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RESUMO:

Aneoplasia da prostata apresenta elevada incidéncia no sexo masculino, se nao considerar o cancer de pele nao melanoma.
O tratamento dessa doenca tem evoluido bastante nas Ultimas décadas, através da castracao quimica com analogos do
LHRH bem como com a manipulagdo hormonal através de medicacdes anti-andorgénicas, como a abiraterona. Nesse expert
comentary iremos discutir a historia dessa molécula e suas indicagdes de acordo com a evidéncia cientifica e experiéncia
clinica. Além disso, discutiremos também estratégias de gestao que possam ser consideradas para incorporacao desse
tratamento a fontes pagadoras de saude.
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TEXTO PRINCIPAL:

1-Introducdio

A neoplasia da prostata adquiriu uma importancia fundamental no cenario nacional e internacional, devido a grandes
evolucdes no desenvolvimento dos tratamentos disponiveis (1-8). As maiores taxas de incidéncia estimadas dessa doenga
foram encontradas na Australia/Nova Zelandia, América do Norte, Europa Ocidental e do Norte e Caribe, e as taxas mais
baixas foram encontradas no Centro-Sul da Asia, Norte da Africa e Sudeste e Leste da Asia. Sabemos que, no Brasil, se nao
considerar as neoplasias de pele ndao melanoma, o cancer de prostata é o de maior incidéncia entre os homens (9). As taxas
de mortalidade estimadas mais altas foram encontradas no Caribe (Barbados, Trinidad e Tobago e Cuba), Africa Subsaariana
(Africa do Sul), partes da antiga Unido Soviética (Lituania, Estonia e Letdnia). Durante os 5 anos de dados mais recentes,
as taxas de mortalidade entre os 76 paises examinados aumentaram (trés paises), permaneceram estaveis (59 paises) ou
diminuiram (14 paises) (9, 10). Desde as ultimas décadas o tratamento hormonal para o adenocarcinoma de prostata quer
seja no cenario sensivel ou resistente a castracao quimica com analogos do LHRH evoluiu bastante com farmacos como
abiraterona (1, 3, 4, 11, 12), enzalutamida (13-15), apalutamida (16-18) e darolutamida (19, 20).

O acetato de abiraterona é um inibidor potente, seletivo e disponivel por via oral da CYP17, a enzima chave na biossintese
de andrégenos e estrogenos (7). Um estudo de fase Il conduzido por Attard e colaboradores mostrou que o blogqueio da
enzima CYP17 pelo acetato de abiraterona resulta em declinios nas contagens de PSA e CTC (células tumorais circulantes)
e nas respostas radioldgicas, confirmando que o carcinoma de proéstata resistente a castracao (CPRC)0020geralmente
permanece conduzido por hormaénios (7). Em 2018, um estudo publicado por Annala e colaboradores (6) envolvendo
202 pacientes com CPRC metastatico mostrou que defeitos nos genes BRCA2 e ATM foram fortemente associados a
resultados clinicos ruins, independentemente de fatores de prognostico clinico e abundancia de DNA tumoral circulante. As
alteracoes somaticas no TP53, previamente associadas a reducao da dependéncia do tumor na sinalizagdo AR (receptores
de andrégenos), também foram independentemente associadas a resisténcia rapida. Embora a detecdo de amplificagoes
de AR nao supere os biomarcadores de progndstico padrao, os rearranjos estruturais do gene de AR que truncam o
dominio de ligagao do ligante foram identificados em varios pacientes com resisténcia primaria. Atualmente, abiraterona
tem indicagao em varios contextos dessa doenca oncologica, como adenocarcinoma da prostata resistente a castragao em
primeira linha de tratamento, resisténcia a castragao em segunda linha, ou naqueles pacientes sensiveis a castracao (1, 3,
12, 21-24). Nesse artigo, iremos discutir a respeito dessas indicagdes clinicas relacionando a medicina baseada em evidéncia
aliado a experiéncia clinica adquirida em centros brasileiros e europeus.




2 -0 Cenario Clinico de Pacientes com Carcinoma da Préstatoa Resistente a
Castracdo Metastcdtico em 29 Linha de Tratamento Sistémico

Em 2011, o médico inglés Johann de Bono liderou o estudo COU-AA-301 que avaliou a superioridade da combinagao de
abirateronacomplaceboem pacientes carcinomada prostataresistente a castracao (CPRC) metastatico previamente tratados
com quimioterapia onde houve aumento da sobrevida global em torno de 16 meses versus 11 meses, respectivamente (1).
Em 2014, um estudo clinico de fase Ill (21) liderado pela entao oncologista italiana Cora N. Sternberg avaliou a analise final
do protocolo COU-AA-301, acetato de abiraterona versus placebo em associagao com predinisona em pacientes com CPRC
metastaticos que progrediram apos quimioterapia. O braco comparador deste estudo multicéntrico internacional envolveu
23 paises envolveu 2314 pacientes com CPRC metastatico submetidos a tratamento com acetato de abiraterona 1000 mg
via oral 1 vez por dia e predinisona 5 mg 2 vezes ao dia, via oral, em ciclos de 28 dias, até progressao da doenga, toxicidade
inaceitavel ou resposta completa. O acompanhamento médio foi de 5,7 meses (IOR 3,5-10,6). 952 (41%) pacientes tiveram
um evento adverso relacionado ao tratamento de grau 3 ou 4, e eventos adversos graves de grau 3 ou 4 foram registrados
em 585 (25%) pessoas. Os eventos adversos de grau 3 e 4 mais comuns foram hepatotoxicidade (188 [8%]), hipertensao
(99 [4%]), disturbios cardiacos (52 [2%]), osteoporose (31 [1%]), hipocalemia (28 [1%]) e retengao de liquidos ou edema
(23 [1%]). 172 (7%) pacientes descontinuaram o estudo por causa de eventos adversos (64 [3%] estavam relacionados ao
medicamento), conforme avaliado pelo investigador, e 171 (7%) pessoas morreram. As causas de morte, que foram devido
a progressao da doenca (85 [4%]), uma experiéncia adversa nao relacionada (72 [3%]) e razdes desconhecidas (14 [1%]).
Das 86 mortes nao atribuiveis a progressao da doenca, 18 (<1%) foram causadas por um evento adverso relacionado ao
medicamento, conforme avaliado pelo investigador. O tempo médio para a progressao do PSA foi de 8,5 meses (IC 95%
8,39,7) e o tempo médio para a progressao clinica foi de 12,7 meses (11,8-13,8). Esses resultados foram importantes para
mostrar a evidéncia da indicacao do acetato de abiraterona em pacientes com CPRC metastaticos submetidos a linhas
prévias de tratamento sistémico.

3 -0 Cendrio do Carcinoma da Préstata Resistente a Castracéio Metastatico
Néio Submetidos a Tratamento Sistémico de 19 linha

Em 2012, o acetato de abiraterona foi aprovado na Europa e nos Estados Unidos para tratamento de CPRC metastatico naive
a quimioterapia, baseado no estudo COU-AA-302, que avaliou o uso de acetato de abiraterona em associagao a prednisona
(APP), que comparava abiraterona com placebo, onde se observou uma sobrevida global de 34,7 meses versus 30 meses,
respectivamente, mostrando um perfil de tolerancia muito melhor do que a quimioterapia (23). Ja em 2018, o oncologista
alemao Kurt Miller e colaboradores (22) publicou na prestigiada revista cientifica internacional indexada European Urology
a analise estratificada com base na dor, antigeno especifico da préstata (PSA) e pontuacao de Gleason do estudo de fase llI
COU-AA-302 em 1088 homens com CPRC metastatico naive a quimioterapia. Os resultados foram bastante interessantes
do ponto vista clinico: O PSA basal, avaliagao da dor relacionada ao tumor através do Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-
SF) e pontuacao de Gleason (GS) no diagnostico primario foram identificados como variaveis associadas ao tumor que
impactaram de forma independente da sobrevida global (SG). AAP melhorou significativamente os resultados em relagao
a prednisona no grupo 1 (BPI-SF 0-1 e PSA <80 ng / ml e GS <8; p = 0,006; razao de risco [HR]: 0,61) e no grupo 2 (BPI-
SF2-3e/0ouPSA>80ng/ mle/ouGS 28; p=0,03; HR: 0,84). As diferencas observadas para os efeitos do tratamento
entre os grupos 1 e 2 para SG (HR: 0,61 vs 0,84), rPFS (HR: 0,41 vs 0,59) e tempo para quimioterapia (HR: 0,64 vs 0,71) nao
foram estatisticamente significativas. Nesse estudo COU-AA-302, observou-se uma sobrevida global de 34,7 meses (braco
abiraterona) versus 30 meses (brago do placebo), mostrando um perfil de tolerancia muito melhor do que a quimioterapia.
Assim, a abiraterona passou a ser uma das indicacoes de tratamento sistémico em 12 linha para os pacientes com CPRC
metastatico devido excelentes resultados em SG e tolerancia clinica (22).

4 -0 Cenario do Carcinoma da Prostata Sensivel a Castracéio

O grupo de pacientes com carcinoma da prostata sensivel a castragao (CPSC) enquadra-se em um cenario desafiador
frente a eficiéncia e custo-efetividade de diversas opcoes terapéuticas disponiveis. Em 2018, o oncologista canadense Kim
Chi, o britanico Andrew Protheroe e seus colaboradores publicaram na revista Lancet Oncology o estudo clinico de fase
Il LATITUDE (8), que teve como objetivo analisar em 1199 pacientes com CPSC de alto risco metastatico os efeitos de
terapia de deprivacao androgénica (ADT) em associagao a acetato de abiraterona e prednisona versus ADT associado a
placebo nos resultados relatados pelos pacientes e qualidade de vida relacionada com satde. O tempo médio até a pior
progressao da intensidade da dor avaliada pelo escore Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) nao foi alcangado em
nenhum dos grupos. O tempo médio até a pior intensidade de fadiga nao foi alcancado no grupo ADT associado ao acetato
de abiraterona e prednisona. O tempo médio para a deterioragao do estado funcional pela escala de avaliacao funcional
da terapia do cancer de prostata (FACT-P) foi de 12,9 meses (IC 95% 9,0-16,6) no grupo ADT associado ao acetato de
abiraterona/prednisona versus 8,3 meses (7,3 meses) 4 - 11,1) no grupo ADT/placebo (HR 0,85 [IC 95% 0,74-0,99]; p = 0,032).
Além disso, os resultados de sobrevida global mostraram um aumento impressionantes para o grupo da abiraterona versus
placebo, em torno de 55 meses versus 36 meses, respectivamente (3, 8). Dessa forma, a abiraterona adquiriu também um
papel fundamental no cenario do CPSC metastatico devido aos seus excelentes resultados nos estudos clinicos e perfil de
tolerancia dos pacientes (25, 26).

5 - Tendéncias futuras e modelos farmaco-econémicos de incorporacéo da
abiraterona no SUS brasileiro

Portanto, tendo em vista a forte evidéncia cientifica na literatura (3, 4, 11, 12, 23, 27-30), aliado a recomendagdes internacionais
de guidelines americanos (31) e europeus (19), o acetato de abiraterona adquiriu um papel importante no carcinoma da
prostata em diversos cenarios, incluindo os pacientes com CPRC e CPSC, principalmente em tempos de pandemia do SARs-
COV2(32), onde esse tratamento possibilita boas respostas clinicas e menos visitas aos centro oncoldgicos. Em 21/03/2018,
o ministério da saude brasileiro publicou a nota técnica N° 38/2018-NJUD/SE/GAB/SE/MS que sugere a incorporacao do
acetato de abiraterona em determinadas situagoes clinicas, de acordo com a indicagao do médico assistente frente a outras
terapias oncoldgicas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro. No entanto, em 2018, um estudo publicado
por Lisiane Freitas Leal e colaboradores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul no Jornal Brasileiro de Economia da
Saude (33) sugeriu que o custo do tratamento com abiraterona tornava-o nao custo-efetivo no cenario CPRC metastatico
submetido a quimioterapia na perspetiva do SUS brasileiro, tendo em vista que a Razao de Custo Efetividade Incremental
(RCEI desse estudo atingiu cerca de nove vezes o PIB per capita por QALY (RS 284.416,67), com um cenario de impacto
financeiro importante sobre o SUS caso o medicamento fosse incorporado. Esse estudo considerou um valor limite de
custo-efetividade a ser atingida por um RCEl abaixo de trés vezes o PIB per capita (que foi de RS 31.587 em 2017), ou seja,
RS 94761, de acordo com recomendacao da Organizacdo Mundial de Saude. O estudo sugere que para que o limiar de
trés vezes o PIB per capita fosse atingido nos desfechos de RS por QALY e RS por ano de vida ganho (AVG), o custo mensal
da abiraterona nao poderia ser superior a RS 2.100 e RS 2.400, respectivamente, em 2018 (33). Porém, considerando o PIB
per capita de 2020 em RS 35.172 (aumento de RS 3.585,00 em relacdo a 2017, ou seja, 11,34%), o valor do RCE! limite seria
RS 105.516 para 2020. Assim, o custo mensal da abiraterona nao poderia ser superior a RS 2.338,00 (custo/QALY) e RS
2.672,15 (custo/AVG) para serem considerado custo-efetivo de acordo com a expectativa do SUS. Tendo em vista o custo
em 2021 do tratamento mensal de cerca de RS 3.600,00 do acetato de abiraterona biosimilar no Brasil, o estabelecimento
de um acordo de desconto comercial em torno de 25,77% entre os "stakeholders” tornaria esse medicamento custo-
efetivo e possivelmente incorporavel nos hospitais oncolégicos do SUS brasileiro. Em se tratando da realidade do estado
de Sdo Paulo, o PIB per capita de 2019 foi de RS 52.009,94, isto &, 59,04% superior ao PIB per capita brasileira de 2017.
Dessa forma, o custo mensal da abiraterona nao poderia ser superior a RS 3.340 (custo/QALY) e RS 3.816,96 (custo/AVG),
respectivamente, para serem considerado custo-efetivo de acordo com a expectativa do SUS Paulista. Nessa pespectiva,
a abiraterona biosimilar torna-se-ia custo-efetiva para ser considerada na APAC Paulista, considerando o valor de custo
mensal do biosimilar em RS 3.600,00 (USS 627,17; cotacao 1 USS = 5,74 RS em 9/4/2021 site Banco do Brasil), dando
possibilidade a um tratamento mais eficiente para os pacientes com CPRC metastatico submetidos a quimioterapia prévia
no estado de Sao Paulo. No entanto, é preciso ainda avaliar outras estratégias econdmicas e de gestao para tomada de
decisdo de incorporagao dessa medicagao no SUS brasileiro tendo em vista a missao, visao e valores dessas instituicoes
publicas, como priorizacao da alocacao de recursos financeiros de forma sustentavel e possiveis parcerias publico-privadas
entre centros oncoldgicos nacionais e internacionais.
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MINIBULA

MATIZ (acetato de abiraterona)

Indicacées: Combinado com prednisona ou prednisolona: cancer de préstata metastatico resistente a castracdo assintomaticos ou com sintomas
leves, apds falha a terapia de privacdo androgénica; cancer de préstata avancado metastatico resistente a castracdo que recebeu quimioterapia
prévia com docetaxel. Combinado com prednisona e terapia de privacdo androgénica: cancer de préstata metastatico de alto risco, com diagndstico
recente, ndo tratados anteriormente com mHNPC ou pacientes em tratamento hormonal por ndo mais que trés meses e continuam respondendo a
terapia mHSPC.

Contraindicacdes: hlpersenS|b|I|dade ao ativo ou a qualquer excipiente da férmula; mulheres gravidas ou que potencialmente possam
estar gravidas; insuficiéncia hepatica severa; categoria de risco X de gravidez.

Reacdes adversas: inchaco nas maos; tornozelos ou pés; infeccdo urinaria; alteraces musculoesqueléticas e cardiacas; hipertensao; hipotassemia;
aumentos nos niveis das enzimas hepaticas; disturbios gerais e condicdes do local de administracéo e outras.

Precaugdes: prednisona ou prednisolona para evitar aumento da PA; retengéo hidrica e hipopotassemia, 0s quais estdo associados com a piora
de condicbes pré-existentes, como insuficiéncia cardiaca; glicocorticoide pode diminuir a densidade 6ssea; foram relatados casos de miopatia/
rabdomidlise, hepatotoxicidade e insuficiéncia hepética; relagcdes sexuais com gestante ou mulher em idade fértil; anemia; disfuncéo sexual; doenca
renal e doenca hepética leve ou moderada, sdo potenciais riscos; ndo é esperado que acetato de abiraterona afete a capacidade de dirigir ou operar
méaquinas; ndo ha dados disponiveis sobre a interacao alcool ou nicotina. NAO CONSUMIR COM ALIMENTOS. CONTEM LACTOSE.

Interacées medicamentosas: fenltoma, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, prolongadores de intervalo QT ou
medicamentos capazes de induzir torsades de pointes, espirolactonas.

Posologia: 1000mg/1xdia VO combinado com prednisolona ou prednisona 5 ou 10mg/dia VO.

MS 1.0043.1259 VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Material destinado
exclusivamente aos profissionais habilitados a prescrever medicamentos. Consulte a bula para informacdes adicionais. ame@eurofarma.com.br




Produzido no
Brasil?

EE Eurofarm,
Matiz
dCetato de

abiraterong
250 mg

Uso oral
USO ADULTO

VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA

contém: 120 comprimidosf/’
J |

Referéncias: 1) Bula do produto Matiz. 1xdia VO 2) Relatdrio Anual 2018. 3) géncia Nacional de Satide (ANS) resolucéo normativa n® 338, de 21 de outubro de 2013.
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ame@eurofarma.com.br Ampliando horizontes

Informacdes obrigatdrias encontram-se no interior do material.




