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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 112 Camara Civel
COMARCA: Sete Lagoas

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007716

IDADE: 79 anos Sexo: masculino

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Enzalutamida e Olaparibe

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C61

FINALIDADE / INDICACAOQ: Tratamento de cancer de Prostata metastatico
sensivel a castracéo

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 33.029

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1) Conforme definicdo do CFM o caso é de urgéncia ou emergéncia?

2) O medicamento/tratamento relacionado esta incorporado ao SUS?

3) O tratamento solicitado consta do rol da ANS?

4) Em que consiste o tratamento solicitado?

5) A luz da medicina baseada em evidéncia, ha eficacia, acurécia,
efetividade e seguranca do tratamento solicitado pela requerente?

6) Existem medicamentos alternativos ao que ora é solicitado?

7) Se ha contraindicac&do ao uso concomitante das medicacfes prescritas :
Olaparibe e Enzalutamida?

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente de 79

anos com adenocarcinoma de prostata estagio IVB TxNxM1, resistente
a castracao, capacidade funcional ECOG 1. Submetido a prostatectomia
radial em 2004, cursou com recidiva bioguimica sendo tratado com
radioterapia exclusiva em 2007. Apés 10 anos, apresentou elevagéo do
PSA, sendoiniciado quimioterapia com zoladex. Evoluiu com resisténcia
a castracdo ha 4 anos, sendo iniciado abiraterona, com bom resultado.

Entretanto, em 2024 houve progressdo tumoral, sendo iniciado
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guimioterapia com doxetaxel. Ao final da quimioterapia realizado teste
genético constatado mutacdo BRCA2. Como paciente ja vez uso de
abiraterona, optado por um novo agente hormonal enzalutamida mais
olaparibe, recomendacédo baseada em estudo fase lll anexado. Paciente
com doenca grave e com risco de progressao rapida, com a proposta
de quimioterapia paliativa. Negativa do convenio com a justificativa que
o tratamento com a droga proposta olaparibe é off-label e liberagc&do da
enzalutamina.

O cancer de pristata é considerado o tumor da terceiraidade, pois
cercade 75% dos casos ocorrem a partir dos 65 anos. Normalmente este
tumor cresce de forma tao lenta e silenciosa, levando cerca de 15 anos
para atingir 1 cm?, ndo chegando a dar sinais durante a vida e nem a
ameacar a saude do homem na maioria dos casos. Quando os pacientes
apresentam sintomas, estes sao semelhantes aos do crescimento
benigno da proéstata (dificuldade de urinar, necessidade de urinar mais
vezes). Entretanto na fase avancada, pode provocar dor 6ssea, sintomas
urinarios ou, quando mais grave, infeccdo generalizada ou insuficiéncia
renal. Alguns desses tumores porém podem crescer de forma rapida,
espalhando-se para outros érgaos e podendo levar a morte.

Tem como principais fatores de risco séo: idade, historia familiar
de céancer, etnia/cor da pele, obesidade e exposicdes a aminas
aromaticas, arsénio, derivados do petroleo e do seu uso. E a idade o
Unico fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do cancer
de préstata, jA que a incidéncia e a mortalidade aumentam
significativamente ap6s os 50 anos. Seu diagndstico pode ser feito por
meio da investigagcdo, com exames clinicos, laboratoriais ou
radioldgicos, de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doenca
(diagnostico precoce), ou com 0 uso de exames periodicos em pessoas
sem sinais ou sintomas (rastreamento), mas pertencentes a grupos com
maior chance de ter a doenca. No caso do cancer de prostata, esses

exames sao o toque retal e 0 exame de sangue para avaliar a dosagem do

2/13

Nota Tecnica N°. 7716/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

PSA. O diagnostico precoce possibilita melhores resultados no tratamento.
Como nem o toque retal, nem o PSA tém 100% de precisdo outros
exames complementares podem ser necessarios. A bidpsia prostatica
guiada por ultrassom é o unico procedimento capaz de confirmar o
cancer. Outros exames de imagem também podem ser solicitados, como
tomografia computadorizada, ressonancia magnética e cintilografia 6sseas.
N&do ha evidéncia cientifica de que o rastreamento traga mais
beneficios do que riscos. Portanto, o INCA nédo recomenda a realizacéo
de exames de rotina com essa finalidade. Entretanto a recomendacéao da
Sociedade Brasileira de Urologia € que os homens, a partir de 50 anos,
e mesmo sem apresentar sintomas, devam procurar um profissional
especializado, para avaliacdo individualizada tendo como objetivo o
diagnodstico precoce do cancer de prostata. Os homens que integrarem o
grupo de risco devem comecgar seus exames mais precocemente, a partir
dos 45 anos. ApOs os 75 anos, arecomendacao é que somente homens
com perspectiva de vida maior do que dez anos fagam essa avaliagao.
O tratamento do cancer de prostata é feito por meio de uma ou de
varias modalidades/técnicas de tratamento, que podem ser combinadas
ou ndo. A escolha do melhor tratamento € feita individualmente, por
médico especializado, apds definir quais os riscos, beneficios e
melhores resultados para cada paciente, conforme estagio da doenca e
condi¢cbes clinicas do paciente. O estadiamento do tumor de préstata
para definicdo do estagio da doenca da Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC), no qual séao utilizados os critérios TNM (tumor, linfonodo e
metastases) e a graduacdo histopatolégica com o escore de Gleason,
ajuda na definicdo do tratamento e do prognostico. A cirurgia € a
principal opcao terapéutica, principalmente na doenca localizada. Para
doenca localmente avancada, radioterapia ou cirurgia em combinacao
com tratamento hormonal (castracdo) tém sido utilizados. Naqueles
(mCRPC) as opc¢oOes terapéuticas disponiveis segundo as Diretrizes de

Pratica Clinica em Oncologia da National Comprehensive Cancer
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Network séo: Docetaxel com prednisona; Abiraterona com prednisona;
Enzalutamida; Radium-223 na metastase 0ssea sintomatica; Cabazitaxel
com prednisona; Sipuleucel-T; quimioterapia alternativa (mitoxantrona com
prednisona); outras terapias hormonais secundarias (antiandrogénio,
cetoconazanol = hidrocortisona, dietilesilbestrol ou outros estrogénios) e
melhor cuidado de suporte. As drogas abiraterona, enzalutamida,
cabazitaxel, sdo consideradas como opcao de segunda linha diante da
falha do docetaxel. A abiraterona e a enzalutamida apresentam beneficio
na sobrevida global (SG) e na livre de progressédo (SLP) radiografica e
qualidade de vida.

Todas as modalidades de tratamento sao oferecidas, de forma
integral e gratuita, por meio do Sistema Unico de Saude (SUS) e Planos
de Saude. No SUS os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo
SUS sdao responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos
necessarios ao tratamento do cancer que, livremente, padronizam,
adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes. J4 na Saude
Suplementar o tratamento segue as normas estabelecidas pela Agencia
Nacional de Saude Suplementar (ANS).

A Enzalutamida, um inibidor oral do receptor de andrdégeno, esta
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é
indicado na bula no tratamento de mCRPC em adultos que séao
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apés falha de terapia de
privacdo androgénica e naqueles que tenham recebido terapia com
docetaxel, sendo tratamento paliativo. Tem como principais efeitos
colaterais astenia/fadiga, ondas de calor, dor de cabeca e hipertenséao.
Outras reacOes adversas importantes incluem quedas, fraturas nao
patologicas, alteragcao cognitiva e neutropenia. Enzalutamida foi aprovada
pela FDA e EMA, e incorporada ao sistema publico do Canada e
Inglaterra, desde que a relagdo custo-eficacia fosse melhorada pelo

fabricante a um nivel aceitavel. A incorporagao da enzalutamida ao SUS
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nao foi avaliada pela CONITEC. Em revisdo sisteméatica com
comparacao indireta e dois ensaios clinicos randomizados de fase Il
gue compararam enzalutamida com abiraterona ou placebo para o
tratamento do mCRPC, os resultados demonstraram beneficios
semelhantes na SG dos pacientes antes e apds a quimioterapia com as
duas drogas. A enzalutamida foi melhor para os desfechos secundarios,
incluindo o tempo para a progressao do PSA, SLP radiogréfica, taxa de
resposta do PSA, tempo para a piora da qualidade de vida e tempo para
o inicio da quimioterapia. A droga mostrou aumentar a sobrevida
mediana de 13,4 meses para 18,6 meses e melhorar a qualidade de vida
em estudo comparativo castracdoXenzalutamida. Existe evidéncia de
boa qualidade metodolégica demonstrando que a enzalutamida
prolonga a sobrevida livre de metastases em cerca de 12 meses, em
comparagao com placebo. Contudo, 0 medicamento apresenta um custo
excessivo e seu impacto orgamentario, mesmo em uma decisao isolada,
€ elevado. Nessa linha, a enzalutamida foi avaliada por paises de alta renda,
como o Canada e a Inglaterra que consideraram seu custo excessivo. As
agéncias internacionais consideram que nédo ha evidéncias suficientes
para fazer recomendacgdes sobre a eficacia clinica e econémica do uso
sequencial de enzalutamida e abiraterona. Apesar das limitacdes da
comparacdo indireta, a relacdo custo-efetividade da enzalutamida é
provavelmente comparavel a custo-efetividade da abiraterona, com
base nas melhores estimativas de custo-efetividade e assumindo precos
similares das duas terapias. Entretanto, todas as agéncias e alguns
estudos citam a necessidade de estudos de comparacao direta para
confirmar os resultados da comparacdo indireta e demonstrar o0s
beneficios e riscos de enzalutamida em comparacdao com medicamentos
utilizados para o tratamento do mCRPC. N&o h& constatag&o de beneficio
direto do seu uso, em relacdo a abiraterona.

O olaparibe é um antineoplasico oral da classe dos inibidores da

enzima poli-ADP-ribose polimerase (iPARP). Esta enzima atua na corregao

5/13

Nota Tecnica N°. 7716/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

das células danificadas do DNA. Desse modo, os inibidores da enzima
podem impedir a reparagao das células cancerosas, dificultando o seu
crescimento e contribuindo para a sua destruigao. No Brasil, o
medicamento é aprovado pela Anvisa para o tratamento de cancer de
ovarios, cancer de mama, adenocarcinoma de pancreas e cancer de
prostata. Nao esta disponivel no SUS para tratamento do tumor de
préostata, porém foi incorporado para tratamento do cancer de ovario,
conforme protocolo. Apresenta como efeitos colaterais mais comuns que
podem influenciar a qualidade de vida fragueza, perda de peso, febre,
infeccbes frequentes, sangramento urinario ou intestinal, dispneia,
sensacao de cansaco extremo, hematomas ou sangramento. Os ensaios
clinicos existentes referem SLP mais longa e melhores medidas de
resposta e desfechos relatados em pacientes com mCRPC e alteragcdes
em genes com papel no reparo de recombinacdo homdloga que
recebem olaparibe quando comparados a enzalutamida ou abiraterona.
No entanto esta melhora na SLP e SG é de poucos meses, conforme o
préoprio estudo apresentado pelo médico assistente SLP baseada em
iImagem de 7,4 meses olaparibe vs. 3,6 meses controle ou seja de 4,2
meses e 3,4 meses na SG (18,5 meses grupo olaparib e 15,1 meses no
controle).

Vale ressaltar que National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
consenso da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e pelo I
Consenso Brasileiro sobre Tratamento do Cancer de Préstata
Avangado, devido as evidéncias de impacto em sobrevida, a
enzalutamida, o novo agente hormonal abiraterona, o quimioterapico
cabazitaxel e o radiofarmaco radio-223 passaram a ser considerados as
estratégias preferenciais de tratamento em pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente a castragao e previamente expostos a
quimioterapia com docetaxel. Na indisponibilidade desses agentes,
outras opg¢oes terapéuticas sao consideradas, como a reexposigao a

docetaxel, quimioterapia com mitoxantro ciclofosfamida ou outras
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manipulagdes hormonais secundarias.

Concluséo: trata-se de paciente de 79 anos com adenocarcinoma de
prostata estagio IVB TxNxM1, resistente a castracdo, capacidade
funcional ECOG 1. Submetido a prostatectomia radial em 2004, cursou
com recidiva bioquimica, tratada com radioterapia exclusiva em 2007.
ApoOs 10 anos, apresentou elevagcdo do PSA, iniciado quimioterapia com
zoladex. Evoluiu com resisténcia a castracdo hé 4 anos, sendo iniciado
abiraterona, com bom resultado. Entretanto, em 2024 houve progresséao
tumoral, sendo iniciado quimioterapia com doxetaxel. Ao final da
guimioterapia realizado teste genético constatado mutacdo BRCAZ2.
Como paciente ja vez uso de abiraterona, optado por um novo agente
hormonal enzalutamida mais olaparibe, recomendacdo baseada em
estudo fase Ill anexado. Paciente com doenca grave e com risco de
progressao rapida, com a proposta de quimioterapia paliativa. Negativa
do convenio com a justificativa que o tratamento com a droga proposta
olaparibe é off-label e liberacdo da enzalutamina.

O cancer de préstata em 75% dos casos ocorrem a partir dos 65
anos. Seu diagnéstico pode ser feito por meio da investigacdo, com
exames clinicos, laboratoriais ou radiolégicos.

O tratamento do cancer de prostata é feito por meio de uma ou de
varias modalidades/técnicas de tratamento, combinadas ou ndo. A
escolha do melhor tratamento é feita individualmente, por médico
especializado, apés definir quais riscos, beneficios e melhores
resultados para o caso, conforme o estagio da doenca e condicdes
clinicas do paciente. O estadiamento do tumor de préstatada UICC, no
gual séo utilizados os critérios TNM e a graduacao histopatolégica com
o escore de Gleason, ajuda na definicdo do tratamento e progndstico. A
cirurgia é a principal opcao terapéutica, principalmente na doenca
localizada. Para doenca localmente avancada, radioterapia ou cirurgia
em combinacdo com tratamento hormonal (castracdo) tém sido

utilizados. Naqueles mMCRPC as opcfes terapéuticas disponiveis

7/13

Nota Tecnica N°. 7716/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

segundo as Diretrizes de Pratica Clinica em Oncologia da NCCN séo:
docetaxel com prednisona; abiraterona com prednisona; enzalutamida.
Na doenca metastatica o tratamento mais indicado € a terapia hormonal
de castracdo. Nos casos de MCRPC as opc¢les disponiveis séao:
Docetaxel; Abiraterona; Enzalutamida; Radium-223 na metastase 60ssea
sintomatica; Cabazitaxel; Sipuleucel-T; quimioterapia alternativa; outras
terapias hormonais secundarias e melhor cuidado de suporte. As drogas
abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, sdo consideradas como opcao
de segunda linha na falha do docetaxel. A abiraterona e enzalutamida
apresentam beneficio na sobrevida global, na livre de progresséao
radiografica e qualidade de vida. A NCCN, ESMO e o Il Consenso
Brasileiro sobre Tratamento do Cancer de Préstata Avangado,
consideram que na indisponibilidade desses agentes, outras opgdes
terapéuticas sao consideradas, como a reexposigao a docetaxel,
quimioterapia com mitoxantro ciclofosfamida ou outras manipulagoées
hormonais secundarias.

A Enzalutamida, um inibidor oral do receptor de andrdégeno, esta
aprovada pela ANVISA, com indicagcao na bula no tratamento de mCRPC
em adultos que sdo assintoméaticos ou ligeiramente sintomaticos apoés
falha de terapia de privacdo androgénica e naqueles que tenham
recebido terapia com docetaxel, sendo tratamento paliativo. Em reviséo
sistematica com comparacao indireta e dois ensaios clinicos randomizados
de fase lll que compararam enzalutamida com abiraterona ou placebo para o
tratamento do mMCRPC, os resultados da revisao sistematica, demonstraram
beneficios semelhantes na sobrevida global dos pacientes antes e apds
a quimioterapia da abiraterona e enzalutamida. A enzalutamida foi
melhor para os desfechos secundéarios, incluindo o tempo para a
progressdao do PSA, sobrevida livre de progressao radiogréafica, taxa de
resposta do PSA, tempo para a piora da qualidade de vida e tempo para o
inicio da quimioterapia. Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes para

fazer recomendacbes sobre a eficacia clinica e econémica do uso
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sequencial de enzalutamida e abiraterona, sendo necessario estudos de
comparacao direta para confirmar os resultados e demonstrar seus
beneficios e riscos em comparacdo com medicamentos utilizados para
o tratamento do mCRPC, que incluem a abiraterona recomendada no
SUS pela CONITEC. Assim ndo hé constatacéo de beneficio direto do seu
uso, em relacdo a abiraterona disponivel no SUS. Entretanto a
abiraterona é contraindicada em mulheres gravidas ou que possam estar
gravidas, pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou
qualgquer excipiente presente na formulagao, na insuficiéncia hepatica
grave. Tem recomendacdo de de cautela para uso em pacientes
cardiopatas com sinais de insuficiéncia cardiaca, pois pode causar
hipertensao, hipopotassemia e reteng¢ao hidrica, em consequéncia
niveis aumentados de mineralocorticoides resultantes da inibicdo da
CYP17. Vale ressaltar que esta droga foi recomendada por diversas
diretrizes de conduta para o tratamento do cancer de proéstata e
incorporada ao sistema publico de saude do Canada e na Inglaterra,
desde que a relagdo custo-eficacia fosse melhorada pelo fabricante a
um nivel aceitavel. A droga mostrou aumentar a sobrevida mediana de
13,4 para 18,6 meses e melhorar a qualidade de vida em estudo que
incluiu em pacientes pos castracdo. Existe evidéncia de boa qualidade
metodolégica demonstrando que a enzalutamida prolonga a sobrevida
livre de metastases em cerca de 12 meses, em comparagao com
placebo. Contudo, ndo é curativo e o aumento de sobrevida como ja
citado é pouco expressivo de 5,2 meses e livre de metastase de apenas
12 meses. Estudos mostram aumento pouco expressivo da sobrevida
media global dos pacientes tratados com enzalutamida de 56,3 meses
no grupo placebo para 67 meses no grupo enzalutamida, ou sejaapenas
8,9 meses.

O olaparibe € um antineoplasico oral da classe dos inibidores da
enzima poli-ADP-ribose polimerase (iPARP). Esta enzima atua na corregao

das células danificadas do DNA. Desse modo, os inibidores da enzima
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podem impedir a reparagao das células cancerosas, dificultando o seu
crescimento e contribuindo para a sua destruigao. No Brasil, o
medicamento é aprovado pela Anvisa para o tratamento de cancer de
ovarios, cancer de mama, adenocarcinoma de pancreas e cancer de
prostata. Nao esta disponivel no SUS para tratamento do tumor de
préstata, porém foi incorporado para tratamento do cancer de ovario,
conforme protocolo. Apresenta como efeitos colaterais mais comuns que
podem influenciar a qualidade de vida fragueza, perda de peso, febre,
infeccdes frequentes, sangramento urinario ou intestinal, dispneia,
sensacao de cansaco extremo, hematomas ou sangramento. Os ensaios
clinicos existentes referem SLP mais longa e melhores medidas de
resposta e desfechos relatados em pacientes com mCRPC e alteragdes
em genes com papel no reparo de recombinacdo homdloga que
recebem olaparibe quando comparados a enzalutamida ou abiraterona.
No entanto esta melhora na SLP e SG é de poucos meses, conforme o
préprio estudo apresentado pelo médico assistente SLP baseada em
iImagem de 7,4 meses olaparibe vs. 3,6 meses controle ou seja de 4,2
meses e 3,4 meses na SG (18,5 meses grupo olaparib e 15,1 meses no
controle).

E importante destacar que o caso em tela, trata-se de doenca
avancada, grave, com proposta de paliacdo, sem perspectiva de cura. A
despeito da melhora da SG e SLP com as drogas requeridas,
enzalutamida e olaparibe, esta melhora é pouco de poucos meses,
sendo mais expressiva com a enzalutamida, droga liberada pelo
convénio, com a qual pode chegar a 12 meses. Porém com o olaparibe
esta melhora ndo passa de 4,2 meses, nao isenta de efeitos colaterais,
nao se mostrando custo efetivo no caso.
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