
Nota Técnica 260738

Data de conclusão: 11/09/2024 14:02:17

Paciente

Idade: 62 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Novo Hamburgo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 260738

CID: C61 - Neoplasia maligna da próstata

Diagnóstico: Neoplasia maligna da próstata.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: DAROLUTAMIDA

Via de administração: VO
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Posologia: darolutamida 600mg, 2x ao dia, continuamente, até progressão de doença ou

toxicidade inaceitável.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não sabe

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: DAROLUTAMIDA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: docetaxel (5).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DAROLUTAMIDA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DAROLUTAMIDA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidências e resultados esperados

Tecnologia: DAROLUTAMIDA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A darolutamida age por meio de um

mecanismo que inibe seletivamente a atividade dos receptores de androgênio, que são

proteínas localizadas nas células cancerígenas da próstata. A darolutamida atua como um

antagonista do receptor de androgênio, o que significa que impede a ligação dos hormônios

sexuais masculinos, chamados androgênios, aos receptores, impedindo sua ativação. Os

androgênios, como a testosterona, são essenciais para o crescimento e a sobrevivência das

células da próstata. Ao bloquear a ativação dos receptores de androgênio, a darolutamida inibe

o sinal de crescimento que o câncer de próstata depende para se desenvolver e se espalhar.

Isso resulta na redução da proliferação celular, indução da morte celular programada

(apoptose) e supressão do crescimento tumoral (6).

No estudo ARASENS (7) de fase III, pacientes com câncer de próstata metastático sensível a

hormônios foram randomizados na proporção de 1:1 para receber darolutamida ou placebo

correspondente, ambos em combinação com terapia de privação de andrógenos e docetaxel. O

desfecho primário do estudo foi a sobrevida global. O risco de morte foi 32,5% menor no grupo

darolutamida em comparação com o grupo placebo (HR 0,68). Em relação à sobrevida global

após 4 anos, 62,7% dos pacientes no grupo experimental estavam vivos, em comparação com

50,4% no grupo controle. Em relação aos efeitos adversos graves de grau 3 ou 4, a prevalência

foi semelhante nos grupos: 66,1% no grupo experimental e 63,5% no grupo placebo. 

Uma revisão sistemática foi realizada para avaliar terapias triplas e duplas em pacientes com

câncer de próstata metastático sensível a hormônios. A terapia tripla composta de terapia de

privação de andrógeno mais um inibidor da via do receptor de andrógeno mais docetaxel

demonstrou melhorar a sobrevivência geral em relação à terapia de privação de andrógeno

mais docetaxel. No estudo ARASENS, citado acima (darolutamida), os resultados foram

significativos na população geral, nos pacientes com doença de novo, doença de alto volume, e

doença de alto e baixo risco. O estudo PEACE-1 (acetato de abiraterona + prednisona),

mostrou uma redução estatisticamente significativa no risco de eventos na população geral e

nos pacientes com alto volume de doença. No estudo ENZAMET (enzalutamida), foi

encontrada uma redução significativa apenas nos pacientes com a doença de novo. Não houve

significância estatística na população geral e nos subgrupos de alto e baixo volume, enquanto

nos pacientes com doença recorrente o risco foi aumentado (8).

Revisão sistemática com metanálise avaliando a segurança do tratamento com darolutamida

em pacientes com câncer de próstata (9) identificou três estudos com 2.902 pacientes (1.652

tratados com darolutamida e 1.250 com placebo). Darolutamida não aumentou os EA que

levaram à interrupção do tratamento em comparação com o placebo (OR agrupado 1,176;

IC95% de 0,918 a 1,507; P=0,633). Não houve diferença entre darolutamida e placebo em

termos de astenia, arritmia cardíaca, distúrbio cardíaco, distúrbio da artéria coronária, distúrbio

do humor depressivo, quedas, fadiga, insuficiência cardíaca, ondas de calor, hipertensão,

distúrbio de deficiência mental, erupção cutânea, convulsões e perda de peso. O único evento

adverso de interesse com uma diferença estatisticamente significativa em favor do placebo foi

fraturas ósseas (OR agrupado 1,523; IC95% de 1,081 a 2,146).

Item Descrição Quantidade Valor unitário Valor Total

DAROLUTAMIDA 300 MG COM REV

CT FR PLAS

PEAD OPC X 120

12 R$ 11.695,37 R$ 140.344,44
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* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

 

Em consulta à tabela da CMED no site da ANVISA, em julho de 2024 e com os dados da

prescrição médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento,

considerando a alternativa mais econômica disponível.

O Instituto Nacional de Saúde e Cuidados de Excelência (do inglês, National Institute for Health

and Care Excellence) recomendou a incorporação da darolutamida com terapia de privação de

andrógeno e docetaxel para tratamento de câncer de próstata metastático hormônio-sensível

(10). O comitê considerou que um ICER máximo aceitável seria próximo a £ 20.000 por QALY

ganho, para levar em conta o impacto das incertezas na plausibilidade clínica da sobrevida

global e livre de progressão modelada, e o impacto desconhecido do declínio do efeito do

tratamento. Devido aos descontos confidenciais, os resultados de custo-efetividade não podem

ser relatados aqui. Aplicando descontos confidenciais para darolutamida mais ADT e docetaxel,

seus comparadores e outros tratamentos após a progressão, e considerando suas

preferências, o comitê observou que as estimativas de custo-efetividade estavam dentro da

faixa máxima aceitável de ICER. Ou seja, considerou darolutamida mais ADT e docetaxel como

um uso aceitável dos recursos do NHS. Portanto, o comitê o recomendou para uso rotineiro no

NHS.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadá também

realizou avaliação do uso de darolutamida para tratamento de pacientes com diagnóstico de

câncer de próstata metastático hormônio-sensível (mCSPS) chegando a conclusões

semelhantes (11). O seu reembolso foi recomendado somente se os pacientes fossem

elegíveis para quimioterapia e com um estado de saúde relativamente bom (ou seja, com bom

desempenho funcional). Os pacientes não devem ter recebido terapia de privação de

andrógeno (ADT) para a doença metastática durante mais de 6 meses, não devem ter

completado ADT para a doença não metastática no último ano, nem devem ter recebido outras

terapias sistêmicas prévias para o mCSPC.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida global após 4

anos de uso.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: DAROLUTAMIDA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Existe um ensaio clínico randomizado avaliando a efetividade do uso de

darolutamida para o tratamento do câncer de próstata metastático sensível a hormônio,
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combinado à docetaxel e terapia de privação de andrógeno. Na comparação com a terapia

dupla disponível no SUS o benefício de sobrevida global do acréscimo do medicamento foi de

12% após 4 anos de seguimento - aproximadamente metade dos pacientes tratados com

terapia dupla estarão vivos após o período de 4 anos, enquanto que com a terapia tripla a

estimativa é de 62% de pacientes vivos. Observa-se que, mesmo com a terapia dupla, a

sobrevida é prolongada considerando tratar-se de doença avançada e incurável.

Além da evidência limitada, é razoável estimar que o esquema terapêutico pleiteado apresente

um perfil de custo-efetividade desfavorável para a realidade brasileira - ou seja, o benefício

ganho com a sua incorporação não ultrapassa o benefício perdido pelo deslocamento de outras

intervenções em saúde que não mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,

perfazendo portanto mau uso dos recursos disponíveis ao sistema. Agências de avaliação de

tecnologias de outros países recomendaram a sua incorporação apenas após acordo de

redução de preço. O impacto orçamentário da terapia pleiteada, mesmo em decisão isolada, é

elevado, com potencial de comprometimento de recursos públicos extraídos da coletividade -

recursos públicos que são escassos e que possuem destinações orçamentárias com pouca

margem de realocação, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuízos a toda a população

assistida pelo SUS.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresentou laudo médico (Evento 1 - LAUDO11)

descrevendo ser portadora de neoplasia maligna de próstata (CID10: C61), em estágio IV, com

metástases ósseas, pulmonares e linfonodais. Paciente está em tratamento com bloqueio

hormonal com leuprorrelina e iniciará quimioterapia com docetaxel. Nessa situação, pleiteia

adicionar ao tratamento o medicamento darolutamida, para atuarem em tripla terapia.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), o câncer de próstata é a

neoplasia maligna mais comum entre homens (1). A maioria dos casos é diagnosticado e

tratado enquanto a doença está localizada à próstata; contudo, alguns pacientes apresentarão

metástases ao diagnóstico, o que torna a doença incurável (2). O diagnóstico de câncer de

próstata localizado ocorre em média aos 66 anos de idade, já o diagnóstico de câncer de

próstata metastático dá-se, geralmente, em pacientes mais velhos, culminando com elevada

mortalidade naqueles que possuem mais de 80 anos. Pacientes com câncer de próstata

metastático apresentam sobrevida estimada entre 24 e 48 meses após diagnóstico (3).

Metástases ósseas representam 90% do total de metástases e acarretam importante impacto

na qualidade de vida, causando dor e aumentando o risco de fraturas e compressão de

medula.

Para pacientes com doença localizada existem múltiplas possibilidades de tratamento a

depender de variáveis clínicas e laboratoriais como idade do paciente, performance clínica,

agressividade da doença (avaliada por biópsia) e valor de PSA ao diagnóstico. O tratamento da

doença local pode ser realizado com cirurgia, radioterapia, braquiterapia ou até vigilância ativa

a depender das variáveis citadas anteriormente. Uma combinação destes tratamentos também

pode ser realizada buscando a diminuição dos índices de recidiva tanto bioquímica (novo

aumento de PSA) como clínica (4).

Segundo as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Próstata,

elaboradas pelo Ministério da Saúde em 2016, as opções terapêuticas para pacientes com

doença metastática englobam a terapia de privação hormonal (TPH) associada ao bloqueio

hormonal cirúrgico (castração) (5). Embora a TPH apresente resultados iniciais satisfatórios,

trata-se apenas de uma medida paliativa (3). Em pacientes refratários a esses tratamentos e

sintomáticos, as DDT recomendam quimioterapia paliativa com docetaxel associado à

prednisona. Aos pacientes cuja doença progride em uso de docetaxel, as mesmas diretrizes

apresentam alternativas terapêuticas, tais como cabazitaxel associado a prednisona,
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mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e denosumabe sem

recomendações específicas (5).
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