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NOTA TECNICA n° 53/2018

Assunto: Acetato de abiraterona (Zytiga@)
Nome: L. G. H., 65 Anos, Masculino
Processo n°: 0300519-18.2018.8.24.0036
Comarca/Subsecgao: Jaragua do Sul
Processo recebido em: 15/02/2018

Nota técnica emitida em: 20/02/2018

Classificacao Internacional de Doencas
CID10 C61 — Neoplasia maligna da prostata

O cancer prostatico ou adenocarcinoma de prostata, doenga que acomete o autor, é
considerado um dos mais comuns tipos de neoplasias diagnosticados entre os homens. Sua
patogenia ocorre via crescimento de células neoplasicas, impulsionado pela sinalizagao
através do receptor androgeno, o qual é regulado pela testosterona e di-hidrotestosterona’.

Os tratamentos deste tipo de neoplasia envolvem: ressec¢ao cirdrgica, radioterapia,
privagdo androgénica e quimioterapia. A terapia de privagdo de andrdégenos
(hormonioterapia) € normalmente a escolha inicial de tratamento pelo fato de ser uma
neoplasia hormbnio dependente. Entretanto, ao longo de cerca de 18-24 meses o tumor
desenvolve resisténcia as terapias hormonais através de diferentes mecanismos, bem como
o desenvolvimento de caminhos de sinalizagdes alternativas, levando a refratariedade ao
tratamento. O uso da quimioterapia originalmente se restringe ao tratamento da doenca
metastatica avancgada, refrataria a hormonioterapia, e esta indicado quando os pacientes

tornam-se sintomaticos>.

Conforme descrito pelo médico assistente o autor “é portador de carcinoma de
prostata com metastases ganglionares inguinais e retroperitoneais (C61) e possui
contra-indicagdo ao docetaxel por ndo apresentar doenca metastatica de alto volume
(acima de 4 focos da doenca 6ssea metastdtica ou metastase visceral) considerando
ser, o docetaxel, um tratamento de maior toxicidade. Desta maneira, indicou-se a
abiraterona associada a manipulagcdo hormonal (orquiectomia). Indicagcdo baseada no

estudo STAMPEDE para pacientes metastaticos sensiveis a hormonioterapia [...]”.

Histoérico de solicitagées do (a) paciente

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

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

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
Fonte: Sismedex e Mejud.

Tecnologia Demandada

Resumo
Principio ativo: acetato de abiraterona Forma farmacéutica: comprimidos
Nome comercial: Zytiga® Concentragao: 250 mg
Tempo de tratamento: uso continuo (1 ano) |Posologia: tomar 4 comprimidos ao dia

Precisa de cuidados no armazenamento? (X) Nao ( ) Sim, qual?

Precisa de receituario de controle especial? (X) Nao ( ) Sim, qual?

Fonte: Bula profissional do medicamento?®, receituario médico anexado aos autos (Fls. 53).

O medicamento acetato de abiraterona possui registro* vigente na ANVISA, com o
nome comercial Zytiga®, e esta indicado em bula® em combinagdo com prednisona ou
prednisolona, para o tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente
a castragdo que sao assintomaticos ou levemente sintomaticos, apés falha a terapia de
privacdo androgénica. Além do uso para o tratamento de pacientes com cancer de prostata
avancado metastatico resistente a castracdo e que receberam quimioterapia prévia com
docetaxel’. E importante destacar que a abiraterona possui registro vigente, e as mesmas
indicagbes em bula, nas agéncias regulatérias da Unido Europeia®, Australia®, Estados
Unidos”.

Na neoplasia de préstata, uma superativacdo da sinalizagcado de enzimas e receptores
de androégenos € capaz de promover a progressdo da doenga. O carcinoma prostatico
sensivel aos androgénios responde ao tratamento que diminui os niveis de androgénios. O
mecanismo de acado da abiraterona consiste em inibir uma enzima especifica, expressa nos
tecidos testiculares, suprarrenais e do tumor prostatico e é necessaria para a sintese de
androgénios no tecido. Além disso, a inibicdo enzimatica promovida pela abiraterona impede
a conversao de precursores da testosterona. Por consequéncia, o acetato de abiraterona
diminui o crescimento e induz a morte das células de céncer de prostata horménio
dependentes com regressdo do tumor®. Os tratamentos de privagdo de androgénios, tais
como utilizacdo de agonistas LHRH ou orquiectomia, diminuem a produc¢do de testosterona
nos testiculos, mas nao afetam a producao de androgénios pelas suprarrenais ou no tumor.
O tratamento com abiraterona diminui a testosterona sérica para niveis nao detectaveis
quando administrado com agonista de LHRH (ou orquiectomia)®.

Conforme a Portaria n° 498, de 11 de maio de 2016% a qual aprovou as Diretrizes
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Diagnodsticas e Terapéuticas (DDT) para o tratamento do adenocarcinoma de préstata no
Sistema Unico de Saude (SUS), o farmaco de escolha no tratamento do cancer de préstata
metastatico, refratario a hormonioterapia e sintomatico, € o docetaxel a cada trés semanas,
associado com prednisona. As DDT também apresentam resultados de outros estudos com a
abiraterona e outros farmacos (mitoxantrona, carbazitaxel com prednisona, cetoconazol,
radio-223), no entanto, ndo existem estudos randomizados de comparagéo direta entre os
mesmos, e por este motivo ndo ha definigdo nas Diretrizes sobre qual a melhor estratégia
terapéutica a ser utilizada no tratamento do cancer de préstata metastatico e refratario a
hormonioterapia.

A agéncia recomendatoria australiana The Pharmaceutical Benefits Scheme - PBS
recomenda o medicamento abiraterona para carcinoma metastatico resistente a castragao,
de acordo com os seguintes critérios clinicos: a) o tratamento deve ser utilizado em
combinacdo com um corticosteroide, b) tratamento n&o deve ser associado a outra
quimioterapia, c) tratamento para pacientes que apresentaram falha terapéutica, por
resisténcia ou intolerancia ao tratamento com docetaxel, d) contraindicagao a terapia com o
docetaxel, e) o paciente deve ter status de desempenho da OMS de 2 ou menos, f) o
paciente nao deve ter feito tratamento prévio com abiraterona ou ter desenvolvido
intolerancia grave e permanente para a mesma®.

A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
CADTH, em outubro de 2013, recomendou o tratamento com abiraterona para pacientes
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos com cancer de préstata resistentes a castragao,
apos falha na terapia de privagdo de androgénio, que geralmente inclui um agonista de
LHRH ou orquiectomia, que ndo receberam quimioterapia anterior e com desempenho na
escala Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG 0 ou 1.

A agéncia recomendatéria do Reino Unido National Institute for Health and Care
Excellence — NICE, em 2017, também recomendou o tratamento com medicamento
abiraterona em associagdo com prednisona ou prednisolona para pacientes com cancer de
prostata metastatico refratario a hormonioterapia, em pacientes assintomaticos apos falha a
terapia de privagdo de androgénios e antes da quimioterapia'.

O NAT-Jus/SC considera importante esclarecer que as recomendacdes emitidas por
estas agéncias internacionais nado sao obrigatérias no Brasil, entretanto, certamente
descrevem informag¢des complementares importantes visando garantir melhor eficacia e
seguranca terapéutica'.

O NAT-Jus/SC considera importante mencionar as Diretrizes Praticas e Clinicas

Nota Técnica n°® 53/2018 NAT-Jus/SC de 20/02/2018
3



ESTADO DE SANTA CATARINA

NUCLEO DE APOIO TECNICO DO PODER JUDICIARIO — NATJus/SC
Rua Esteves Junior, 390, Térreo, Centro, Florianopolis/SC, CEP 88.015-130
E-mail: nat@saude.sc.gov.br

emitidas pelas sociedades europeia e americana (European Society for Medical Oncology -
ESMO e National Comprehensive Cancer Network — NCCN, respectivamente)’'* as quais
emitem um consenso sobre as evidéncias em saude, relacionadas ao diagnéstico, tratamento
e acompanhamento de pacientes com cancer de prostata. O guideline europeu (ESMO)™, em
2015, recomendou o uso de abiraterona como uma das opcbes terapéuticas, além do
docetaxel, em pacientes castrados assintomaticos ou sintomaticos, sem quimioterapia prévia
e com cancer de préstata metastéatico. A sequéncia opcional ou combinada de tais agentes é
desconhecida, sendo que na pratica, a decisdao da sequéncia terapéutica dependera do
resultado de outras terapias, da extensao e curso da doencga, comorbidades, preferéncia do

paciente e disponibilidade dos medicamentos’.

Saude baseada em evidéncias

Andrégenos produzidos no testiculo podem causar sinais autdcrinos/paracrinos que
resultam em progressao tumoral. A abiraterona € uma molécula pequena administrada
oralmente que inibe irreversivelmente os produtos do gene CYP17. Fazendo isso, a
abiraterona bloqueia a sintese de andrégenos no tumor bem como nos testiculos e glandulas
adrenais’®.

Em dois estudos fases lll, a abiraterona com prednisona prolongou a sobrevida
quando comparada com prednisona sozinha em homens que foram previamente tratados
com docetaxel e em homens que eram virgens de tratamento'®"".

Uma meta-analise de estudos clinicos randomizados avaliou indiretamente a
comparagado entre abiraterona com prednisona e bloqueio central versus docetaxel com
bloqueio central em pacientes com cancer de préstata que nao haviam recebido terapia
hormonal com céncer de préstata de alto risco e metastatico. Nao foi identificada uma
diferenga significativa em sobrevida entre usar abiraterona ou docetaxel em pacientes com
cancer de préstata que ndo haviam recebido tratamento hormonal®.

Nao ha trabalho comparando o uso da abiraterona versus o docetaxel em homens
com cancer de prostata resistente a castragao, assim, ndao ha evidéncia de qual € o melhor
tratamento para estes casos. Apesar de apresentar um baixo volume de doenca, o paciente é
considerado como tendo doenga metastatica e assim, ndao ha contraindicagao para uso do
docetaxel no caso do autor. A escolha do tratamento deve incluir uma discussdo com o
paciente sobre as possiveis toxicidades de cada tratamento (abiraterona é associada com

hipocalemia, hipertensdo, edema e hepatotoxicidade e o docetaxel é associado com
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mielosupressao, infecgdes febris e neuropatia), bem como levar em consideragao o custo do

tratamento e disponibilidade.

Considerando a condicado clinica que acomete o autor, qual seja neoplasia
maligna da préstata resistente a castragcdo; considerando que o autor ja foi submetido
a orquiectomia, radioterapia e hormonioterapia; considerando as DDT do
adenocarcinoma de prostata, com base nas plataformas que o Nucleo utiliza, os
estudos clinicos baseados em evidéncias, bem como os guidelines internacionais
citados, sugerem que a administracdo do medicamento pleiteado é uma das opg¢does
terapéuticas para o caso do autor. O Nucleo considera importante apontar que nao ha
evidéncia de que abiraterona seja superior ao docetaxel em homens com cédncer de
prostata resistente a castracdo, e que este ultimo tratamento esta disponivel no

hospital que o paciente esta sendo atendido.
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