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1. DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducéo

A préstata é uma glandula do sistema reprodutor masculino cuja funcdo € produzir e
armazenar fluido seminal. O cancer de préstata € uma neoplasia maligna caracterizada
pelo desenvolvimento de células neoplasicas na glandula prostética. O cancer de
prostata é classificado como adenocarcinoma e se localiza com maior frequéncia na

zona periférica da glandula prostética. (1)

Os principais fatores de risco para o cancer de préstata sdo idade avancada, etnia e
historico familiar. (2) Em relag@o ao histérico familiar, estudos indicam que individuos
com familiares de primeiro grau com histérico positivo de cancer de prostata apresentam

maior chance de desenvolver esta doenca. (3,4)

1.2 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude considera o cancer de prostata como o segundo tipo
de neoplasia mais comum entre os homens e a quinta maior causa de morte por cancer
para esta populacdo. (5) Em 2012 foram diagnosticados aproximadamente 1,1 milhdo
de novos casos desta doenca, 0 que representa 15% das neoplasias diagnosticadas em
homens no mesmo ano. Além disso, também foi estimado para 2012, 307 mil casos de
morte por cancer de prostata, mostrando que esta neoplasia € a quinta causa de morte

entre os homens. (5)

A incidéncia do cancer de prostata varia mundialmente, sendo mais alta nos paises
desenvolvidos principalmente por conta da expectativa de vida da populacdo, dos
métodos diagndsticos e da organizacao dos dados epidemiolégicos. Ja a mortalidade é
influenciada pela qualidade e acesso aos servi¢cos de saude pela populacédo e por isso,

paises pouco desenvolvidos apresentam maior mortalidade por cancer de prostata. (6)

O cancer de prostata € mais comum entre homens idosos, sendo raro naqueles com
idade inferior a 40 anos. A chance de desenvolver este tipo de cancer aumenta

drasticamente apds os 50 anos e a média de idade no momento do diagnéstico é de 66
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anos. (2,3,7) O risco de cancer de prdstata em homens negros é 60% maior que em

brancos, com maior mortalidade para negros. (8)

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estima 68.220 novos casos de cancer de
préstata para cada ano do biénio 2018 e 2019 (Figura 1), correspondendo a um risco
estimado de 66,12 casos novos a cada 100 mil homens. (9) Em termos de mortalidade,
foram reportadas 13.354 mortes relacionadas ao cancer de préstata no Brasil em 2012,
0 que representa 13% de todas as mortes por cancer entre homens no Brasil no mesmo
ano. E importante destacar que dentre estas mortes, 88% ocorreram em homens acima
de 65 anos. (6)

Prostata £8.220 3, 7% Homens
Tragueia, Brénquio & Pulmao 18.740 8,7%
Cédlon e Reto 17.380 8,1%
Estdmago 13.540 6,3%
Cavidade Oral 11.200 9,2%

Esdfago 8.240 3,8%

Bexiga 6.690 31%

Laringe 6.390 3,0%

Leucemias 5.940 2,8%

Sistema Nervoso Central 5.810 21%

Figura 1. Distribui¢c&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes em

homens, estimados para 2018, exceto pele ndo melanoma. INCA, 2018. (9)

Para o cancer de préstata nao metastatico resistente a castragéo, cuja evolugcado sera
descrita posteriormente, foram estimados dados de prevaléncia para 28 paises, incluido
0 Brasil, de 2008 a 2028 a partir de um modelo de patient flow. Especificamente no
Brasil, a proporcdo de pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a
castracao foi de 2% e 3% em relagcdo ao numero total de pacientes com céancer de

prostata estimado em 2013 e 2028, respectivamente. (10)
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1.3 Apresentacéo clinica

Em sua fase inicial, o cancer da préstata tem evolucao silenciosa. Muitos pacientes ndo
apresentam sintomas ou, quando apresentam, sdo semelhantes aos da hiperplasia
prostatica benigna e aos de doencas de outras regifes do sistema urinario. (11,12) Em
sua fase avangada, os sintomas e manifestaces do cancer de préstata sao decorrentes
da presenca, localizacdo e volume da doenca metastatica, como dor éssea, fraturas
patoldgicas, compressdo da medula espinhal, obstrugcéo vesical, obstrugdo ureteral e
hidronefrose, obstrucédo intestinal, entre outros. (13,14)

1.4 Diagnoéstico e progndstico

Os consensos da European Society for Medical Oncology (ESMO) e do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) fazem recomendagfes sobre o diagnostico do
cancer de prostata, sugerindo fortemente a avaliacdo do nivel do PSA para suspeita

inicial e a realizagdo de bidpsias para confirmacgdo do diagnéstico. (15,16)

Para o NCCN, a suspeita inicial de cancer de prostata é baseada no exame digital retal
anormal ou em niveis alterados de PSA, sendo necesséria para o diagndstico definitivo
a realizacdo de bidpsia da proéstata, utilizando agulha guiada por ultrassonografia
transretal ou transperineal. Um patologista deve atribuir graus primarios e secundarios
de Gleason ao espécime da biépsia. A partir dai, com os exames de estadiamento
apropriados, o paciente recebera um prognéstico de acordo com estadiamento baseado
no sistema TNM. (15)

De forma similar, porém mais detalhada, a ESMO indica que o diagnéstico da doenca
deve ser realizado a partir de um exame de PSA elevado, sendo verificado por uma
segunda avaliacdo de PSA e entdo biopsia. A indicacdo da biopsia deve considerar os
achados do exame digital retal, etnia, idade, comorbidades, valores de PSA, razdo PSA
livreftotal, histérico de biépsia prévia e a decisdo dos pacientes. Também é
recomendado que a bidpsia seja guiada por ultrassonografia transretal. A biopsia deve
ser realizada sob cobertura de antibiético e anestesia local, e no minimo 10-12
fragmentos devem ser obtidos. Pode-se repetir a biépsia, mas antes é recomendada a

realizacdo de ressonancia magnética multiparamétrica. A partir dai a doenca é
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considerada localizada ou avancada/metastatica. Este Ultimo grupo € estratificado por

risco conforme mostrado na Figura 2. (16,17)

Paciente sintomatico

PSA Elevado
Repetir PSA || sy
v
PSA Elevado
l S EELE l Outros fatores’ I
Bidpsia L LEEEEEEY
A 4
l Repetir biopsia?? l
A A
Positiva Q-.-uuu--:
A 4
Exame digital
retal ou RNM
Doenga Doenca localizada
localizada avancada/metastatica
* v
Baixo risco Risco intermediario Risco alto
TiT2ech<be T2b efou G5=7 efou >T2c ou GS=8 ou
P10 PSA=10-20 PSA =20

v

Estadio nodal: TC, RNM, PET-TC com colina ou
dissecacdo do linfonodo pélvico
Estadio metastatico: varredura dssea com technetium e
CT toracico-abdominal ou RNM de corpointeiro ou
PET-TC com colina

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico do cancer de préstata. Adaptado de ESMO,
2016. (17)

TC: tomografia computadorizada; RMN: ressonancia nuclear magnética; PSA: Prostate Specific Antigen
(antigeno prostatico especifico); GS: escore de Gleason. *Além do nivel de PSA, a decisdo para biopsia
deve ser feita a luz dos achados de exame digital retal, idade, etnia, comorbidades, PSA livre/total, histérico
de biopsia prévia e valores dos pacientes. 2Indicagfes para repetir uma biépsia apos resultado negativo
incluem o aumento de PSA, exame digital retal suspeito, RNM multiparamétrica anormal, proliferacao

atipica de pequenos &cinos da prostata, neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau multifocal. 3Antes de
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repetir a biopsia é recomendada a realizagdo de RMN multiparamétrica com a possibilidade de bidpsia
prostatica orientada por RNM ou fusdo de imagem RMN-ultrassonografia transretal.

Por fim, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Préstata do
Ministério da Saude (18) ndo recomendam o rastreamento populacional para a doenca.
A principal recomendacéo refere-se a realizagdo do PSA de forma individualizada e
compartilhada com o paciente, considerando os beneficios e as consequéncias. (18)

A ultrassonografia transretal é considerada o método de escolha para a realizacdo da
biopsia prostatica, porém com a finalidade de orientar o posicionamento da agulha nas
diferentes zonas da prostata, e a realizacdo da ressonancia magnética tem indicacao
em casos bastante selecionados. (18) A avaliacdo dos linfonodos ocorre com a retirada
das cadeias obturatérias e iliacas durante o transoperatério da prostatectomia radical,
com a avaliacdo por tomografia computadorizada ou por ressonancia magnética,
restritas a pacientes de alto risco. A avaliacdo de metastases a distancia apresenta
indicagéo de investigacdo limitada aos pacientes de risco intermediario e alto, podendo
ser feita pela utilizacdo da cintilografia O0ssea de corpo total e tomografia

computadorizada ou ressonancia magnética. (18)

1.4.1 Classificacéo
Agéncias nacionais:

O estadiamento do cancer de prostata ajuda a definir o tratamento e o prognostico dos
pacientes. No Brasil, as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Préostata do Ministério da Saude (18) recomendam o sistema TNM (Quadro 1),
acompanhado da graduacao histopatolégica de Gleason para o estadiamento do cancer

de préstata (Quadro 2).

Quadro 1. Estadiamento do cancer de prostata de acordo com o sistema TNM.
Adaptado de Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Prostata, 2016. (18)
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T Tumor primério
TX O tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO N&o ha evidéncia de tumor primario.
T1 Tumor clinicamente inaparente, ndo palpavel, nem visivel por meio de exame de
imagem.
Tla Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.
T1lb Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado
Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (por exemplo, devido a PSA elevado).
T2 Tumor confinado a prostata.t
T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.
T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas ndo ambos os lobos.
T2c Tumor que envolve ambos os lobos.
T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica.2
T3a Extensao extracapsular (uni ou bilateral) incluindo envolvimento microscépico do
colo vesical.
T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(ais).
T4 Tumor que esta fixo ou que invade estruturas adjacentes que nao as vesiculas
seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou parede pélvica.
N Linfonodos regionais
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional.
N1 Metastase em linfonodo regional.
M Metéstases a distanciad
MO Auséncia de metastases a distancia.
M1 Presenca de metastases a distancia
Mla Linfonodo(s) ndo regional(ais).
M1lb Osso(s).
Mlc Outra(s) localizacdo(des).
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pTNM Classificacdo Patologica

pT e Correspondem as categorias T e N, respectivamente.*
pN

1Tumor encontrado em um ou em ambos os lobos, por bidpsia por agulha, mas néo palpavel, nem visivel
por exame de imagem, é classificado como T1lc. 2A invasdo do apice prostatico ou da capsula prostatica
(mas nao além desta) é classificada como T2, e ndo como T3. 3 Usa-se a categoria mais avangada quando
existe metastase em mais de uma localizagdo. A categoria mais avancada é pMic. “N&o ha categoria pT1,
pois ndo existe tecido suficiente para determinar a maior categoria pT; metastase > 0,2 cm pode ser
designada pN1mi.

Quadro 2. Graduagdo histopatoldégica de Gleason. Adaptado de Diretrizes

Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata, 2016. (18)

GX O grau de diferenciagéo ndo pode ser avaliado.

Gl Bem diferenciado (anaplasia discreta) (Gleason 2-4).

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6).

G314 Pouco diferenciado/indiferenciado (anaplasia acentuada) (Gleason 7-10).

Tumores localizados ou localmente avancados séo categorizados por risco usando o
escore D’Amico (Quadro 3). Esta classificacao diferencia os pacientes em trés niveis de
risco de recidiva bioquimica em dez anos apos realizagdo de tratamento local e é
determinada a partir de dados do toque retal, do valor do PSA e do escore de Gleason.
(18)

Quadro 3. Risco de recidiva bioquimica de acordo com a classificagao D’Amico.
Adaptado de Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Prostata, 2016. (18)

Risco baixo? Risco intermediario Risco alto2
Estadio clinico Até T2a T2b T2c-T3a
Escore de Até 6 7 Acima de 7
Gleason3
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PSA sérico Abaixo de 10 Acima de 10 e abaixo

(ng/mL) de 20 Acima de 20

1Risco baixo: todos os critérios devem ser preenchidos. 2Risco alto: o preenchimento de pelo menos um
critério ja é suficiente para determinagao deste nivel de risco. 3Escore Gleason: baseia-se em dois padrées
identificados em exames de microscopia da prostata: o padrdo primario, que representa o grau mais
prevalente encontrado e é diferenciado em cinco graus, e o padrdo secundario que representa o segundo
grau mais prevalente encontrado e também ¢é diferenciado em cinco graus. A soma dos graus dos dois

padrdes origina o escore de Gleason.

ApOs a definicdo das categorias do sistema TNM e grau histopatoldgico de Gleason, o0s
pacientes podem ser classificados nos grupos de estadiamento e prognéstico definidos
nos Quadro 4 e Quadro 5.

Quadro 4. Estadiamento segundo sistema TNM. Adaptado de Diretrizes

Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata, 2016. (18)

Estadios T N M
| T1, T2a NO MO
Il T2b, T2c NO MO
[ T3 NO MO
T4 NO MO

v Qualquer T N1 MO
Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 5. Grupos de progndéstico segundo sistema TNM e escore de Gleason.
Adaptado de Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Prostata, 2016. (18)

Grupos Escore de
T N M PSA (ng/mL) Gleason
Tla-c NO MO <10 Até 6
I
T2a NO MO <10 Até 6
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Tla-c NO MO <20 !
A Tla-c NO MO 210 <20 Até 6
T2a,b NO MO <20 Até 7
Qualquer
Toc NO MO Qualquer PSA Slersat
IIB T1-2 NO MO >20 Qualquer
Gleason
T1-2 NO MO Qualquer PSA 28
Qualquer
M T3a,b NO MO Qualquer PSA  &10as0n
Qualquer
IV T4 NO MO Qualquer PSA Gleason
Qualquer
e Qualquer T N1 Mo Qualquer PSA 10 as0n
Qualquer
IVA Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer PSA Gleason

Agéncias internacionais:

A ESMO e o0 NCCN recomendam o uso do sistema TNM para o estadiamento do cancer
de proéstata (Quadro 6). (15,16)

Quadro 6. Estadiamento do cancer de préstata de acordo com o sistema TNM (82
edicdo). Adaptado de NCCN, 2018. (15)

ressecado

Tumor primario T
Clinico (cT) TX Tumor primdrio que nao pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente ndo aparente, nao palpavel
Tla Tumor com achado histolégico incidental em <5% do tecido
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T1lb

Tlc

Tumor com achado histolégico incidental em >5% do tecido
ressecado

Tumor descoberto em biépsia por agulha em um ou ambos os
lados, mas néo palpavel

T2 Tumor palpavel e confinado a préstata
T2a Tumor acomete uma metade de um lobo prostatico ou menos
T2b Tumor acomete mais da metade de um lobo prostatico, mas nao
os dois lados
T2c Tumor acomete ambos os lobos prostaticos
T3 Tumor extraprostatico que nao é fixo e ndo invade as estruturas
adjacentes
T3a Extensdo extraprostatica (uni ou bilateral)
T3b Tumor invade as vesiculas seminais
T4 Tumor fixo ou que invade estruturas adjacentes além das
vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, etc
Patoldgico (pT) T2 Confinado ao 6rgao
T3 Extensado extraprostatica
T3a Extensdo extraprostatica (uni ou bilateral) ou invasao
microscépica do colo da bexiga
T3b Tumor invade as vesiculas seminais
T4 Tumor fixo ou que invade estruturas adjacentes além das
vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, etc
Linfonodos N
regionais
NXx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem linfonodos regionais positivos
N1 Metéastases em linfonodos regionais
Metéstases a M
distancia
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
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Mla Linfonodos nao regionais

M1b Ossos

M1c Outros 6rgdos com ou sem doencga 0ssea

Apbs a definicdo de cada uma das categorias do sistema TNM, o NCCN define o

estadiamento conforme sinalizado no Quadro 7. (15)

Quadro 7. Grupos prognosticos de acordo com American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Adaptado de NCCN, 2018. (15)

Estadios T N M PSA Grau do
(ng/mL) grupo*
cTla-c NO MO <10 1
| cT2a NO MO <10 1
pT2 NO MO <10 1
cTla-c NO MO 210 <20 1
cT2a NO MO 210 <20 1
A pT2 NO MO 210 <20 1
cT2b NO MO <20 1
cT2c NO MO <20 1
11B T1-2 NO MO <20 2
T1-2 NO MO <20 3
IC
T1-2 NO MO <20 4
1A T1-2 NO MO 220 1-4
Qualquer
1B T3-T4 NO MO valor de 1-4
PSA
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Qualquer
lnc Qualquer T NO MO valor de 5
PSA

Qualquer
IVA Qualquer T N1 MO valor de Qualquer
PSA

Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 valor de Qualquer
PSA

*O Grau de grupo é definido de acordo com o sistema Gleason. PSA: Prostate-Specific Antigens (antigeno

prostatico especifico).

Além das classificagdes acima, € importante sinalizar que os pacientes podem ser
classificados de acordo com a resposta a terapia de privacdo androgénica, como
aqueles horménio-sensiveis, horménio-refratarios, andrégeno-independentes e
enddcrino-resistentes. Além deles, ha aqueles que apresentam aumento do nivel de
PSA, mesmo recebendo terapia de privagdo androgénica e com nivel de castragdo de
testosterona (<50 ng/dL ou <1,7 nmol/L). Estes pacientes sdo chamados de resistentes

a castracao. (19)

Estima-se que 10-20% dos pacientes com cancer de préstata irdo se tornar resistentes
a castracao em um periodo de cinco anos de seguimento. (20,21) Uma parte dos
pacientes que progrediram para resisténcia a castracdo nado ird apresentar metastases,
enquanto que os demais apresentardo tal condicdo. Os pacientes com cancer de
prostata ndo metastatico resistentes a castracdo podem evoluir mais rapidamente para

doenca metastatica em auséncia de tratamento adequado. (20)(22)

1.5 Impacto da doencga

O céancer de prostata afeta 0 bem-estar fisico e mental dos pacientes, além de aumentar

0s gastos dos sistemas de saude. (23—-28)

De uma forma geral, o impacto do cancer de prostata varia de acordo com as
caracteristicas socioecondmicas dos paises. Em paises com baixo indice

sociodemogréfico, os anos de vida perdidos devido & mortalidade prematura tem maior
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peso ho impacto gerado pela doenga. Ja nos paises com maior indice sociodemografico,
0 que mais contribui para esse impacto sdo os anos de vida perdidos por incapacidade.
(26)

Com relacdo ao impacto econdmico, o cancer de prostata impde um importante peso
aos sistemas de salde e pacientes, principalmente pelo aumento no diagnéstico e na
expectativa de vida. Estimativas apontam que os custos do cancer de préstata variam
conforme o0 avanco da doenca. O Ultimo ano de vida e a fase inicial sdo mais custosos
(USD 33.691 e USD 10.612, respectivamente) que a fase de cuidado continuado (USD

2.134), segundo dados americanos. (29)

Além disso, em um estudo retrospectivo desenvolvido nos Estados Unidos (30),
observou-se que a presenga de metastases Osseas foi associada ao aumento nos
custos totais com cuidados em salde em pacientes com cancer de prostata. De acordo
com os resultados, o custo médio total foi de $ 23.047/paciente-ano nos seis meses
anteriores as metastases 6sseas e, apds ajuste, estes aumentaram em $ 12.780 e $
23.988/paciente-ano com metastases 0sseas e auséncia ou presenca de eventos
esqueléticos, respectivamente.

Adicionalmente, em um estudo baseado na opinido de especialistas na Espanha,
observou-se novamente que pacientes com cancer de préstata resistente a castracao
com metastases 6sseas apresentaram maior custo de manejo do que pacientes sem
metastase, especialmente apdés o primeiro ano de tratamento (€ 2.691,57 versus €
6.000,37 [1° ano], € 14.468,35 [2° ano] e € 14.313,87 [anos subsequentes]). (28)

As evidéncias econbmicas apresentadas demonstram que evitar a progressédo do
cancer de préstata para a fase metastatica levaria a potenciais redug¢des de custo do

tratamento global da doenca.

1.6 Abordagem terapéutica

1.6.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Agéncias nacionais:

22



As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Préstata do Ministério
da Saude (18) contemplam tratamento cirdrgico (remocao da préstata), radioterapia,
quimioterapia e hormonioterapia. Este documento menciona 0s pacientes com cancer
de préstata resistentes a castracdo e recomenda a continuidade do tratamento com
hormonioterapia. Entretanto, ndo séo feitas recomendacgfes especificas para aqueles

pacientes com doenca ndo metastatica resistente a castracao.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) contempla em seu rol principalmente
medicamentos para tratamento do cancer de préstata metastatico. Sendo as excecoes:
dietiletilbestrol para o tratamento paliativo; e bicalutamida para a doenca avancada e
em combinagdo com analogos de hormdnio liberador do horménio luteinizante ou
castracao cirurgica. A flutamida é indicada para o tratamento de cancer de prostata
avancado, ou seja, metastatico, em pacientes ndo tratados previamente ou que nao
responderam ou se tornaram refratarios a castracdo (Tabela 1). (31) Nenhuma das
indicagbes contempla, especificamente, pacientes com cancer de prostata nao
metastatico resistente a castragao.

Tabela 1. Medicamentos contemplados no rol da ANS e suas respectivas
indicacdes. Adaptado de ANS, 2018. (31)

Medicamento Indicacao

A

Abiraterona Cancer de prostata metastatico resistente a castracdo que séo
assintomaticos ou levemente sintomaticos, apos falha a terapia de privagao
androgénica.

Céancer de pristata avangcado metastatico resistente a castragdo e que
receberam quimioterapia prévia com docetaxel.

Bicalutamida Céancer de préstata avancado em combinacdo com o tratamento com
analogos do LHRH ou castracao cirargica

Céancer de préstata metastatico em pacientes nos quais a castragcdo
cirirgica ou medicamentosa ndo esta indicada ou ndo é aceitavel.

Dietiletilbestrol ~Casos paliativos de cancer de prostata

Enzalutamida Cancer de préstata metastatico resistente a castracdo em homens que
receberam quimioterapia prévia com docetaxel
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Cancer de prostata metastatico resistente a castracdo em adultos que séo
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apés falha de terapia de
privagéo androgénica

Flutamida Indicado como monoterapia (com ou sem orquiectomia) ou em combinacédo
com um agonista LHRH ("luteinizing hormone-releasing hormone"), no
tratamento do cancer de préstata avancado em pacientes ndo tratados
previamente ou em pacientes que ndo responderam ou se tornaram
refratarios a castracao

LHRH: hormdnio liberador do horménio luteinizante.

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e a Sociedade Brasileira de Urologia
publicaram em conjunto um consenso sobre o tratamento do cancer de préstata no
Brasil. Entretanto, este documento ndo contempla pacientes com cancer de prostata
resistente a castracdo nao metastéaticos, focando principalmente em pacientes com

metastase. (32)

Agéncias internacionais:

National Comprehensive Cancer Network

De forma geral, o NCCN divide o tratamento do cancer de préstata de acordo com a
presenca de metastase e resisténcia a castra¢cdo. O Quadro 8 mostra o tratamento para
pacientes que apos terapia de privagdo androgénica tornam-se resistentes a castracao.
(15)

Inicialmente, todos os pacientes séo tratados com terapia de privacdo androgénica.
Aqueles que apresentam progressdo da doenca sdo considerados resistentes a
castracao e seguem o tratamento de acordo com a presenca de metastase. Pacientes
resistentes a castracdo sem metastase devem continuar com a terapia de privacao
androgénica com o objetivo de manter os niveis de testosterona menores que 50 ng/dL.
Se o resultado do teste de tempo de duplicagdo do PSA (Prostate Specific Antigen
doubling time — PSADT) for maior que 10 meses, 0 paciente deve seguir em observacao.
Se este resultado for menor ou igual a 10 meses, ha trés opcdes terapéuticas:
apalutamida, enzalutamida ou terapia hormonal secundaria (conforme listado no Quadro

8). A partir dai, em casos de aumento do PSA deve-se investigar através de exames de
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imagem a presenca de metastase e, em caso negativo, alterar ou manter o tratamento

atual e prosseguir com 0 monitoramento. Se ndo houver aumento do PSA, deve-se

manter 0] tratamento atual e 0] monitoramento (
Mudar ou manter
Sem’ o tratamento atual
metastase e continuar
{M0) monitorando
Exame
= . Sim —» de
Continuar com * Observacdo especialmente imagem
terapia de se PSADT>10 meses Prosseguir para
Resultados privagio * Apalutamida especialmente Metastase terapia sistémica
negativos para androgénica para se PSAD_T51U meses Aumento (M1) para M1
metastase manter os niveis (categoria 1) ™ dopsa
distante de castracdo da *  Enzalutamida especialmente
testotesrona se PSADT<10 meses
(<50ng/dL) (categoria 1_’ Manter o tratamento
*  Qutra terapia hormonal . i
- . N3O == | atual e continuar
secunddria especialmente se monitorando
PSADT<10 meses

Figura 3). (15)

Quadro 8. Principios da terapia de privagdo androgénica para pacientes virgens
de castracdo e resistentes a castracdo, nao metastaticos. Adaptado de NCCN,
2018. (15)

Terapia de privacdo androgénica para pacientes virgens de castragcdo MO

e Orquiectomia
e Agonista de horménio liberador do horménio luteinizante sem associacao (antiandrogénico
de primeira geracdo deve ser administrado por =7 dias para prevenir uma exploséo de
testosterona se houver metastase nos ossos de suporte)
o Goserelina, histrelina, leuprolida ou triptorrelina
e Agonista de hormdnio liberador do horménio luteinizante (como acima) + antiandrogénico
de primeira geragéo
o Nilutamida, flutamida, ou bicalutamida
¢ Antagonista de hormdnio liberador do hormdnio luteinizante
o Degarelix

Terapia hormonal secundaria para pacientes resistentes a castracdo MO

e Continuar com agonista ou antagonista de hormdnio liberador do horménio luteinizante
para manter os niveis de castracdo da testosterona (< 50ng/dL) e, especialmente em caso
de PSADT < 10 meses, adicionar:

e Antiandrogénico de segunda geracdo

o Apalutamida
o Enzalutamida
e Outras terapias hormonais secundarias
o Antiandrogénico de primeira geragéo
» Nilutamida, flutamida, ou bicalutamida
o Cetoconazol
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o Cetoconazol + hidrocortisona
o Corticosteroides (hidrocortisona, prednisona, dexametasona)
o Dietilestilbestrol ou outro estrégeno

OBS: Abiraterona + prednisona ndo devem ser coadministrados com antiandrogénico. A
combinacdo docetaxel com a abiraterona ndo € uma opc¢do. Cetoconazol + prednisona ndo
deve ser usado se houve progressdo da doenca com o uso de abiraterona + prednisona.

Resultados
negativos para
metastase
distante

Continuar com
terapia de
privagdo
androgénica para
manter os niveis
de castracdo da
testotesrona
(<50ng/dL)

Observacdo especialmente
se PSADT>10 meses
Apalutamida especialmente
se PSADT<10 meses
(categoria 1)

Enzalutamida especialmente
se PSADT<10 meses
(categoria 1)

Outra terapia hormonal
secundaria especialmente se

Mudar ou manter
o tratamento atual
e continuar
monitorando

Sem
metastase
(Mo0)

Exame
Sim =+ de
imagem
Prosseguir para
Metastase terapia sistémica
Aumento (M1) para M1
do PSA

Manter o tratamento
Ndo —— |atual e continuar

monitorando

PSADT<10 meses

Figura 3. Algoritmo de tratamento para pacientes resistentes a castragdo nao
metastaticos. Adaptado de NCCN, 2018. (15)

PSADT: tempo de duplicacdo do antigeno prostatico especifico - Prostate Specific Antigen doubling time;
PSA: antigeno prostatico especifico - Prostate Specific Antigen.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

A American Society of Clinical Oncology (ASCO), em guideline de 2017, apresenta
recomendacdes especificas para pacientes com cancer de prostata ndo metastatico
resistente a castracao virgens de tratamento com quimioterapia, e sinaliza que pacientes
em baixo risco de metastase (baixo PSA e alto tempo de duplicacdo do PSA) ndo devem

ser tratados com terapia hormonal de segunda linha.

J& para os pacientes com maior risco de desenvolvimento de metastase (baixo tempo
de duplicacdo do PSA), a terapia hormonal de segunda linha pode ser oferecida com o
objetivo de reduzir os valores de PSA ou diminuir a taxa de aumento do PSA. A
quimioterapia ou a imunoquimioterapia ndo sdo recomendadas para este grupo de
pacientes. Além disso, o consenso recomenda como opc¢des terapéuticas alternativas a

observacao ou a participacdo em ensaios clinicos. (33)
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1.6.2 Limitacdes com o tratamento atual

No céncer de prostata ndo metastatico resistente a castracdo, os niveis de PSA estdo
aumentados, o gue significa um risco para 0s pacientes, uma vez que a literatura sinaliza
que um PSA = 13,1 ng/mL esta associado a menor tempo até primeira metastase 6ssea
e menor sobrevida global (SG). Além disso, um menor tempo de duplicacdo do PSA
também se mostrou associado a aumento na ocorréncia de metastase 0ssea e morte.
Nesse cenario, a auséncia de tratamento indica um progndstico ruim para pacientes
com céancer de prostata resistente a castracdo ndo metastatico ((19), principalmente
porque a mortalidade por cancer de prostata estéa intimamente ligada a disseminagao
do tumor através de metastases. (34)

Desde 2004, diversos tratamentos para o cancer de prostata resistente a castracéo
surgiram e modificaram o manejo da doenga. Entretanto, esses medicamentos foram

desenvolvidos para o tratamento da doenca metastatica. (19)

Atualmente, os pacientes com cancer de prostata ndo metastético resistente a castracao
séo tratados com a manutencgdo da terapia de privacdo androgénica. (35) As opcdes
disponiveis, como terapia hormonal secundaria (exemplos: bicalutamida, cetoconazol e
corticosteroides), apresentam evidéncias especificas pouco robustas, em termos de
aumento da sobrevida livre de progressao (SLP) ou de metastase, para esta populacao.
(21) Além disso, os guidelines nacionais ndo abordam especificamente o tratamento de

cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao.

Alguns consensos recomendam a participacdo dos pacientes em ensaios clinicos,
destacando a necessidade de novos tratamentos para o0 cancer de préstata ndo

metastético resistente a castragéo. (15,33)

Recentemente, ensaios clinicos com enzalutamida, um inibidor da via de sinalizacao do
receptor de andrégenos, mostrou sua capacidade de prolongar a sobrevida livre de
metastase e morte, destacando o uso deste agente como uma opgao para o tratamento

de pacientes com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao. (36,37)
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

XTANDI® (enzalutamida) € um potente inibidor da via de sinalizagdo do receptor de
andrégenos que blogueia diferentes etapas da via de sinalizacdo deste receptor. (38)
Este medicamento foi aprovado em julho de 2018 pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragao.
(39)

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou inicialmente o uso do
XTANDI® (enzalutamida) para o tratamento de pacientes com cancer de préstata
metastatico resistente a castracdo em adultos que sao assintoméaticos ou ligeiramente
sintomaticos apos falha de terapia de privacao androgénica. (38) Recentemente, em
agosto de 2018, XTANDI® (enzalutamida) foi aprovado também para o tratamento de
homens adultos com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao. (38)

2.1 Posologia e modo de administragéo

A dose recomendada de XTANDI® (enzalutamida) para cancer de préstata néo
metastatico resistente a castracdo é de 160 mg (quatro capsulas de 40 mg), como dose

oral Unica diaria. (38)

2.2 Mecanismo de agéo

O cancer de préstata € uma neoplasia que apresenta sensibilidade a andrégenos.
Mesmo nos casos com niveis androgénicos baixos, a sinalizacdo dos receptores destes

horménios continua a promover a progresséo da doenca. (38)

A estimulacdo do crescimento das células tumorais via receptor de androgeno exige
translocacao nuclear do complexo receptor androgénico-andrégeno e ligacao ao DNA.
A enzalutamida é um potente inibidor da sinalizacao deste receptor, bloqueando sua via
de trés maneiras: (a) inibindo de forma competitiva a ligacdo dos androgenos aos seus
receptores, (b) inibindo a translocacdo nuclear de receptores ativados e (c) inibindo a

associacao do receptor de andrégenos ativados com o DNA, mesmo no caso de
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superexpressao deste receptor e nas células de cancer de prostata resistentes a
antiandrégenos (Figura 4). O tratamento com enzalutamida diminui o crescimento das
células de cancer de prostata, sendo capaz de induzir a morte das células cancerigenas
e a regresséo tumoral. (38)

‘ Citoplasma

i Enzalutamida

Inibe a ligagdo de RA ao DNA

Inibe competitivamente a . e recrutamento de coativado
ligagdo do afdrégenoao RA

| Enzaluﬂida =

Enzalutamida

Inibe transkocagdo
nuclear doR

Ncleo DNA

Figura 4. Mecanismo de acdo da enzalutamida na via de sinalizagdo de RA.
Rodriguez-Vida, 2015. (40)

RA: receptor de andrégenos; T: testosterona; C: coativador.
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3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 Questédo do estudo

O objetivo do presente relatério € analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca do uso de XTANDI® (enzalutamida) no tratamento do
cancer de préstata ndo metastatico resistente a castracao.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 2).

Tabela 2. Questéao estruturada no formato PICO.

~ Pacientes adultos, do sexo masculino, com céancer de préstata néo
P — Populagéo o . R ~
metastatico resistente a castragao.

| — Intervencéo XTANDI® (enzalutamida).

C- Sem restri¢éo.
Comparacéo

Avaliacéo clinica: Eficicia, seguranca e qualidade de vida relacionada a

saude.
O - Desfechos o L . . ) .
Avaliacdo econbmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de

custo-utilidade incremental.

Desenho de Metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
Estudo avaliacGes econémicas.

Pergunta: O uso de XTANDI® (enzalutamida) no tratamento de cancer de préstata ndo

metastatico resistente a castragéo € eficaz, seguro e custo-efetivo?

3.1.1 Intervencgéo

XTANDI® (enzalutamida).

3.1.2 Populagéo

Pacientes adultos, do sexo masculino, com cancer de préstata ndo metastatico

resistente a castragao.
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3.1.3 Comparacgéo

Placebo, bicalutamida ou outra terapia hormonal secundaria indicada para o tratamento
de cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao, atualmente disponivel no

contexto da Saude Suplementar.

3.2 Estratégia de busca
3.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisbes sistemdticas, ensaios clinicos e avaliagbes
econdmicas que avaliaram o XTANDI® (enzalutamida) no tratamento de cancer de
prostata ndo metastatico resistente a castragédo. As buscas eletrénicas foram realizadas
até julho de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e

abstracts de publicacfes selecionadas.
3.2.2 Vocabulério controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dados especificamente (Tabela 3). N&do foram
inseridos comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Nao

foram utilizados limites de idioma ou temporais (Tabela 4).
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

Linha da Patologia

Linha da
Intervencao

Filtro para ECR + RS

Filtro econdémico

PUBMED

"Prostatic Neoplasms, Castration-
Resistant"[Mesh]

("MDV
3100"[Supplementary
Concept] OR
MDV3100[tiab] OR
MDV-3100[tiab] OR
enzalutamide][tiab]
OR Xtandi[tiab])

(((search*[tiab] OR review[pt]
OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR
(randomized controlled trial[pt])
OR (controlled clinical trial[pt])
OR ("Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh])
OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR (“clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled
Clinical Trials as Topic"[Mesh])
OR (“clinical trial’[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos’[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw]
OR (“research
design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”’[pt]) OR
(“evaluation studies as
topic’[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-
up studies”’[Mesh]) OR
(“prospective studies”’[Mesh])
OR (“multicenter study” [pt]) OR

(((Economics) OR (“"costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR
(Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings
accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs)
OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures)
OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges")
OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost ad]
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or
price$ or pricing).tw.))))
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control*[tw] OR prospectiv*[tw]
OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”’[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))

LILACS

(mh:"Neoplasias Prostaticas" OR
"Tumores da Préstata” OR
"Tumores Prostaticos")

("enzalutamide" OR
"Xtandi")

- (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de
Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and
Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR
"Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio"
OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR
"Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de
Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR
"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment” OR "Contencéo de
Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Reducéo de
Custos" OR "Reducéo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doencga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lllness"
OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden
of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca"
OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR
"Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenc¢a" OR
"Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o
Paciente" OR "Peso da Doenca" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de
Seguro” OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost
Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR
"Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR
Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas
Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR
"Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs"
OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento"
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OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del
Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" OR
"Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs"
OR mh;"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas"
OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR
mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de
Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR
"Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos
em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures” OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR
"Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital® OR
mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life"
OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da
Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida"
OR "Valoracion Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia
da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR
Farmacoeconomia OR "Economia Farmaceéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmécia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica"
OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e Pre¢os" OR
"Honorarios y Precios” OR "Fees and Charges" OR charges
OR price$ OR pre¢o OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Or¢camento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR
"Controle Orcamentério” OR "Control Presupuestario")

CRD (Prostatic Neoplasms) (enzalutamide OR -
Xtandi)
BIBLIOTECA (Prostatic Neoplasms OR (enzalutamide OR - -
COCHRANE  Prostatic Neoplasms, Castration- Xtandi)
Resistant)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

("Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant'[Mesh]) AND ("MDV 3100"[Supplementary
Concept] OR MDV3100[tiab] OR MDV-3100[tiab] OR enzalutamide[tiab] OR Xtandi[tiab]) AND
(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR (“random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR (“clinical trials
as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial’[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”’[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt]
OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies’[Mesh]) OR (“prospective
studies”’[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))

Resultados: 367 titulos.
. BUSCA ECONOMICA

"Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant'[Mesh] AND ("MDV 3100"[Supplementary
Concept] OR MDV3100[tiab] OR MDV-3100[tiab] OR enzalutamide[tiab] OR Xtandi[tiab]) AND
(((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis)
OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles
and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service
costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR
(Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))))

Resultados: 23 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(mh:"Neoplasias Prostaticas" OR "Tumores da Préstata" OR "Tumores Prostaticos") AND
("enzalutamide" OR "Xtandi")

Resultado: 1 titulo.
L] BUSCA ECONOMICA

(mh:"Neoplasias Prostaticas" OR "Tumores da Prostata” OR "Tumores Prostaticos") AND
("enzalutamide" OR "Xtandi") AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de
Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-
Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness"
OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-
Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Conten¢éo
de Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Reducao de Custos" OR "Reducéo de Custos"
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OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenc¢a" OR "Costo
de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR
"Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenca" OR "Custos da
Doenca" OR "Custo da Doenca para o Paciente” OR "Peso da Doenca" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y
Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance” OR Coinsurance OR Cosseguros OR
Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos"
OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs"
OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento” OR "Costos de la Atencion
Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude
para o Empregador” OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital® OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR
mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR
"Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR "Evaluacién Econémica de
la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion Econémica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics"
OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR
"Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and
Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR
cargos OR mh:Orcamentos OR Orcamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Or¢camentario" OR "Control Presupuestario"))

Resultado: O titulos.

CRD
= BUSCA SIMPLES
(Prostatic Neoplasms) AND (enzalutamide OR Xtandi)

Resultados: 9 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES

(Prostatic Neoplasms OR Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant) AND (enzalutamide OR
Xtandi)

Resultados: 0 titulos (revisdes completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
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da Saude; RS: Revisao sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

3.3 Critérios de selecdo e exclusdo dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Metandlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
avaliacGes econbmicas;

¢ Envolvendo pacientes que apresentam cancer de prostata ndo metastatico
resistente a castracdo em uso de XTANDI® (enzalutamida);

e Sem restrices de comparadores ou desfechos, incluindo avaliagées de eficacia

e seguranca e avaliacbes econdmicas.

Alguns critérios de exclusao foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais,
estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios
pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase |, estudos de farmacocinética e

farmacodindmica e estudos sem grupo comparador.

3.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisao. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.
3.4.1 Avaliacao critica

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (41), os estudos incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliacdo sistematica da forca da evidéncia, principalmente na
identificagc@o de potenciais vieses e seus impactos na concluséo do estudo. As fichas

de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.
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3.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude (41), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que

podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencgao

para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito

abaixo:

Graduando a qualidade da evidéncia

v
Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado Estudo observacional

A 4 A 4

Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade baixa

\ il

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema y
N3o _ | que dl.mmuem a q 4 R Sim
qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?

A 4 A 4 ‘L v
Considere Sim Néio Considere
evidéncia de EV!denCIa d?

qualidade alta qualidade muito
i baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentam a "
s A s lidaded =~ Sim
baixa ou muito baixa qualidadede
\ evidéncia?
¥ +
Existem fatores que Considere
- aumentam a Nao evidénciade
Nao qualidadede qualidade

moderada ou alta

v evidéicia? \

Considere evidéncia

Sim

Considere evidéncia de baixa qualidade

de qualidade

moderada, baixa ou
muito baixa /

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta
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Figura 5. Fluxograma para a elaboracao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,
2014. (41)

3.5 Resultados da busca realizada
3.5.1 Selecéo dos artigos

Apbs a realizacdo da busca nas bases de dados, 402 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram quatro
estudos para leitura na integra. Desses, dois estudos foram selecionados e incluidos
nesta revisdo (Figura 6; Tabela 5).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de

evidéncia e grau de recomendagéo estdo demonstrados na Tabela 10.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusédo

sao apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
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Figura 6. Fluxograma de selecdo de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 5. Publicac¢@es incluidas na revisdo da literatura apés avaliacdo do texto

completo.
Autores Publicacéo Ano Referéncia
Hussain et al. The New England 2018 (36)
Journal of Medicine
Penson et al. Journal of Clinical 2016 (37)

Oncology

3.5.2 Descricao dos estudos selecionados
Estudo PROSPER

Hussain 2018 (36)

Hussain et al., 2018 (36), realizaram um estudo clinico randomizado, multicéntrico,
controlado por placebo, duplo-cego de fase Il com o objetivo de avaliar se o tratamento
com enzalutamida seria capaz de atrasar o desenvolvimento de metastase ou morte em

homens com céncer de prostata ndo metastatico resistente a castracao.

Foram considerados elegiveis pacientes com adenocarcinoma de prostata
patologicamente confirmado, sem diferenciacao neuroenddcrina, sem caracteristicas de
células de anel de sinete ou células pequenas, e niveis aumentados de PSA apesar do
nivel de testosterona associado a castragdo (testosterona sérica < 1,73nmol/L
[0,50ng/mL]). Os pacientes incluidos no estudo deveriam estar recebendo terapia de
privacdo androgénica (androgen deprivation therapy — ADT) com agonista ou
antagonista do horménio liberador de gonadotrofina ou deveriam ter sido submetidos a
orquiectomia bilateral. Os pacientes também deveriam ter apresentado pelo menos trés
aumentos nos valores de PSA em intervalo minimo de uma semana, PSA basal de 2
ng/mL ou superior, e tempo de duplicacdo do PSA de 10 meses ou menor. Além disso,
0s pacientes elegiveis ndo deveriam apresentar evidéncia atual ou prévia de metastase,

e deveriam possuir escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0 e 1.
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Foram excluidos aqueles pacientes com suspeita de metastase cerebral ou doenca
leptomeningea ativa ou aqueles com histérico de convulsdes ou condi¢cdes que podem

conferir uma predisposicao a convulsao.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢éo de 2:1 para receber enzalutamida (160

mg, uma vez ao dia por via oral) + ADT ou placebo + ADT.

O desfecho primario considerado no estudo foi a sobrevida livre de metastase (SLM),
que foi definida como tempo até a ocorréncia de metastase, ou morte, desde a
randomizacdo até 112 dias apos a descontinuacdo do tratamento. Os desfechos
secundarios foram tempo até progressado do PSA, taxa de resposta do PSA (com base
em diminuicdo a partir do basal de = 50%), tempo até o primeiro uso de terapia
antineoplasica subsequente, qualidade de vida de acordo com o Functional Assessment

of Cancer Therapy—Prostate (FACT-P), SG e seguranca.

No total, 1.401 pacientes foram randomizados, dos quais 933 receberam tratamento
com enzalutamida e 468 receberam placebo. Os grupos de estudo apresentaram
caracteristicas basais equilibradas. A duracdo mediana dos regimes do estudo foram
18,4 meses e 11,1 meses para 0 grupo enzalutamida e para o grupo placebo,
respectivamente. Até o momento de corte dos dados, 810 pacientes ainda recebiam o
tratamento em estudo, sendo 634 no grupo enzalutamida e 176 no grupo placebo. A
principal causa para descontinuacdo do tratamento foi progressdo da doenca
(enzalutamida: 15%; placebo: 44%), seguida de evento adverso (EA) (enzalutamida:
9%,; placebo: 6%).

Os resultados dos desfechos primario e secundarios estdo resumidos na Tabela 6.

A SLM mediana foi de 36,6 meses para 0s pacientes tratados com enzalutamida e 14,7
meses para aqueles do grupo placebo, com uma mediana de seguimento 18,5 meses e
15,1 meses respectivamente. O tratamento com enzalutamida resultou em redugéo do
risco de progresséao radiografica (ocorréncia de metastase) ou morte de 71% quando
comparado ao placebo (hazard ratio [HR]: 0,29 [IC95% 0,24-0,35]; p < 0,001) - Figura
7.
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Sobrevida livre de
metastase mediana(lC 95%)
meses

Enzalutamida 36,6 (33,1 - NR)
Y Placebo 14,7 (14,2 -15,0)
\ -— HR para metdstase ou morte:

0,29 (1C95%: 0,24 -0,35)

\‘ \\u. R P<0,001

T

"™, Enzalutamida

-
=

Pacientes sem evento (%)
w
=]
L

Placebo

Meses
N2sob risco

Enzalutamida 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 &7 77 31 4 0

Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 31 16 11 5 1 0
Figura 7. Estimativas Kaplan-Meier para sobrevida livre de metastase. Hussain,
2018. (36)

Dentre os 219 pacientes do grupo enzalutamida que vivenciaram evento de desfecho
primario (morte ou metastase), 187 (85%) tiveram progresséo radiografica e 32 (15%)
foram a ébito sem progresséao radiografica. Dos 228 pacientes do grupo placebo, 224
(98%) tiveram progressao radiografica e 4 (2%) morreram sem progressao radiografica.
Dos 32 6bitos sem progresséao radiografica observados no grupo enzalutamida, dois
foram considerados relacionados ao medicamento em estudo, segundo o investigador.
A idade mediana dos pacientes que morreram sem progressao radiogréfica foi de 80

anos no grupo enzalutamida e 81 anos no grupo placebo.

A enzalutamida foi significativamente superior ao placebo para os desfechos de tempo
mediano para a progressdo do PSA (enzalutamida: 37,2 meses; placebo: 3,9 meses;
HR: 0,07 [IC95% 0,05-0,08]; p < 0,001) e tempo mediano para o primeiro uso de terapia
antineoplasica subsequente (enzalutamida: 39,6 meses; placebo: 17,7 meses; HR: 0,21
[1C95% 0,17-0,26]; p < 0,001) - Figura 8.
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A Progressao do PSA

Tempo até a progressdo do
PSA mediano (IC 95%)
meses

100+ 2\ - Enzalutamida 37,2 (33,1-NR)
90- ‘\_ Placebo 3,9 (3,8-4,0)
80+ \ e Hazard Ratio:
\ 0,07 (IC 95%: 0,05 - 0,08)
L T Ny P<0001
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Enzalutamida 933 879 771 635 500 401 386 288 203 137 76 71 24 2 0
Placebo 468 427 138 56 25 13 13 5 4 3 0 0 0 0 0

B Primeiro uso de terapia antineoplasica subsequente

Tempo mediano até nova
terapia (1C 95%)
meses
39,6 (37,7—-NR)
17,7 (16,2-19,7)

Enzalutamida
Placebo

Hazard Ratio:
0,21 (1C 95%: 0,17 - 0,26)
P<0,001
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== \ Enzalutamida
2 -
£ L
o
o
[- N
10- Placebo
0 T 1 1 T T T U T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Meses
N2 sob risco
Enzalutamida 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 186 107 72 46 21 9 1 0

Figura 8. Estimativas Kaplan-Meier para (A) tempo para progressao do PSA e (B)

tempo até primeiro uso de terapia antineoplasica subsequente. Hussain, 2018. (36)

A primeira andlise interina da SG mostrou que 11% e 13% dos pacientes tratados com
enzalutamida (n=103) e placebo (n=62) foram a 6bito, respectivamente. A mediana da
SG ndao foi alcangada para ambos 0s grupos. A taxa de resposta do PSA (redugéo =
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50%) foi maior no grupo enzalutamida que no grupo placebo (76,3% vs 2,4%; p <
0,0001).

O FACT-P é um guestionério especifico que mensura a qualidade de vida relacionada
a salude de pacientes com cancer de préstata. O escore final varia de 0 a 156, com
valores maiores indicando qualidade de vida relacionada a saude mais favoravel. A
deterioracdo do escore foi definida como uma reducdo de pelo menos 10 pontos no
valor do escore em relacdo ao basal do estudo para cada paciente. O tempo mediano
até a deterioracao do escore no FACT-P foi o mesmo para os dois grupos (Tabela 6).
Como a maioria desses pacientes é assintomatica, este dado indica que a adicdo da
enzalutamida né&o teve impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes tratados.
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Tabela 6. Desfechos primérios e secundarios. Hussain, 2018. (36)

Grupo(llflrlgzlg)tamida Gruz\cl):IZIGasc)ebo Hazard ratio (IC 95%) p

Sobrevida livre de metastase mediana — meses 36,6 14,7 0,29 (0,24 - 0,35) <0,001
Progresséo do PSA

Tempo mediano até a progressao - meses 37,2 3,9 0,07 (0,05 - 0,08) <0,001

Pacientes com progresséo — N (%) 208 (22) 324 (69) - -
Uso de terapia antineoplasica subsequente

Tempo mediano até o primeiro uso 39,6 17,7 0,21 (0,17 - 0,26) <0,001

Pacientes que utilizaram - N (%) 142 (15) 226 (48) - -
Sobrevida global

Sobrevida mediana — meses NA NA 0,80 (0,58 - 1,09) 0,15

Pacientes que morreram — N (%) 103 (11) 62 (13) - -
Resposta confirmada de PSA 250% - N (%) 712 (76) 11 (2) - -
Deterioracdo do escore FACT-P?

Tempo mediano para deterioracéo do escore - meses 111 111 0,92 (0,79 - 1,08) -

Pacientes com deterioracédo do escore - N (%) 506 (54) 239 (51) - -

Na analise de sobrevida livre de metastase, o hazard ratio € para metastase ou morte. Na analise de sobrevida global, o hazard ratio é para morte. *Morte foi definida como morte sem evidéncia

de progressao radiografica que ocorreu em um periodo desde a randomizacgéo até 112 dias apds a descontinuagédo do regime de tratamento. 'Escore para o FACT-P varia de 0 a 156, com
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maiores escores indicando qualidade de vida relacionada a salde mais favoravel. Deterioracdo do escore foi definida como uma reducéo de pelo menos 10 pontos no escore global em relagdo
ao basal para cada paciente. NA: ndo alcangado; IC: intervalo de confianga, FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate, PSA: antigeno prostatico especifico - Prostate-Specific
Antigen.
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Com relacdo a seguranga, os eventos adversos (EAs) ocorridos durante o estudo estdo
reportados na Tabela 7. Os EAs de grau maior ou igual a trés foram mais reportados
por pacientes em tratamento com enzalutamida que naqueles tratados com placebo
(31% versus 23%, respectivamente). A descontinuacao por ocorréncia de EAs também
foi mais frequente no grupo enzalutamida (9%) do que nos pacientes do grupo placebo
(6%).

O EA de qualquer grau mais comum nos pacientes tratados com enzalutamida foi a
fadiga, reportada em 33% dos pacientes. Os EAs de interesse especial que ocorreram
com maior frequéncia neste grupo gue no placebo foram hipertensédo (12% versus 5%),
eventos cardiovasculares maiores (5% versus 3%) e transtornos mentais (5% versus
2%). Trés pacientes do grupo enzalutamida apresentaram convulsdes, todas
consideradas sérias e relacionadas ao tratamento. Estes eventos ocorreram em até 180

dias depois do inicio do tratamento.

Os EAs mais comuns que levaram & morte foram os eventos cardiacos (enzalutamida
e placebo: 1% cada). No grupo enzalutamida, infarto agudo do miocéardio ocorreu em
seis pacientes, enquanto faléncia cardiaca, parada cardiorrespiratéria e arritmia
ventricular ocorreram em um paciente, cada. No grupo placebo, parada

cardiorrespiratoria e faléncia ventricular esquerda ocorreram em um paciente, cada.

Tabela 7. Eventos adversos. Hussain, 2018. (36)

Enzalutamida (N=930) Placebo (N=465)
Qualquer Grauz3 Qualquer Grauz3
Eventos adversos grau N (%) N (%) grau N (%) N (%)
Qualquer evento adverso 808 (87) 292 (31) 360 (77) 109 (23)
Q}ngtzuer evento adverso 226 (24) i 85 (18) i
sério
Evento adverso que levou a
descontinuac&o do tratamento 7l : 25 ) i
Evento adverso que levou a 32 (3) i 3 (1) i

morte
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Eventos adversos mais
comuns, que ocorreram em
25% dos pacientes

Fadiga
Fogachos
Nausea
Diarreia
Hipertenséo
Queda
Constipacéo
Tontura
Artralgia
Astenia
Reducéo do apetite
Dor lombar
Cefaleia
Hematdria

Infeccdo do trato
urinério

Perda de peso

Retencao urinéria

Eventos adversos de interesse
especial

Hipertensao?

Eventos adversos
cardiovasculares
maiores3

Transtornos mentais*

Dano hepatico

Neutropenia

303 (33)
121 (13)
106 (11)
91 (10)
111 (12)
106 (11)
85 (9)
91 (10)
78 (8)
82 (9)
89 (10)
73 (8)
85 (9)

62 (7)

38 (4)

55 (6)

20 (2)

114 (12)

48 (5)

48 (5)
11 (1)

°(1)

27 (3)
1(<1)
3 (<1)
3 (<1)
43 (5)
12 (1)
2 (<1)
4 (<1)
1(<1)
11 (1)
2 (<1)
2 (<1)
2 (<1)

16 (2)

7(1)

2 (<1)

4 (<1)

43 (5)

34 (4)

1(<1)
5(1)

5(1)

64 (14)
36 (8)
40 (9)
45 (10)
24 (5)
19 (4)
32(7)
20 (4)
32(7)
28 (6)
18 (4)
33(7)
21 (5)

36 (8)

30 (6)

7(2)

28 (6)

25 (5)

13 (3)

9(2)
9(2)

1(<1)

3(1)
0
0

2 (<1)
10 (2)
3(1)
2 (<1)
0
1(<1)
1(<1)
1(<1)

1(<1)

13 (3)

3(1)

5(1)

11 (2)

8(2)

2 (<1)

1(<1)
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Convulsao 3(<1) 2 (<1 0 0

Sindrome da
encefalopatia posterior 0 0 0 0
reversivel

1Foram considerados eventos adversos sérios aqueles que resultaram em morte, ameaca a vida,
hospitalizac@o prolongada, incapacidade de conduzir as fun¢gBes normais da vida ou levaram a anomalias
congénitas ou defeitos de nascimento. 2Inclui aumento de pressdo sanguinea. 3inclui infarto agudo do
miocardio, condigdes hemorragicas ou isquémicas cerebrovasculares e faléncia cardiaca. “Inclui perda de
memoria, perturbacdo na atengdo, desordens cognitivas, amnésia, doenca de Alzheimer, deméncia senil,

deficiéncia mental e deméncia vascular.

Os autores concluiram que, comparada ao placebo, a enzalutamida é capaz de atrasar
significativamente o desenvolvimento de metastases, 0 tempo até o primeiro uso de
terapia antineoplasica subsequente e o tempo para progressdo do PSA, em homens
com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragédo. O perfil de seguranca
foi consistente ao estabelecido para a enzalutamida nos estudos clinicos de cancer de

prostata resistente a castragdo metastatico.

O estudo PROSPER demonstrou que o uso de enzalutamida em pacientes com cancer
de prostata ndo metastatico resistente a castracdo ndo teve impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes tratados. Os pacientes que utilizaram enzalutamida
mantiveram baixos niveis de dor e de impacto dos sintomas relacionados ao cancer de
préstata e elevada qualidade de vida relacionada a saude. A enzalutamida demonstrou
beneficio clinico no atraso de progresséo de dor, na piora dos sintomas e na redugéo
do estado funcional, comparada ao placebo. No estudo PROSPER, os pacientes séo,
em geral, assintomaticos e tém baixa carga de sintomas e boa qualidade de vida
relacionada a salde. Essas caracteristicas sdo similares aqueles homens de idade
similar sem cancer de préstata. Comparada ao placebo, a enzalutamida aumentou o
tempo para progressdo de dor clinicamente relevante e tempo para deterioragdo da
gualidade de vida relacionada a saude, exceto para sintomas relacionados a tratamento

hormonal, para os quais a enzalutamida reduziu o tempo para deterioracdo (42)
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ESTUDO STRIVE

Penson 2016 (37)

Penson et al. 2016 (37), desenvolveram um estudo clinico randomizado, de fase I,
multicéntrico, duplo-cego que comparou a enzalutamida com bicalutamida em homens
com cancer de préstata resistente a castracdo ndo metastatico e metastatico. Para fins
deste dossié, apenas o0s dados sobre o0s pacientes ndo metastaticos serao
considerados.

Os pacientes incluidos foram aqueles com adenocarcinoma de préstata confirmado
histologicamente ou citologicamente, com nivel sérico de testosterona < 50 ng/dL (1,73
nmol/L) e doenga progressiva apesar da terapia de privagdo androgénica. Foram
excluidos aqueles pacientes com progressdo da doenga enquanto recebiam
bicalutamida, que passaram por quimioterapia ou radioterapia para metastase distante,

utilizaram corticoides sistémicos para cancer de prostata e com historico de convulsdes.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcéo de 1:1 para receber enzalutamida
(160 mg por dia, na forma de quatro capsulas com 40 mg cada e mais uma de placebo)
+ ADT ou bicalutamida (50 mg por dia, na forma de uma capsula e mais quatro de
placebo) + ADT. A randomizacdo foi estratificada pelo estadiamento da doenga (MO/NO,
MO/N1 ou M1). Os resultados a seguir serdo apresentados somente para os pacientes

ndo metastaticos (M0), condizente com o pedido de incorporacao deste dossié.

O desfecho primario foi a SLP. Os desfechos secundarios principais foram: tempo para

progressao do PSA e resposta do PSA = 50%.

No total foram incluidos 396 pacientes (n=198 enzalutamida e n=198 bicalutamida), dos
guais 139 pacientes apresentavam doenca ndo metastatica resistente a castracdo (n=70

para enzalutamida e n=69 para bicalutamida).

Entre os pacientes com doenc¢a ndo metastatica resistente a castracdo, a SLP mediana
ndo foi alcancada pelos pacientes do grupo enzalutamida, enquanto os pacientes do
grupo bicalutamida apresentaram SLP mediana de 8,6 meses (HR: 0,24 [IC 95%: 0,14-
0,42]; p < 0,001). O uso de enzalutamida também foi associado a uma redugéo de 76%
no risco de progressao radiogréafica ou morte quando comparado ao uso de bicalutamida
(HR: 0,24 [IC 95% 0,10-0,56]; p < 0,001).
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O tempo mediano para progressao do PSA nao foi alcancado pelo grupo enzalutamida,
mas foi de 11,1 meses para o0 grupo bicalutamida (HR: 0,18 [IC 95%: 0,10-0,34]; p <
0,001). Para a resposta do PSA, o declinio confirmado = 50% e = 90%, em relagdo ao
basal, foi significativamente maior para os pacientes tratados com enzalutamida que

para aqueles tratados com bicalutamida (p < 0,001) - Tabela 8.

Os resultados de evolucdo do escore FACT-P foram observados apenas para a
populacdo geral, sendo a mediana do tempo para declinio do escore global de 8,4
meses com enzalutamida versus 8,3 meses com bicalutamida (HR: 0,91; IC 95%: 0,70-
1,19; p = 0,49).

Dados de seguranca também né&o foram descritos de forma segmentada. De acordo
com os resultados, EAs sérios, EAs grau = 3 e EAs que resultaram em 6bito foram
reportados em taxas similares entre os grupos de tratamento. Entre os EAs mais
comuns, os que foram mais frequentemente reportados com enzalutamida incluiram
fadiga, dor nas costas, fogachos, quedas, hipertensdo, tontura e reducéo do apetite.
Para bicalutamida observou-se em maior proporcdo: constipacdo, diarreia, anemia e

infec¢éo do trato urinério.

Os autores concluiram que a enzalutamida levou a melhora dos desfechos clinicos em
pacientes com cancer de prostata ndo metastéatico resistente a castragdo, quando em

comparagdo com a bicalutamida.
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Tabela 8. Desfechos de eficacia. Penson, 2016. (37)

Enzalutamida Bicalutamida
Desfecho (N=70) (N=68) HR IC 95% p
N/N total (%) IC 95% N/N total (%) IC 95%
SLP mediana (em meses) NA 19,4-NA 8,6 8,1-11,1 0,24 0,14-0,42 <0,001
;recg‘?gsr:;gi;gzgiaem Heses NA NA-NA 11,1 8,4-13,9 0,18 0,10-0,34 <0,001
Resposta do PSA
Pacientgs com 21 avaliagao do 66 69
PSA apés o basal
5568‘!;”;0 confirmado de 60/66 (91) 29/69 (42) <0,001
250% a partir do basal
ZDSSJ/Z”;OP‘;?{;?;@ i‘l"sgf 50/66 (76) 8/69 (12) <0,001
SLPr mediana (em meses) NA NA NA 14,1-NA 0,24 0,10-0,56 <0,001

NA: ndo atingida; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progresséo; SLPr: sobrevida livre de progressao radiogréfica; IC: intervalo de confianga; PSA: antigeno prostatico

especifico.
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3.5.3 Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
tabela abaixo:

Tabela 9. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéo

Sobrevida livre de metastase ) AIE () WSRO EERE () LA
baixa

Sobrevida livre de progresséo (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Tempo para progresso do PSA (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

Taxa de resposta do PSA (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa
Tempo até primeiro uso de terapia (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito
antineoplasica subsequente baixa

Qualidade de vida relacionada a saude (x) Alta () Modersgiié) Baixa () Muito

Sobrevida global () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito
g baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Segurancga baixa
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3.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos.

Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autor, data

Estudo PROSPER (36)

Estudo STRIVE (37)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho
Populagéo
Intervencéo e

comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, China, Dinamarca, Finlandia, Franca,
Alemanha, Grécia, Hong-Kong, Itélia, Coreia do Sul, Malasia, Holanda, Nova Zelandia, Pol6nia, Russia,
Singapura, Eslovaquia, Espanha, Suécia, Taiwan, Tailandia, Turquia, Ucrania e Reino Unido.

ECR multicéntrico de fase lll, controlado por placebo e duplo cego.

Pacientes com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragao.

Enzalutamida (N=933) versus Placebo (N=468)

Priméario: SLM;
Secundarios: tempo para progressao do PSA, tempo até primeiro uso de terapia antineoplasica
subsequente, SG, taxa de resposta do PSA, qualidade de vida e seguranca.
Eficacia
SLM:

e O grupo enzalutamida apresentou reducéo de 71% no risco de progressao radiografica ou morte na
comparacao versus placebo (HR: 0,29 [IC 95%: 0,24-0,35]; p < 0,001);

Tempo para progressao do PSA:

e O tempo mediano para progressdo do PSA foi significativamente superior para enzalutamida (37,2
meses) que para o placebo (3,9 meses) — HR: 0,07 (IC 95%: 0,05-0,08); p < 0,001;

e O tempo mediano até o primeiro uso de terapia antineoplasica subsequente foi significativamente
superior para enzalutamida (39,6 meses) que para o placebo (17,7 meses) — HR: 0,21 (IC 95%: 0,17-0,26);
p < 0,001,

SG:
e A SG nao foi alcangada por ambos 0s grupos;
Taxa de resposta do PSA:

e Ataxa de resposta do PSA (= 50%) foi superior no grupo enzalutamida do que no grupo placebo;
Qualidade de vida:
e O tempo mediano de degradagdo no FACT-P foi o0 mesmo para os dois grupos;

Estados Unidos.

ECR multicéntrico de fase Il e duplo-cego.

Pacientes com cancer de préstata ndo metastatico
resistente a castracéo.!

Enzalutamida (N=70) versus Bicalutamida (N=69)

Priméario: SLP;
Secundarios: tempo para progressdo do PSA e
resposta do PSA.

Eficécia
SLP:

e O grupo enzalutamida apresentou reducéo de
76% no risco de progressao da doenga ou morte
comparado a bicalutamida (HR: 0,24 [IC 95%: 0,14-
0,42]; p < 0,001);

e O grupo enzalutamida apresentou reducéo de
76% no risco de progressao radiografica da doenca
ou morte comparado a bicalutamida HR: 0,24 [IC
95%: 0,10-0,56]; p < 0,001);

Tempo para progressdo do PSA:

e O tempo mediano para progressdo do PSA néo
foi alcancado pelo grupo enzalutamida, mas foi de
11,1 meses para o grupo bicalutamida (HR: 0,18 [IC
95%: 0,10-0,34]; p < 0,001);

Resposta do PSA de 250%:
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Autor, data Estudo PROSPER (36)

Estudo STRIVE (37)

Seguranca
. EAs de grau =3 foram mais frequentes no grupo enzalutamida (31%) que no placebo (23%);

. A descontinuagéo por EAs foi mais frequente no grupo da intervencéo (9%) que no comparador (6%);
. O evento adverso mais comum no grupo enzalutamida foi a fadiga (33%);

. Os EAs de interesse especial mais frequentes no grupo enzalutamida que no placebo foram
hipertensado (12% versus 5%), eventos cardiovasculares maiores (5% versus 3%) e transtornos mentais (5%
versus 2%);

o Os EAs que levaram a morte mais reportados foram os eventos cardiacos (1% em cada grupo).
Limitacdes

Por ser uma comparacédo com placebo, o estudo ndo permite uma comparacao direta com outros
medicamentos ja utilizados para o tratamento da mesma doenca, o que dificulta o posicionamento da
enzalutamida dentre os tratamentos disponiveis.

Nivel de evidéncia/

1B/A
Grau de recomendacao

e O declinio confirmado de = 50% da resposta do
PSA foi significativamente superior para o grupo
enzalutamida que para o grupo bicalutamida (p <

0,001).

Uma potencial limitag&o do estudo foi a excluséo dos
pacientes previamente tratados com bicalutamida. O
desenho deste estudo também néo permitiu comparar
a sobrevida global dos pacientes tratados com
enzalutamida e bicalutamida. Ndo ha dados de
seguranca exclusivos para pacientes sem metastase.

1B/A

ECR: estudo clinico randomizado; SLM: sobrevida livre de metastase; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLPr: sobrevida livre de progresséo radiogréafica; SG: sobrevida global; EAs: eventos

adversos; IC: intervalo de confiang¢a; HR: hazard ratio; PSA: antigeno prostéatico especifico - Prostate-Specific Antigen. 'Este estudo avaliou pacientes com metastase e sem metastases.

Entretanto, apenas os resultados relativos ao ultimo grupo serdo discriminados aqui.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de XTANDI® (enzalutamida) em pacientes com cancer de préstata nédo
metastatico resistente a castracao foi avaliado por meio de uma revisao sistematica da

literatura. Foram incluidos dois estudos nesta revisao para avaliacdo, ambos ECR.

O estudo PROSPER (36) mostrou que o tratamento com enzalutamida no cancer de
préstata ndo metastatico resistente a castracao é capaz de atrasar significativamente o
desenvolvimento de metastases, o tempo até o primeiro uso de terapia antineoplasica
subsequente e o tempo até progressao do PSA quando comparado ao placebo. Ao adiar
a ocorréncia de metastases, a enzalutamida contribui para um melhor prognéstico da
doenca, uma vez que a ocorréncia de metastases piora qualidade de vida, esta
associada a eventos relacionados ao esqueleto, dor e piora desfechos de sobrevida. O
perfil de seguranca foi consistente com o ja estabelecido para a enzalutamida.

JA o estudo STRIVE (37), mostrou a superioridade da enzalutamida frente a
bicalutamida para a SLP, tempo de resposta do PSA e resposta do PSA. Os dados de
segurancga indicaram que enzalutamida e bicalutamida foram bem tolerados, com os
dados de enzalutamida semelhantes aos previamente reportados em estudos com

doenca metastatica.

Dessa forma, conclui-se que o uso de XTANDI® (enzalutamida) pode ser considerado
para o tratamento de pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a

castracao, sendo uma opcao terapéutica eficaz e segura.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude.
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A
CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED

MEDICINE
Grau de ~ N'.VeAI d(_e Estudos de Tratamento
recomendacédo | Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistemética de estudos de coorte
oB Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
e Observacédo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecolégico
3A Revisdo sistemética de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada em
matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS

ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em paradmetros de

gualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacfes das

Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude. (41)

Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Estudo PROSPER

Estudo STRIVE

1. O estudo aborda uma questao
pertinente e claramente definida?

2. A distribuicéo dos sujeitos de
pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores
foram mantidos "cegos" quanto a
alocacao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de
controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio
do estudo?

6. A Gnica diferenca entre os dois
grupos foi o tratamento sob
investigagao?

(X) Sim

() Néo

( ) Sem informactes
permitam avaliacao

(X) Sim

() Néo

() Sem informagbes
permitam avaliagcdo

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informagbes
permitam avaliagdo

(X)) Sim

() Néo

() Sem informacdes
permitam avaliagcdo

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informacdes
permitam avaliagdo

(X) Sim

() Néo

() Sem informagbes

permitam avaliacdo

que

que

que

que

que

que

(X) Sim

() Néo

( ) Sem informacdes
permitam avaliagcao

(X) Sim

() Néo

() Sem informaces
permitam avaliacao

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informag6es
permitam avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacdes
permitam avaliagcio

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informag6es
permitam avaliagao

(X) Sim

() Néo

( ) Sem informac®es

permitam avaliacdo

que

que

que

que

que

que
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Parametros

Estudo PROSPER

Estudo STRIVE

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados
de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos
ou grupos recrutados para o
estudo, em cada braco/grupo de
tratamento, que desistiram antes
qgue o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram
analisados nos grupos para os
quais foram alocados inicialmente
(avaliagcéo por intencédo de tratar —
ITT).

10. Quando o estudo é realizado
em mais de um local

Em caso de estudos
multicéntricos, os resultados
foram comparéveis para todos os
centros de pesquisa?

(X) Sim
() Néao

( ) Sem informagcbes que
permitam avaliacéo

Nao informado

(X) Sim
() Néao

( ) Sem informacbes que
permitam avaliagdo

() Néo se aplica
() Sim
() Néao

(X) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

(X) Sim
() Néo
() Sem
permitam avaliacéo
Enzalutamida: 5,6%

Bicalutamida:3,0%

(X) Sim
() Néo

() Sem
permitam avaliagao

() Né&o se aplica
() Sim
() Néo

(X) Sem
permitam avaliacao

() Néo se aplica

informagbes que

informacfes que

informacdes que

ND: ndo disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (43)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela
abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da excluséo

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
1. Attard et al., 2018 (44) Metodolégica para Elaboracao de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (41)

Midia ndo recomendada (pdster) pela Diretriz
2. Attard et al., 2018 (44) Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (41)
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