Nota Técnica 352494

Data de conclusao: 23/05/2025 13:19:37

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352494

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: CLORETO DE RADIO (223 RA)

Via de administracao: IV
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Posologia: radio 223 RA/ Xofigo 27 uCi/ML, 6 aplicacbes. Aplicar dose de 55 kBq/kg (4345
kBq), a cada 4 semanas, num total de 6 doses.

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: CLORETO DE RADIO (223 RA)

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: cuidados de suporte
exclusivo

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORETO DE RADIO (223 RA)
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORETO DE RADIO (223 RA)
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORETO DE RADIO (223 RA)

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O cloreto de radio-223 € um
radiofarmaco (7,8). Ou seja, um composto quimico capaz de emitir particulas radioativas alfa,
que possuem alta energia e curto alcance (9). O cloreto de radio-223 possui afinidade pelos
0ss0S, em especial as areas de maior metabolismo ésseo, como ocorre nas metastases
Osseas. A radiacao de particulas alfa, emitida pelo cloreto de radio-223, provoca morte celular
restrita ao tumor (10).

Ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3, duplo-cego e multicéntrico incluiu pacientes com
boa reserva funcional (ECOG 0-2) diagnosticados com cancer de préstata resistente a
castracdo e com metastases Osseas, independentemente de quimioterapia prévia (11).
Randomizou-se 921 pacientes em dois grupos: 614 receberam seis inje¢cdes (uma a cada
quatro semanas) de cloreto de radio-223 (na dose de 50 KBqg/Kg) e 307 fizeram uso de
placebo. Os participantes que receberam cloreto de radio-223 apresentaram melhora na
sobrevida global (14,9 versus 11,3 meses; RR=0,70, IC95% de 0,58-0,83; P<0,001). Ademais,
em comparag¢ao com o placebo, o cloreto de radio-223 prolongou significativamente o tempo
até o primeiro evento 6sseo sintomatico (15,6 meses vs. 9,8 meses; RR=0,66, IC95% de
0,52-0,83; P<0,001) e foi associado a melhor qualidade de vida durante o tratamento e até 16
semanas depois do término (P=0,02). Por fim, o cloreto de radio-223 nao foi associado a maior
proporcao de efeitos adversos quando comparado ao placebo (93% vs. 96%). Progressao da
doenca (11% e 12%), dor 0ssea (10% e 16%), anemia (8% e 9%) e compressao da medula
espinhal (4% e 5%) foram os motivos de interrupcdo de tratamento mais frequentes. A
frequéncia de interrupgdes do tratamento foi similar entre os grupos (16% e 21%). Estudos de
seguimento ratificaram a eficacia e seguranca do uso de cloreto de radio-223 em pacientes
com diagnostico de cancer de préstata resistente a castracado com metastases 6sseas (12-14).
Metanalise de ECRs avaliou o impacto do uso de radiofarmacos, entre eles o cloreto de
radio-223, no tratamento de cancer de prostata resistente a castracdo — mais precisamente, no
controle da dor, na reducao de eventos esqueléticos sintomaticos, no perfil de toxicidade, na
qualidade de vida e na sobrevida global (15). Oito ECRs, com o total de 1.877 participantes,
foram identificados. O tratamento com radiofarmacos, quando comparado ao placebo, foi
associado a reducéo na intensidade da dor e no numero de eventos esqueléticos sintomaticos
(OR=0,63, IC95% de 0,51-0,78; P<0,0001), a melhora da qualidade de vida (OR=0,71, IC95%
0,55-0,91; P=0,006), mas ndo ao aumento de sobrevida global (OR=0,84, 1C95% 0,64-1,04,
P=0,11).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

CLORETO DE1100 KBQ/ML6 R$ 21.019,01 R$ 126.114,06
RADIO (223 RA) SOL INJ CX

BLINDAGEM DE

CHUMBO FA VD

TRANS X 6ML

*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
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
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PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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.

O cloreto de radio-223 € produzido pela empresa Bayer S.A. sob o nome comercial Xofigo® na
forma farmacéutica de solugao injetavel. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA foi
estimado o custo total do tratamento.

Nao foi encontrado analise econémica para o tratamento do cancer de prostata metastatico
com cloreto de radio-223 para a realidade brasileira.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence), do governo Reino Unido, divulgou parecer técnico acerca do uso de
cloreto de radio-223 no tratamento de cancer de prostata resistente a castracdo em pacientes
com metastases Osseas (16). O uso de cloreto de radio-223 foi recomendado apenas a
pacientes tratados previamente com docetaxel diante de acordo de preco com a empresa
fabricante. Em andlise de custo-efetividade, mediante desconto confidencial, o uso de cloreto
de radio-223 foi considerado custo-efetivo.

Em contrapartida, a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do inglés,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), divulgou revisao acerca
da efetividade, do custo e de recomenda¢des de outras agéncias reguladoras para uso de
cloreto de radio-223 no manejo de cancer de prostata resistente a castracado em pacientes com
metastases 6sseas (17). Estimou-se, a partir de estudo de custo-efetividade realizado nos
Estados Unidos, um custo de US$230,000 por anos de vida ajustados para a qualidade (QALY)
(18). Por esse motivo, néo foi considerado custo-efetivo. Publicado em 2018, estudo de custo-
efetividade alemao estimou melhor custo efetividade do cloreto de radio-223 comparado a
opcoes terapéuticas como abiraterona, cabazitaxel e enzalutamida (19).

Direcionada a paises de baixa renda, a Comissdo de Macroeconomia e Saude (do inglés,
Commission on Macroeconomics and Health) considera valores entre uma e trés vezes o PIB
per capita por ano de vida ajustado por incapacidade (DALY) custo-efetivos. Ou seja, o valor de
até trés vezes o PIB per capita representaria um valor maximo que a sociedade estaria
disposta a arcar por DALY economizado (ou seja, R$ 98.241,00) (20,21). Apesar de néo ter
sido encontrado estudo de custo-efetividade direcionado a realidade brasileira, pode-se estimar
que a razdo de custo-efetividade incremental do cloreto de radio-223 exceda o limite superior
desse parametro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de dor e melhora da qualidade
de vida; incerteza quanto a ganho de sobrevida.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORETO DE RADIO (223 RA)
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencao de tratamento ja em uso
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configura uma decisdo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacao de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Embora existam ensaios clinicos randomizados e revisdo sistematica com
metanalise avaliando o tratamento do cancer de prostata metastatico com cloreto de radio-223,
seus beneficios se restringem a desfechos 6sseos. Além disso, ha trés principais justificativas
para o parecer desfavoravel.

1- Primeiramente, o cloreto de radio-223 ndo apresentou aumento de sobrevida global em
pacientes com cancer de prdstata com metastase 6ssea, como o caso em tela;

2- Nao foram esgotadas alternativas disponiveis no SUS, conforme o DDT da doenca;

3- Por fim, paises de alta renda, como o Canada e Reino Unido, consideraram o custo do
cloreto de radio-223 excessivo. 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.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a da situacéo clinica que se apresenta. No entanto, frente ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada, 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 Informacodes: Trata-se de paciente portador de adenocarcinoma de prostata Gleason
9, diagnosticado em outubro de 2018. Realizou uso de docetaxel até 2019 em combinacéo com
bloqueio hormonal. Inicialmente, pleiteou uso de enzalutamida, concedido por tutela provisoria
em janeiro de 2020. Em marco de 2021, o pedido da parte autora foi julgado improcedente,
sendo interrompido o fornecimento da medicacdo; apds recurso de apelacédo, a medicagao
voltou a ser fornecida para a parte autora em agosto de 2021. Laudos médicos datados de
outubro de 2021 (Evento 19, ATESTMED 2), marco de 2023 (Evento 162, ATESTMED2) e
maio de 2024 (Evento 203) descrevem que a parte autora teve excelente resposta clinica e
radiolégica a enzalutamida. Laudo posterior, no entanto, de dezembro de 2024 (Evento 217,
PET1, Pagina 2) informa que apresenta aumento progressivo de PSA com presenca de
sintomas associados a metastases 6sseas. Neste contexto, em janeiro de 2025, foi pleiteada a
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substituicdo do fornecimento jurisdicional de enzalutamida para Radio-223. Em agravo de
instrumento datado de 26/02/2025, foi deferida parcialmente a tutela proviséria desse
medicamento (Evento 238, DESPADECH1). Esta nota clinica versara sobre o uso de Radio-223
no tratamento da neoplasia de préstata.

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 podem apresentar metastases a distancia
(2). De fato, o diagnéstico de cancer de proéstata localizado ocorre aos 66 anos de idade em
média e o0 diagnostico de cancer de prdstata metastatico da-se em pacientes mais idosos,
culminando com elevada mortalidade em maiores de 80 anos. Pacientes com céancer de
prostata metastatico apresentam sobrevida estimada entre 24 e 48 meses depois do
diagnéstico (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
compressao de medula 6ssea.

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas 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 (4,5). Embora a TPH apresente resultados iniciais satisfatorios,
trata-se de uma medida paliativa (6). Em pacientes refratarios a esses tratamentos e
sintomaticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel associado a
prednisona (4) - ja utilizada pelo caso em tela. Aos pacientes cuja doencga progride em uso de
docetaxel, as DDT discorrem sobre alternativas terapéuticas (cabazitaxel associado a
prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e
denosumabe) sem recomendacgdes especificas (6). Dentre elas, a utilizacdo de radiofarmacos é
indicada para casos resistentes a castracdo, com metastases 6sseas sintomaticas e sem
metéastases viscerais conhecidas. Nessa linha, protocolos internacionais ratificam a indicagcéao
de radiofarmacos para pacientes com metastases 6sseas sintomaticos.
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