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| CONSIDERACOES SOBRE O CASO |

Trata-se de paciente homem, 67 anos, com histéria de cancer de préstata
submetido a cirurgia em maio de 2009 com diagnéstico de Adenocarcinoma Gleason 7 —
EC:pT2cNOMO. No seguimento foi evidenciado aumento do PSA interpretado como faléncia
bioquimica e recebeu radioterapia na loja prostatica em outubro de 2010. Com novo
aumento do PSA em margo de 2012, iniciou bloqueio hormonal com medicamento Zoladex e
em outubro de 2016, com novo aumento do PSA associou bloqueador periférico
(bicalutamida).

No momento com novo aumento do PSA (1,06), solicita o medicamento
enzalutamida. Cabe salientar que o NAT-Jus/SC nao localizou nos autos exames de

imagem ou mesmo relato de doenca metastatica.

E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no
caso concreto do autor, considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e
medicamento pleiteado. A utilizagcao desta Nota Técnica para casos semelhantes deve

ser avaliada.

DESCRICAO DA DOENGCA

CID10 C61 - Neoplasia maligna da préstata
O céncer prostatico ou adenocarcinoma de prostata, doenga que acomete o autor, é
considerado um dos mais comuns tipos de neoplasias diagnosticados entre os homens. Em
termos de valores absolutos, o cancer de prdostata é o sexto tipo de neoplasia mais comum

no mundo e o mais prevalente em homens, representando cerca de 10% do total de
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neoplasias. No Brasil, em 2014, foram estimados 68.800 novos casos de cancer de prostata,
0 que corresponde a um risco de 70,42 novos casos a cada 100 mil homens'. Sua patogenia
ocorre via crescimento de células neoplasicas, impulsionado pela sinalizagao através do
receptor andrégeno, o qual é regulado pela testosterona e di-hidrotestosterona. A maioria
das neoplasias surgem na periferia da glandula prostatica causando sintomas somente
quando o tumor se desenvolve e comprime a uretra ou invade o esfincter, ou mesmo o
conjunto neurovascular da regido. Sua incidéncia encontra-se em forte elevacdo em razéo
do efeito combinado do envelhecimento da populacdo, da melhoria da sensibilidade das
técnicas diagnosticas e da difusdo do uso da medida sérica do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA). Entretanto, ha trés fatores de risco bem definidos para o céancer de
préstata: idade, histéria familiar e individuos negros; outros fatores também sao
considerados, mas todos de menor relevancia®=2.

Os tratamentos deste tipo de neoplasia envolvem: ressecao cirurgica, radioterapia,
privagdo androgénica e quimioterapia. A terapia de privacdo de andrégenos
(hormonioterapia) € normalmente a escolha inicial de tratamento e envolve a inibigdo do
crescimento do tumor, pelo fato de ser uma neoplasia horménio dependente. Entretanto, ao
longo do tempo (cerca de 18-24 meses) o tumor desenvolve resisténcia as terapias
hormonais através de diferentes mecanismos, incluindo amplificagdo ou mutagbes pontuais
no gene do receptor de andrégenos, bem como o desenvolvimento de caminhos de
sinalizagbes alternativas, levando a refratariedade ao tratamento. O uso da quimioterapia
originalmente se restringe ao tratamento da doenga metastatica avancada, refrataria a
hormonioterapia, e seu inicio normalmente esta indicado quando os pacientes se tornam
sintomaticos, sendo que quando indicada a quimioterapia, a supressdo hormonal n&o deve

ser suspensaZ.

| TECNOLOGIA SOLICITADA

DCB: Enzalutamida Forma farmacéutica: capsulas gelatinosas
moles

Classe terapéutica: antineoplasico Concentragao: 40 mg

Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 4 comprimidos ao dia

Indicagdao em bula3: tratamento do cancer de prdstata metastatico resistente a castragao
em adultos que séo assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apos falha de terapia de
privagdo androgénica. Além disso, também é indicado para o tratamento de cancer de
préstata metastatico resistente a castracdo em adultos que tenham recebido terapia com
docetaxel.
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Registros: (X ) ANVISA* ( X ) AUSTRALIAS (X)) CANADA®

(X) ESTADOS UNIDOSY (X) REINOUNIDO® (X ) UNIAO EUROPEIA®
Avaliagdo pela CONITEC: ( ) SIM, RECOMENDACAO FAVORAVEL

( ) SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL (X) NAO AVALIADO

Cuidados no armazenamento: ( X) Nao ( ) Sim, qual?
Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Histoérico de solicitagées do (a) paciente

Possui investida no SUS via CEAF*? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()

Possui investida judicial? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento? e receituario médico anexado aos autos (fls. 10).

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

O medicamento enzalutamida foi inicialmente aprovado para uso em pacientes com
cancer de prostata metastatico apoés a falha da quimioterapia de acordo com o Estudo
AFFIRM que randomizou 1199 pacientes. Neste estudo duplo cego comparado com placebo
na razao 2:1, 800 pacientes receberam enzalutamida e 399 pacientes receberam placebo. A
sobrevida global foi de 18,4 meses para o grupo da medicacéo e 13,6 meses para o grupo
placebo (HR 0,63 com p<0,001)"°,

O estudo PREVAIL estudou a mesma medicacao. A diferenca foi 0 momento em que
droga foi iniciada. Neste estudo a enzalutamida foi usada antes da quimioterapia, em
pacientes com cancer de préstata metastatico. Com 1717 pacientes incluidos, 872 pacientes
receberam enzalutamida e 845 pacientes receberam placebo. Na analise de sobrevida
planejada percebeu-se redugdo do risco de morte no grupo da enzalutamida em 29% (HR
0,71 p<0,001). A sobrevida mediana foi de 32,4 meses versus 30,2 meses em favor da
medicacdo. Houve redugdo do risco de progressdo radioldégica e atraso para inicio da
quimioterapia no grupo que recebeu enzalutamida'.

Com os resultados dos estudos AFFIRM e PREVAIL o uso de enzalutamida foi
permitido apds a quimioterapia ou antes da quimioterapia. Ressalta-se que nesses estudos
os pacientes apresentavam resisténcia a castragio e doenga metastatica’® .

O uso de enzalutamida em pacientes com faléncia bioquimica sem metastases foi
avaliado no estudo STRIVE. Neste ensaio de fase Il os pacientes foram randomizados na
razao 1:1 para receber enzalutamida 160 mg/dia ou bicalutamida 50 mg/dia. Com 396
pacientes incluidos foram alocados 198 em cada bragco. Resumindo os resultados tem-se
que o grupo da enzalutamida reduziu o risco de progressdo ou morte em 76% (HR 0,24
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p<0,001). O tempo livre de progressao foi de 19,4 meses versus 5,7 meses em favor da
enzalutamida'. Trata-se de estudo de fase Il, que tem poder estatistico limitado para alterar
a pratica clinica. A dose da droga de comparagao — bicalutamida — usada neste estudo foi de
50 mg ao dia, no entanto a dose original aprovada era de 150 mg ao dia. Os resultados
deste estudo sao extremamente promissores e motivaram a realizagao do estudo de fase Il
PROSPER?" que avaliou somente pacientes resistentes a castragdo sem metastases. Neste
estudo pacientes assintomaticos sem metastases e com tempo para duplicagcdo do PSA
menor ou igual a 10 meses foram selecionados. O valor do PSA deve ser maior ou igual a
2,0 ng/ml. O objetivo primario foi a sobrevida livre de metastases e o resultado foi de 36,6
meses com enzalutamida + bloqueio hormonal versus 14,7 meses para bloqueio hormonal
isolado (HR 0,29 P<0,0001). Os objetivos secundarios foram PSA, tempo para proxima
terapia anti-neoplasica, e sobrevida global. Percebeu-se 93% de redugdo de risco de
aumento do PSA com uso da medicagao. O tempo para préxima terapia anti-neoplasica foi
de 39,6 meses versus 3,9 meses e os dados de sobrevida global ainda ndo estdo
maduros™®. No entanto, essa indicagdo n&o consta em bula e ainda ndo esta aprovada no

Brasil.

\ CONSIDERACOES FINAIS

A medicacdo pleiteada, qual seja, enzalutamida, esta aprovada para pacientes com
cancer de proéstata resistente a castragdo e com metastases ésseas, linfonodais ou tecidos
moles (incluindo pulmao, figado, adrenais, massa pélvica, por exemplo) e pode ser usada
antes ou apdés a quimioterapia de primeira linha.

Cabe salientar que o NAT-Jus/SC nao localizou nos autos exames de imagem ou
mesmo relato de doenga metastatica. A indicagcdo de enzalutamida para pacientes sem
doenca metastatica foi testada positivamente no ambito do estudo PROSPER'3, supracitado,

porém aguarda analise e aprovagao das autoridades brasileiras para uso na pratica clinica.
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