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RESUMO

Tecnologia: O acetato de abiraterona, medica-
mento apresentado na forma de comprimido, é um
inibidor potente eirreversivel da enzima que estimu-
la a sintese de hormdnios masculinos (andrégenos),
0S quais sao responsaveis pelo crescimento e evolu-
¢ao do cancer de prostata. Indicagao: O acetato de
abiraterona é indicado para o tratamento de pacien-
tes com cancer de prostata metastatico resistente
a castracdo. Pergunta: O acetato de abiraterona é
eficaz e sequro para o tratamento de pacientes com
cancer de prostata metastatico resistente a castra-
¢ao e refratarios a quimioterapia? Métodos: Para
responder a pergunta PICO, as estratégias estrutu-
radas de busca foram utilizadas nas seguintes bases
de dados: Medline (via Pubmed), Cochrane Library,
NICE Evidence Search e Epistemonikos. Resultados:
Foram identificadas 40 publicagdes, sendo que,
apos a avaliacao dos textos recuperados, um artigo
de revisao sistematica foi incluido nesta nota técni-
ca. Conclusao: O acetato de abiraterona mostrou-se
eficaz e sequro para o tratamento de pacientes com
quadro de adenocarcinoma de prostata metastatico
resistente a castracao e refratarios a quimioterapia.
Os dados cientificos disponiveis demonstraram que

o medicamento em questao relacionou-se a menor
incidéncia de novas lesdoes tumorais, melhora da
qualidade de vida, aumento da sobrevida global
sem aumentar de maneira significativa a taxa de
eventos adversos em comparagdo com o tratamen-
to placebo. A evidéncia cientifica analisada de alta
qualidade metodoldgica suporta a incorporagao do
acetato de abiraterona na lista de medicamentos
padronizados da instituigao.

Palavras-chave: Acetato de abiraterona. Cancer
da prostata resistente a castragao. Quimioterapia.
Revisdo sistematica.

ABSTRACT

Technology: Abiraterone acetate, a drug presented
in tablet form, is a potent and irreversible inhibitor
of the enzyme that stimulates the synthesis of male
hormones (androgens) which are responsible for
the growth and evolution of prostate cancer. Indi-
cation: Abiraterone is indicated for the treatment
of patients with castration-resistant metastatic
prostate cancer. Question: Is abiraterone acetate
effective and safe for the treatment of patients with
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metastatic prostate cancer resistant to castration
and refractory to chemotherapy? Methods: To
answer the PICO question, structured search strat-
egies were used inthe following databases: Medline
(via Pubmed), Cochrane Library, NICE Evidence
Search and Epistemonikos. The methodological
quality of the systematic review was evaluated with
the AMSTAR tool. Results: Forty publications were
identified and, after evaluating full texts, a system-
atic review article was included in this rapid review.
Conclusion: Abiraterone acetate was shown to be
effective and safe for the treatment of patients
with castration-resistant metastatic prostate ad-
enocarcinoma and refractory to chemotherapy.
The available scientific data demonstrated that
the drug in question was related to a lower inci-
dence of new tumor lesions, improved quality of
life, increased overall survival without significantly
increasing the rate of adverse events compared
to placebo treatment. The analyzed scientific evi-
dence of high methodological quality supports the
incorporation of abiraterone acetate in the institu-
tion’s list of standardized drugs.

Keywords: Abiraterone acetate. Castration-Re-
sistant  Prostatic Cancers. Chemotherapy.
Systematic Review.

INTRODUCAO

O adenocarcinoma de prostata é o principal tipo
histoldgico de cancer de prostata, representan-
do mais de 95% dos casos. Atualmente o cancer
de prostata é a neoplasia mais incidente entre
homens em todas as regides do pais, represen-
tando um risco estimado de 66 casos novos a
cada 100 mil homens, constituindo um problema
de saude publica.* E um céncer diagnosticado
majoritariamente na terceira idade. A avaliagdo
e a definicao dos esquemas de tratamento de-
pendem da expectativa de vida do paciente e do
estadiamento da doenga.?

Conforme as  Diretrizes  Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do Ministério da Saude,? o tra-
tamento das neoplasias de prdstata resistentes ao
tratamento primario se baseia na hormonioterapia
(manipulagdo hormonal) com finalidade de reduzir
atestosteronasérica a niveis de castracdo. A castra-
cao pode ser realizada por meio de procedimento

cirurgico (orquiectomia bilateral: extragdo cirurgi-
ca dos testiculos) ou terapia medicamentosa com
hormonioterapicos (anti-androgenos, estrégenos).
Quando a doenca é refrataria a hormoniotera-
pia (castracdo resistente) e evolui para metastase
avancada, pode ser indicada quimioterapia com do-
cetaxel. Uma segunda linha de tratamento seria o
uso do acetato de abiraterona.

O acetato de abiraterona é um medicamento inibi-
dor irreversivel da enzima CYP1y, que é responsavel
pela biossintese dos hormonios hormdnios mas-
culinos (androgénicos) nas células suprarrenais e
nas proprias células do tumor, resultando em cres-
cimento e evolugdo do cancer de prostata. Seu uso
é recomendado para tratamento de pacientes com
adenocarcinoma de prostata castragao resistente e
que receberam quimioterapia prévia com docetaxel .3

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o real beneficio
clinico do medicamento acetato de abiraterona
comparado ao placebo no tratamento de pacientes
com adenocarcinoma de prostata castracao resis-
tente refratarios a quimioterapia. Adotaram-se
como variaveis desfechos principais a sobrevida
global e perfil de toxicidade.

Diante dos dados técnicos e do contexto estraté-
gico da instituicao, este estudo foi realizado como
produto de avaliacdo de tecnologias em saude,
buscando oferecer subsidio a discussao com base
no melhor grau de evidéncia cientifica disponivel.

MATERIAL E METODOS
Pergunta estruturada
Para atender a demanda, foi formulada uma per-

gunta estruturada de acordo com a estratégia
PICO demonstrada na Quadro 1.

Pacientes em tratamento de
Populagao adenocarcinoma de prostata castragdo
resistente refratarios a quimioterapia
Intervengao Acetato de abiraterona
Comparacgao Placebo
Desfecho Sobrevida global, perfil de toxicidade
(outcome)

Quadro 1 - Estratégia PICO na constru¢do da pergunta de
pesquisa e busca de evidéncias.
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O uso do medicamento acetato de abiraterona é
eficaz e sequro para segunda linha de tratamento
em pacientes com adenocarcinoma de prostata
castracao resistente refratarios a quimioterapia
quando comparado ao placebo?

Estratégias de busca

Para buscar evidéncias cientificas relacionadas
a pergunta elaborada, foram utilizadas as bases
de dados Medline (via Pubmed), Epistemonikos,
NICE Evidence Search e Cochrane Library. A es-
tratégia de busca ser utilizada em cada base de
dados, e a quantidade de estudos recuperados
estdo demonstrados na Quadro 2.

B;:sodse Estratégia de busca Resultados
castration-resistant prostate
Pubmed cancer AND Abiraterone AND
second line treatment 5
Filtro: Systematic reviews
castrate-resistant prostate
Epistemo- cancer AND Abiraterone N
nikos AND second line treatment 5
Filtro: Systematic reviews
NICE castrate-resistant prostate
Evidence cancer abiraterone 19
Search Filtro: Systematic reviews

Base de Estratégia de busca Resultados
dados

Cochrane castrate-resistant prostate .
Library cancer abiraterone

Quadro 2 - Estratégias de busca para pesquisa de estudos

sobre o uso do acetato de abiraterona para tratamento de

adenocarcinoma de prostata castragdo resistente (data de
realizacdo das buscas: 04/09/2020).

Selecao dos estudos

Os critérios de inclusdo e exclusao dos estudos
envolveram a selecao de revisdes sistematicas
para avaliacao de eficacia e seguranca do aceta-
to de abiraterona como tratamento de sequnda
linha para tratamento de adenocarcinoma de
prostata castracao resistente. Foram seguidas
as diretrizes metodoldgicas de elaboragao de
parecer técnico-cientifico em Avaliacao de Tec-
nologias em Saude.* Os critérios de exclusdo
foram revisdes ndo sistematizadas e demais es-
tudos que ndo atenderam ao escopo buscado de
acordo com a estratégia PICO.

A partir de um total de 40 publicagdes encontradas
nas buscas de literatura cientifica, um estudo foi
incluido apos a leitura do texto completo (Figura 1).

dados (n= 40)
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Andlise de titulos e resumos (n = 33)

PublicacBes excluidas (n = 28)

L J

Leitura de texto completo (n = 5)

Elegibilidade

Y

Publicacbes excluidas com justificativa
(n=4)
« Metanalise incluiu outros tratamentos

Estudos incluidos (n = 1)

Inclusao

além da abiraterona (n = 4)

Figura 1 - Fluxograma da selegao dos estudos
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RESULTADOS
Sintese de evidéncias

Os resultados do estudo incluido nesta nota,
com as respectivas medidas de desfecho, estdo
demonstrados no Quadro 3.

A qualidade da evidéncia da revisao sistema-
tica incluida foi avaliada segundo os critérios
estabelecidos no instrumento Assessment of
Multiple Systematic Reviews (AMSTAR), descri-
tos na Quadro 4.

Aspectos econ6micos

Trata-se de medicamento injetavel produzido
pela empresa Dr. Reddys Farmacéutica Do Brasil
LTDA, de nome comercial Acetato de Abiratero-
na. Segundo De Bono e colaboradores, a dose do
medicamento é de 1000 mg ao dia, associada a
uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de
5 mg duas vezes ao dia, no dia 1 de um ciclo de
28 dias para o tratamento de adenocarcinoma de
prostata castragado resistente. A duragdo média do
tratamento com acetato de abiraterona é de oito
meses, totalizando oito ciclos de tratamento.®

ESTUDO POPULAGCAO INTERVENCAO COMPARADOR DESFECHO
- Sobrevida global:
abirateronavs placebo (n=1195)
HR 0,74 (IC 95%: 0,64-0,86)
alta qualidade de evidéncia
- SLP radiografico#:
No estudo abirateronavs placebo (n=1195)
COU-AA-301, HR 0,66 (IC 95%: 0,58-0,76)
Poorthuis pacientes com Acetato de alta qualidade de evidéncia
etal, 2017 mCRPC apos ablraterong Ple.qcebo + . .
Re\;iséo tratamento com 1000 mg ao dia + prednisona 5 mg - Qualidade de vida¥:

sistematica’

docetaxel e um

maximo de duas

quimioterapias
anteriores

prednisona 5 mg
duas vezes ao dia

duas vezes ao dia

abirateronavs placebo (n=836)
RR 1,51 (IC 95%: 1,24-1,83)
alta qualidade de evidéncia

- Toxicidade (eventos
adversos grau Il ou IV):
abirateronavs placebo (n=1185)
RR 1,19 (IC 95%: 0,94-1,51)
qualidade moderada
de evidéncia

Legenda: HR: hazardratio; RR: risco relativo; SLP: sobrevida livre de progressao; + definida como progressdo da
doenca do tecido mole de acordo com Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) modificados,
progressao de acordo com varreduras 6sseas mostrando duas ou mais novas lesdes ndo consistentes com tumores
exacerbados ou morte; § A qualidade de vida foi avaliada com o questionario de Avaliagdo Funcional da Terapia do
Cancer para pacientes com cancer de prostata (FACT-P) ou o questionario EuroQol-5D (EQ-5D).

Quadro 3 - Caracteristicas do estudo incluido sobre o uso do acetato de abiraterona como tratamento de segunda linha

para adenocarcinoma de prostata castragdo resistente.

AMSTAR
ESTUDOS
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total
Poorthuis
S S S S S S S S S S N 10/11
etal, 2017

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. Total: nUmero de sim; AMSTAR item: 1. Foi fornecido um projeto
a priori? 2. A selecdo de estudos e a extracdo de dados foi realizada duplamente? 3. Foi realizada uma pesqui-
sa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos
estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estao descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos in-
cluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na
formulagdo das conclusbes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A pro-
babilidade de viés de publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Quadro 4 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia da revisdo sistematica incluida (AMSTAR).
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O custo estimado do medicamento em questdo
foi pesquisado de acordo com o Painel de Pregos
(http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/anali-
se-materiais) acessado em 08/09/2020 (Quadro g).

. DESCRICAO . PRECO
CcopIGO BR CATMAT APRESENTACAO UNITARIO
Abiraterona
acetato, .
BRo412776 concentracio: Comprimido | R$ 28,26
250 Mg

Quadro 5 - Valor estimado do medicamento.

Considerando a dose do medicamento de 1000
mg, a cada ciclo, serdo necessarios quatro com-
primidos de 250mg. O custo para o tratamento foi
estimado (Quadro 6).

CUSTO TOTAL POR

DOENGA TRATAMENTO (8 CICLOS)

Adenocarcinoma

de prostata R$ 904,32

Quadro 6 - Custo estimado do tratamento
para adenocarcinoma de prostata.

Com base na informacdo fornecida pelo de-
mandante, ha uma estimativa anual que sejam
atendidos 150 pacientes com adenocarcinoma de
prostata castracao resistente elegiveis ao trata-
mento em questdo. O impacto anual nainstituicao
foi estimado a um custo conservador (Quadro 7).

FATURAMENTO
DOENCA GASTO ANUAL SUS VIA APAC*
Adenocarcinoma R$ 478.192,50
de prostata R$ 135.648,00 (unitario R$
(8 ciclos) 1.062,65)

*Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial - Sistema
de gerenciamento da tabela de procedimentos,
medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP -
procedimento 03.04.02.008-7 QUIMIOTERAPIA DO
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA RESISTENTE
A HORMONIOTERAPIA - acesso em 08/09/2020
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/
sec/procedimento/exibir/0304040096/06/2019)

Quadro 7 - Gasto anual estimado da institui¢do com a in-
corporagdo do medicamento considerando o faturamento
do SUS pela tabela SIGTAP.

Discussao

Foi realizada uma consulta em relagdo a avaliacao
de incorporagdo do medicamento de interesse

nos sistemas de saude do Brasil e de outros paises
com cobertura de saude universal.

Em nivel nacional, a Comissao de Incorporagao de
Tecnologias em Saude no SUS (CONITEC) avaliou
a eficacia do acetato de abiraterona no tratamen-
to de pacientes com cancer de prostata avancado
metastatico resistente a castragdo (mCRPC) e que
receberam quimioterapia prévia com docetaxel.’
Recomendou-se a incorporagao da tecnologia con-
forme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS.

No Reino Unido, o National Instituteof Health and
Care Excellence (NICE) avaliou a eficacia do ace-
tato de abiraterona no tratamento de pacientes
com cancer de prostata avancado metastatico
resistente a castracao (MCRPC) e que receberam
quimioterapia prévia com docetaxel.® Aabiratero-
na, associada a prednisona ou prednisolona, foi
recomendada como uma opgao para o tratamen-
to de cancer de prostata metastatico resistente a
castracao e refratario ao uso de docetaxel.

A partir da evidéncia cientifica disponivel, classi-
ficada como de alta qualidade metodoldgica, foi
possivel observar uma melhora significativa da
sobrevida livre de progressao avaliada pela ima-
gem radioldgica. Concluiu-se que o tratamento em
questdo reduz em 34% a chance de ocorréncia de
novas lesdes tumorais radiograficamente identifi-
cadas (HR0,66). Este aumento de laténciadotumor
resultou em um maior beneficio para o grupo de
pacientes que fez uso da abiraterona no que tange
a qualidade de vida (HR 1,51). Ademais, estimou-se
que o tratamento em questdo promoveria uma
reducdo do risco de morte em 26% aumentando
a taxa de sobrevida global (HR 0,74). O estudo de
Zhou apresentou resultados semelhantes em rela-
cdo a eficacia da abiraterona para sobrevida global,
sobrevida livre de progressao e laténcia do tumor
tanto em em pacientes refratarios a quimioterapia
quanto em pacientes virgens de tratamento.?

Em relacao ao perfil de seguranca do medica-
mento, os dados analisados demonstraram
equivaléncia na ocorréncia de eventos adversos
graves entre os dois grupos, ou seja, abiraterona
e placebo. A confiabilidade da seguranca da abi-
raterona foi confirmada por Zhou?® e Zheng,* que
demonstraram auséncia de significancia estatisti-
ca para os eventos adversos graves (graus 3 e 4).
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Portanto, considerou-se que ha justificativa plausi-
vel na literatura para a incorporacao da tecnologia.
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