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1 CONTEXTO
Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia

terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacgao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acetato de ciproterona.

Indicagdo: Pacientes com adenocarcinoma de préstata avancado resistente a castracdo, seja ela hormonal
ou cirurgica.

Demandante: Tribunal Regional Federal da 12 Regido-Secao Judiciaria do Estado de Minas Gerais - 222 Vara
Federal em Belo Horizonte MG.

Contexto No Brasil, o cancer de prdstata apresenta a maior incidéncia entre as neoplasias em homens,
excluindo-se os tumores de pele ndo-melanoma, com estimativa de 68.220 novos casos entre 2018 e 2019.
Existe uma tendéncia de aumento na incidéncia, decorrente do envelhecimento da populacdo e do
diagndstico precoce. O cancer de préstata avancado é definido como aquele tipo em que no momento do
diagndstico ja ha presenca de metdstase ou quando ha recidiva apds tratamento primario curativo. A base
do tratamento nesses casos é a castrac¢do, seja ela cirdrgica (orquiectomia bilateral) ou hormonal (agonistas
ou antagonistas de GnRH/LHRH). Quando associada a um antiandrogénio é dita castracdo maxima. O cancer
de prdstata resistente a castrac¢do é definido como a progressao bioquimica (aumento de PSA) ou radioldgica
em pacientes com niveis de testosterona abaixo de 50ng/ml, alcangados seja com castracdo hormonal ou
cirurgica. Desenvolve-se em cerca de 10-20% dos pacientes submetidos a castracdo. O tratamento desses
pacientes é complexo devido a diversidade de tratamentos, com diferentes taxas de resposta e perfil de
efeitos adversos. Complica a escolha terapéutica o fato de que nem sempre existem evidéncias de qualidade
gue comparem as diferentes alternativas. Apesar da escassez de evidéncia de qualidade, nessa situacao
recomenda-se manter o nivel de testosterona abaixo de 50ng/ml (seja com orquiectomia ou
hormonioterapia) para evitar uma progressdo mais acelerada. As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Préstata do Ministério da Saude recomendam a quimioterapia com docetaxel e
prednisona para pacientes com doenca metastatica avancada refratdria a castracdo em pacientes
sintomdticos e ndo recomenda o uso da ciproterona. Ainda, ha sugestdo na literatura de que a ciproterona
esteja associada a uma menor sobrevida. A solicitacdo deste relatério de avaliagdo de tecnologia em saude
visa responder a uma demanda judicial para a incorporacdo da ciproterona no SUS para esse subgrupo de
pacientes.

Pergunta: em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a castrac¢do, seja cirurgica ou hormonal,
o tratamento com acetato de ciproterona é eficaz e seguro no aumento da sobrevida e qualidade de vida
guando comparado as alternativas disponiveis

Evidéncias cientificas: foi conduzida uma busca na literatura para identificar revisGes sistematicas, com ou
sem metandlise, e ensaios clinicos que tenham avaliado efetividade e seguranca da ciproterona nesse
subgrupo de pacientes. Os desfechos pesquisados foram sobrevida e qualidade de vida e a busca nao foi
restringida por comparador nem por tempo. Encontramos dois estudos publicados mostrando inferioridade
da ciproterona no tratamento de pacientes com adenocarcinoma de prdstata refratdrio a castragdo. Apesar
disso, nenhum deles utilizou como comparador estratégias terapéuticas atualmente recomendadas por
diretrizes internacionais e pelas diretrizes do Ministério da Saude (este recomenda o uso do quimioterapico
docetaxel). Somado a isso, os estudos encontrados sdo de muito baixa qualidade. Portanto, consideramos
gue ndo ha evidéncia que permita concluir sobre a efetividade da ciproterona nesse subgrupo de pacientes.



Avaliacdo econOmica: Pela falta de evidéncia de efetividade da tecnologia, ndo foi realizado andlise
econOmica.

Impacto or¢amentario: N3o foi realizada uma Analise de Impacto Orcamentario (AlO), mas uma estimativa
de custo, considerando apenas o valor minimo do medicamento, que demonstrou que a ciproterona alcanca
um custo anual total que pode variar de RS 29.577.600,00 a RS 88.732.800,00, dependendo da dose de 100
a 300 mg diarios. O calculo foi realizado considerando um tratamento de 30 dias para uma populacdo de
aproximadamente 13.000 pacientes/ano.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, a
American Society of Clinical Oncology, a European Association of Urology, European Society for Radiotherapy
& Oncology e a International Society for Geriatric Oncology sao unanimes em nao recomendar ciproterona
e ainda alertam sobre essa medicacdo poder estar associada a uma menor sobrevida. A Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo tem nenhum relatdrio sobre a ciproterona para essa condicédo
especifica.

Discussdo: Apods busca sistematica da literatura, encontramos evidéncia de muito baixa qualidade mostrando
inferioridade da ciproterona em monoterapia no tratamento de pacientes com adenocarcinoma de prdstata
refratario a castracdo. Ainda, nenhum desses estudos utilizou como comparador as estratégias terapéuticas
atuais recomendas pelo Ministério da Saude (este recomenda o uso do quimioterapico docetaxel) e por
diretrizes internacionais. Portanto, consideramos que ndo ha evidéncia que permita concluir sobre a
efetividade da ciproterona nessa populacao de pacientes.

Recomendacao preliminar da CONITEC: a CONITEC, em sua 742 reunido ordindria, nos dias 06 e 07 de
fevereiro de 2019, recomendou a ndo incorporacdo no SUS do acetato de ciproterona em pacientes com
adenocarcinoma de prdéstata resistente a castragdo. Considerou-se que ndo ha evidéncia cientifica para
embasar a utilizagdo do medicamento na indicacdo proposta que o seu uso, nas condicdes demandadas,
pode ocasionar riscos aos pacientes.

Consulta publica: O Relatério de Recomendacdo foi disponibilizado por meio da Consulta Publican? 11/2019
entre os dias 28/02/2019 e 19/03/2019. Apenas uma contribuicdo técnico-cientifica foi avaliada, sendo as
demais excluidas por ndo estarem relacionadas ao tema. Foi considerado que a contribui¢do ndo apresentou
informagdes adicionais.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido do plenario do dia trés
de abril de 2019 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporac¢do do acetato de ciproterona

em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a castragdo.

Decisao: Nao incorporar o acetato de ciproterona em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente
a castracdo, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS. Dada pela Portaria n° 25, publicada no Diario Oficial

da Unido n° 77, se¢do 1, pagina 144, em 23 de abril de 2019.



3 ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos

O cancer de prostata é a segunda neoplasia mais frequente em homens em todo o mundo, com
estimativa de 7,8 mortes a cada 100mil habitantes no ano de 2012, representando 6,6% do total de dbitos
masculinos®. No Brasil, apresenta a maior incidéncia entre as neoplasias em homens, excluindo-se os tumores
de pele ndo melanoma, com estimativa de 68.220 novos casos entre 2018 e 2019. As regides Sul e Sudeste
sdo as mais acometidas e, em 2015, ocorreram 14.484 Obitos?. Existe uma tendéncia de aumento na
incidéncia, decorrente do envelhecimento da populacdo e do diagnéstico precoce; entretanto, a mortalidade
vem diminuindo, em decorréncia da melhoria dos tratamentos. Ao diagndstico, cerca de 80% dos pacientes
apresentam doenca localizada, 12% acometimento regional e 4% metdstases®. Dentre os pacientes
submetidos a castragdo, seja quimica ou cirurgica, entre 10-20% desenvolvem cancer de prdstata resistente

a castracao®.

A apresentacdo clinica é varidvel. Na maioria dos casos, costuma ser assintomatico, detectado apenas
através de estratégias de rastreio, quando costuma ser um tumor microscépico e bem diferenciado, que
pode nunca ocasionar repercussao clinica. Porém, pode se apresentar com sintomas urindrios inespecificos,
como hematuria e hematospermia. Em alguns casos, ao diagndstico ja se apresentam como tumores
agressivos que provocam metdstase e alta morbimortalidade. A taxa de crescimento tumoral é muito varidvel

e mesmo pacientes com metdstases podem ter grande sobrevida.

3.2 Diagnostico, rastreio e tratamento

O rastreio populacional com dosagem de PSA é tema controverso. Apesar de poder diminuir a
mortalidade associada ao cancer, a reducdo absoluta de risco é pequena. Além disso, o rastreamento pode
resultar em falsos-positivos e esses pacientes serem submetidos a bidpsia de prdstata, procedimento com
potencial de morbidade. Considerando a evolugdo varidvel, o sobrediagndstico pode ocasionar complicagdes
do sobretratamento em pacientes que ao longo da vida nunca se tornariam sintomaticos. O rastreio deve ser
uma decisdo compartilhada com o paciente e deve levar em conta os fatores de risco, como idade, etnia e
histéria familiar>®. O Ministério da Saide ndo indica o rastreio populacional, devido a falta de evidéncias que

confirmem a efetividade com risco de efeito adverso aceitavel’.
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A maioria dos casos é assintomatica e o diagndstico usualmente ocorre através do rastreamento de
pacientes com alto risco ou em pacientes com sintomas urindrios. A suspeita clinica da-se pela elevagado do
antigeno prostatico especifico (PSA) ou pela detec¢do de anormalidades ao exame digital da prostata através
de toque retal. Ndo existe consenso quanto ao que seja o valor de PSA que recomende a bidpsia, devendo
ser levado em consideracao a idade do paciente e os niveis prévios de PSA, se disponiveis. A bidpsia guiada
por ultrassonografia é o método de escolha para o diagndstico do cancer de préstata e ndo é um
procedimento isento de riscos, além do que pode levar ao sobretratamento. Sua realizacdo deve levar em
consideracdo a expectativa de vida do paciente e o nivel de PSA. Exames de imagem usualmente apresentam

papel limitado tanto para o diagndstico quanto para o estadiamento?®.

O estadiamento do adenocarcinoma de prdéstata é realizado de acordo com o manual do American
Joint Committee on Cancer. Inclui a classificagdo TNM (T representa o nivel de acometimento local, N o
acometimento de linfonodos e M a presenca de metdstases), o nivel de PSA e o grau histolégico do tumor
(dado pelo escore de Gleason); esses trés componentes sdo utilizados para classificar um paciente como risco
baixo, intermediario ou elevado e também para indicar o estdgio da doenca, que varia entre | a IV. No estagio
IV ha presenca de metdstase e esses pacientes podem ser classificados em dois subgrupos: doenca confinada

a pelve (D1) e com acometimento de 6rgdos distantes (D2).

O manejo do cancer de proéstata localizado pode ser apenas observagdo, vigilancia ativa ou terapias
invasivas para tumores com comportamento mais agressivo, como prostatectomia ou radioterapia. A
prostatectomia é o tratamento padrdo-ouro para a doenga localizada e reduz progressao para doenga
metastatica e mortalidade®'°. Entretanto, seu uso deve ser criterioso, tendo em vista suas complicacGes e a
evolugao clinica varidvel da doenga. Para o adenocarcinoma de prdstata de risco intermediario ou alto,
localmente avangado ou com recidiva bioquimica, a abordagem terapéutica é variada e deve ser
individualizado, podendo incluir prostatectomia radical com linfadenectomia, radioterapia externa e

hormonioterapia de curta ou longa duracao.

3.3 Adenocarcinoma de prostata avangado e resistente a castracao

O cancer de prdstata avangado é definido como aquele tipo em que no momento do diagndstico ja
ha presenca de metdastase ou quando ha recidiva apds tratamento primario curativo. A base do tratamento
nesses casos é a castracdo, seja ela cirurgica (orquiectomia bilateral) ou hormonal (agonistas ou antagonistas
de GnRH/LHRH). Quando associada a um antiandrogénio é dita castracdo maxima®. Uma vez em que as
células neoplasicas dependem de testosterona para se multiplicarem, o uso da castracao tem como objetivo
aumentar sobrevida, diminuir morbidade e melhorar qualidade de vida. Apesar disso, estd associada a um
grande numero de efeitos adversos que podem piorar a qualidade de vida, como diminui¢ao da libido,

disfungao erétil, fogachos, osteopenia, aumento do risco de doencas cardiovasculares, fadiga e ginecomastia.
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Para minimizar esses efeitos, o uso do bloqueio hormonal intermitente tem sido proposto para pacientes

especificos.

O cancer de préstata resistente a castracdo é definido como a progressdo bioquimica (aumento de
PSA) ou radioldgica em pacientes com niveis de testosterona abaixo de 50ng/ml, alcangados tanto com
castracdo hormonal ou cirdrgica. O tratamento desses pacientes é complexo devido a diversidade de
tratamentos, com diferentes taxas de resposta e perfil de efeitos adversos. Complica a escolha terapéutica o
fato de que nem sempre existem evidéncias de qualidade que comparem as diferentes alternativas. Apesar
da escassez de evidéncia de qualidade, nessa situacdo recomenda-se manter o nivel de testosterona abaixo
de 50ng/ml (seja com orquiectomia ou hormonioterapia) para evitar uma progressdo mais acelerada'!. Além
disso, deve ser associada uma segunda modalidade terapéutica, que pode ser com quimioterdpicos
(taxanos), farmacos que interferem com a estimulacdo androgénica (abiraterona ou enzalutamida),

imunoterapia (sipuleucel-T) ou radio-223*2,

3.4 Recomendagdes atuais do Ministério da Saude

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prdstata do Ministério da Saude
recomendam a quimioterapia com docetaxel e prednisona para pacientes com doen¢a metastdatica avancada
refrataria a castracdo em pacientes sintomaticos®3. Ndo apresenta outras recomendacdes e n3o menciona o
uso de ciproterona nesta situa¢cdo. Deixa em aberto a recomendagdo sobre o uso de abiraterona e
enzalutamida, condicionando seu uso apds analise especifica da CONITEC. Encontra-se em andlise na
CONITEC um pedido de incorporagdo da abiraterona para pacientes com cancer de préstata metastatico

resistente a castragdo e uso prévio de quimioterapia.

4 DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

Tipo: medicamento.
Principio ativo: acetato de ciproterona.
Nome comercial: Androcur®, Prostman®.

Detentores do registro: Bayer S.A., Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A., Laboratério Quimico

Farmacéutico Bergamo Ltda.

Preco maximo para venda ao governo (PMGV) (0% ICMS): varia entre R$63,24 a R$101,84 (caixa

com 20 comprimidos de 50mg)28.

12



Indicagdo aprovada na ANVISA: no homem, reducdo do impulso em desvios sexuais, tratamento
antiandrogénico em carcinoma de préstata inoperavel; na mulher, manifestacbes graves de
androgenizacdo, por exemplo, hirsutismo grave patoldgico, queda pronunciada de cabelo
androgénio-dependente resultando em calvicie (alopecia androgénica grave), frequentemente

ocorrendo concomitante a formas graves de acne e/ou seborreia.
Posologia e forma de administragdo: administracdo de 100mg a 300mg ao dia, via oral.

Contraindicag¢Oes: hipersensibilidade a ciproterona ou aos componentes da formulacdo, doenca
hepatica, sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, neoplasia prévia ou atual no figado
(exceto metastase de cancer de préstata), presenca ou histéria de meningeoma, doenca debilitante,

depressao grave e tromboembolismo.

Principais efeitos adversos: diminuicdo da libido, disfuncdo erétil, inibicdo reversivel da

espermatogénese, hepatotoxicidade e eventos tromboembdlicos.

Farmacocinética: boa absorg¢do via oral, com biodisponibilidade de 88%; pico sérico maximo em 3h
e meia-vida aproximada de 40 horas; grande liga¢do a albumina plasmatica, com cerca de 3,5 a 4%
do farmaco em sua forma livre; metabolizado no figado, principalmente pela enzima CYP3A4;

eliminacdo em sua maior parte através de metabdlitos na bile e uma menor parte na urina.

Farmacodinamica: a ciproterona é um esteroide antiandrogénico, antigonadotrdpico e com
atividade semelhante aos progestagenos. Atua inibindo competitivamente o efeito dos androgénios
em tecidos androgénio-dependentes e em nivel central, com o efeito antigonadotrépico, o que reduz

a sintese testicular de testosterona.

Indicacao proposta para incorporagao no SUS: adenocarcinoma de préstata resistente a castragao.

5 ANALISE DAS EVIDENCIAS

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a efetividade, a
custo-efetividade e o impacto financeiro da monoterapia com acetato de ciproterona em pacientes com
adenocarcinoma de prdstata resistentes a castragdo. Importante salientar que o uso da ciproterona em
monoterapia para a populagao especifica previamente mencionada é incomum. Usualmente, ela pode estar
incluida como um adjuvante em protocolo de castragao quimica, quando se deseja o bloqueio hormonal

maximo.

5.1 Busca de evidéncias

Foram avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 1.
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TABELA 1 PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a castracao

Populagdo S

pulag (hormonal ou cirtrgica)
Intervengdo (tecnologia) Acetato de ciproterona

~ Qualquer comparador (quimioterapicos, agonistas ou antagonistas de
Comparagao . a . . .
GnRH/LHRH, antiandrogénios, abiraterona, enzalutamida, etc)

Desfechos Sobrevida e qualidade de vida
Doenga-alvo Adenocarcinoma de prostata

RevisGes sistemdaticas, com ou sem metandlise, e ensaios clinicos

Tipo de estudo randomizados individuais

Pergunta

Em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a castracao, cirurgica ou hormonal, o
tratamento com acetato de ciproterona é eficaz e seguro no aumento da sobrevida e qualidade de vida
guando comparado as alternativas disponiveis? O uso da ciproterona em monoterapia nessa populacdo
especifica € incomum. Usualmente ela pode estar incluida como um adjuvante em protocolo de castracdo
guimica, quando se deseja o bloqueio hormonal maximo. Entretanto, a pergunta ficou assim estruturada
tendo em vista que este relatério visa responder a uma demanda da Justica sobre um caso especifico. Nessa
demanda, o médico assistente pretendia fazer uso da ciproterona pois o paciente ndo teria condicbes

financeiras de arcar com o tratamento que, no julgamento dele, seria indicado.
Fonte dos dados

As bases de dados consultadas foram a The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, EMBASE, LILACS
e CRD - Centre for Reviews and Dissemination. As buscas eletrOnicas foram realizadas até o dia 20 de
dezembro de 2018. Nao foram utilizados limites de tempo ou de idioma. Adicionalmente, foram consultadas
as paginas de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e de sociedades

médicas com interesse no tema.
Critérios de inclusao dos artigos
- Revisdes sistematicas com ou sem metanalise de ensaios clinicos randomizado;

- Ensaios clinicos randomizados individuais;
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Critérios de exclusao

- Duplicatas, definidas como estudos individuais ja incluidos em revisdes sistematicas elegiveis para

esta revisao;

- Mais de uma publicacdo sobre o0 mesmo estudo reportando os mesmos dados (ou conjunto de

dados ja contidos em publicacdes incluidas);
- Estudos que ndo atendessem a pergunta PICO.
Critério de qualidade dos estudos

Os critérios de qualidade e indicadores metodoldgicos utilizados para avaliar os artigos foram os
determinados pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério

da Saude®.

Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de busca, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados
para cada base de dados especificamente (Tabela 2). Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.

TABELA 2 TERMOS UTILIZADOS NAS ESTRATEGIAS DE BUSCA

Populagao Intervengao Comparador Filtro para tipo de
estudos
PubMed ("Prostatic ("cyproterone"[MeSH Nao utilizado (Clinical Trial[ptyp] OR
Neoplasms"[Mesh]) Terms] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR ("prostatic"[All "cyproterone"[All OR Randomized
Fields] AND Fields]) Controlled Trial[ptyp]
"neoplasms"[All OR systematic[sb])

Fields]) OR "prostatic
neoplasms"[All Fields]
OR ("prostate"[All
Fields] AND
"cancer"[All Fields])
OR "prostate
cancer"[All Fields]))
EMBASE ‘castration resistant 'cyproterone’ N3o utilizado ([cochrane

prostate cancer' review]/lim OR
[systematic
review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR
[controlled clinical
trial]/lim OR
[randomized
controlled triall/lim)
LILACS tw:((cancer de tw:(ciproterona) Néo utilizado N&o utilizado
prostata) AND
(refratario OR
resistente))
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Cochrane Library “prostate cancer” “Cyproterone” [All Néo utilizado Néo utilizado
[Title Abstract Text]
Keyword] AND

(“resistant” OR

“refractory”) [All Text]
CRD Prostate cancer [Any Cyproterone [Any N3ao utilizado N3o utilizado
field] field]

TABELA 3 ESTRATEGIAS DE BUSCA

PUBMED

Busca por revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos randomizados

("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "prostatic neoplasms"[All Fields]
OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate cancer"[All Fields])) AND ("cyproterone"[MeSH Terms] OR
"cyproterone"[All Fields]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR

systematic[sb])

Resultados: 104 titulos

EMBASE

'castration resistant prostate cancer' AND 'cyproterone' AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta-
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Resultados: 5 titulos

LILACS
tw:((cancer de prostata) AND (refratario OR resistente)) AND tw:(ciproterona)

Resultados: 0 titulos

Cochrane Library
“prostate cancer [Title Abstract Keyword] AND (“resistant” OR “refractory”) [All Text] AND “Cyproterone” [All Text]

Resultados: 3 titulos

CRD
Prostate cancer [Any field] AND Cyproterone [Any field]

Resultados: 6 titulos

5.2 Sele¢ao dos artigos

Para aumentar a sensibilidade da busca, ndo foi aplicado limite temporal e no PUBMED foram
aplicados termos apenas para “cancer de prdstata”, sem limitar para “avancado”, “metastatico”, “refratario”
ou “resistente”. Apds a busca nas bases de dados, foram encontrados 110 artigos ndo duplicados. Ao avaliar
o titulo e o resumo e aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo, 2 estudos foram selecionados para leitura

na integra e ambos foram incluidos nessa revisdo. As principais causas de exclusdo dos estudos foram a ndo
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utilizacdo da populacdo da pergunta PICO (especialmente a condicdo de ser refratdrio a castracdo), desenho
inadequado (estudos observacionais, diretrizes de sociedades, etc) e desfecho diferente do estabelecido (por
exemplo, ciproterona avaliada como tratamento do hot flush, um efeito adverso associado a castracao

hormonal). A relagdo dos estudos excluidos com a causa da exclusdo estd demonstrada no Anexo 1.

PUBMED EMBASE LILACS Cochrane CRD
104 registros 5 registros 0 registros Library 6 registros
& & & 3 registros &
v

Nao-duplicados
115 citagbes avaliadas
(titulo e resumo)

KH artigos excluidos

Principais motivos:
-Populagao diferente
da definida na questao
de pesquisa: 51 titulos
- Desenho de estudo:
40

- Desfecho diferentﬂ
\/

4 artigos selecionados
para leitura na integra

Critérios de inclusao/
exclusao

Critérios de inclusao/
exclusao

2 artigos incluidos

FIGURA 1 FLUXOGRAMA DE SELEGAO E EXCLUSAO DOS ESTUDOS DE EFICACIA, EFETIVIDADE E SEGURANCA
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5.3 Evidéncias clinicas
Di Silverio et al. (1990)

Descrigdo do estudo

Di Silverio et al. (1990) publicou um ensaio clinico randomizado aberto em que selecionou pacientes
com adenocarcinoma de prostata refratarios a castragdo hormonal com agonista de LHRH combinado com
ciproterona'?®. O braco intervencdo foi a substituicio da ciproterona por flutamida 750mg/dia (um
antiandrogénio ndo-esteroidal) e o grupo comparacao foi a manutencdo do esquema anterior; 52 pacientes
foram incluidos no primeiro grupo e 48 no segundo. Ndo define um desfecho primdrio, mas compara
sobrevida, parametros laboratoriais, resposta subjetiva dos pacientes (mensurada por questionarios de

sintomas) e resposta objetiva (me

nsurada por exame fisico e radioldgicos). Também apresenta andlise de subgrupo, comparando

pacientes em estagio D1 e D2.
Resultados principais

Os principais resultados sdao apresentados apenas como diferengas absolutas entre as medidas e nao
utiliza nenhuma estimativa de tamanho de efeito nem aplica teste estatistico. A mediana de sobrevida no
grupo ciproterona foi de 9,3 meses, no subgrupo flutamida em estdgio D1 foi de 18 meses e no subgrupo
flutamida em estdgio D2 foi de 12 meses. Com base nesses resultados, afirma que o grupo intervencdo

apresentou maior sobrevida, menor progressao objetiva e menos sintomas.
Limitagbes

Ndo ha informacdo sobre como foi realizada a randomiza¢gdo nem apresenta tabela com as
caracteristicas principais dos dois grupos para que possamos julgar se esse processo produziu grupos
comparaveis. Também nado fornece dados sobre perdas e exclusdes, impossibilitando o julgamento de viés
de atrito. Ndo ha cdlculo de tamanho amostral nem foi aplicado qualquer método estatistico. Apesar disso,

seu resultado sugere que a ciproterona, objeto de analise deste relatério, seja inferior a flutamida.

Andlise do risco de viés
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TABELA 4 ANALISE DO RISCO DE VIES DO ESTUDO DE DI SILVERIO ET AL. (1990) ATRAVES DA FERRAMENTA COLABORATIVA DA COCHRANE

Risco de viés Suporte para o julgamento
Geragdo da sequéncia de alocagao Incerto N&o descreve
Sigilo da alocagao Incerto N&o descreve
Cegamento de participantes e Alto risco Estudo aberto
profissionais
Cegamento dos avaliadores de Alto risco Estudo aberto
desfecho
Desfecho incompleto Incerto N&o descreve
Relato seletivo de desfecho Incerto N3o descreve
Outros viéses Alto risco N3o apresenta tabela com as caracteristicas iniciais dos grupos;

ndo fez calculo de tamanho amostral; ndo apresentou medida de

tamanho de efeito; ndo fez teste estatistico.

Debruyne et al., (1998)
Descricdo do estudo

Debruyne et al., (1998) publicou um ensaio clinico randomizado multicéntrico em que selecionou
pacientes com adenocarcinoma de préstata refratario a castracdo!?’. O braco intervencdo foi o uso de
liarozole 600mg/dia (um agente retinoico bloqueador do metabolismo celular) e o comparador foi
ciproterona 200mg/dia. Apds esse estudo de 1998, ndo se encontra na literatura nenhum outro ensaio clinico
testando o liarozole e nenhuma diretriz atual sequer o menciona. O desfecho primario foi sobrevida e os
secundarios foram seguranca, niveis de PSA, escala de dor e questionario de qualidade de vida. O calculo do
tamanho amostral previa um total de 192 mortes observadas e o estudo incluiu 321 pacientes, 160 no braco

intervencdo e 161 no comparador, totalizando 232 mortes observadas.
Resultados principais

Houve 21,8% de perdas no grupo intervengdo e 13% no grupo controle. O principal resultado
observado foi maior sobrevida para o grupo interven¢do, com HR 0,76 (0,56-0,99) e P = 0,039. Nao houve
diferenca em relagdo a capacidade funcional.

Limitagbes

Novamente, aqui ndo ha nenhuma informacdo sobre o processo de randomizagdo, o que
impossibilita o julgamento de pontos importantes como geracdo da sequéncia de alocacdo e sigilo de

alocacdo. Houve diferenca entre os grupos nas caracteristicas iniciais apds a randomizacdo e o resultado
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significativo so6 foi encontrado apds uma andlise ajustada. O estudo apresenta ainda claro viés corporativo,

uma vez em que foi patrocinado pela industria farmacéutica e escolhe como comparador a ciproterona, um

medicamento que a época apresentava estudos sugerindo ser inferior a outras alternativas disponiveis.

Andlise do risco de viés

TABELA 5 ANALISE DO RISCO DE VIES DO ESTUDO DE DEBRUYNE ET AL. (1998) ATRAVES DA FERRAMENTA COLABORATIVA DA COCHRANE

Risco de viés Suporte para o julgamento

Geragao da sequéncia de aloca¢dao Incerto Ndo descreve

Sigilo da alocagao Incerto Ndo descreve

Cegamento de participantes e Alto risco Estudo aberto

profissionais

Cegamento dos avaliadores de desfecho  Alto risco Estudo aberto

Desfecho incompleto Incerto N3o descreve

Relato seletivo de desfecho Incerto Ndo descreve

Outros viéses Alto risco Diferenca entre os grupos nas caracteristicas iniciais; o

resultado sé foi significativo apds ajuste para os

confundidores; viés corporativo

5.4 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

TABELA 6 ANALISE DO RISCO DE VIES DO ESTUDO DE DEBRUYNE ET AL. (1998) ATRAVES DA FERRAMENTA COLABORATIVA DA COCHRANE

Ne de

participantes
(estudos)

Sobrevida

Risco de

viés

Certeza da evid

Inconsisténci

a

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Viés de

publicaca

o

Certeza da
evidéncia

Sumario de Resultados

421
(2 ECRs)

grave ?

ndo grave

grave®

ndo grave

nenhum

a0
BAIXA

Flutamida superior a Ciproterona.
Sobrevida mediana com CPA: 9,3 meses;
Sobrevida mediana com FLU: 12 meses
(estagio D1) e 18 meses (estagio D2 -




metastase a distancia) -Liarozol superior
a Ciproterona: HR 0,76 (0,56-0,99). A
sobrevida mediana foi igual entre os dois
grupos (10,3 meses), contudo pacientes
no grupo LIA mais graves.

Sobrevida livre de progressao

321 grave? ndo grave grave ® grave © nenhum 000 Estudo Unico comparando liarozol com
(1 ECR) MUITO BAIXA [ ciproterona. Menor sobrevida livre de
progressdo com ciproterona (HR 0,93,
IC95% 0,72 a 1,2). Sobrevida bruta livre
de progressdo mediana de 4,9 meses

com liarozol e de 4,6 meses com
ciproterona, contudo mais grave os
pacientes no grupo liarozol.

Qualidade de vida

321 grave? ndo grave muito grave © nenhum ®OOO | Ccapacidade funcional avaliada através da
(1 ECR) grave bd MUITO BAIXA |  escala FLIC em estudo comparando
liarazol com ciproterona: ndo houve
diferenga (dados ndo apresentados)

Efeitos adversos

321 grave? ndo grave gravef grave 8 nenhum 000 Ciproterona associada a ndusea ou
(1ECR) MUITO BAIXA vémito (7%) e dispneia (5%). Em
comparagdo, mais efeitos adversos com
liarozol - ndusea ou vémito (11%), fadiga

(6%)
TABELA 7 RESUMO DAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS E LIMITACOES DOS ESTUDOS
Autor, ano Di Silverio, 199028 Debruyne, 19987
Pais N&o menciona Multicéntrico (10 paises)
Desenho Ensaio clinico randomizado aberto Ensaio clinico randomizado aberto
Populagdo Pacientes com adenocarcinoma de prostata Pacientes com adenocarcinoma de prostata
refratarios a castragdo hormonal com refratario a castragdo
agonista de LHRH combinado com
ciproterona
Intervengao e Intervencgdo: substituicdo da ciproterona por Intervencdo: liarozole 600mg/dia (agente retinoide
comparadores flutamida 750mg/dia (um antiandrogénio bloqueador do metabolismo celular)

n3o-esteroidal) Comparador: ciproterona 200mg/dia

Comparador: manutenc¢do do esquema
anterior, com ciproterona 200mg/dia

Desfechos N3o define desfecho primario Desfecho primario: sobrevida
Compara sobrevida, parametros laboratoriais e Desfechos secundarios: seguranga, niveis de PSA,
resposta objetiva (mensurada por exame fisico e escala de dor e de qualidade de vida
radioldgicos)
Principais Sdo apresentados apenas como diferengas Maior sobrevida para o grupo interven¢do, com HR
resultados absolutas entre as medidas e n3o utiliza medida 0,76 (0,56-0,99) e P = 0,039.
de tamanho de efeito nem teste estatistico Qualidade de vida: capacidade funcional avaliada

O grupo intervengdo apresentou maior sobrevida, | através da escala FLIC em estudo comparando
menor progressdo objetiva e menos sintomas
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Mediana de sobrevida no grupo ciproterona: 9,3 liarozol com ciproterona: ndo houve diferencga (dados
meses nao apresentados)

Mediana de sobrevida no subgrupo flutamida
estagio D1: 18 meses

Mediana de sobrevida no subgrupo flutamida
estagio D2: 12 meses

Limitacdes Estudo aberto Estudo aberto
N3o descreve como foi feita a randomizagdo, | Ndo descreve como foi feita a randomizagdo,
impossibilitando o julgamento sobre a impossibilitando o julgamento sobre a geracao
geracdo da sequéncia de alocac3o e sigilo da da sequéncia de alocagdo e sigilo da alocagdo
alocagéo Diferengas entre os grupos nas caracteristicas iniciais;

o resultado do desfecho primario sé foi significativo
apos controle para esses confundidores

N&o publicou protocolo previamente a condugdo do
estudo, o que dificulta o julgamento sobre relato
seletivo de desfecho

Viés corporativo

N3o apresenta as caracteristicas iniciais dos
dois grupos, impossibilitando julgar se a
randomizacdo foi efetiva e se ha algum fator
de confusdo

N3o fornece dados sobre perdas e exclusdes,
impossibiliando o julgamento de viés de
atrito

N3o ha calculo de tamanho amostral nem
aplicacdo de teste estatistico

N3o publicou protocolo previamente a condugdo
do estudo, o que dificulta o julgamento sobre
relato seletivo de desfecho

6 AVALIACAO ECONOMICA

O obijetivo principal das andlises econdmicas em saude é o de apontar quais, entre as tecnologias
alternativas para tratar determinada condi¢do, possuem o potencial para maximizar o beneficio em saude
em um cendrio de restricio de recursos financeiros. Portanto, analises econ6micas sdo adequadas no
processo de avaliagdo de tecnologias em saldde quando ja ha evidéncia de que uma intervengao traz ganhos
para a saude da populagdo, ou seja, sdo eficazes e efetivas, e deve-se partir para avaliagdo de sua viabilidade
financeira para o sistema de saude. Por este motivo, a elaboragao deste relatério ndo incluiu estudo de custo-

efetividade, considerando a auséncia de evidéncia que comprove a efetividade da ciproterona.

7 IMPACTO ORCAMENTARIO

Nao foi realizada uma Analise de Impacto Orgamentario (AlO) completa, apenas uma estimativa

simples de custos da tecnologia considerando somente o prego do medicamento na perspectiva do SUS.

Para o calculo, foi considerado o Preco Maximo para Venda ao Governo (PMGV) do medicamento,
com 0% de ICMS, que varia entre R$50,49 a R$81,31 a caixa de 50mg com 20 comprimidos e o valor minimo
por comprimido de 50mg é de R$2,52. A dose preconizada é de 100mg a 300mg ao dia, via oral. Portanto, a
estimativa de custo do tratamento para 1 paciente por 30 dias pode variar de R$151,47 para a dose minima

a R$453,60 para a dose de 300 mg, levando em conta o valor minimo da ciproterona por comprimido.
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Considerando uma sobrevida média de 10 meses, o custo do tratamento varia entre R$1.1514,70 a
R$4536,00 em medicamentos para um paciente.
O custo aproximado das alternativas terapéuticas seria:

e Liarozol: ndo ha registro na ANVISA desta tecnologia

e Flutamida: posologia 750mg/dia; preco minimo caixa 250mg com 20 comprimidos: RS 60,32 PMVG
ICMS 0% ou RS$3,02 por comprimido; Custo do tratamento aproximadamente RS 271,44 por 30 dias
ou RS2.714,40 por 10 meses.

e Docetaxel: posologia 75 mg/m2 a cada 3 semanas + prednisona ou prednisolona 5 mg via oral duas
vezes ao dia continuamente; preco minimo ampola docetaxel 20mg/ml frasco 1ml: RS 418,67 PMVG
ICMS 0%; considerando a posologia de 120mg/dose, o custo aproximado da aplicagdo Unica é
R$2.512,02 ou aproximadamente R$35.168,28 por 10 meses de tratamento.

e Abiraterona: posologia 1.000 mg em uma Unica tomada diaria; prego minimo 250mg caixa com 30
comprimidos R$1.123,09 PMVG ICMS 0% ou R$37,43 por comprimido; Custo do tratamento
aproximadamente R$4.492,00 por 30 dias ou RS 44.920,00 por 10 meses.

Para uma popula¢do de 13.000 pacientes ao ano, (68.220 novos casos em um ano e 20% resistente
a castragdo), considerando que toda a populagdo ird receber o tratamento, o custo anual estimado para o

SUS, tanto da ciproterona quanto das alternativas terapéuticas, esta descrito no Quadro 1.

QUADRO 1 CUSTO ANUAL ESTIMADO PARA O SUS APENAS COM CUSTOS DO MEDICAMENTO, CONSIDERANDO QUE TODA A POPULAGAO IRA
RECEBER A ALTERNATIVA PROPOSTA (POPULACAO - 13.000 PACIENTES/ANO)

Medicamento Custo anual por paciente Custo total anual (13.000 pacientes/ano)
Ciproterona RS 2.275,20 a R$6.825,60 R$29.577.600,00 a R$88.732.800,00
Flutamida R$3.257,28 R$42.344.640,00

Abiraterona R$53.904,00 R$700.752.000,00

Docetaxel R$45.216,36 R$587.812.680,00

8  RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE E DE SOCIEDADES DE ESPECIALISTAS

Sociedade Brasileira de Urologia e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

A Sociedade Brasileira de Urologia e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica publicaram um
consenso sobre o tratamento do cancer de prdstata avancado. Para a doenca metastatica resistente a
hormonioterapia, recomendam quimioterapia (docetaxel) ou abiraterona/enzalutamida, a depender do

quadro clinico do paciente. Nao recomendam o uso de ciproterona nessa condi¢do. Este mesmo relatdrio
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também ndo recomenda o uso de ciproterona nem mesmo como tratamento inicial para cancer de préstata

avancado, tendo como base estudos que sugerem aumento de mortalidade com o uso desse farmaco®*.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda como
tratamento para o cancer de prostata resistente a hormonioterapia o uso de docetaxel. Ndo menciona o uso

de ciproterona para essa condi¢do?®
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) nao tem nenhum relatério sobre a

ciproterona para essa condicdo clinica.
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou uma diretriz para o tratamento de cancer de
préstata resistente a castracdo. Nesse documento, recomenda manter a hormonioterapia e associar
abiraterona/prednisona, enzalutamida, radio-223 ou docetaxel/prednisona. Ndo faz menc¢do ao uso da

ciproterona®.

European Association of Urology, European Society for Radiotherapy & Oncology e International

Society for Geriatric Oncology

A European Association of Urology, European Society for Radiotherapy & Oncology e a International
Society for Geriatric Oncology publicaram uma diretriz conjunta baseada em evidéncia para o tratamento do
cancer de prostatal’. Recomenda o uso de abiraterona, docetaxel, enzalutamida, radio-223 ou sipuleucel-T
em pacientes com cancer de prdstata resistente a hormonioterapia. Ndo menciona o uso de ciproterona e

também alerta para a possibilidade de menor sobrevida com o uso dessa medicagao.
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9 AVALIACAO GERAL (GRADE)

TABELA 8 AVALIACAO GERAL DA EVIDENCIA DE ACORDO COM METODOLOGIA GRADE

Deve ciproterona, em comparacao a terapia padrao, ser utilizada em pacientes com

adenocarcinoma de prostata resistente a castragao, seja cirtirgica ou hormonal?

POPULACAO: Pacientes com adenocarcinoma de prdéstata resistente a castragdo, seja cirtrgica ou hormonal

INTERVENCAO: Ciproterona

COMPARADOR: Terapia padrdo (Flutamida, Liarozol)

DESFECHOS PRINCIPAIS Beneficios: Sobrevida; Sobrevida livre de progressdo; Qualidade de vida;

Riscos: Efeitos adversos;

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Problema
O problema é uma prioridade?

O cancer de prostata é a segunda neoplasia mais frequente em homens em todo o mundo, com estimativa de 7,8 mortes a cada 100mil habitantes
no ano de 2012, representando 6,6% do total de dbitos masculinos®. No Brasil, apresenta a maior incidéncia entre as neoplasias em homens,
excluindo-se os tumores de pele ndo-melanoma, com estimativa de 68.220 novos casos entre 2018 e 20192, Apesar da tendéncia de aumento na
incidéncia, decorrente do envelhecimento da populagdo e do diagndstico precoce, a mortalidade vem diminuindo, como consequéncia da melhoria
dos tratamentos. Ao diagndstico, cerca de 80% dos pacientes apresentam doenga localizada, 12% acometimento regional e 4% metastases®. Dentre
os pacientes submetidos a castragdo, seja quimica ou cirdrgica, entre 10-20% desenvolvem cancer de préstata resistente a castrag§o4.

Portanto, estima-se que existam cerca de 13.000 pacientes/ano com adenocarcinoma de prdstata resistente a castracdo, seja cirlrgica ou
hormonal.

Efeitos desejaveis

Qudo substancial sdo os efeitos desejaveis esperados?

Néo foi identificado beneficio a favor da ciproterona nos estudos.

Observada menor sobrevida em relagdo aos comparadores (flutamida e liarozol). Dados semelhantes para sobrevida livre de progressédo e
qualidade de vida.
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Desfechos Ne de Certezada | Efeito Efeitos absolutos potenciais” (95% Cl)
participantes | evidéncia relativo

(estudos) (GRADE) (95% Cl)
Seguimento

Sobrevida 421 @@O - Flutamida (FLU) superior a Ciproterona (CPA). Sobrevida mediana com CPA: 9,3
(2 ECRs) meses; Sobrevida mediana com FLU: 12 meses (estagio D1) e 18 meses (estagio D2
O - metdstase a distancia); Liarozol (LIA) superior a Ciproterona: HR 0,76 (0,56-0,99).
BAIXA®® A sobrevida mediana foi igual entre os dois grupos (10,3 meses), contudo

pacientes no grupo LIA mais graves.

Sobrevida 321 @OO HR0.93 | Estudo Unico comparando liarozol com ciproterona. Menor sobrevida livre de
livre de (1 ECR)® O (0.72 progressdo com ciproterona (HR 0,93, IC95% 0,72 a 1,2). Sobrevida bruta livre de
progressao para progressdo mediana de 4,9 meses com liarozol e de 4,6 meses com ciproterona,
MUITO 1.20) contudo mais grave os pacientes no grupo liarozol.
BAIXA2bd
Qualidade de ' 321 @OO - Capacidade funcional avaliada através da escala FLIC em estudo comparando
vida (1 ECR) O liarozol com ciproterona: ndo houve diferenca (dados ndo apresentados)
MUITO
BAIXA2be
a.  Estudos abertos, sem descricdo adequada de randomizagdo e processo de alocagdo.
b A alternativa utilizada no SUS é geralmente docetaxel, ndo sendo utilizada flutamida ou liarozol.

c.  Sobrevida bruta livre de progressdao mediana de 4,9 meses com liarozol e de 4,6 meses com ciproterona, contudo mais grave os
pacientes no grupo liarozol.

d.  Estudo Unico, intervalo de confianga amplo.

e.  Estudo unico, refere resultado como nao significativo. Presumida imprecisdo, apesar de ndo poder ser avaliada formalmente.

Efeitos indesejaveis
Quao substancial sdo os efeitos indesejaveis?

Ciproterona associada a menores efeitos adversos (dispneia, nduseas e doenga de pele) quando comparada a liarozol.

Desfechos Ne de Certainty of the | Efeito Efeitos absolutos potenciais™ (95% Cl)
participantes evidence relativo

(estudos) (GRADE) (95% CI)
Seguimento

Eventos 321 @OOO - Ciproterona associada a nausea ou vomito (7%) e dispneia (5%). Em
adversos (1 ECR) MUITO BAIXA2b: comparagdo, mais efeitos adversos com liarozol - ndusea ou vomito (11%),
fadiga (6%)

a.  Estudo aberto, sem descri¢do adequada de randomizagdo e processo de alocagdo.
b.  Estudo unico, apenas 161 pacientes em uso de ciproterona, ndo permitindo avaliagdo de eventos menos frequentes.
c.  Aalternativa utilizada no SUS é geralmente docetaxel, ndo sendo utilizada liarozol.

Descrito na literatura outros eventos adversos associado a ciproterona (diminuigdo da libido, disfungdo erétil, inibigdo reversivel da
espermatogénese, hepatotoxicidade e eventos tromboembdlicos), mas ndo observado nesse estudo Unico.
Docetaxel, de acordo com a literatura, esta associado aos efeitos adversos: neutropenia, anemia, trombocitopenia.

Balango entre efeitos (riscos e beneficios)

O balango entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorecem a intervengdo ou o comparador?

O balango de efeitos é desfavoravel a ciproterona, uma vez que esteve associado a menor sobrevida, sobrevida livre de progressado e qualidade
de vida.

Em relagdo a eventos adversos, a ciproterona pode causar eventos adversos como diminui¢do da libido, disfungdo erétil, inibi¢do reversivel da
espermatogénese, hepatotoxicidade e eventos tromboembdlicos, ndusea ou vomito e dispneia, porém tende a ter menos efeitos adversos e
melhor tolerabilidade em relagdo aos outros tratamentos do SUS (como docetaxel, que esta associado aos efeitos adversos: neutropenia,
anemia, trombocitopenia).
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Certeza na evidéncia
Qual é a certeza geral na evidéncia dos efeitos?

Evidencia baixa de que ciproterona esta associada a um aumento de mortalidade.
Evidéncia muita baixa para sobrevida livre de progressdo e qualidade de vida.
Afeta a qualidade o fato de:

- Serem apenas 2 estudos (421 pacientes);

- Comparadores utilizados ndo sdo disponibilizados pelo SUS (liarozol e flutamida);
-Estudos clinicos abertos, com descri¢do inadequada de randomizagdo e alocagdo.

Valores e preferéncias dos pacientes
Existe incerteza ou variabilidade importante sobre quanto os pacientes valorizam os desfechos principais?

Os desfechos avaliados sdo importantes para todos os pacientes (sobrevida e qualidade de vida).
Provavelmente ndo ha importante variabilidade entre os pacientes.

Necessidade de recursos
Qual o custo necessario ao tratamento?

Preco méaximo para compra (0% ICMS): varia entre R$50,49 a R$81,31 (caixa de 50mg com 20 comprimidos).

Valor minimo por comprimido de 50mg: R$2,52

Posologia e forma de administragdo: administragdo de 100mg a 300mg ao dia, via oral.

Custo do tratamento por 30 dias: varia de R$151,47 a R$453,60

Considerando uma sobrevida média de 10 meses, o custo do tratamento varia entre R$1.1514,70 a R$4536,00 em medicamentos.

Custo aproximado das alternativas terapéuticas:

Liarozol: ndo ha registro da ANVISA

Flutamida: posologia 750mg/dia; preco minimo caixa 250mg com 20 comprimidos: RS 60,32 PMVG ICMS 0% ou RS$3,02 por comprimido; Custo do
tratamento aproximadamente RS 271,44 por 30 dias ou R$2.714,40 por 10 meses.

Docetaxel: posologia 75 mg/m2 a cada 3 semanas + prednisona ou prednisolona 5 mg via oral duas vezes ao dia continuamente; prego minimo
ampola docetaxel 20mg/ml frasco 1ml: RS 418,67 PMVG ICMS 0%; considerando a posologia de 120mg/dose, o custo aproximado da aplicacdo
Unica é R$2.512,02 ou aproximadamente R$35.168,28 por 10 meses de tratamento.

Abiraterona: posologia 1.000 mg em uma Unica tomada didria; prego minimo 250mg caixa com 30 comprimidos R$1.123,09 PMVG ICMS 0% ou
R$37,43 por comprimido; Custo do tratamento aproximadamente R$4.492,00 por 30 dias ou RS 44.920,00 por 10 meses.

Custo anual estimado para o SUS apenas com custos do medicamento, considerando que toda a populagdo ira receber a alternativa proposta
(populagdo — 13.000 pacientes/ano)

Medicamento Custo anual por paciente Custo total anual (13.000
pacientes/ano)
Ciproterona RS 1817,64a R$5.443,20 R$23.629.320,00 a
R$70.761.600,00
Flutamida R$3.257,28 R$42.344.640,00
Abiraterona R$53.904,00 R$700.752.000,00
Docetaxel R$45.216,36 R$587.812.680,00

Custo-efetividade
A custo-efetividade de intervencgdo favorece a intervengdo ou o comparador?

N&o foram identificadas andlises econémicas publicadas avaliando a questdo de interesse.
O desenvolvimento de um modelo de custo-efetividade no cendrio do SUS ndo é recomendado, uma vez que ha a auséncia de evidéncia que
comprove a efetividade da intervengdo.

Equidade
Qual seria o impacto na equidade em sadde?

Pacientes com essa condigdo tem poucas alternativas terapéuticas, e a disponibilizagdo de alternativas adicionais pode ser favoravel nesse
cenario.

Aceitabilidade

A intervengdo é aceitavel para as partes interessadas?

A ciproterona é um tratamento oral em geral é uma opgdo que teria alta aceitabilidade comparada a quimioterapia. Além disso, parece ser
melhor tolerado do que as alternativas.
Possibilidade de resisténcia por parte de alguns pacientes em fungdo dos efeitos adversos estrogénicos.
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Viabilidade de implementagao
A intervengdo é viavel de implementagdo?

Ciproterona na apresentacdo de 50mg/comprimido ja estd na Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME). Comp&e o Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica, disponibilizado para as indicagdes Hiperplasia Adrenal Congénita (CID10 E25.0), Puberdade Precoce
Central (E22.8) e Sindrome de Ovérios Policisticos e Hirsutismo (E28.0, E28.2, L68.0). Ndo esta disponibilizado para Neoplasias da Prostata,
contudo sua inclusdo seria relativamente simples.

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a castragao. Utilizaram-se os termos “castration-
resistant prostate cancer”, “hormone-refractory prostate céncer”, “castrate-resistant prostate cancer”,
“castration-resistant prostate carcinoma”, “prostate adenocarcinoma”, e “carcinoma prostate”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foram considerados ensaios clinicos
realizados com acetato de ciproterona, tecnologia analisada neste relatdrio.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrénicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug
Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada uma tecnologia para o tratamento de pacientes com
adenocarcinoma de proéstata resistente a castragdo (Quadro 3).

QUADRO 2 MEDICAMENTO POTENCIAL PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE PROSTATA RESISTENTE A CASTRAGAO

Rucaparibe Inibidor de Oral ® Fase 3°

ANVISA, EMA e FDA
PARP! Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br; www.accessdata.fda.gov.
Atualizado em: 20/2/2019.
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LPARP= inibidor de poli (ADP-ribose) polimerase.

2Estudo concluido
b Recrutando

11 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso da ciproterona em monoterapia em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a
castracdo é incomum. Usualmente ela pode estar incluida como um adjuvante em protocolo de castracdo

guimica, quando se deseja o bloqueio hormonal maximo.

Apds busca sistemdtica da literatura foram encontradas evidéncias de muito baixa qualidade
mostrando inferioridade da ciproterona no tratamento de pacientes com adenocarcinoma de prdstata
refratdrio a castragdo. Ainda, nenhum desses estudos utilizou como comparador estratégias terapéuticas
atuais recomendas por diretrizes internacionais e pela diretriz do Ministério da Saude (este recomenda o uso
do quimioterapico docetaxel)®®. Portanto, consideramos que ndo ha evidéncia que permita concluir sobre a
efetividade da ciproterona nesta populagdo de pacientes. Consequentemente, ndo hd indicagao da realizagdo

de andlise econbmica.

A ciproterona foi o primeiro antiandrogénio a ser utilizado no tratamento do cancer de préstata,
raramente em monoterapia, usualmente associado a agonistas ou antagonistas de GnRH/LHRH. Seu uso era
mais disseminado nas décadas de 1980 e 1990, época em que as diretrizes para conducdo de estudos clinicos
atualmente utilizadas nao estavam disponiveis. Ademais, ha escassez de evidéncia que embase seu uso. Isso
é mais evidente quando consideramos populagdo especifica que sdo os pacientes com cancer de prostata
refratdrios a castracdo. Importante mencionar que um ensaio clinico e uma revisdo sistematica com
metanalise sugeriram menor sobrevida para pacientes em uso de ciproterona entre pacientes com
adenocarcinoma de préstata avangado®®!. Estes estudos ndo foram incluidos no relatério porque a

populagdo considerada nao foi aquela da pergunta PICO, pacientes com doencga resistente a castragdo.

As diretrizes nacionais e internacionais avaliadas neste relatdrio recomendam como alternativa

terapéutica para o cancer de prdstata avangado resistente a castracdo a abiraterona/prednisona,

29




enzalutamida, radio-223 ou docetaxel/prednisona; ndo mencionam a ciproterona como uma alternativa
adequada. A Sociedade Brasileira de Urologia, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, a American Society
of Clinical Oncology e a European Association of Urology, European Society for Radiotherapy & Oncology e a
International Society for Geriatric Oncology sdao unanimes em nao recomendar ciproterona e ainda alertam

sobre essa medicacdo poder estar associada com menor sobrevida4%17,

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 742 reunido ordindria, nos dias 06 e 07 de fevereiro de 2019,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS do acetato de ciproterona em pacientes com adenocarcinoma de
prostata resistente a castracdo. Considerou-se que nao ha evidéncia cientifica que embasem a possibilidade
da utilizagdo do medicamento para indicacdo proposta que o seu uso, nas condicées demandadas, pode

ocasionar riscos aos pacientes.

13 CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendacdo da Conitec “Acetato de ciproterona em pacientes com
adenocarcinoma de prdstata resistente a castracdo” foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n?
11/2019 entre os dias 28/02/2019 e 19/03/2019. Do total de contribuicdes recebidas, apenas uma
contribuicdo técnico-cientifica foi avaliada, sendo as demais excluidas. Foram consideradas apenas as
contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio e

gue possuiam relagdo com o tema da consulta publica.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com
os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo das ideias centrais, c)
classificacdo dos conteldos em favoraveis ou ndo favordveis a recomendacdo inicial da CONITEC e d)

categoriza¢do das unidades de significado.

A seguir, serd apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas, sendo que o teor
integral das contribuicdes se encontra disponivel no portal de participagdo social da Conitec

(http://conitec.gov.br).
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13.1 Contribuigoes técnico-cientificas

O formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira
sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do
relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) a recomendacdo preliminar da
CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliagdo econOmica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros

aspectos além dos citados.

Das 37 contribui¢es recebidas de cunho técnico-cientifico, a regido Sudeste (n =21) e a Sul (n = 11)
apresentaram o maior nimero de contribuicdes. Representantes de pacientes foram os que mais

contribuiram, com 26 das 37 contribuic¢des, seguido por interessados no tema, com 9.

Foram excluidas 36 contribuices, por abordarem um tema diferente do relatério em questdo. A
Unica contribuicdo remanescente concordou parcialmente com a recomendacdo da CONITEC e foi

encaminhada por pessoa juridica, comentando sobre a recomendacgao e sobre evidéncias cientificas.

Essa contribuicdo afirma que o bloqueio androgénico maximo (com analogo de LHRH e bloqueador
periférico, como a ciproterona) caiu em desuso, especialmente com o desenvolvimento de novos agentes
hormonais anti-androgénicos. Contudo, ressalta que o uso de bloqueador androgénico periférico, como a
ciproterona, sempre em associacdo aos agonistas de LHRH, pode evitar surto clinico decorrente do aumento
de hormoénios no inicio do tratamento ou quando ndo ha disponibilidade de novos agentes e o paciente nao
apresenta critérios para tratamento quimioterapico. Considerando que o objetivo deste relatdrio foi avaliar
0 uso da ciproterona em monoterapia e ndo como estratégia de bloqueio hormonal maximo em associacdo
com agonistas LHRH, a contribuicdo apresentada ndo estad relacionada a recomendacdo da Conitec. O
Plenario da comissdo posicionou-se de forma contrdria apenas ao uso de ciproterona em monoterapia para
pacientes com adenocarcinoma de préstata avangado resistente a castracdo e ndo deliberou sobre seu uso

adjuvante ao blogueio hormonal com agonista LHRH.

Foi incluido um anexo a essa contribuicdo no bloco de evidéncia clinica. Pelo mesmo motivo
anteriormente explicitado, essas referéncias ndo foram consideradas pertinentes para a demanda especifica

que este relatério visava responder.

13.2 Contribuigoes sobre experiéncia ou opiniao

O formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas partes. A primeira
se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribui¢cdes acerca do relatério em consulta,

que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante
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sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise

e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

Foram recebidas 8 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a sua
incorporagdo, que foram estratificadas conforme as caracteristicas a) experiéncia profissional e b)

experiéncia pessoal.

Das 8 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinidao, metade eram da regido Sudeste e metade
da regidao Sul. Interessados no tema apresentaram 6 contribuicdes e representantes de pacientes, 2. A

totalidade dessas contribuicdes foi excluida pois tratavam de tema diferente ao presente relatdrio.

13.3 Avaliagao global das contribui¢oes

Apds apreciacdo da Consulta Publica, conclui-se que a maioria das contribui¢cdes ndo era especifica
sobre o tema. A contribuicdo na pessoa juridica concorda parcialmente com a recomendacdo da CONITEC.

Entende- se que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.

14 RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido do plendrio do dia trés de abril de 2019
deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacao do acetato de ciproterona em pacientes com

adenocarcinoma de prdstata resistente a castragao.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 432/2019.
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15 DECISAO

PORTARIA N2 25, DE 22 DE ABRIL DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o acetato
de ciproterona em pacientes com adenocarcinoma
de préstata resistente a castragdo, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DOMINISTERIO DA SAUDE, no uso de
suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o acetato de ciproterona em pacientes com adenocarcinoma de prdstata resistente a
castracdo, no ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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Robinson (1988)4!

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Robinson (1988b)42

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdao

Borgmann et al. (1988)*3

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
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De Vooght et al. (1988)* Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Waxman et al. (1988)4> Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Bouffioux (1988)46 Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Waxman (1989)4” Populagdo diferente da definida na pergunta PICO
Pavone-Macaluso et al. Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

(1989)48

De Voogt et al. (1989)4° Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Tunn (1989)3° Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Di Silverio et al. (1990)5! Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Di Silverio et al. (1990)52 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Moffat (1990)33 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

De Voogt (1990)>* Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Williams et al. (1990)°° Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Schroder (1990)°® Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Sciarra et al. (1990)°7 Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
De Voogt et al. (1990)%® Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Ostri et al. (1991)*° Populagio diferente da definida na pergunta PICO

Kennealey et al. (1991)%° Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Jorgensen et al. (1993)°? Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Bruchovsky et al. (1993)%2 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Klijn et al. (1993)%3 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Ferrari et al. (1993)%* Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Robinson (1993)%° Populagio diferente da definida na pergunta PICO

Aus et al. (1994)¢¢ Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Goldenberg et al. (1995)%” Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Robinson et al. (1995)%8 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Jorgensen et al. (1995)%° Desfecho diferente do definido na pergunta PICO

Prostate Cancer Trialists Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Collaborative Group (1995)7°
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Goldenberg et al. (1996)"* Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Thorpe et al. (1996)72 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Hugosson et al. (1996)73 Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Gleave et al. (1996)7* Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Tunn et al. (1996)7° Populacdo diferente da definida na pergunta PICO

Ferrari et al. (1996)7° Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Goldenberg et al. (1996)77 Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Hellstrom et al. (1997)78 Desfecho diferente do definido na pergunta PICO

Theyer et al. (1997)7° Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Bolla et al. (1997)%° Populacio diferente da definida na pergunta PICO

De Voogt et al. (1998)3! Populacio diferente da definida na pergunta PICO

Sella et al. (1998)%? Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Denis (1998)33 Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Sylvester et al. (1998)% Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Rabbani et al. (1998)8> Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Klotz et al. (1999)% Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Seidenfeld et al. (1999)%7 Populagio diferente da definida na pergunta PICO

Prezioso et al. (1999)%8 Populagio diferente da definida na pergunta PICO

Bolla (1999)%° Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Chertin et al. (2000)*° Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Prostate Cancer Trialists Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Collaborative Group (2000)°!

Green et al. (2002)*? Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Bullock et al. (2002)%3 Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Green et al. (2002b)** Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Parker et al. (2002)% Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Neymark et al. (2002)°® Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
Bolla et al. (2002)%” Populagdo diferente da definida na pergunta PICO
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Gurina et al. (2003)%8

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Samant et al. (2003)%°

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Klotz et al. (2003)1%°

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Collette et al. (2003)10!

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Prezioso et al. (2004)1%2

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Schroder et al. (2004)103

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Green et al. (2004)104

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Schroder et al. (2004b) 1%°

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Appu et al. (2005)1°¢

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Jenkins et al. (2005)%7

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Sugiono et al. (2005)°®

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Dearnaley et al. (2005)%°°

Intervengdo diferente da definida na pergunta PICO

Lukka et al. (2006)1°

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Bruchovsky et al. (2006)*?

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Augustovski et al. (2006)*?

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Bruchovsky et al. (2007)*!3

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Bruchovsky et al. (2008)%4

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Calais da Silva et al. (2009)*®

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Irani et al. (2010)16

Desfecho diferente do definido na pergunta PICO

Frisk et al. (2010)*Y7

Desfecho diferente do definido na pergunta PICO

Bolla et al. (2010)118

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Creak et al. (2013)%?

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Verhagen et al. (2014)'%°

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Calais da Silva et al. (2014)*?!

Populagdo diferente da definida na pergunta PICO

Rhee et al. (2015)%??

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Torchio et al. (2016)'%

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Abrahamsson et al. (2017)'%

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo

Crawford et al. (2018)2°

Desenho do estudo diferente dos definidos nos critérios de inclusdo
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