A recomendacdo do tratamento com este medicamento esta citada pelas Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata de Outubro de 2015 (4). As DDT
sdo documentos baseados em evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas na
area da Oncologia. A principal diferenca em relacdo aos PCDT é que, por conta do sistema
diferenciado de financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia, este documento
nao se restringe as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim, ao que pode ser oferecido a
este paciente, considerando o financiamento repassado aos centros de atencéo e a autonomia
destes na escolha da melhor opcédo para cada situacdo clinica. Cabe destacar que nao é
conhecida qualquer normativa que postule sobre a responsabilidade dos servi¢cos habilitados
em oncologia na oferta de tratamentos que, embora constantes nas DDT, n&do estejam
incorporados ao sistema publico de saude.

E importante destacar que, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), o tratamento
oncoldgico ndo se enquadra nos moldes da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,
mas sim da Politica Nacional para Prevencéo e Controle do Cancer (8), que determina que o
tratamento deve ser realizado em Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACONSs) ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACONSs). Esses estabelecimentos devem garantir assisténcia especializada e integral ao
paciente com cancer, seguindo protocolos institucionais baseados nas DDT acima descritas
(9). A avaliacédo realizada junto ao Banco de Precos em Saude (BPS) demonstra que o
medicamento € vendido ao governo e esta disponivel em diversos centros de atendimento
oncoldgico.

Também cabe citar, como discutido acima, que existe APAC para o tratamento da metastase
O0ssea com o &cido zoledrbnico e seu valor ressarcido é muito superior a média de preco de
venda ao governo.

Para concluir, especificamente para o caso em tela, ndo encontramos documentos que
comprovem que a parte autora € assistida em UNACON ou CACON e, portanto, ndo
encontramos negativas administrativas para o seu fornecimento em nenhum dos documentos
anexados ao processo. Dessa forma, nos posicionamos desfavoraveis ao seu provimento
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jurisdicional.
Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néo
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - EXMMEDS9 e Evento
98 - LAUDO2) descrevendo ser portadora de cancer de prostata diagnosticado em 2022 ja com
metastases Osseas. Ja foi tratado com abiraterona e privacdo androgénica, através de
antecipacao de tutela em maio de 2024 (Evento 16 - DESPADEC1), porém com progressao de
doenca a esse tratamento. Em resultado de bidpsia liquida apresenta mutacdo no gene ATM.
Nessa situagdo pleiteia tratamento com olaparibe em associagdo com bicalutamida,
leuprorrelina e &cido zoledrénico. Essa nota versara sobre o tratamento de metastases 0sseas
com &cido zoledrénico.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de prostata € o mais
comum entre homens (1). Em 2020, estima-se que ocorreram 65.840 novos casos (ou seja,
30% do total de neoplasias em homens) e 15.391 6bitos relacionados ao tumor. A maioria dos
casos é diagnosticado e tratado enquanto a doenca esta localizada a préstata; contudo, alguns
pacientes evoluirdo para metastases a distancia (2). De fato, o diagnéstico de cancer de
prostata localizado ocorre aos 66 anos de idade em média e o diagnéstico de cancer de
préstata metastatico da-se em pacientes mais idosos, culminando com elevada mortalidade em
maiores de 80 anos. Pacientes com cancer de préstata metastatico apresentam sobrevida
estimada entre 24 e 48 meses depois do diagndstico (3). Metastases 6sseas representam 90%
do total de metastases e acarretam importante impacto na qualidade de vida, causando dor e
aumentando o risco de fraturas e compressado de medula éssea.

De acordo com as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de
Préstata, divulgadas pelo Ministério da Saude em 2016, recomenda-se o0 uso de bisfosfonatos
(inibidores da osteodlise) como o &cido zoledrénico (bisfosfonato mais potente do que o
pamidronato) no tratamento do cancer metastatico com o objetivo de inibir a reabsorcéo éssea,
oferecendo controle das complicagBes dsseas e, eventualmente, reduzindo a dor (4).
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