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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Teofilo Otoni

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007877

IDADE: 77 anos Sexo: masculino

PEDIDO DA ACAO: Medicamento ENZALUTAMIDA Xtandi 160MG
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C61.8

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

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMPR 15.901, 20.429,
24.783, 25.629

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

1) dos medicamentos pretendidos; 2) da patologia apresentada; 3) sobre o

tratamento prescrito e 4) competéncia para fornecimento do medicamento
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, datada de 20/03/2024,
15/04/2024, 24/04/2024, 15/01/2025, 04/02/2025, 08/05/2025, trata-se de

paciente, de 77 anos com adenocarcinoma de préstata de alto risco G 9

4+5, grupo prognéstico 5 cT3bN1Mx. PSA inicial 44ng/ml. Biopsia
guiada por ultrassom préstata com volume aumentado e contornos
regulares, medindo cerca de volume de 76cm3, toque pétreo O estudo
endorretal da prostata mostrou indefinicdo do contorno prostatico do lado
esquerdo com sinais de invasdo da vesicula seminal. Biopsia
adenocarcinoma prostatico, acinar tubular com infiltracdo perineural.
Ressonéancia lesé@o prostatica com centro geométrico na zona periférica
esquerda com extensdo para a zonatransicional e para a zona periférica
direita, exibindo invasdo do feixe vasculonervoso esquerdo, das
vesiculas seminais da gordura periprostatica e da fascia mesorretal

adjacente. Espessamento do terco distal do ureter direito determinando
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uropatia obstrutiva, considerar envolvimento ureteral por contiguidade
dalesdao prostatica. Linfonodo suspeito na cadeia obturatdria esquerda.
Apresenta lesdo metastatica em cintilografia 6ssea (isquio e sacro-iliaca,
esta ndo evidenciada em cintilografia de jan/2025). EC IV. Proposto
andlogo de LHRH, mas apesar do tratamento o PSA em elevacéao
(28/08/2024 - 8,61ng/ml, 18/10/2024 - 22,94ng/ml, 03/12/2024 - 35,34 ng/ml,
29/01/2025 - 45,41, 13/02/2025 - 14,94ng/ml). Discutido e posposto
castracao cirurgia, realizada em 21/03/25, associada a enzalutamida,
160mg VO/dia. Solicitado Enzalutamida 160mg por dia, de maneira
continua até a toxicidade ou progressdo da doenca, indicada para
homens adultos com cancer de prostata metastatico sensivel a castracdo
(CPSCm).

O cancer de prostata € considerado o tumor daterceiraidade, 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?3, 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 prostata (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
cancer, etnia/cor da pele, obesidade e exposicdes a aminas aromaticas,
arsénio, derivados do petroleo e do seu uso. E aidade o Gnico fator de risco
bem estabelecido para o desenvolvimento do cancer de préstata, ja que
a incidéncia e a mortalidade aumentam significativamente apos os 50
anos. Seu diagnéstico pode ser feito por meio da investigacdo, com
exames clinicos, laboratoriais ou radioldgicos, de pessoas com sinais e

sintomas sugestivos da doenca (diagndstico precoce), ou com 0 uso de
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exames periodicos em pessoas sem sinais ou sintomas (rastreamento),
mas pertencentes a grupos com maior chance de ter a doencga. No caso
do cancer de prostata, esses exames sao o toque retal e o exame de sangue
para avaliar a dosagem do PSA. O diagnéstico 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 ndo recomenda a realizacao
de exames de rotina com essa finalidade. Entretanto a recomendacao da
Sociedade Brasileira de Urologia é 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
diagndstico precoce do cancer de prostata. Os homens que integrarem o
grupo de risco devem comecar seus exames mais precocemente, a partir
dos 45 anos. Apés os 75 anos, arecomendacdao € que somente homens
com perspectiva de vida maior do que dez anos facam essa avaliacao.

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 sao 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
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doenca localmente avancada, radioterapia ou cirurgia em combinacéao
com tratamento hormonal (castracdo) tém sido utilizados. Naqueles
(mCRPC) as opcdes terapéuticas disponiveis segundo as Diretrizes de
Pratica Clinica em Oncologia da National Comprehensive Cancer
Network sédo: 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, sao consideradas como opcao de segunda linha diante da
falha do docetaxel. A abiraterona e a enzalutamida apresentam beneficio
na sobrevida global e nalivre de progresséo radiogréafica e qualidade de
vida.

Todas as modalidades de tratamento sao oferecidas, de forma
integral e gratuita, por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), sendo os
procedimentos para o tratamento do cancer de prostata registrados no
SIGTAP, sem referéncia a medicamentos oncoldgicos, mas situacdes
tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses
procedimentos, independentemente de qual esquema terapéutico seja
adotado. Os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS séao
responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao
tratamento do céncer que, livremente, padronizam, adquirem e
prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, quando existentes.

A Enzalutamida, um inibidor oral do receptor de andrégeno, esta
aprovada pela ANVISA, é indicado na bula no tratamento de mCRPC em
adultos que sédo assintomaticos ou ligeiramente sintoméaticos apoés falha
de terapia de privacao 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
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hipertensdo. Outras reacdes adversas importantes incluem quedas,
fraturas néo patoldgicas, alteracdo cognitiva e neutropenia.
Enzalutamida foi aprovada pela FDA e EMA, e incorporada ao sistema
publico do Canada e Inglaterra, desde que arelagao custo-eficaciafosse
melhorada pelo fabricante a um nivel aceitavel. A incorporagao da
enzalutamida ao SUS nao foi avaliada pela CONITEC. Em revisao
sistematica com comparacdo indireta e dois ensaios clinicos
randomizados de fase Il que compararam enzalutamida com
abiraterona ou placebo para o tratamento do mCRPC, os resultados
demonstraram beneficios semelhantes na sobrevida global dos
pacientes antes e ap0s a quimioterapia com as duas drogas. A
enzalutamida foi melhor para os desfechos secundarios, incluindo o
tempo para a progressao do PSA, sobrevida livre de progresséo
radiografica, 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 ndo ha evidéncias suficientes para fazer
recomendacgdes sobre a eficacia clinica e econdémica do uso sequencial
de enzalutamida e abiraterona. Apesar das limitacbes da comparacao
indireta, a relacdo custo-efetividade da enzalutamida € 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
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necessidade de estudos de comparacdo direta para confirmar os
resultados da comparacéo indireta e demonstrar os beneficios e riscos
de enzalutamida em comparacdo com medicamentos utilizados para o
tratamento do mCRPC. Nao ha constatacdo de beneficio direto do seu
uso, em relacdo a abiraterona disponivel no SUS e nos convénios.

Vale ressaltar que National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
consenso da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e pelo |l
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
guimioterapia com docetaxel. Na indisponibilidade desses agentes,
outras opeg¢oes terapéuticas sao consideradas, como a reexposigao a
docetaxel, quimioterapia com mitoxantro ciclofosfamida ou outras
manipulagdes hormonais secundarias.

No SUS ha alternativa disponivel e recomendada nas Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT), a abiraterona, cujo beneficio clinico
foi evidenciado em ensaios clinicos de elevado grau de evidéncia. A
abiraterona é um inibidor da producao de androgénios, contraindicada
em mulheres gravidas ou que possam estar gravidas, pacientes com
hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer excipiente presente
na formulagao, na insuficiéncia hepatica grave. Tem recomendacéo de
precaucao no seu uso pois pode causar hipertensao, hipopotassemia e
retengdo hidrica, em consequéncia niveis aumentados de
mineralocorticoides resultantes da inibigdo da CYP17.

Concluséo: trata-se de paciente paciente 77 anos com adenocarcinomade
préstata de alto risco G 9 4+5, grupo progndstico 5 cT3bN1Mx. PSA
inicial 44ng/ml. Biopsia guiada por ultrassom prostata com volume

aumentado e contornos regulares, medindo cerca de volume de 76cm3,
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toque pétreo O estudo endorretal da prostata mostrou indefinicdo do
contorno prostatico do lado esquerdo com sinais de invasdo davesicula
seminal. Biopsia adenocarcinoma prostatico, acinar tubular com
infiltracdo perineural. Ressonancia lesdo prostatica com centro
geométrico na zona periférica esquerda com extensdo para a zona
transicional e para a zona periférica direita, exibindo invasdo do feixe
vasculonervoso esquerdo, das vesiculas seminais da gordura
periprostatica e da fascia mesorretal adjacente. Espessamento do tergo
distal do ureter direito determinando uropatia obstrutiva, considerar
envolvimento ureteral por contiguidade da lesé@o prostatica. Linfonodo
suspeito na cadeia obturatéria esquerda. Apresenta lesdo metastatica
em cintilografia 6ssea (isquio e sacro-iliaca, esta ndo evidenciada em
cintilografia de jan/2025). EC IV. Proposto analogo de LHRH, mas apesar
do tratamento o PSA em elevagéo (28/08/2024 - 8,61ng/ml, 18/10/2024 -
22,94ng/ml, 03/12/2024 - 35,34 ng/ml, 29/01/2025 - 45,41, 13/02/2025 -
14,94ng/ml). Castragcdo cirurgia, realizada em 21/03/25, associada a
enzalutamida, 160mg VO/dia. Solicitado Enzalutamida 160mg por dia, de
maneira continua até a toxicidade ou progressao da doenca, indicada
para homens adultos com CPSCm.

O cancer de préstata em 75% dos casos ocorrem a partir dos 65
anos. Seu diagnhostico 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 nao. A
escolha do melhor tratamento é feita individualmente, por médico
especializado, apos 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 prostatada UICC, no
gual séo utilizados os critérios TNM e a graduacao histopatolégica com
0 escore de Gleason, ajuda na definicao do tratamento e prognoéstico. A

cirurgia é a principal opcdo terapéutica, principalmente na doenca
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localizada. Para doenca localmente avancada, radioterapia ou cirurgia
em combinacdo com tratamento hormonal (castracdo) tém sido
utilizados. Naqueles mMCRPC as opcOes terapéuticas disponiveis
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 opcgdes disponiveis séo:
Docetaxel; Abiraterona; Enzalutamida; Radium-223 na metastase 0ssea
sintomatica; Cabazitaxel; Sipuleucel-T; gquimioterapia 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 opg¢oes
terapéuticas sao consideradas, como a reexposigao a docetaxel,
gquimioterapia com mitoxantro ciclofosfamida ou outras manipulagoées
hormonais secundarias.

A Enzalutamida, um inibidor oral do receptor de andrdégeno, esta
aprovada pela ANVISA, com indicagéo na bula no tratamento de mCRPC
em adultos que sdo assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apés
falha de terapia de privagdo androgénica e naqueles que tenham
recebido terapia com docetaxel, sendo tratamento paliativo. Em revisao
sistematica com comparacao indireta e dois ensaios clinicos randomizados
de fase Ill que compararam enzalutamida com abiraterona ou placebo para o
tratamento do mMCRPC, os resultados da revisdo sistematica, demonstraram
beneficios semelhantes na sobrevida global dos pacientes antes e apos
a gquimioterapia da abiraterona e enzalutamida. A enzalutamida foi
melhor para os desfechos secundéarios, incluindo o tempo para a

progressdo do PSA, sobrevida livre de progressao radiogréafica, taxa de
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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 recomendacdes sobre a eficacia clinica e econémica do uso
sequencial de enzalutamida e abiraterona, sendo necessario estudos de
comparacgado 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 ha 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 retengado 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 0 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
média global dos pacientes tratados com enzalutamida de 56,3 meses
no grupo placebo para 67 meses no grupo enzalutamida, ou sejaapenas

8,9 meses.
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E importante destacar que o caso em tela, ndo ha dados que
guanto ao caso clinico do paciente, bem como ao uso, respostas e
contra-indicacdes as alternativas disponiveis no SUS.
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