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Marco Legal 
 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a 

incorporação, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e 

procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas atribuições, 

o MS é assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde - Conitec.  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica 

comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A 

tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 

Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos - CMED.  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser 

concluído em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que 

foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, 

quando as circunstâncias exigirem.  

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, 

Produtos e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 

7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS 

nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o 

processo administrativo da Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de 

responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada 

Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) 

– e um representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho 

Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de 

Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde - Rebrats.   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou 

biológico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, 

curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico.   
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Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta 

Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo 

poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são 

organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida 

o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia e Inovação e do 

Complexo Econômico-Industrial da Saúde, que pode solicitar a realização de audiência 

pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.  

 

Avaliação de Tecnologias em Saúde 
 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e 

Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de 

Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) 

no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, 

subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise 

técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação 

tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de 

novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, 

relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem 

como finalidade a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como 

a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saúde, 

equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos 

quais a atenção e os cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de 

acordo com o artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e 

validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que 

demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas 

disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica 

comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; 

e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 

de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que 

constam no Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que 

são avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de 

tecnologias ao SUS. 
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SIGLAS E ABREVIATURAS 
 

Sigla Descrição 

ACE Análise de Custo-Efetividade 

ACU Análise de Custo-Utilidade 

AIO Análise de Impacto Orçamentário 

ARAT 
Terapia Direcionada Ao Eixo Do Receptor Androgênico (Androgen Receptor 

Axis-Targeted) 

AV Anos de Vida 

AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade 

BPS Banco de Preços em Saúde 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CPSCm Câncer de Próstata Sensível à Castração e Metastático 

CMED Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

Conitec Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 

GnRH-a Agonistas do Hormônio Liberador de Gonadotrofinas 
HR Hazard ratio 

LH Hormônio Luteinizante (Luteinizing Hormone) 

MS Ministério da Saúde 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NSAA Antiandrogenicos nao esteroides (Nonsteroidal AntiAndrogen) 

RA Receptor de Androgênio 

RoB 2.0 Risk of Bias 2.0 

RS Revisão Sistemática 
PartSA Análise de Sobrevida Particionada 

PCDT Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

SMC Scottish Medicines Consortium 

TPA Terapia de Privação Androgênica 
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1 APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação da incorporação abiraterona, apalutamida, 

darolutamida e enzalutamida para o tratamento de adultos com câncer de próstata 

sensível à castração e metastático (CPSCm) no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada 

pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 

da Saúde (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualização das 

Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Adenocarcinoma de Próstata. Os estudos que 

compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-

Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio 

ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos específicos do 

presente relatório são: avaliar a eficácia, a segurança, a custo-efetividade e o impacto 

orçamentário relacionados aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, darolutamida 

e enzalutamida para a referida população.  

 

2 CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3 RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologias: Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida combinadas à 
terapia de privação androgênica (TPA, agonistas de hormônio liberador de 
gonadatrofinas (GnRH-a) (i.e., gosserrelina) ou orquiectomia bilateral). 

Indicação: Adultos diagnosticados com câncer de próstata sensível à castração e 
metastático (CPSCm). 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-
Industrial da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). 

Introdução: O câncer de próstata é uma neoplasia maligna com grande impacto em saúde 
pública, sendo a segunda neoplasia mais comum entre os homens. Estima-se que, entre 
os anos de 2020 e 2022, ocorreram 65.840 novos casos de câncer de próstata no Brasil a 
cada ano. A TPA é a base do tratamento do câncer de próstata, e o câncer avançado que 
responde ao tratamento hormonal é classificado como CPSCm. Estudos recentes 
demonstraram que a adição de novos agentes direcionados ao eixo do receptor de 
andrógeno (androgen receptor-axis targeted, ARAT) (apalutamida, darolutamida e 
enzalutamida), assim como o inibidor da síntese de androgênios (abiraterona), à TPA em 
homens com CPSCm pode melhorar a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressão 
em comparação com TPA isoladamente, ao passo que diretrizes clínicas atualmente 
desaconselham o uso da TPA isolada nesta população. Abiraterona é recomendada no 
SUS para pacientes com CP resistente à castração com uso prévio de quimioterapia, mas 
não para CPSCm. 

Pergunta de pesquisa: Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida, 
combinados à TPA são mais eficazes e seguros no tratamento de indivíduos com CPSCm 
comparados às opções usuais na prática clínica do SUS? Consideram-se opções usuais a 
quimioterapia com docetaxel ou antiandrogênicos não esteroides (NSAA, bicalutamida 
ou flutamida) combinados à TPA, ou TPA sozinha. 

Síntese das evidências científicas: Foram identificados nove ECRs de fase 3 que avaliaram 
abiraterona em monoterapia ou associada a docetaxel (terapia tripla), apalutamida, 
darolutamida associada a docetaxel (terapia tripla), docetaxel e enzalutamida em 
pacientes com CPSCm. Todos os tratamentos foram combinados à TPA. Na meta-análise 
indireta, todas as intervenções foram superiores quando comparadas ao docetaxel + TPA 
com certeza na evidência que variou de alta a moderada. Apalutamida + TPA e 
darolutamida + docetaxel + TPA foram as alternativas com melhor benefício em termos 
de SG (HR 0,65; IC95% 0,52-083; e HR 0,68; IC95% 0,57-0,81, respectivamente). O 
docetaxel + TPA foi superior apenas na comparação com a TPA sozinha. 
Semelhantemente, todas as intervenções foram superiores ao docetaxel + TPA para a 
sobrevida livre de progressão. A darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel + TPA 
foram as alternativas com melhor benefício neste desfecho (HR 0,36; IC95% 0,30-0,43; e 
HR 0,38; IC95% 0,31-0,47, respectivamente). Com relação aos eventos adversos graves, 
as análises indiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta maior risco de EAs 
grau ≥ 3 quando comparado com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Não foram 
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identificadas diferenças significativas no perfil de segurança do docetaxel quando 
comparado à darolutamida + docetaxel e abiraterona. 

Avaliação econômica: Foi realizada uma análise de sobrevida particionada (PartSA) a 
partir das curvas de SG e SLP do docetaxel, extrapoladas para o horizonte temporal de 20 
anos e ajustadas pelos HR de cada comparador gerados na meta-análise indireta. As 
intervenções que apresentaram maiores ganhos em efetividade no horizonte temporal 
de 20 anos foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ, 
respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram apalutamida e 
enzalutamida (R$ 584.681 e R$ 433.912, respectivamente). Apenas a abiraterona, seja 
em monoterapia ou associada ao docetaxel, foi custo efetiva para o limiar de R$ 120.000 
(razão de custo-utilidade incremental [RCUI] de R$ 49.899 e R$ 51.495 por AVAQ ganho). 
A RCUI da darolutamida, apalutamida e enzalutamida foram de, respectivamente, R$ 
551.832, R$ 654.789 e R$ 319.758 por AVAQ ganho. A TPA sozinha apresentou pior 
efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA. As análises de 
sensibilidade corroboraram os resultados apresentados no caso base, demonstrando que 
apenas a abiraterona (associada ou não ao docetaxel) é custo-efetiva considerando o 
limiar de R$120.000 por AVAQ. 

Análise de impacto orçamentário (AIO): Na AIO, considerou-se o cenário de referência 
como aquele em que todos os pacientes são elegíveis à TPA + quimioterapia (cerca de 
77.000 indivíduos ao ano), e foi comparado com cinco cenários alternativos, os quais 
simulam a incorporação de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona 
com docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel). Para todos 
os cenários alternativos, assumiu-se a mesma taxa de difusão de mercado de 10% ao ano. 
Um sexto cenário foi avaliado, no qual a abiraterona estaria disponível tanto em 
monoterapia quanto associada ao docetaxel. Na AIO elaborada a partir da estimativa 
epidemiológica, a incorporação da abiraterona resultaria em um IO acumulado em cinco 
anos de R$ 164.556.064 quando em monoterapia e de R$ 270.343.135 quando associado 
ao docetaxel. Num cenário onde a abiraterona estaria disponível tanto em monoterapia 
quanto associado ao docetaxel, o IO acumulado em cinco anos foi de R$ 292.481.195. 
Estes são os cenários que apresentam menor IO, seguidos pelo cenário de incorporação 
darolutamida (R$ 3.024.651.611), enzalutamida (R$ 4.587.531.936) e apalutamida (R$ 
5.379.034.320). Estes valores são justificados pelo alto custo de aquisição das tecnologias 
e do uso contínuo do tratamento até a progressão da doença. A principal variável de 
incerteza apontada pela análise de sensibilidade para os cenários de incorporação da 
abiraterona foi a aplicação do fator de correção para custos, que esteve associado a 
economia para o sistema (IO negativo). Para os demais cenários (darolutamida, 
enzalutamida e apalutamida), o principal parâmetro que afetou as estimativas de IO foi a 
taxa de ocorrência de CPSCm na população. Este parâmetro tem especial influência nos 
cenários onde o custo de aquisição das tecnologias é expressivamente superior ao 
comparador, o que levará à maior incerteza relacionada ao número absoluto de 
pacientes elegíveis. 

Monitoramento do horizonte tecnológico: Foram detectadas duas tecnologias para 
compor o tratamento de câncer de próstata sensível à castração e metastático (CPSCm). 
São elas: saruparib, um inibidor de PARP-1 e relugolix, um antagonista do hormônio 
liberador de gonadotrofina. O relugolix tem registro sanitário na EMA e FDA para a 
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condição deste relatório e a sua avaliação pelas agências NICE e CADTH está em 
desenvolvimento no momento. 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública nº 13/2024 esteve aberta de 01/03/2024 a 
13/03/2024 e quatro pessoas se inscreveram. Os representantes titular e 
suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com 
transmissão em tempo real e com gravação enviada posteriormente a todos os inscritos.  
No relato, o participante afirma que utiliza apalutomida e Zoladex®. Nesse sentido, vem 
apresentando bons resultados, como redução do tamanho da próstata e dos níveis de 
testosterona e PSA, além da não progressão de metástases ósseas.  

Recomendações de agências internacionais de ATS: No NICE (Reino Unido), as tecnologias 
disponíveis para os pacientes com CPSCm são docetaxel, enzalutamida e darolutamida, 
ao passo que a apalutamida está disponível apenas quando o paciente não puder receber 
docetaxel. No SMC (Escócia), os medicamentos abiraterona, apalutamida, darolutamida 
e enzalutamida estão disponíveis através de Esquema de Acesso de Pacientes (PAS) ou 
acordo de preço. No PBAC (Austrália) não foram identificadas recomendações para o uso 
de abiraterona ou darolutamida para pacientes com CPSCm, ao passo que apalutamida e 
enzalutamida estão recomendadas mediante a acordo de acesso ao paciente. No CADTH 
(Canadá), os benefícios clínicos da enzalutamida, darolutamida e apalutamida foram 
reconhecidos como importantes para CPSCm, entretanto, não eram custo-efetivas pelos 
preços praticados, sendo recomendado reembolso mediante redução considerável dos 
preços. 

Considerações finais: Pacientes com CPSCm podem se beneficiar da abiraterona 
associada ou não ao docetaxel, apalutamida, darolutamida e enzalutamida em termos de 
SG e SLP, com certeza na evidência que variou de moderada a alta. Entretanto, apenas a 
abiraterona (em monoterapia ou combinada à quimioterapia) resultou em estimativas de 
custo-efetividade dentro do limiar de disposição a pagar alternativo de R$ 120.000 por 
AVAQ ganho. Para tanto, o SUS deveria investir de R$ 164.556.064 a R$ 292.481.195 em 
cinco anos, a depender do tratamento à base de abiraterona considerado. Cabe ainda 
destacar que parte dos pacientes com CPSCm pode não estar apto a receber 
quimioterapia com docetaxel associada à TPA, o que resulta em necessidade não 
atendida, considerando que a TPA isolada não é recomendada atualmente. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do comitê de medicamentos, 
presentes na 128ª Reunião da Conitec realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram 
por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com 
recomendação preliminar favorável à incorporação da abiraterona e da abiraterona 
associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com câncer de próstata sensível 
à castração metastático (CPSCm), tendo em vista os benefícios clínicos e a relação de 
custo-efetividade favoráveis apresentados. Os membros também deliberaram que a 
matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar 
desfavorável à incorporação dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e 
apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm devido às razões de custo-
efetividade desfavoráveis e impacto orçamentários elevados. 
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4 INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

O câncer de próstata é uma neoplasia maligna que acomete majoritariamente as 

células epiteliais dos ácinos e/ou ductos do tecido glandular periférico da próstata. Por 

esta apresentação, o câncer de próstata também é frequentemente conhecido como 

adenocarcinoma (90% dos casos), ao passo que subtipos raros de câncer de próstata 

podem ser do tipo sarcomas e linfomas (1).  

A etiologia do câncer de próstata é, em grande parte, desconhecida. Entretanto, 

os principais fatores de risco identificados são: idade avançada, etnia (mais frequente em 

negros), histórico familiar da doença, alterações genéticas e epigenéticas em genes 

associados a neoplasias, níveis androgênicos aumentados, obesidade, tabagismo, dietas 

ricas em cálcio e laticínios e pobres em alfa-tocoferol e selênio (2). Outro importante fator 

de risco está relacionado à ocupação laboral, tais como, radiologista, bombeiros e 

operários de usinas de eletrônicos e eletrodos, uma vez que esses indivíduos encontram-

se mais frequentemente expostos ao contato com agentes carcinogênicos (arsênio, 

cádmio, radiação ionizante e elementos radioativos) (3). 

O câncer de próstata é, atualmente, a segunda neoplasia mais comum entre os 

homens em todo o mundo e compreende 13,5% de todos os diagnósticos de câncer nesta 

população. Estima-se que a taxa de incidência seja de 29,3 casos em 100.000 homens, 

com um risco global cumulativo ao longo da vida de 3,73% (4,5). Países com índice de 

desenvolvimento humano (IDH) mais elevados, como EUA, Reino Unido e Japão, 

apresentam taxas de incidência de câncer de próstata significativamente mais altos que 

países com IDH baixo a médio (como China, Índia e Brasil) (6). O Instituto Nacional de 

Câncer (INCA) estimou 65.840 novos casos de câncer de próstata no Brasil a cada ano, 

entre os anos de 2020 e 2022 (7). 

O câncer de próstata é considerado um câncer de bom prognóstico se 

diagnosticado e tratado oportunamente. As taxas de sobrevivência ao câncer de próstata 

têm melhorado nas últimas décadas, sendo que a sobrevida em 5 anos nos EUA 

aumentou de 66,9% para 97,8%, desde 1975 a 2016 (8). No ano de 2017, no Brasil, 

ocorreram 15.391 óbitos devido ao câncer de próstata, o equivalente ao risco de 

15,25/100 mil homens (9).  

O rastreamento é uma das estratégias mais importantes para o diagnóstico 

precoce do CPa, uma vez que a maioria dos pacientes é assintomática. Em países onde 

esse rastreamento é rotina, a maioria dos diagnósticos é feita quando a doença ainda 

está confinada apenas ao órgão (10). Taxas elevadas (acima de 4 ng/mL) de níveis séricos 

do PSA e alteração da consistência ou presença de nodulação pelo toque retal na próstata 
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são as principais suspeitas diagnósticas do câncer de próstata (11). Já a confirmação 

diagnóstica pode ser feita por biópsia guiada por ultrassonografia e em casos específicos 

por biópsia guiada por ressonância magnética (12). No Brasil, o Ministério da Saúde (MS) 

não recomenda o rastreamento populacional, e sim a realização do PSA (do inglês - 

Prostate-Specific Antigen) como ferramenta diagnóstica (13). 

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do 

Adenocarcinoma de Próstata, o estadiamento da doença é determinado pelos critérios T 

(tumor), N (lifonodo) e M (metástases) da União Internacional Contra o Câncer (UICC), e 

a graduação histopatológica, pelo escore de Gleason (12,14). Ainda, é possível diferenciar 

o câncer de próstata de acordo com a resposta ou progressão da doença após terapia de 

privação androgência (TPA) como sensível ou resistente. Pacientes classificados como 

sensíveis à castração são aqueles que não receberam TPA anterior no cenário metastático 

ou dentro de seis meses do início da TPA. Esta classificação será melhor explanada a 

seguir. 

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento do câncer de próstata é determinado em função do estadiamento 

e histopatologia do tumor, prognóstico e características do paciente. Nos casos de 

doença localizada e de baixo risco, as opções terapêuticas envolvem conduta 

expectante/vigilância ativa e cirurgia de remoção total da próstata (prostatectomia 

radical) com objetivo curativo (15). De acordo com as DDT do Adenocarcinoma de 

Próstata, pacientes no estágio inicial podem ainda ser elegíveis para 

radioterapia/braquiterapia e terapia de privação (ou supressão) androgênica (TPA) a 

depender do risco de recidiva da doença (15).  

Já para pacientes com câncer de próstata avançado ou localmente avançado, não 

é recomendada a vigilância ativa, sendo indicada a prostatectomia com ou sem 

radioterapia adjuvante e TPA cirúrgica ou hormonal de longo prazo (15). Normalmente, 

a quimioterapia é reservada para pacientes que apresentam progressão da doença 

apesar do uso de TPA (câncer de próstata resistente à castração e metastático, CPRCm)1 

(15).  

Entretanto, estudos modificaram a prática clínica nos últimos anos ao 

demonstrarem que a introdução de quimioterapia com docetaxel e o bloqueio 

                                                      

 

 

1 O CPRCm é definido como aumento do PSA em vigência de nível sérico de testosterona menor que 50 
ng/dL (<1,7 nmol/L). 
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androgênico avançado, combinados à TPA, poderiam retardar a progressão para o estado 

de CPRCm em pacientes metastáticos cujo tumor é sensível ao tratamento hormonal 

(câncer de próstata sensível à castração e metastático, CPSCm) (16,17).  

As principais estratégias, recomendações e os mecanismos de ação da TPA e dos 

medicamentos utilizados para bloqueio androgênico avançado estão descritos a seguir. 

4.2.1 Terapia de privação androgênica e bloqueio androgênico máximo 

O crescimento das células neoplásicas prostáticas é dependente da estimulação 

de receptores androgênicos, sendo a testosterona o principal hormônio androgênico. A 

produção de testosterona nos testículos é estimulada pelo hormônio liberador de 

gonadotrofina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) e pelo hormônio luteinizante 

(luteinizing hormone, LH). Assim, desde a década de 1940, o bloqueio androgênico, 

especialmente com TPA, tem sido o principal tratamento do câncer de próstata, 

especialmente metastático, visando a redução do volume e atraso da progressão tumoral 

(18,19).  

A TPA é realizada mais comumente pela cirurgia de remoção dos testículos 

(orquiectomia bilateral), órgão responsável por grande parte da secreção da 

testosterona, e pelo uso de hormonioterapia (TPA química). Os principais medicamentos 

empregados para esta finalidade são os agonistras de GnRH (GnRH-a) (isto é, 

gosserrelina, triptorrelina, leuprorrelina) que causam bloqueio central da secreção de 

testosterona pelo eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, e os antagonistas de GnRH (por 

exemplo, degarelix, relugolix) que atuam inibindo diretamente os receptores de GnRH 

(bloqueio periférico) (20,21). 

A TPA com GnRH-a ou orquiectomia é capaz de diminuir os níveis séricos de 

testosterona em até 95%, mas não afeta a produção de androgênios pelas suprarrenais 

ou no tumor. Dessa forma, os antiandrogênicos esteroidais (isto é, ciproterona) ou não 

esteroidais (nonsteroidal antiandrogen, NSAA) (isto é, bicalutamida, flutamida) podem 

ser associados à TPA, e atuam inibindo a ação da testosterona ou da diidrotestosterona 

ao se ligarem aos receptores androgênicos periféricos sem ativar a expressão gênica (22). 

A combinação do bloqueio central de testosterona (por orquiectomia ou GnRH-a) com 

antiandrogênicos é conhecida como bloqueio androgênico máximo (BAM) ou combinado 

(15,21).  

Nos últimos anos, outros antiandrogênios como novos agentes direcionados ao 

eixo do receptor de andrógeno (androgen receptor-axis targeted, ARAT) (i.e., 

enzalutamida, apalutamida e darolutamida) e um inibidor da síntese de androgênios 

(abiraterona) foram desenvolvidos. Desde então, os NSAA são conhecidos como ARAT de 

primeira geração, e os novos agentes como ARAT de segunda geração (17,23). Apesar de 

terem sido registrados inicialmente para pacientes com CRPCm, estudos recentes 
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demonstraram que a adição dos ARAT de segunda geração à TPA em homens com CPSCm 

pode melhorar a sobrevida geral e a sobrevida livre de progressão em comparação com 

TPA isoladamente (17,23). Adicionalmente, as diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Oncologia Clínica (SBOC) para o câncer de próstata avançado recomendam que, em 

pacientes com CPSCm, seja utilizada a combinação de TPA e um novo ARAT ou TPA 

associada à docetaxel, e que o uso de TPA em monoterapia deve ser desencorajado (24).  

Assim, este relatório visa avaliar a eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário da abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida para pacientes 

com CPSCm. A apalutamida, enzalutamida e darolutamida são medicamentos da classe 

dos inibidores de receptor de androgênio (RA) ao passo que a abiraterona é um inibidor 

da síntese de androgênios. Cabe destacar que, apesar de não haver procedimento para 

quimioterapia no SUS que seja específico para pacientes com CPSCm, esta tem sido a 

prática clínica atual embasada em recomendações de diretrizes nacionais e 

internacionais mais recentes. Por isso, foram considerados como comparadores neste 

relatório a quimioterapia com docetaxel associado à TPA, TPA sozinha e NSAA associados 

à TPA.  
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5 FICHA TÉCNICA DAS TECNOLOGIAS 

5.1 Características gerais 

Abiraterona 

A abiraterona é um inibidor da síntese de androgênios e atua inibindo a enzima 

17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17). A CYP17 é responsável por catalisar a conversão 

de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona, DHEA e 

androstenediona. A inibição da CYP17 também resulta em um aumento da produção de 

mineralocorticoides pelas suprarrenais e por isso, a abiraterona deve ser utilizada 

concomitante a um corticosteroide. O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica da 

abiraterona. 

Quadro 1. Ficha com a descrição técnica da abiraterona. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Acetato de abiraterona 

Nome comercial 
Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, havia 13 medicamentos com 
registro ativo e válido, dentre estes, cinco genéricos. 
Medicamento de referência: Zytiga® 

Apresentação 

Comprimidos não revestidos de 250 mg de acetato de abiraterona em frasco 
com 120 comprimidos. 
Comprimidos revestidos de 500 mg de acetato de abiraterona em frasco com 
60 comprimidos. 

Detentores do registro 
Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, foram identificadas nove 
empresas detentoras de registro da abiraterona. 

Fabricantes 
Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023, foram identificadas onze 
empresas fabricantes da abiraterona, sendo quatro destas localizadas no Brasil. 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Abiraterona, em combinação com prednisona ou prednisolona e TPA (GnRH-a 

ou castração cirúrgica), é indicado para tratamento de pacientes com câncer de 

próstata metastático de alto risco, com diagnóstico recente, não tratados 

anteriormente com hormônios, ou pacientes que estavam em tratamento 

hormonal por não mais que três meses e continuam respondendo à terapia 

hormonal (CPSCm). 

Indicação proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado à TPA 

Posologia e Forma de 
Administração 

A dose recomendada é 160 mg (quatro cápsulas de 40 mg) como dose oral única 
diária, podendo ser ingerido com ou sem alimentos. 

Situação patentária  
Não foram identificados documentos patentários relacionados à formulação e 
produto deste medicamento. 

Legenda: CPSCm: câncer de próstata sensível à castração e metastático; CPRCm: câncer de próstata 
resistente à castração e metastático; GnRH-a: agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas; TPA: 
terapia de privação androgênica. Fonte: Bula do medicamento abiraterona (Matiz®), registrada na Anvisa 
(25).  
 

Contraindicações e advertências: De acordo com a bula do medicamento, o acetato de 
abiraterona deve ser utilizado com cautela em pacientes com histórico de doença cardiovascular 
ou cujas condições médicas preexistentes possam ser comprometidas por aumento da pressão 
arterial, hipopotassemia ou retenção hídrica (e.g. insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio 
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recente ou arritmia ventricular). Por isso, recomenda-se monitoramento mensal da pressão 
arterial, potássio sérico e retenção hídrica. Outras advertências e precauções descritos na bula 

incluem (25): 

 Pode ocorrer diminuição da densidade óssea em homens com CPRCm, e o uso 
de acetato de abiraterona em combinação com um glicocorticoide pode 
aumentar esse efeito. 

 Recomenda-se precaução em doentes com tratamento concomitante com 
medicamentos que se sabe serem associados a miopatia/rabdomiólise. 

 Recomenda-se monitoramento dos níveis séricos de transaminases e bilirrubina. 
Em caso de sintomas de hepatotoxicidade, as transaminases séricas devem ser 
avaliadas imediatamente, e se houver necessidade, suspender o tratamento. 

 Recomenda-se cautela, e se houver necessidade de suspender o tratamento com 
prednisona ou prednisolona, os pacientes devem ser monitorados quanto a 
sinais de insuficiência adrenocortical. Se a administração de acetato de 
abiraterona continuar após a suspensão dos corticosteroides, os pacientes 
devem ser acompanhados quanto a sintomas de excesso de mineralocorticoides. 

Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns (observadas em ≥ 10% dos pacientes) 
relatados em bula foram: hipertensão, edema periférico, hipopotassemia, infecção do trato 
urinário e aumentos nos níveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos nos níveis de 
aspartato aminotransferase. Acetato de abiraterona pode causar hipertensão, hipopotassemia e 
retenção hídrica como consequência farmacodinâmica de seu mecanismo de ação (efeitos 
mineralocorticoides), e o uso concomitante de corticosteroide reduz a incidência e a gravidade 
destas reações adversas. Outras reações adversas muito comuns (≥ 1% dos pacientes) incluiram: 

edema periférico, hipertrigliceridemia, dispepsia e hematúria (25). 

 

Apalutamida 

A apalutamida é um inibidor seletivo de RA que, ao se ligar diretamente ao 

domínio de ligação do receptor, impede a sua translocação e ligação no DNA e, 

consequentemente, bloqueia a transcrição mediada por AR sem apresentar atividade 

agonista. O Quadro 2 a seguir apresenta a ficha técnica da apalutamida. 

Quadro 2. Ficha com a descrição técnica da apalutamida. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Apalutamida 60 mg 

Nome comercial Medicamento de referência: Erleada® 

Apresentação 
Comprimidos revestidos de 60 mg de apalutamida em frasco com 120 
comprimidos revestidos. 

Detentor do registro Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda 

Fabricantes Janssen Ortho Llc, Estados Unidos 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Apalutamida está indicada, em combinação com TPA (castração medicamentosa 
ou cirúrgica), para o tratamento de pacientes com CPRCnm ou CPSCm. 

Indicação proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado à TPA 



 

40 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

Posologia e Forma de 
Administração 

A dose recomendada é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg) 
administrados via oral uma vez ao dia. 

Situação patentária  

PI0709771 (produto e formulação; vigência prevista até 27/03/2027); BR 12 
2020 016139 6 (produto e formulação; vigência prevista até 27/03/2027); 
BR112015016796 (formulação; vigência prevista até 09/01/2034); 
BR112017011726 (formulação; vigência prevista até 03/12/2035); 
BR112017011787 (formulação; vigência prevista até 03/12/2035)* 

Legenda: CPSCm: câncer de próstata sensível à castração e metastático; CPRCnm: câncer de próstata 
resistente à castração e não-metastático; GnRH-a: agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas; 
TPA: terapia de privação androgênica; * Para mais informações, consultar o apêndice Fonte: Bula do 
medicamento apalutamida (ERLEADA®), registrada na Anvisa (26). 
. 

Contraindicações e advertências: De acordo com a bula do medicamento, pacientes com risco de 
fratura devem ser acompanhados e monitorados durante o tratamento, e deve-se considerar o 
uso de agentes protetores ósseos. Pacientes em uso de apalutamida também devem ser 
avaliados quanto ao risco de queda, eventos cardiovasculares e cerebrovasculares isquêmicos. O 

medicamento deve ser descontinuado em casos de convulsão durante o tratamento (26). 

Eventos adversos: As reações adversas mais comuns (≥ 1/10), reportados na bula do 
medicamento, foram fadiga, erupções cutâneas diversas, hipertensão, ondas de calor, diarréia, 
perda de peso e artralgia. Ocorrências de quedas e fraturas em diferentes ossos também foram 

comumente reportados (26). 

 

Darolutamida 

Assim como a apalutamida, a darolutamida atua inibindo competitivamente a 

ligação do andrógeno, a translocação nuclear e a transcrição mediada por RA. A 

darolutamida consiste em dois diastereoisômeros [(S,R)-darolutamida e (S,S)-

darolutamida] que interconvertem via principal metabólito circulante, chamado ceto-

darolutamida. In vitro, todas as três substâncias apresentaram atividade farmacológica 

similar (27). O Quadro 3 a seguir apresenta a ficha técnica da darolutamida. 

Quadro 3. Ficha com a descrição técnica da darolutamida. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Darolutamida 300 mg 

Nome comercial Nubeqa® 

Apresentação 
Comprimido revestido com 300 mg de darolutamida, em cartucho contendo 
frasco plástico com 120 comprimidos revestidos. 

Detentor do registro Bayer S.A. 

Fabricantes Orion Corporation, Orion Pharma, Finlândia 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Darolutamida em combinação com docetaxel é indicado para o tratamento de 
pacientes com CPRCnm e CPSCm. 

Indicação proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado à TPA 

Posologia e Forma de 
Administração 

A dose recomendada é de 600 mg (dois comprimidos revestidos de 300 mg) de 
darolutamida, duas vezes ao dia, equivalente a uma dose total de 1200 mg por 
dia. 
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Pacientes com CPSCm devem receber darolutamida em combinação com 
docetaxel, e o primeiro dos 6 ciclos de docetaxel deve ser administrado dentro 
de 6 semanas após o início do tratamento com darolutamida. O tratamento com 
darolutamida deve ser continuado até a progressão da doença ou toxicidade 
inaceitável, mesmo que um ciclo de docetaxel esteja atrasado, interrompido ou 
descontinuado. 

Situação patentária  BR112012008823 (produto; vigência prevista até 27/10/2030)* 

Legenda: CPSCm: câncer de próstata sensível à castração e metastático; CPRCnm: câncer de próstata 
resistente à castração e não-metastático; GnRH-a: agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas; 
TPA: terapia de privação androgênica; * Para mais informações, consultar o apêndice. Fonte: Bula do 
medicamento darolutamida (NUBEKA®), registrada na Anvisa (27). 
 

Contraindicações e advertências: De acordo com a bula do medicamento, pacientes em uso de 
darolutamida devem ser avaliados quanto ao risco de desenvolvimento de lesão hepática através 
do monitoramento dos exames de ALT e/ou AST. Em caso de anormalidades nos testes de função 
hepática, sugestivas de lesão hepática idiossincrática, o medicamento deve ser descontinuado 

permanentemente (27). 

Eventos adversos: A reação adversa mais frequentemente observada (≥ 10%) em pacientes com 
CPSCm foram erupção cutânea (rash) e hipertensão. Também foram observados distúrbios 

hepatobiliares pela elevação de bilirrubina no sangue e dos níveis de ALT/AST (27). 

 

Enzalutamida 

A enzalutamida é um inibidor da sinalização do receptor de andrógenos que inibe 

competitivamente a ligação dos andrógenos aos seus receptores e, consequentemente, 

inibe a translocação nuclear de receptores ativados e inibe a associação do receptor de 

andrógenos ativados com o DNA. O Quadro 4 a seguir apresenta a ficha técnica da 

enzalutamida. 

Quadro 4: Ficha com a descrição técnica da enzalutamida. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Enzalutamida 

Nome comercial 
Em consulta do site da Anvisa em agosto de 2023 foi identificado o registro do 
medicamento de referência (Xtandi®) e um registro de medicamento similar 
(Enlutoza®). 

Apresentação 
Cápsulas gelatinosas moles contendo 40 mg de enzalutamida em embalagem 
com 120 cápsulas, inseridas em 30 bolsas contendo 1 blíster de 4 cápsulas cada. 

Detentor do registro 
Astellas Farma Brasil Importação E Distribuição De Medicamentos Ltda. 
Dr. Reddys Farmacêutica Do Brasil Ltda 

Fabricantes 
Catalent Pharma Solutions, Estados Unidos 
Lotus Pharmaceutical Co., Ltd, Taiwan 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Tratamento de homens adultos com CPRCm que são assintomáticos ou 
ligeiramente sintomáticos após falha à TPA. 
Tratamento de homens adultos com CPRCm que tenham recebido terapia com 
docetaxel. 
Tratamento de homens adultos com CPRCnm 
Tratamento de homens adultos com CPSCm, sem uso de docetaxel 
concomitante. 
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Indicação proposta Tratamento de adultos com CPSCm, combinado à TPA 

Posologia e Forma de 
Administração 

A dose recomendada é 160 mg (quatro cápsulas de 40 mg) como dose oral única 
diária, podendo ser ingerido com ou sem alimentos. 

Situação patentária 

PI0610359 (produto; vigência prevista até 29/03/2026); BR112015005432 
(formulação; vigência prevista até 11/09/2033); PI0709682(formulação; 
vigência prevista até 29/03/2027)* 

Legenda: CPSCm: câncer de próstata sensível à castração e metastático; CPRCnm: câncer de próstata 
resistente à castração e não-metastático; CPRCm: câncer de próstata resistente à castração e metastático; 
GnRH-a: agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas; TPA: terapia de privação androgênica; * Para 
mais informações, consultar o apêndice . Fonte: Bula do medicamento enzalutamida (XTANDI®), registrada 
na Anvisa (28). 
 

Contraindicações e advertências: De acordo com a bula do medicamento, a enzalutamida deve 
ser permanentemente descontinuada em caso de convulsões. Foram reportados casos de 
síndrome de encefalopatia posterior reversível e reações de hipersensibilidade em pacientes que 
receberam enzalutamida O medicamento não foi avaliado em pacientes com comprometimento 
renal grave ou doença cardiovascular recente, e por isso, sugere-se cautela no uso do 

medicamento para estes pacientes (28). 

Eventos adversos: As reações adversas mais frequentes são: fadiga, fogachos, hipertensão, 
astenia, fratura, quedas, alteração cognitiva, doença cardíaca isquêmica e neutropenia. 

Convulsões ocorreram em 0,5% dos pacientes que receberam o medicamento (28). 
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5.2 Preços e custo da tecnologia 

Foram realizadas consultas nas plataformas de preços praticados em compras 

públicas estaduais e municipais, via Banco de Preços em Saúde (BPS), e pelo Sistema 

Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG)(29). Adicionalmente, foram 

realizadas buscas na Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED)(30). 

Foram considerados o menor preço de compras públicas realizadas no período entre 

agosto de 2022 e fevereiro de 2024 e o valor fornecido na tabela CMED atualizada em 

fevereiro de 2024. A partir dos valores unitários, foram estimados os custos anuais do 

tratamento. Essas informações estão apresentadas no Quadro 5. 

 

Quadro 5. Preço das tecnologias no Brasil, e o custo anual de tratamento estimado. 

Fonte: elaboração própria. 1 Menor preço registrado em busca no Banco de Preço em Saúde no período 
entre 09/08/2022 a 09/02/2024) referente à base SIASG; 2 Extraído da CMED publicada em 07/02/2024. 3 
Para abiraterona 250 mg, considerou-se a apresentação com menor custo na CMED. 

  

Medicamento Posologia 

Menor preço em compras 
públicas1 CMED - PMVG 18%2 

Custo unitário Custo anual 
Custo 

unitário3 Custo anual 

Abiraterona 
250 mg 

1.000 mg ao dia 
(4 comprimidos) 

R$ 5,80 R$ 8.468,00 R$ 53,63 R$ 78.293,35 

Abiraterona 
500 mg 

1.000 mg ao dia 
(2 comprimidos) 

R$ 142,75 R$ 104.207,50 R$ 191,05 R$ 139.466,01 

Apalutamida 
60 mg 

240 mg ao dia (4 
comprimidos) 

R$ 71,46 R$ 104.331,60 R$ 95,96 R$ 140.099,05 

Darolutamida 
300 mg 

600 mg ao dia (2 
comprimidos) 

R$ 75,47 R$ 55.093,10 R$ 94,58 R$ 69.040,85 

Enzalutamida 
40 mg 

160 mg ao dia (4 
cápsulas)  

R$ 59,00 R$ 86.140,00 R$ 94,58 R$ 138.082,06 
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6 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O parecer técnico-científico (PTC) buscou responder à pergunta “Abiraterona, 

apalutamida, enzalutamida e darolutamida são eficazes e seguros no tratamento de 

indivíduos com CPSCm comparados à quimioterapia ou aos antiandrogênicos não 

esteroidais (NSAA) combinados à TPA, ou à TPA sozinha?” elaborada com base no 

acrônimo PICOS, apresentado no  

Quadro 6. 

Uma descrição detalhada dos métodos da revisão da literatura é apresentada no 

Apêndice 1 e o processo de seleção dos estudos está descrito no Apêndice 2. 

Quadro 6. Pergunta PICOS (população, intervenção, comparador, outcomes [desfecho] e 

study types [tipos de estudos]). 

População Adultos com câncer da próstata sensível à castração e metastático 

Intervenção  Abiraterona + TPA 
Abiraterona + docetaxel + TPA 
Apalutamida + TPA 
Enzalutamida + TPA 
Darolutanida + docetaxel + TPA 

Comparador Quimioterapia com docetaxel + TPA 
TPA sozinha 
NSAA (bicalutamida, flutamida) + TPA  

Desfechos (Outcomes) Primários:  
Sobrevida global 
Sobrevida livre de progressão a 

Secundários:  
Sobrevida livre de progressão radiológica 
Qualidade de vida relacionada à saúde 
Evento adverso grave b 

Tipo de estudo (Study 
type) 

Revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados fase 3. 

Fonte: Elaboração própria. Notas: a – Foram considerados os resultados de sobrevida livre de resistência à 
castração (tempo até o câncer de próstata resistente à castração) ou progressão clínica quando os critérios 
de progressão fossem semelhantes entre os estudos, conforme descrito no Apêndice 4 . b - Número de 
participantes com ao menos um evento adverso grau ≥3. Legenda: NSAA: antiandrogênicos não esteroides; 
TPA: Terapia de privação androgênica. 

Apesar da associação entre quimioterapia e docetaxel não estar expressamente 

recomendada na DDT de adenocarcinoma de próstata para o tratamento dessa 

população, obteve-se informação com especialistas de que esse regime é amplamente 

utilizado na prática clínica e deveria ser incluído como comparador. Optou-se por incluí-

lo também em função do caráter recomendatório das DDTs no SUS. Outra questão diz 

respeito ao regime composto pela associação entre NSAA (bicalutamida, flutamida) + 

TPA. Não há evidência que suporte a superioridade da associação de um NSSA à TPA em 
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relação à TPA e, dessa forma, o comparador utilizado nos principais estudos avaliados 

neste parecer é a TPA.  

  

A partir de dez revisões sistemáticas identificadas que avaliaram diferentes 

terapias para CPSCm, foram identificados nove ECR de fase 3 elegíveis à pergunta de 

pesquisa deste PTC. Três revisões sistemáticas (16,31,32) incluíram todos os nove ECR 

elegíveis (Apêndice 3). Apesar disso, estas revisões priorizaram apenas os desfechos de 

SG e SLP, unificando resultados relacionados à SLP clínica, radiológica ou bioquímica. 

Sendo assim, nenhuma revisão sistemática apresentou os critérios de elegibilidade para 

consideração de seus resultados neste PTC. Dessa forma, a síntese dos ECRs foi realizada 

pelos autores deste PTC e é apresentada na sequência. 

 

6.1 Caracterização dos estudos e participantes incluídos 

Foram identificados 19 registros que reportaram resultados dos nove ECR 

(Apêndice 4). Todos os ensaios clínicos avaliaram a adição de diferentes medicamentos 

(docetaxel, abiraterona, enzalutamida, darolutamida e apalutamida) à TPA, e a maior 

parte deles teve como comparador a TPA sozinha. STAMPEDE foi um estudo multibraços 

e, por isso, os braços docetaxel e abiraterona foram incluídos na análise. Dois estudos 

avaliaram a terapia tripla com darolutamida + docetaxel + TPA (ARASENS) e abiraterona 

+ docetaxel + TPA (PEACE-1); ambos compararam à quimioterapia com docetaxel + TPA. 

O estudo ENZAMET avaliou a enzalutamida associada à TPA versus cuidado padrão 

associado à TPA. Neste grupo de cuidado padrão, os pacientes receberam diferentes 

NSAA (flutamida, bicalutamida e nilutamida) (33,34). 

Nos estudos PEACE-1 e STAMPEDE, parte dos pacientes dos grupos intervenção e 

controle receberam radioterapia concomitantemente. Nos estudos TITAN e ENZAMET, 

parte dos pacientes dos grupos intervenção e controle receberam quimioterapia com 

docetaxel concomitantemente (Quadro 7). 

Todos os estudos avaliaram pacientes com CPSCm com diferenças quanto ao uso 

de quimioterapia prévia e fatores de risco. STAMPEDE incluiu pacientes não metastáticos, 

entretanto, foram extraídos para análise apenas os resultados referentes aos pacientes 

com CPSCm. Com relação às características dos pacientes, os estudos incluíram 

participantes com idade mediana semelhantes, e a maioria (>55% dos participantes) 

apresentava Gleason score ≥ 8 (mínimo 55%, máximo 98%). Por outro lado, houve uma 

grande variação entre os estudos e dentro dos próprios estudos do valor mediano de PSA 

na linha de base, sugerindo heterogeneidade clínica entre os participantes (Quadro 7). 
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Quadro 7. Caracterização dos participantes dos estudos incluídos. 

Estudo/ Acrônimo 
Idade (mediana – 

variação) 

Performance 

status 

Gleason score ≥ 8 

(%) 

Nível de PSA sérico 

(ng/mL) 

 

Terapia prévia N 

ARASENS (35) DARO+DOCE+TPA 

67 (41–89) 

 

DOCE+TPA 

67 (42–86) 

ECOG 0–1 

DARO+DOCE+TPA 

78 

 

DOCE+TPA 

79 

DARO+DOCE+TPA 

30,3 (0–9219) 

 

DOCE+TPA 

24,2 (0–11947) 

Sem quimioterapia prévia 

DARO+DOCE+TPA 

651 

 

DOCE+TPA 

654 

ARCHES (36,37) ENZA+TPA 

70 (46–92) 

 

TPA 

70 (42–92) 

ECOG 0–1 

ENZA+TPA 

67 

 

TPA 

65 

ENZA+TPA 

5,4 (0–4832) 

 

TPA 

5,1 (0–19000) 

TPA e até seis ciclos de quimioterapia prévia com 

docetaxel foram permitidos. 

 

18% dos pacientes receberam DOCE prévio 

ENZA+TPA 

574 

 

TPA 

576 

CHAARTED (38–40) DOCE+TPA 

64 (36–88) 

 

TPA 

62 (39–91) 

ECOG 0-2 

DOCE+TPA 

61 

 

TPA 

62 

DOCE+TPA 

50,9 (0,2-8,540,1) 

 

TPA 

52,1 (0,1-8,056,0) 

Sem quimioterapia prévia 

DOCE+TPA 

397 

 

TPA 

393 

ENZAMET (33,34) ENZA+TPA 

69 (63–75) 

 

NSAA+TPA 

69 (64–73) 

ECOG 0-2 

ENZA+TPA 

60 

 

NSAA+TPA 

57 

ENZA+TPA 

50,9 (0,2–8540) 

 

NSAA+TPA 

52,1 (0,1–8056) 

Até dois ciclos anteriores com docetaxel 

 

45% dos pacientes tiveram DOCE concomitante 

planejado e 16% receberam DOCE prévio 

ENZA+TPA 

563 

 

NSAA+TPA 

562 

GETUG-AFU15 

(41,42) 

DOCE+TPA 

63 (57–68) 

 

TPA 

64 (58–70) 

ECOG 0-2 

DOCE+TPA 

55 

 

TPA 

59 

DOCE+TPA 

26,7 (5,0–106) 

 

TPA 

25,8 (5,0–126) 

Sem quimioterapia prévia 

DOCE+TPA 

193 

 

TPA 

193 

LATITUDE (43,44) ABI+TPA 

67.3 (±8,5) ¹ 

 

ECOG 0-2 

ABI+TPA 

98 

 

NR Sem quimioterapia prévia 

ABI+TPA 

602 
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Estudo/ Acrônimo 
Idade (mediana – 

variação) 

Performance 

status 

Gleason score ≥ 8 

(%) 

Nível de PSA sérico 

(ng/mL) 

 

Terapia prévia N 

TPA 

66.8 (±8,5) ¹ 

TPA 

97 

TPA 

597 

PEACE-1 (45) ABI+DOCE+TPA (±RT) 

66 (60–70) 

 

DOCE+TPA (±RT) 

66 (59–70) 

ECOG 0-2 

ABI+DOCE+TPA 

(±RT) 

77 

 

DOCE+TPA (±RT) 

79 

ABI+DOCE+TPA (±RT) 

13,7 (2,4–58,9) 

 

DOCE+TPA (±RT) 

12 (3,0–59,9) 

Sem quimioterapia prévia 

ABI+DOCE+TPA 

(±RT) 

355 

 

DOCE+TPA (±RT) 

355 

STAMPEDE 

(docetaxel) (46) 

DOCE+TPA 

65 (60–70) 

 

TPA 

65 (60–71) 

WHO 0-2 

DOCE+TPA 

70 

 

TPA 

66 

DOCE+TPA 

97 (40,5–340 

 

TPA 

102,5 (32,8–354) 

Sem quimioterapia prévia 

 

9% dos pacientes tiveram RT concomitante 

planejado 

DOCE+TPA 

362 

 

TPA 

724 

STAMPEDE 

(abiraterona) (47) 

ABI+TPA 

67 (62–71) 

 

TPA 

67 (62–72) 

WHO 0-2 

ABI+TPA 

77 

 

TPA 

76 

ABI+TPA 

96,3 (29–371) 

 

TPA 

97,2 (26–358) 

Sem quimioterapia prévia 

 

41% dos pacientes tiveram RT concomitante 

planejado 

ABI+TPA 

500 

 

TPA 

502 

TITAN (48–50) APA+TPA 

69 (45–94) 

 

TPA 

68 (43–90) 

ECOG 0–1 

APA+TPA 

68 

 

TPA 

67 

APA+TPA 

5,97 (0–2682) 

 

TPA 

4,02 (0–2229) 

 11% dos pacientes receberam DOCE prévio 

APA+TPA 

525 

 

TPA 

527 

Fonte: elaboração própria. Notas: ¹ Média ± desvio padrão (DP). Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; CPsCm: câncer de próstata metastático sensível à castração; 

DARO: darolutamida; ECR: ensaio clínico randomizado; ENZA: enzalutamida; EUA: Estados Unidos; NCT: número no Clinical Trials; NA: não atingido; PRED: prednisona ou 

prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; TPA: terapia de privação androgênica; antiandrogênicos não esteroides.
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6.2 Efeitos desejáveis 

Os efeitos desejáveis dos medicamentos foram avaliados em meta-análises 

diretas e indiretas para os desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressão 

radiológica (SLPr), sobrevida livre de progressão para doença resistente à castração (SLP) 

e qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS). Nesta seção, será apresentada uma 

síntese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados das meta-análises são 

apresentados no Apêndice 5. 

Sobrevida global 

Três ECRs foram combinados em meta-análsie direta (CHAARTED, GETUGAFU15 

e STAMPEDE) e demonstraram superioridade do docetaxel + TPA quando comparado à 

TPA sozinha (HR 0,79; IC95% 0,71-0,89). 

Na meta-análise indireta, para avaliar a eficácia do docetaxel+TPA comparado à 

abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida, um gráfico de floresta foi 

elaborado. Todas as intervenções foram superiores no desfecho de SG quando 

comparados ao docetaxel + TPA, apesar do IC95% borderline para a comparação com 

abiraterona + TPA (HR 0,81; IC95% 0,68-0,97). Apalutamida + TPA e darolutamida + 

docetaxel + TPA foram as alternativas com melhor benefício em termos de SG (HR 0,65; 

IC95% 0,52-083; e HR 0,68; IC95% 0,57-0,81, respectivamente). O docetaxel combinado 

à TPA foi superior apenas na comparação com a TPA sozinha (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Gráfico de floresta mostrando comparações com docetaxel+TPA para o 
desfecho de SG. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
quimioterapia com docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

Sobrevida livre de progressão 

Sete estudos reportaram a sobrevida livre de progressão ou tempo até a 

progressão. A definição da progressão, ou seja, de evoluir para o câncer resistente à 



 

33 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

castração, nos estudos incluiu a combinação de parâmetros clínicos (como sintoma ou 

necessidade de um novo tratamento) e radiológicos que estão descritos no Apêndice 4.  

Para este desfecho, todas as intervenções foram superiores no desfecho de SG 

quando comparados ao docetaxel + TPA. A darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel 

+ TPA foram as alternativas com melhor benefício em termos de aumento da sobrevida 

livre de progressão (HR 0,36; IC95% 0,30-0,43; e HR 0,38; IC95% 0,31-0,47, 

respectivamente) (Figura 2). 

 

Figura 2. Gráfico de floresta mostrando comparações com docetaxel+TPA para o 
desfecho de sobrevida livre de progressão. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

Sobrevida livre de progressão radiológica (SLPr) 

O desfecho de SLPr foi reportado apenas por cinco estudos, e por isso, apenas os 

medicamentos enzalutamida, abiraterona, abiraterona + docetaxel e apalutamida foram 

avaliados nesta meta-análise indireta (respectivamente os estudos ARCHES, 

GETUGAFU15, LATITUDE, PEACE-1 e TITAN).  

A terapia tripla abiraterona + docetaxel + TPA ofereceu menor risco de progressão 

radiológica quando comparada ao docetaxel + TPA (HR 0,50; IC95% 0,35-0,72). 

Abiraterona + TPA e apalutamida + TPA também foram superiores ao docetaxel + TPA na 

SLPr (HR 0,68; IC95% 0,51-0,91, e HR 0,70; IC95% 0,51-0,95, respectivamente). Docetaxel 

+ TPA foi superior apenas na comparação com a TPA sozinha, e não houve diferenças 

estatisticamente significantes entre docetaxel + TPA e a enzalutamida + TPA (Figura 3).  
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Figura 3. Gráfico de floresta mostrando comparações com docetaxel+TPA para o 
desfecho de SLPr. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) 

Apenas três estudos (ARCHES, LATITUDE e TITAN) reportaram HR para o tempo 

até deterioração da QVRS pelo FACT-P, entretanto, este desfecho não foi reportado por 

nenhum dos estudos que avaliou docetaxel. Por isso, as comparações indiretas para este 

desfecho foram feitas comparando as intervenções à TPA sozinha. A abiraterona foi 

superior quando comparada à TPA sozinha, porém com IC95% borderline (HR 0,85; IC95% 

0,73-0,98). Não houve diferença significativa na deterioração da QVRS pelo FACT-P para 

a TPA sozinha quando comparado apalutamida e à enzalutamida. 

 

 

Figura 4. Gráfico de floresta mostrando comparações com enzalutamida+TPA para o 
desfecho de tempo até deterioração da QVRS pelo FACT-P 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia 
de privação androgênica. 
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6.3 Efeitos indesejáveis 

Os efeitos indesejáveis dos medicamentos foram avaliados em meta-análises 

indiretas para o desfecho de ocorrência de eventos adversos grau ≥ 3. Nesta seção, será 

apresentada uma síntese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados das 

meta-análises são apresentados no Apêndice 5. 

As análises indiretas demonstraram que o docetaxel + TPA apresenta pior perfil 

de segurança (maior risco de EAs grau ≥ 3) nas comparações com TPA sozinha, 

apalutamida e enzalutamida (apesar do IC95% borderline para este último), e melhor 

perfil de segurança quando comparado à abiraterona + docetaxel. Por outro lado, não 

foram identificadas diferenças significativas no perfil de segurança do docetaxel quando 

comparado à darolutamida + docetaxel e abiraterona. 

 

Figura 5. Gráfico de floresta mostrando comparações com docetaxel+TPA para eventos 
adversos grau ≥3. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

7 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA  

De maneira geral, a qualidade da evidência para os desfechos de SG e sobrevida 

livre de progressão variou de ‘alta’ a ‘moderada’, e os motivos para rebaixamento da 

qualidade estão explicitados nos quadros a seguir. Para avaliação de imprecisão, foi 

considerado o limiar de significância estatística (IC95% cruzando a linha de nulidade) e o 

tamanho ótimo da informação (TOI). Detalhes da avaliação de risco de viés são 

apresentados no Apêndice 6.  
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Quadro 8. Avaliação da qualidade da evidência para pacientes com CPSCm para o desfecho sobrevida global. 

População: Adultos com CPSCm 

Intervenção: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha 

Comparadores: docetaxel+TPA 

Desfecho: Sobrevida Global 

Total de estudos: 9 

Total de participantes: 9.804 
Efeito relativo 

(IC 95%) 

Limitações 

metodológicas 
Heterogeneidade Imprecisão Evidência indireta Viés de publicação 

Certeza da 

evidência 

ABI+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,81 

(0,68-0,97) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA 

(direta, 1 ECR) 

HR 0,75 

(0,59-0,95) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

APA+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,65 

(0,52-0,83) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

DARO+DOCE+TPA versus 

DOCE+TPA (direta, 1 ECR) 

HR 0,68 

(0,57-0,81) 
grave2 não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

ENZA+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,77 

(0,63-0,94) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

DOCE+TPA versus TPA sozinha  

(direta, 3 ECR) 

HR 1,26  

(1,12-1,41) 
grave2 não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Definições: 

1 Embora o número de estudos não permita a análise quantitativa de viés de publicação, buscas em listas de referências e clinicaltrials.gov foram realizadas, não sendo identificado indício de 

viés de publicação. 

2 Algumas preocupações nos estudos ARASENS e CHAARTED no processo de randomização. 

Grau da evidência conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidência): 

Alta: o verdadeiro efeito está próximo das estimativas do efeito 

Moderada: é provável que o efeito verdadeiro esteja próximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente. 

Baixa: a confiança no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito 

Muito baixa: muito pouca confiança na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente será substancialmente diferente da estimativa do efeito 
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Quadro 9. Avaliação da qualidade da evidência para pacientes com CPSCm: sobrevida livre de progressão. 

População: Adultos com CPSCm 

Intervenção: Abiraterona+TPA, abiraterona+docetaxel+TPA, apalutamida+TPA, darolutamida+docetaxel+TPA, enzalutamida + TPA, TPA sozinha 

Comparadores: Docetaxel+TPA 

Desfecho: Sobrevida livre de progressão 

Total de estudos: 7 

Total de participantes: 4.496 

Efeito relativo 

(IC 95%) 

Limitações 

metodológicas 
Heterogeneidade Imprecisão Evidência indireta Viés de publicação 

Certeza da 

evidência 

ABI+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,49 

(0,39-0,60) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

ABI+DOCE+TPA versus DOCE+TPA 

(direta, 1 ECR) 

HR 0,38 

(0,31-0,47) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

APA+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,53 

(0,44-0,64) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

DARO+DOCE+TPA versus 

DOCE+TPA (direta, 1 ECR) 

HR 0,36 

(0,30-0,43) 
grave2 não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

ENZA+TPA versus DOCE+TPA 

(indireta, 0 ECR) 

HR 0,62 

(0,52-0,73) 
não grave não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

DOCE+TPA versus TPA sozinha  

(direta, 3 ECR) 

HR 1,57 

(1,40-1,75) 
grave2 não grave não grave não grave não grave1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Definições: 

1 Embora o número de estudos não permita a análise quantitativa de viés de publicação, buscas em listas de referências e clinicaltrials.gov foram realizadas e não foram identificados indícios 

de viés.  

2 Algumas preocupações no estudo CHAARTED no processo de randomização. 

Grau da evidência conforme GRADE Working Group (ou certeza da evidência): 

Alta: o verdadeiro efeito está próximo das estimativas do efeito 

Moderada: é provável que o efeito verdadeiro esteja próximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente. 

Baixa: a confiança no efeito estimado é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito 

Muito baixa: muito pouca confiança na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente será substancialmente diferente da estimativa do efeito 
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8 BALANÇO ENTRE EFEITOS DESEJÁVEIS E INDESEJÁVEIS 

 Os medicamentos avaliados apresentaram ganhos em sobrevida global (SG) e 

sobrevida livre de progressão, seja progressão radiológica (SLPr) ou progressão para 

doença resistente à castração, quando comparados ao docetaxel + TPA, com certeza na 

evidência que variou de alta a moderada. 

A apalutamida, enzalutamida e abiraterona (sem docetaxel) apresentaram 

melhores perfis de segurança. Ao passo que darolutamida + docetaxel, apalutamida e 

abiraterona + docetaxel, apresentaram os maiores benefícios clínicos. A TPA sozinha 

apresentou menor SG, SLPr e SLP comparado ao docetaxel + TPA. 

Cabe destacar que a darolutamida, que é utilizada em associação com docetaxel 

(terapia tripla), apresentou o maior ganho em termos de SG e sobrevida livre de 

progressão, e não demonstrou diferenças quanto à ocorrência de EAs grau ≥3 quando 

comparado ao docetaxel + TPA. Todavia, não foi possível avaliar este medicamento para 

o desfecho de SLPr. Ao passo que a apalutamida se destacou como tecnologia com 

benefícios relevantes associados ao perfil de segurança mais favorável, ou seja, menor 

risco de EAs grau ≥3 quando comparado ao docetaxel + TPA. Apenas a terapia tripla de 

abiraterona + docetaxel + TPA apresentou maior risco de EAs de graus ≥ 3. 

Estes resultados sugerem que, considerando apenas as evidências clínicas, as 

intervenções avaliadas (apalutamida, darolutamida, enzalutamida, abiraterona e 

abiraterona + docetaxel) são promissoras para o tratamento em adultos com CPSCm, 

apesar da atenção necessária das terapias triplas (abiraterona ou darolutamida 

associados ao docetaxel + TPA) pela possível sobreposição dos eventos adversos.  
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9 AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

Foi realizada uma análise de custo-efetividade (ACE) e de custo-utilidade (ACU) 

para estimar a relação de custo-efetividade incremental (RCEI) da abiraterona, 

apalutamida, enzalutamida e darolutamida para o tratamento de homens com CPSCm. 

Para a análise foi elaborado um modelo econômico em Microsoft Office Excel® (Microsoft 

Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendações das Diretrizes 

Metodológicas de AE do Ministério da Saúde (MS) (51). Além disso, com a finalidade de 

aumentar a clareza e transparência do estudo, este relato segue o reporting checklist 

CHEERS Task Force Report – 2022 (52) e os principais aspectos da análise estão 

sumarizados no Quadro 10. 

Quadro 10. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo Adultos com CPSCm 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção 

Abiraterona associada à TPA 
Abiraterona+docetaxel associada à TPA 
Apalutamida associada à TPA 
Darolutamida+docetaxel associada à TPA 
Enzalutamida associada à TPA 

Comparador Docetaxel associada à TPA* 

Horizonte 
temporal 

20 anos (240 ciclos com duração de um mês)  

Medidas de 
efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) 
Anos de vida (AV) 

Estimativa de 
custos 

Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos 

Modelo 
escolhido 

Análise de sobrevida particionada 

Análise de 
sensibilidade 

Análise determinística univariada e análise probabilística com 1000 simulações de 
Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis – PSA). 

Fonte: elaboração própria. Legenda: CPSCm: câncer de próstata sensível à castração e metastático.  
* Adicionalmente, será apresentada a comparação para docetaxel+TPA versus TPA sozinha. 

9.1 Métodos 

Plano da avaliação econômica em saúde 

O modelo aqui apresentado não teve um protocolo disponibilizado a priori. 

População de estudo 
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A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta 

avaliação econômica foi composta por adultos (≥ 18 anos), diagnosticado com CPSCm. A 

média de idade inicial na AE foi de 65 anos, sendo essa, a média de idade dos pacientes 

do estudo clínico STAMPEDE (braço docetaxel) (46).  

Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS) 

Comparador 

Considerando as evidências clínicas apresentadas anteriormente e a inferioridade 

cínica da TPA sozinha para os desfechos de SG e SLP, assumiu-se o docetaxel (75 mg/m² 

EV D1 a cada 3 semanas, durante 6 ciclos) associado à TPA como comparador para esta 

análise. Destaca-se, entretanto, que a quimioterapia para pacientes com CPSC não é um 

procedimento disponível na tabela SUS / Sigtap, apesar de corresponder à prática clínica. 

Assim, a comparação da TPA sozinha versus docetaxel associado à TPA foi apresentada 

de maneira complementar, uma vez que, de acordo com as diretrizes da SBOC, a TPA 

sozinha deve ser desencorajada para pacientes com CPSCm (24).  

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto 

Devido à cronicidade do câncer de próstata e, baseando-se nos dados extraídos 

da curva do Kaplan-Meyer do estudo STAMPEDE braço docetaxel foram geradas curvas 

de extrapolação, considerando um horizonte temporal de 20 anos (240 ciclos mensais), 

o que seria o equivalente a lifetime (i.e., vida inteira), visto que ultrapassa a expectativa 

de vida da população brasileira, que de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE), era de 73,6 anos para homens (53), bem como da 

população com CPSC em tratamento. 

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme 

recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de avaliação econômica (AE) do Ministério 

da Saúde (MS) (51). 

Desfechos em saúde 

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos 

de vida ganhos (AV) foram considerados os desfechos dessa análise. 

Racional e descrição do modelo 

Uma análise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliação de 

custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). A análise de PartSA seguiu o modelo 

conceitual apresentado na Figura 6 com os respectivos estados de saúde: livre de 

progressão, progressão para doença resistente à castração e óbito. A PartSA utiliza dados 

provenientes de curvas de sobrevida dependentes do tempo e, uma vez que os pacientes 
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progridem nos estados de saúde, não retornam ao estado de saúde anterior. Todos os 

pacientes com CPSCm iniciam no modelo no estado de pré-progressão e evoluem para 

os estados de pós-progressão e morte conforme as curvas de sobrevida extrapoladas e 

ajustadas pelos HR estimados na meta-análise indireta. 

 
Figura 6. Modelo conceitual da avaliação econômica considerando estados de saúde. 

Fonte: elaboração própria. 

As estimativas de SG e SLP foram extraídas das curvas de Kaplan-Meier (KM) do 

estudo STAMPEDE, braço docetaxel, através da digitalização no software 

WebPlotDigitizer (versão 4.6). Dentre os estudos que avaliaram docetaxel + TPA, o 

STAMPEDE foi escolhido por ser o estudo que avaliou e reportou SG e SLP do docetaxel 

com maior tempo de acompanhamento publicado (9 anos) (46). 

A PartSA permitiu que os dados do KM do período de acompanhamento do 

estudo fossem extrapolados, utilizando cálculos paramétricos, por meio dos quais foram 

projetadas as tendências das curvas de sobrevida para o horizonte temporal da análise. 

A partir das curvas extrapoladas de SG e SLP para docetaxel + TPA, os HRs gerados na 

meta-análise indireta (descritos na seção de Evidências Clínicas deste relatório), para 

cada comparação, foram aplicados para estimar as curvas de cada uma das intervenções.  

Após a escolha da curva de melhor ajuste e viabilidade clínica para o comparador 

docetaxel + TPA, e ajuste das curvas escolhidas para cada intervenção a partir da 

multiplicação dos parâmetros de escala pelos respectivos HRs, calculou-se as áreas sobre 

a curva (AUC) para cada ciclo do modelo. A AUC em cada ciclo do modelo foi dividida por 

12 (ciclos anuais) e somada para compor o tempo total nos estados pré-progressão e pós-

progressão. A soma das AUC para estes dois estados equivale ao tempo de sobrevida 

global (AV).  

Os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) foram estimados a partir da 

multiplicação dos valores utilidade e desutilidade identificados na literatura para os 

respectivos estados de saúde pela AUC estimada em cada ciclo. 
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Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados 

como a diferença relativa entre as alternativas avaliadas. 

Escolha das curvas de extrapolação e ajuste de HR 

A partir dos dados extraídos das curvas de KM para docetaxel + TPA, os 

parâmetros necessários para a extrapolação das curvas para o horizonte temporal da ACE 

(20 anos), foram gerados utilizando o software RStudio e R 3.3.0 (Apêndice 8). As curvas 

de sobrevida foram extrapoladas por meio das distribuições compatíveis com a premissa 

dos hazards proporcionais: exponencial, weibull e gompertz. 

A escolha da curva extrapolada mais adequada se deu por meio de inspeção visual 

e plausibilidade clínica. Para avaliar a plausibilidade clínica, as curvas foram projetadas 

para 30 anos, o que totalizaria 95 anos para os pacientes que entram no modelo (65 

anos). Este valor ultrapassa a expectativa de vida esperada para estes pacientes. Assim, 

curvas que estimavam maior proporção de pacientes vivos ou sem progressão ao final 

deste período foram consideradas como inadequadas. 

O segundo critério para escolha da curva foram os valores dos testes AIC/BIC. O 

modelo com menor valor de AIC (critério de informação de Akaike) e/ou BIC (Critério 

Bayesiano de Schwarz) foi considerado o modelo de melhor ajuste. 

Para a SG e SLP foram escolhidas as curvas weibull para o caso-base, 

demonstradas na Figura 7. 

 
Figura 7. Curvas de KM e projetadas para SG e SLP do comparador docetaxel + TPA 
(extrapolação weibull) 

Fonte: elaboração própria 

Mensuração e valoração de custos 

Foram incluídos na análise apenas custos médicos diretos. Considerou-se para a 

composição do custo os componentes hospitalares e ambulatoriais relacionados aos 
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procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendações 

das DDT do Adenocarcinoma de Próstata (15). Os custos de procedimentos e exames 

foram extraídos do SIGTAP, e os custos de medicamentos, obtido do Banco de Preços em 

Saúde, em consulta feita em agosto de 2023, sendo considerado o menor preço de 

aquisição praticado nos últimos 18 meses. Os custos de tratamento foram calculados 

considerando a posologia apresentada em bula. 

Para os pacientes no estado de pré-progressão, foram incluídos custos do 

tratamento medicamentoso (intervenção), tratamento de eventos adversos e custos com 

monitoramento (exames e consultas). Para pacientes no estado pós-progressão, foram 

incluídos custos de monitoramento e tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia. 

A frequência, posologia e proporção de pacientes realizando estes tratamentos foi 

definida com base nas DDTs de Adenocarcinoma de Próstata (15) e na Diretriz Clínica da 

SBOC para o câncer de próstata avançado (24), complementada e validada com opinião 

de especialistas. 

Os custos relativos aos tratamentos com abiraterona, apalutamida, enzalutamida 

e darolutamida foram imputados até a progressão da doença. Para a TPA, estabeleceu-

se a premissa de que 10% dos pacientes realizariam orquiectomia, ao passo que os 

demais 90% utilizariam GnRH-a durante todo o horizonte temporal, se mantendo mesmo 

após a progressão. Esta premissa foi validada com especialistas conforme a prática 

clínica. Os custos relacionados aos eventos adversos foram imputados considerando as 

taxas dos eventos adversos de grau ≥3, multiplicada pelo custo de R$ 45,93 

(03.04.10.001-3 – Tratamento de intercorrências clínicas de paciente oncológico).  

Todos os custos estão apresentados de forma detalhada no Apêndice 7. 

Moeda, data de preços e conversões 

Todos os preços e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), 

considerando consultas realizadas em maio de 2023. Conversões de moeda não foram 

realizadas. 

Definição de utilidades e desutilidades 

Não foram identificados dados brasileiros ou internacionais de utilidade para 

CPSCm. O valor de utilidade para pacientes com CPRCm identificado na literatura 

internacional foi de 0,83, assintomáticos ou com sintomas leves (54). Todavia, este valor 

é superior à utilidade para a população brasileira geral com idade de 60 a 64 anos, que é 

0,761 (55), e por isso, foi considerado inadequado. Assim, partiu-se da utilidade da 

população brasileira para pacientes que entram no modelo no estado de pré-progressão. 

Para os pacientes que passam para o estado de pós-progressão, assumiu-se o decréscimo 

de utilidade 0,20. Este valor foi baseado no estudo de Heijnsdijk et al (56), referente à 

alteração entre a utilidade estimada no momento do diagnóstico de câncer de próstata 
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e o momento da terapia paliativa. Assim, obteve-se o valor de utilidade de 0,561 para 

pacientes no estado pós-progressão.  

Com base em outros estudos econômicos publicados para pacientes com CPSCm, 

considerou-se uma melhoria de 0,035 na utilidade dos pacientes em uso de abiraterona 

devido a dados reportados no estudo LATITUDE. Para os demais tratamentos, assumiu-

se que não haveria alteração na utilidade com relação ao valor do estado de saúde (57–

60). 

Não foram consideradas desutilidades por ocorrência de eventos adversos, uma 

vez que estes dados dependeriam dos valores de frequência dos diferentes tipos de 

evento adverso de forma estratificada, o que não foi possível obter na meta-análise 

indireta realizada. Os valores utilizados estão especificados no Quadro 11. 

Quadro 11. Valores de utilidade utilizados no modelo. 

Parâmetros 
Valor 

utilizado 
Distribuição Referência 

Utilidade sem progressão 0,761 Beta 
Utilidade da pop. 

Brasileira  (55) 

Acréscimo utilidade com abiraterona 0,035 Beta ECR LATITUDE 

Utilidade pós progressão 0,561 Beta Heijnsdijk et al(56) 

Fonte: elaboração própria. 

Pressupostos do modelo 

Como é inerente aos modelos econômicos, foi necessário assumir algumas 

premissas para a condução da avaliação econômica. Esses pressupostos podem 

representar limitações à validade externa da análise.  

 De acordo com a opinião de especialistas, assumiu-se que todas as 
terapias seriam continuadas até a progressão da doença, uma vez que não 
havia dados disponíveis para incorporar a descontinuação da terapia por 
toxicidade ou por escolha do médico/paciente; 

 O custo do tratamento de intercorrência clínica de paciente oncológico, 
foi imputado para todos os eventos adversos de grau ≥3. 

 

Análises de sensibilidade 

Foram realizadas análises de sensibilidade probabilística (PSA, probabilistic 

sensitivity analysis) e determinística univariada (tornado). Para a PSA foram executadas 

2.000 simulações em que todos os parâmetros variaram, obedecendo um 

comportamento pré-estabelecido que respeita funções validadas na literatura. Foram 

consideradas as seguintes funções para representar o comportamento das variáveis: 

distribuição beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuições 
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com valores variando de 0 a infinito. Para os parâmetros das curvas de SG e SLP, foi 

utilizada a matriz de Cholesky assumindo distribuição normal. 

Os resultados foram apresentados em gráficos de dispersão representando os 

planos de custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de 

custo-efetividade (CEAC), acompanhados de análise narrativa. Para construção das CEAC 

foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela 

Conitec (R$ 40.000,00 por AVAQ) (61) sendo variados entre uma e três vezes o valor de 

referência. Além disso, as análises de sensibilidade determinísticas univariadas foram 

apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada 

parâmetro foi definida com base na variação identificada nos estudos. Quando a variação 

não estava disponível, uma variação de ± 20% foi assumida. 

Ambas as análises de sensibilidades foram realizadas para a RCUI, e os parâmetros 

utilizados estão apresentados no  

Quadro 12. 

Quadro 12. Parâmetros variados na análise de sensibilidade determinística para o 
desfecho AVAQ. 

Parâmetro Determinístico Mínimo DSA Máximo 
DSA 

Distrib
uição 

Alfa Beta 

Taxa_desconto_aplicada 0,050 0,0400 0,0600 Beta 91,19 1732,57 

HR_SG_TPA 1,260 1,120 1,410 Gama 290,08 0,00 

HR_SLP_TPA 1,570 1,400 1,750 Gama 71,97 0,02 

HR_SG_abiraterona 0,810 0,680 0,970 Beta 21,97 5,15 

HR_SLP_abiraterona 0,490 0,390 0,600 Beta 13,53 6,37 

HR_SG_abiraterona_doce 0,750 0,590 0,950 Beta 15,92 5,31 

HR_SLP_abiraterona_doce 0,380 0,310 0,470 Beta 13,53 13,53 

HR_SG_apalutamida 0,650 0,520 1,030 Beta 12,06 2,65 

HR_SLP_apalutamida 0,530 0,440 0,640 Beta 10,97 4,70 

HR_SG_darolutamida 0,680 0,570 0,810 Beta 38,79 18,26 

HR_SLP_darolutamida 0,360 0,300 0,430 Beta 88,15 156,71 

HR_SG_enzalutamida 0,770 0,630 0,940 Beta 9,48 1,81 

HR_SLP_enzalutamida 0,620 0,520 0,730 Beta 2,88 0,28 

Fator_de_correção_custos 1,00 1,0000 2,8000 Gama 4,74 0,21 

Custo_Docetaxel 1082,08 865,66 1298,49 Gama 96,04 11,27 

Custo_Enzalutamida 7100,39 5680,31 8520,47 Gama 96,04 73,93 

Custo_Apalutamida 8595,46 6876,36 10314,55 Gama 96,04 89,50 

Custo_Abiraterona 730,43 584,34 876,51 Gama 96,04 7,61 

Custo_Darolutamida 4560,44 3648,35 5472,53 Gama 96,04 47,48 

Custo_monitoramento 195,70 156,56 234,83 Gama 96,04 2,04 

Custo_pós-progressão 713,30 570,64 855,96 Gama 96,04 7,43 

Custo radioterapia 2919,00 2335,20 3502,80 Gama 96,04 30,39 

Custo_TPA 383,29 306,63 459,95 Gama 96,04 3,99 

Diário_tratamento_EA 4,00 1,0000 8,0000 Gama 5,02 0,80 

Utilidade sem prog 0,761 0,6088 0,9132 Beta 22,19 6,97 

Acréscimo utilidade com abiraterona 0,035 0,0280 0,0420 Beta 92,64 2554,32 

Utilidade pós prog 0,561 0,4488 0,6732 Beta 41,60 32,55 

Fonte: elaboração própria.  
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9.2 Resultados 

As intervenções que apresentaram maiores ganhos em efetividade no horizonte 

temporal de 20 anos foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ 

incremental, respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram 

apalutamida e enzalutamida (R$ 584.681 e R$ 433.912, incremental, respectivamente). 

A abiraterona, seja em monoterapia ou associada ao docetaxel, apresentou as menores 

RCUI (R$ 49.899 e R$ 51.495 por AVAQ, respectivamente). A TPA sozinha apresentou pior 

efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA (Tabela 1).   

Tabela 1. Custos, RCUI e RCEI por paciente para a análise de custo-efetividade/utilidade. 

Estratégia 
Custo total 

(RS) 
AVAQ AV 

Custo 
increment

al (R$) 

AVAQ 
incremental 

AV 
increment

al 

RCUI 
(R$ por 
AVAQ) 

RCEI (RS 
por AV) 

Docetaxel + 
TPA 

47.081 3,40 4,66 - - - - - 

TPA sozinha 39.329 2,83 4,06 -7.752 -0,58 -0,60 13.437 a 12.866 b 

Abiraterona 
+ TPA 

85.481 4,17 5,26 38.400 0,77 0,60 49.899 64.138 

Abiraterona 
+docetaxel 

+ TPA 
96.592 4,36 5,49 49.511 0,96 0,83 51.495 59.832 

Apalutamida 
+ TPA 

631.762 4,46 5,93 584.681 1,06 1,26 552.478 462.416 

Enzalutamid
a + TPA 

480.992 4,06 5,41 433.912 0,66 0,75 654.910 579.540 

Darolutamid
a +docetaxel 

+ TPA 
366.038 4,40 5,79 318.957 1,00 1,13 320.256 283.461 

Fonte: elaboração própria. Legenda: AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, 
razão de custo-efetividade incremental; RCUI: razão de custo-utilidade incremental. 
a R$ 13.583 economizados por cada AVAQ perdido; 
b R$ 12.964 economizado por cada AV perdido. 

Considerando o valor de R$ 40.000 por AVAQ incremental, todos os 

medicamentos se apresentaram como não custo-efetivos, ou seja, a RCUI estava acima 

do limiar proposto pelo MS. Entretanto, a abiraterona, seja em monoterapia ou em 

associação com docetaxel, passa a ser custo efetiva quando assumido o limiar de R$ 

120.000 por AVAQ incremental (Figura 8). 
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Figura 8. Plano de custo-efetividade das tecnologias avaliadas comparados ao docetaxel 

Fonte: elaboração própria 

A CEAC apresentada na Figura 9 mostra que, para limiares inferiores a R$ 20.000, 

a TPA sozinha apresenta a maior probabilidade de ser custo-efetiva. Para valores de limiar 

entre R$ 20.000 e R$ 80.000, a alternativa mais custo-efetiva é o docetaxel + TPA. Para 

limiares acima de R$ 90.000, as alternativas abiraterona + TPA e abiraterona + docetaxel 

+ TPA são as que apresentam maior probabilidade de serem custo-efetivas. 

 
Figura 9. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) 

Fonte: elaboração própria  
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A Tabela 2 apresenta os valores mínimos e máximos da RCUI obtidos na análise 

de sensibilidade univariada (DSA) para cada comparação. Nesta análise, as variáveis que 

mais impactaram na razão de custo-efetividade foram os valores de HR das intervenções 

e o valor de utilidade do estado de saúde sem progressão. Os gráficos de tornado da DSA 

para cada comparação estão apresentados no Apêndice 10. 

Tabela 2. Valores mínimos e máximos da RCUI obtidos na análise de sensibilidade 
univariada. 

Estratégia Mínimo RCUI Máximo RCUI 

Abiraterona + TPA R$                 33.219,55 R$                      82.575,44 

Abiraterona +docetaxel + TPA R$                 39.638,10 R$                      92.505,37 

Apalutamida + TPA R$               412.918,61 R$                   981.194,94 

Enzalutamida + TPA R$               436.511,58 R$                1.554.700,86 

Darolutamida +docetaxel + TPA R$               249.511,08 R$                   480.090,40 

Fonte: elaboração própria. Legenda: TPA: terapia de privação androgênica. 

Assim como a DSA, os resultados da PSA corroboraram os resultados 

apresentados no caso base, demonstrando que apenas a abiraterona (associada ou não 

ao docetaxel) é custo-efetiva considerando o limiar de R$120.000 por AVAQ (Apêndice 

10). 
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10 IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Esta avaliação tem como objetivo estimar o impacto orçamentário de uma 

possível incorporação de abiraterona, apalutamida, enzalutamida e darolutamida 

associado à TPA, em comparação ao tratamento com docetaxel + TPA, em pacientes com 

CPSCm, no Sistema Único de Saúde (SUS). Para a análise de impacto orçamentário (AIO), 

foi elaborado um modelo no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, 

WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodológicas de 

Análise de Impacto Orçamentário (AIO) do Ministério da Saúde (MS)(62). 

10.1 Métodos 

População 

Para estimar a população elegível ao tratamento com CPSCm, considerou-se 

demanda epidemiológica, considerando dados internacionais. Não foi possível utilizar 

dados brasileiros, uma vez que os estudos identificados apresentavam apenas taxas de 

novos casos, o que não seria adequado para esta AIO. Estudos brasileiros reportando a 

prevalência do câncer de próstata foram meta-analisados na RS de Romero et al (2012), 

mas se referiam à positividade em relação à população submetida a rastreio ou ao exame 

histopatológico, e não à prevalência em relação a homens ou homens em determinada 

faixa etária (63,64).  

Assim, partiu-se da população brasileira de homens adultos projetada pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (53); para os anos a partir de 2023, 

as projeções foram ajustadas pela diferença entre a projeção e os dados do Censo de 

2023. Para estimar a prevalência do CPSCm foram utilizados dados do estudo 

multicêntrico, observacional e longitudinal realizado na Espanha (65). A prevalência 

pontual de CPSCm em 2019 foi estimada em 0,10% na população total de homens vivos 

acima de 18 anos. 

Quadro 13. Estimativa de pacientes elegíveis para cálculo da AIO. 

População 
Ano 1 
(2025) 

Ano 2 
(2026) 

Ano 3 
(2027) 

Ano 4 
(2028) 

Ano 5 
(2029) 

Projeção da população 
brasileira; homens > 18 anos. 

75.281.392 75.966.005 76.626.417 77.263.478 77.865.481 

Percentual de pacientes com 
CPSCm (0,1%) entre homens 

adultos 
75.281 75.966 76.626 77.263 77.865 

População final elegível 75.281 75.966 76.626 77.263 77.865 

Fonte: elaboração própria.  

Market share 
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Para o cenário atual, considerou-se que todos os pacientes elegíveis estão uso de 

TPA + quimioterapia. Apesar de não haver procedimento de quimioterapia específica no 

SUS para pacientes com CPSCm, esta premissa foi assumida conforme a prática clínica e 

as recomendações de diretrizes, conforme descrito anteriormente neste relatório. O 

cenário referência foi comparado com cinco cenários propostos que simulam a 

incorporação de cada uma das tecnologias avaliadas (abiraterona, abiraterona com 

docetaxel, apalutamida, enzalutamida e darolutamida com docetaxel) e um sexto 

cenário, no qual a abiraterona é incorporada em terapia dupla ou tripla (sozinha e 

associada ao docetaxel), considerando que ambas as alternativas se mostraram custo-

efetivas na ACE. Para todos os cenários propostos, assumiu-se a mesma taxa de difusão 

de mercado de 10% ao ano.  

Os cenários alternativos e os respectivos market shares estão representados no 

Quadro 14 a seguir. 

Quadro 14. Market share utilizado na AIO. 
 2025 2026 2027 2028 2029 

Cenário Referência 

Docetaxel + TPA 100% 100% 100% 100% 100% 

TPA sozinha 0% 0% 0% 0% 0% 

Abiraterona + TPA 0% 0% 0% 0% 0% 

Abiraterona + Docetaxel + TPA 0% 0% 0% 0% 0% 

Apalutamida + TPA 0% 0% 0% 0% 0% 

Darolutamida + Docetaxel + TPA 0% 0% 0% 0% 0% 

Enzalutamida + TPA 0% 0% 0% 0% 0% 

Cenário Alternativo 1 (abiraterona) 

Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50% 

Abiraterona + TPA 10% 20% 30% 40% 50% 

Cenário Alternativo 2 (abiraterona+docetaxel) 

Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50% 

Abiraterona + Docetaxel + TPA 10% 20% 30% 40% 50% 

Cenário Alternativo 3 (apalutamida) 

Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50% 

Apalutamida + TPA 10% 20% 30% 40% 50% 

Cenário Alternativo 4 (darolutamida+docetaxel) 

Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50% 

Darolutamida + Docetaxel + TPA 10% 20% 30% 40% 50% 

Cenário Alternativo 5 (enzalutamida) 

Docetaxel + TPA 90% 80% 70% 60% 50% 

Enzalutamida + TPA 10% 20% 30% 40% 50% 

Cenário Alternativo 6 (abiraterona e abiraterona+docetaxel) 

Docetaxel + TPA 85% 70% 55% 40,0% 25,0% 

Abiraterona + TPA 10% 20% 30% 40,0% 50,0% 

Abiraterona + Docetaxel + TPA 5% 10% 15% 20,0% 25,0% 

Fonte: elaboração própria. 
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Uma análise adicional está apresentada no Apêndice 11, e mostra a comparação 

de um cenário de referência no qual só há disponível a TPA (100% de market share nos 

cinco anos), comparado com um cenário onde todos os pacientes realizam docetaxel + 

TPA (100% de market share nos cinco anos). Esta análise foi realizada, a fim de orientar a 

possível criação do procedimento de quimioterapia para pacientes com CPSCm no SUS. 

Também foi estimado um cenário complementar no qual todas as tecnologias 

estariam disponíveis, divididas com market share iguais e crescentes ao longo dos anos 

(Apêndice 11). 

Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS).  

Horizonte temporal 

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme 

recomendado pela diretriz metodológica de análise de impacto orçamentário do 

Ministério da Saúde (62). 

Custos 

Na análise principal, foram considerados no modelo exclusivamente os custos 

diretos de aquisição das tecnologias. Adicionalmente, foram realizadas análises 

complementares considerando os custos de monitoramento dos pacientes sem 

progressão da doença e de monitoramento e tratamento dos pacientes que evoluem 

para a progressão da doença. Todos os custos estão apresentados detalhadamente no 

Apêndice 7. 

Pressupostos utilizados no modelo 

Foram assumidos alguns pressupostos para a condução desta análise de impacto 

orçamentário, sendo eles: 

 Por se tratar de um modelo dinâmico, foi considerada a progressão da 
doença, a sobrevida do paciente e os diferentes custos para cada ano de 
tratamento, sendo criadas coortes para entrada e acompanhamento dos 
pacientes em cada ano da análise; 

 A AIO utilizou dados de sobrevida para a migração da população elegível 
nas coortes. Desta forma, as taxas de SLP e SG em 12, 24, 36 e 48 meses 
foram extraídas do Kaplan-Meier do grupo docetaxel, no estudo 
STAMPEDE. Para as demais intervenções, o HR estimado na meta-análise 
indireta foi utilizado para ajustar as respectivas taxas de SG e SLP (descrito 
anteriormente no relatório, nos parâmetros da ACE/ACU); 
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 Assumiu-se que todos os pacientes estimados com CPSCm entrariam no 
estado sem progressão, uma vez que a progressão caracterizaria o CPRCm, 
sendo esta população inelegível a esta análise; 

 Assumiu-se que os tratamentos são utilizados apenas até a progressão da 
doença. 

 

Análise de sensibilidade 

Uma análise de sensibilidade determinística univariada para avaliar a variação do 

custo acumulado nos cinco anos da análise foi apresentada em diagrama de tornado, 

sendo que a magnitude de variação de cada parâmetro foi de ±20%, conforme Quadro 

15. 

Quadro 15. Parâmetros variados na análise de sensibilidade determinística. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Parâmetros gerais 

Custo do acompanhamento pré-progressão 
(incluindo TPA contínua) 

R$ 4.599,48 R$ 3679,58 R$ 5519,38 

Custo da pós-progressão R$ 8.559,56 R$ 6847,64 R$ 10271,47 

Custo acompanhamento pós-progressão 
(incluindo TPA contínua) 

R$ 6.947,82 R$ 5558,26 R$ 8337,38 

Parâmetros para o comparador docetaxel (todos os cenários) 

Custo anual (aplicado apenas no 1º ano) R$ 6.561,92 R$ 5249,53 R$ 7874,30 

Taxa de SLP em 12 meses 0,812 0,649 0,974 

Taxa de SLP em 24 meses 0,664 0,531 0,797 

Taxa de SLP em 36 meses 0,545 0,436 0,654 

Taxa de SLP em 48 meses 0,448 0,358 0,538 

Taxa de óbito em 12 meses 0,078 0,062 0,093 

Taxa de óbito em 24 meses 0,189 0,151 0,227 

Taxa de óbito em 36 meses 0,306 0,245 0,367 

Taxa de óbito em 48 meses 0,419 0,335 0,503 

Parâmetros para a intervenção abiraterona (Cenário 1 e Cenário 6) 

Custo anual R$ 8.502,40 R$ 6801,92 R$ 10202,88 

Taxa de SLP em 12 meses 0,903 0,678 1,018 

Taxa de SLP em 24 meses 0,818 0,593 0,889 

Taxa de SLP em 36 meses 0,743 0,523 0,785 

Taxa de SLP em 48 meses 0,644 0,464 0,697 

Taxa de óbito em 12 meses 0,063 0,051 0,076 

Taxa de óbito em 24 meses 0,156 0,125 0,187 

Taxa de óbito em 36 meses 0,256 0,205 0,308 

Taxa de óbito em 48 meses 0,356 0,285 0,427 

Parâmetros para a intervenção abiraterona + docetaxel (Cenário 2 e Cenário 6) 

Custo anual (primeiro ano, inclui docetaxel) R$ 15.064,32 R$ 12051,45 R$ 18077,18 

Custo anual (anos seguintes) R$ 8.502,40 R$ 6801,92 R$ 10202,88 

Taxa de SLP em 12 meses 0,924 0,739 1,109 

Taxa de SLP em 24 meses 0,855 0,684 1,025 

Taxa de SLP em 36 meses 0,760 0,608 0,912 

Taxa de SLP em 48 meses 0,666 0,533 0,799 

Taxa de óbito em 12 meses 0,059 0,047 0,071 

Taxa de óbito em 24 meses 0,145 0,116 0,175 



 

45 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Taxa de óbito em 36 meses 0,240 0,192 0,288 

Taxa de óbito em 48 meses 0,334 0,267 0,401 

Parâmetros para a intervenção apalutamida (Cenário 3) 

Custo anual R$ 104.351,86 R$ 83481,48 R$ 125222,23 

Taxa de SLP em 12 meses 0,895 0,716 1,074 

Taxa de SLP em 24 meses 0,805 0,644 0,966 

Taxa de SLP em 36 meses 0,725 0,580 0,870 

Taxa de SLP em 48 meses 0,653 0,523 0,784 

Taxa de óbito em 12 meses 0,051 0,041 0,061 

Taxa de óbito em 24 meses 0,127 0,102 0,153 

Taxa de óbito em 36 meses 0,212 0,169 0,254 

Taxa de óbito em 48 meses 0,297 0,238 0,357 

Parâmetros para a intervenção darolutamida + docetaxel (Cenário 4) 

Custo anual (primeiro ano, inclui docetaxel) R$ 61.687,26 R$ 49349,81 R$ 74024,71 

Custo anual (anos seguintes) R$ 55.125,34 R$ 44100,27 R$ 66150,41 

Taxa de SLP em 12 meses 0,928 0,742 1,113 

Taxa de SLP em 24 meses 0,863 0,690 1,036 

Taxa de SLP em 36 meses 0,780 0,624 0,936 

Taxa de SLP em 48 meses 0,691 0,553 0,830 

Taxa de óbito em 12 meses 0,054 0,043 0,064 

Taxa de óbito em 24 meses 0,133 0,106 0,159 

Taxa de óbito em 36 meses 0,220 0,176 0,264 

Taxa de óbito em 48 meses 0,309 0,247 0,370 

Parâmetros para a intervenção enzalutamida (Cenário 5) 

Custo anual R$ 86.160,39 R$ 68928,31 R$ 103392,47 

Taxa de SLP em 12 meses 0,879 0,703 1,054 

Taxa de SLP em 24 meses 0,776 0,621 0,931 

Taxa de SLP em 36 meses 0,686 0,549 0,824 

Taxa de SLP em 48 meses 0,608 0,486 0,729 

Taxa de óbito em 12 meses 0,060 0,048 0,072 

Taxa de óbito em 24 meses 0,149 0,119 0,179 

Taxa de óbito em 36 meses 0,245 0,196 0,294 

Taxa de óbito em 48 meses 0,342 0,273 0,410 

Fonte: elaboração própria. Legenda: SLP: Sobrevida Livre de Progressão. 

10.2 Resultados para o caso-base 

A AIO do caso-base considerou, além dos custos de aquisição das alternativas, os 

custos do monitoramento da doença e o custo da progressão. Conforme demonstrado 

na Tabela 3, observa-se que uma possível incorporação da abiraterona resultaria em um 

custo incremental acumulado em cinco anos de R$ 164.556.064 (quando em 

monoterapia) e de R$ 270.343.135 (quando associado ao docetaxel). Estes são os 

cenários que apresentam menor IO, seguidos pelo cenário de incorporação da 

abiraterona terapia dupla ou tripla (ou seja, associada ou não ao docetaxel) (R$ 

292.481.195), darolutamida (R$ 3.024.651.611), enzalutamida (R$ 4.587.531.936) e 

apalutamida (R$ 5.379.034.320). Estes valores são justificados pelo alto custo de 

aquisição das tecnologias e o uso contínuo dos tratamentos até a progressão. 
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Figura 10. Comparação entre cenário referência e os cenários propostos. 
Fonte: elaboração própria. 

Tabela 3. Resultado do Impacto Orçamentário considerando custo de aquisição, 
monitoramento e acompanhamento dos pacientes. 

Custos (R$) 

 Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 
Acumulado 

(5 anos) (R$) 

IO cenário 1 
(abiraterona) 

14.741.090 41.421.572 34.611.222 32.413.897 41.368.283 164.556.064 

IO cenário 2 
(abiraterona + 

docetaxel) 
64.589.348 46.876.934 39.257.266 52.424.405 67.195.182 270.343.135 

IO cenário 3 
(apalutamida) 

742.871.099 860.499.088 1.016.687.527 1.240.288.823 1.518.687.783 5.379.034.320 

IO cenário 4 
(darolutamida + 

docetaxel) 
468.613.467 486.542.256 542.778.749 670.389.465 856.327.674 3.024.651.611 

IO cenário 5 
(enzalutamida) 

604.677.828 717.266.528 863.537.728 1.072.438.993 1.329.610.859 4.587.531.936 

IO cenário 6 
(abi dupla e 

tripla) 
46.329.217 66.017.109 54.061.706 53.816.537 72.256.625 292.481.195 

Fonte: elaboração própria. 

Nas análises de sensibilidade determinísticas para os cenários de incorporação da 

abiraterona, a aplicação do fator de correção (2,8) para custos foi o parâmetro que gerou 

maior incerteza, estando associado a cenários de grande economia, ou seja, redução de 
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custos para o sistema. Esta economia é resultado principalmente de se evitar a 

progressão da doença e, consequentemente, reduzir os custos de tratamento e 

monitoramento da doença progressiva. Por outro lado, por mais que as demais terapias 

também reduzam o risco de progressão, o alto custo de aquisição se contrapõe a uma 

possível economia de custos de monitoramento e tratamento da doença progressiva. 

Para os demais cenários, o principal parâmetro que afetou as estimativas de IO 

foi a taxa de ocorrência de CPSCm na população de homens adultos. Este parâmetro tem 

especial influência nos cenários onde o custo de aquisição das tecnologias é 

expressivamente superior ao comparador, o que levará à maior incerteza relacionada ao 

número absoluto de pacientes elegíveis.  

As análises de sensibilidade para os cenários estão apresentadas no Apêndice 12. 

10.3 Resultados considerando apenas custo de aquisição das tecnologias 
avaliadas 

Foram realizadas AIO para os mesmos cenários descritos anteriormente 

considerando apenas o custo de aquisição dos medicamentos (Figura 11). Os resultados 

demonstram que o custo incremental acumulado em cinco anos é superior do que 

quando são considerados os demais custos (Tabela 4). Este fato é justificado pelo custo 

relacionado à doença progressiva e à capacidade das alternativas avaliadas em reduzir a 

progressão da doença quando comparados ao docetaxel + TPA. 

 

Figura 11. Comparação entre cenário referência e os cenários propostos considerando 
apenas custos diretos de aquisição. 
Fonte: elaboração própria.  
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Tabela 4. Resultado do Impacto Orçamentário considerando apenas custo de aquisição. 

Custos (R$) 

 Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 
Acumulado 

(5 anos) (R$) 

IO cenário 1 
(abiraterona) 

14.741.090 52.345.635 56.329.457 65.309.311 86.853.429 275.578.923 

IO cenário 2 
(abiraterona + 

docetaxel) 
64.589.348 59.459.168 65.313.664 87.592.333 115.969.067 392.923.580 

IO cenário 3 
(apalutamida) 

742.871.099 869.862.785 1.033.199.614 1.264.702.911 1.559.029.229 5.469.665.639 

IO cenário 4 
(darolutamida + 

docetaxel) 
468.613.467 499.115.253 568.732.865 707.002.900 907.510.442 3.150.974.926 

IO cenário 5 
(enzalutamida) 

604.677.828 725.700.136 877.822.297 1.092.416.286 1.363.625.497 4.664.242.044 

IO cenário 6 
(abi dupla e 

tripla) 
46.329.217 81.955.199 88.808.140 108.781.595 144.396.792 470.270.944 

Fonte: elaboração própria. Legenda: IO: impacto orçamentário.  
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados de Ensaios Clínicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, 

a fim de se localizar medicamentos potenciais para tratamento de câncer de próstata 

sensível à castração e metastático (CPSCm). A busca foi realizada em 19 de março de 

2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: 

 

(1) Anvisa Ensaios Clínicos – C61 - neoplasia maligna da próstata. Filtros: fase 3 e 4; 

Situação do Estudo: autorizado, finalizado e iniciado (1). 

(2) ClinicalTrials.gov – Condition/disease: hormone sensitive prostate cancer. Filtros: 

not yet recruiting, recruiting, enrolling by invitation, active, not recruiting, 

complete e phase: 3, 4 (2). 

(3) Cortellis – Current Development Status (Indication (hormone sensitive prostate 

cancer); Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) 

Link to highest status) (3). 

 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clínicos 

que testaram ou estão testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. 

Além disso, foram consideradas tecnologias com registro para a indicação clínica nos 

últimos 5 (cinco) anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), European 

Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da 

situação regulatória das tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das 

referidas agências sanitárias. 

Foram excluídas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas do Adenocarcinoma de Próstata vigente, portaria nº 498, de 11 de maio de 

2016. Bem como tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com 

recomendação favorável ou desfavorável à incorporação (quando houver e para a 

população que está em avaliação). 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, foram selecionadas duas 

tecnologias potenciais para a indicação deste relatório (Quadro 16). 
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Quadro 16 - Medicamentos potenciais para o tratamento do câncer de próstata sensível à 
castração e metastático (CPSC). 

Princípio ativo 
Mecanismo de 

ação 
Via de 

administração 

Estudos 
de 

Eficácia 

Aprovação para a 
população em 

análise 

Avaliação 
Agências de 

ATS 

Saruparib 
Inibidor de 

PARP 1 
VO 

Fase 3a 
(4) 

 

Anvisa, EMA e 
FDA: sem 
registro 

NICE e CADTH: 
sem avaliação 

Relugolix 
(Orgovyx) 

Antagonista 
do hormônio 
liberador de 

gonadotrofina 

VO 
Fase 3b 

(5) 

 

Anvisa: sem 
registro VER 

NOVAMENTE 
EMA: 2022 
FDA: 2020 

NICE e CADTH: 
em avaliação 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 

março de 2024. 

Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug 

Administration; NICE – National Institute for Health and Care Excellence; CADTH – Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health; PARP –  inibidor de Poly ADP ribose polymerase. 

a recrutando 

b completo 

 

 

Saruparibe (AZD-5305) é um inibidor da poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP1), 

pela via oral para tratamento potencial de tumores sólidos avançados incluindo câncer 

de próstata sensível a castração e metastático. O ensaio clínico de fase 3 (NCT06120491) 

iniciou em 2023 e tem previsão de finalização em 2031 e possui centro de pesquisa no 

Brasil. 

Relugolix é um antagonista do hormônio liberador de gonadotrofina, registrado na 

EMA e FDA para o tratamento oral do câncer de próstata resistente à castração (CRPC) 

(6). O ensaio clínico de fase 3 (NCT03085095) está completo desde 2021 e teve centro 

de pesquisa no Brasil. 
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12 PERSPECTIVA DO PACIENTE  

A Chamada Pública nº 13/2024 esteve aberta durante o período de 01/03/2024 a 

13/03/2024 e recebeu quatro inscrições. Os representantes titular e suplente foram 

definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissão em tempo 

real e com gravação enviada posteriormente para todos os inscritos. 

O representante inicia seu relato afirmando não possuir vínculo com a indústria. 

Segundo o participante, seu diagnóstico é de câncer de próstata com metástase óssea na 

coluna e no quadril. Em seguida, informa que fala de Jundiaí, São Paulo. O paciente 

recebeu o diagnóstico entre os meses de abril e maio de 2023. Os exames solicitados pelo 

médico foram ultrassonografia, ressonância magnética, cintilografia e biópsia de plasma. 

Foi, então, encaminhado ao oncologista e fez, primeiramente, uso de Zoladex®. Relata 

que faz tratamento com um urologista e utilizou a apalutamida 60 mg, quatro 

comprimidos por dia. Atualmente, está no terceiro ciclo de tratamento com o Zoladex® 

(agosto/2023, novembro/2023 e fevereiro/2024) e no quinto mês de uso da apalutamida. 

Em fevereiro de 2024, foram feitos exames laboratoriais e de toque para 

monitoramento do uso do Zoladex®, nos quais se obtiveram resultados muito bons, tais 

como: redução do PSA para 1,21 mg/mL, redução do tamanho da próstata de 45 g para 

26 g, dos níveis de testosterona de 654 ng/dL para 18,1 ng/dL, além da não progressão 

das metástases ósseas. 

Em relação à apalutamida, o participante fala que, ao pegar o medicamento, foi 

orientado a respeito de possíveis eventos adversos, como fadiga, náuseas, tonturas, 

redução de peso, perda de apetite e queda capilar. O paciente, porém, não teve nenhuma 

dessas manifestações, seguindo sua vida normalmente e mantendo as atividades que já 

realizava antes de começar o tratamento. Nesse sentido, conta que, devido à combinação 

dos dois medicamentos, teve apenas ondas de calor.  

Dessa forma, o tratamento manteve-se continuamente, devido aos bons resultados 

observados. Além disso, não houve alteração na prescrição inicial: quatro injeções de 

Zoladex® em maio de 2024 e quatro comprimidos de apalutamida ao dia. 

O vídeo da 128ª Reunião Ordinária da Conitec pode ser acessado aqui. 

 

 

 

 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orgovyx
https://www.youtube.com/watch?v=V-70E5oAuj8&t=5694s
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13 ACEITABILIDADE 

Os estudos incluídos na síntese de evidências não avaliaram adesão, 

aceitabilidade ou satisfação dos pacientes em uso de abiraterona, apalutamida, 

enzalutamida e darolutamida. 

Por se tratar de terapias orais e, apesar de abiraterona (hipertensão, edema 

periférico, hipopotassemia), apalutamida (fadiga, erupções cutâneas diversas, 

hipertensão) e enzalutamida (fadiga, fogachos e hipertensão) apresentarem maior risco 

de EAs, não foram identificadas razões específicas que afetem a aceitabilidade dos 

medicamentos avaliados pelos pacientes com CPSCm. 

 

14 IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

O alto custo dos tratamentos, em especial da enzalutamida, darolutamida e 

apalutamida, pode representar obstáculos à implementação e viabilidade de aquisição 

dos medicamentos, em um contexto em que o financiamento da oncologia tem 

peculiaridades em relação aos demais medicamentos da assistência farmacêutica e o 

poder de compra de Estados e Municípios é variável, impactando nos preços praticados.  

Os medicamentos avaliados são de administração oral e, por isso, não foram 

identificados outros aspectos relevantes que interfiram na implementação e viabilidade 

de seu uso, considerando aspectos relacionados à programação, armazenamento, 

distribuição, dispensação e/ou preparo. Cabe destacar que, para uso destes 

medicamentos é necessário que o paciente esteja em uso de TPA, seja através dos GnRH-

a (mensais ou trimestrais) ou da realização da orquiectomia bilateral, o que é 

recomendado no contexto das DDT de Adenocarcinoma de Próstata. 
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15 RECOMENDAÇÃO DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS  

Foram realizadas buscas em agosto de 2023 nos sites das agências internacionais 

do NICE (National Institute for Health and Care Excellence – Inglaterra), SMC (Scottish 

Medicines Consortium – SMC – Escócia), CADTH (Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health – Canadá) e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

– Austrália), para os termos abiraterone, apalutamide, darolutamida e enzalutamide. O 

Quadro 17 apresenta um resumo das recomendações das agências para cada uma das 

tecnologias avaliadas. 

Quadro 17. Resumo das recomendações de agências internacionais de ATS 

 Abiraterona Apalutamida Enzalutamida Darolutamida 

NICE 

(66–
69) 

Não está recomendada já 
que as estimativas da 

abiraterona comparada 
com TPA sozinha ou com 

docetaxel + TPA para 
toda a população são 

maiores do que o NICE 
considera custo-efetivo. 

Apalutamida + TPA 
está recomendada 
como opção para o 

tratamento de CPSCm 
em adultos, somente 
quando o docetaxel 
não for adequado e 

mediante acordo 
comercial. 

Enzalutamida + TPA 
está recomendada 

como uma opção para 
o tratamento do 

CPSCm em adultos 
mediante a acordo 

comercial. 

Darolutamida com 
docetaxel é 

recomendada como 
uma opção para o 

tratamento de CPSCm 
em adultos mediante a 

acordo comercial. 

SMC 

(70–
72) 

Abiraterona + TPA está 
recomendada para 

tratamento de CPSCm de 
alto risco recém-
diagnosticado no 

contexto de um acordo 
comercial. 

Apalutamida + TPA 
está recomendada 

como uma opção para 
o tratamento do 

CPSCm em adultos 
mediante a acordo de 

acesso ao paciente. 

Enzalutamida + TPA 
está recomendada 

como uma opção para 
o tratamento do 

CPSCm em adultos 
mediante a acordo de 

acesso ao paciente. 

Darolutamida + TPA + 
docetaxel está 

recomendada como 
opção de tratamento 
do CPSCm em adultos 
mediante a acordo de 

acesso ao paciente. 

CADTH 

(73–
77) 

Não foi identificada 
recomendação. ** 

Apalutamida foi 
recomendada para 

reembolso apenas se a 
relação custo-

efetividade e impacto 
orçamentário 

melhorasse para um 
nível aceitável através 
de redução no preço. 

Enzalutamida foi 
recomendada para 

reembolso apenas se a 
relação custo- 

efetividade e impacto 
orçamentário 

melhorasse para um 
nível aceitável através 
de redução no preço. 

Darolutamida com 
docetaxel está 

recomendada para 
pacientes com CPSCm 

desde que estejam 
aptos a receber 
docetaxel, sob a 

condição de redução 
do preço. * 

PBAC 

(78) 
Não foi identificada 
recomendação para 

CPSCm. 

Apalutamida + TPA 
está recomendada 

como uma opção para 
o tratamento do 

CPSCm. *** 

Enzalutamida + TPA 
está recomendada 

como uma opção para 
o tratamento do 

CPSCm. *** 

Não foi identificada 
recomendação para 

CPSCm. 

Fonte: elaboração própria 
* Critérios adicionais para o uso da darolutamida incluíam pacientes elegíveis para quimioterapia e que 
estejam com saúde relativamente boa (ou seja, tenham bom status de desempenho); que não devem ter 
recebido TPA para doença metastática por mais de 6 meses, completado TPA para doença não metastática 
no último ano ou recebido outras terapias sistêmicas anteriores para CPSCm. 
** Está em andamento uma avaliação de reembolso da abiraterona em associação com docetaxel para 
CPSCm (79). 
*** Como critério de uso destas duas tecnologias, o paciente deve estar em uso de TPA, e o paciente não 
deve receber tratamento subsidiado pelo PBS se a doença progressiva se desenvolver durante o uso dos 
respectivos medicamentos. O tratamento deve ser iniciado dentro de 6 meses após o início do tratamento 
com TPA. 
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Adicionalmente, o CADTH avaliou as sequencias de tratamento com os 

medicamentos para o câncer de próstata e reportou que não foram encontradas 

evidências sobre as sequências de tratamento com estes medicamentos em pacientes 

CPSCm (73,74). 
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16 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A terapia de privação androgênica (TPA) é o principal tratamento dos pacientes 

com CPCSm, e tem como objetivo a supressão dos níveis séricos de testosterona (para 

valores inferiores a 50 ng/dL). A TPA pode ser feita por meio da orquiectomia bilateral 

(castração cirúrgica) ou pelo uso de análogos de GnRH. De acordo com diretrizes 

nacionais, internacionais e estudos recentes, o uso de TPA isolado deve ser 

desencorajado no CPSCm. Recomenda-se nestes casos a combinação da TPA com terapia 

hormonal (por exemplo, TPA + abiraterona ou TPA + enzalutamida), ou com 

quimioterapia + terapia hormonal (por exemplo, TPA + docetaxel + darolutamida) 

(17,23,24).  Cabe ainda destacar que parte dos pacientes com CPSCm pode não estar 

apto a receber quimioterapia com docetaxel associada à TPA, o que resulta em 

necessidade não atendida, considerando que a TPA isolada não é recomendada, 

atualmente. 

Dessa forma, apesar de não haver procedimento de quimioterapia específica para 

pacientes com CPSCm no SUS (está disponível apenas quimioterapia para CPRC), neste 

relatório, abiraterona, apalutamida, enzalutamida e darolutamida associados à TPA 

foram avaliados em comparação à docetaxel + TPA. Esta premissa foi validada com 

especialistas, estando de acordo com a prática clínica. Cabe destacar ainda que docetaxel 

+ TPA apresentou superioridade estatisticamente significativa em termos de SG e SLP 

quando comparada à TPA sozinha, reforçando a escolha do comparador para as análises. 

Para esta comparação, em ambos os desfechos, a evidência foi avaliada com moderada 

certeza, rebaixada por limitações metodológicas. 

A meta-análise indireta realizada a partir dos dados extraídos dos nove ECRs 

identificados na literatura indicou que quando comparadas a docetaxel + TPA, todas as 

intervenções foram superiores no desfecho de SG, ao passo que a apalutamida + TPA e 

darolutamida + docetaxel + TPA foram as alternativas com maior benefício em termos de 

SG (HR 0,65; IC95% 0,52-083; e HR 0,68; IC95% 0,57-0,81, respectivamente). 

Semelhantemente, para o desfecho de sobrevida livre de progressão (resistência à 

castração), todas as intervenções foram superiores no desfecho de SLP quando 

comparados ao docetaxel + TPA, sendo a darolutamida + TPA e abiraterona + docetaxel 

+ TPA as alternativas com maior benefício (HR 0,36; IC95% 0,30-0,43; e HR 0,38; IC95% 

0,31-0,47, respectivamente). 

Na avaliação econômica, as intervenções que apresentaram maiores ganhos em 

efetividade foram apalutamida e darolutamida + docetaxel (1,06 e 1,00 AVAQ 

incremental, respectivamente). Os medicamentos com maior custo incremental foram 

apalutamida e enzalutamida (R$ 584.681 e R$ 433.912, incremental, respectivamente). 

A abiraterona, seja em monoterapia ou associada ao docetaxel, apresentou as RCUI mais 
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favoráveis (R$ 49.899 e R$ 51.495 por AVAQ, respectivamente), sendo a única alternativa 

custo-efetiva para o limiar de R$ 120.000 por AVAQ. A TPA sozinha apresentou pior 

efetividade e menor custo quando comparado ao docetaxel + TPA. 

Na análise de impacto orçamentário elaborada a partir da estimativa 

epidemiológica, a incorporação da abiraterona resultaria em um IO acumulado em cinco 

anos de R$ 164.556.064 quando em monoterapia e de R$ 270.343.135 quando associado 

ao docetaxel. Num cenário onde a abiraterona estaria disponível tanto em monoterapia 

quanto associado ao docetaxel, o IO acumulado em cinco anos foi de R$ 292.481.195. 

Estes são os cenários que apresentam menor IO, seguidos pelo cenário de incorporação 

darolutamida (R$ 3.024.651.611), enzalutamida (R$ 4.587.531.936) e apalutamida (R$ 

5.379.034.320). Estes valores são justificados pelo alto custo de aquisição das tecnologias 

e do uso contínuo do tratamento até a progressão da doença. A principal variável de 

incerteza apontada pela análise de sensibilidade para os cenários de incorporação da 

abiraterona foi a aplicação do fator de correção para custos, que esteve associado a 

economia para o sistema (IO negativo). Para os demais cenários (darolutamida, 

enzalutamida e apalutamida), o principal parâmetro que afetou as estimativas de IO foi a 

taxa de ocorrência de CPSCm na população de homens adultos. Este parâmetro tem 

especial influência nos cenários onde o custo de aquisição das tecnologias é 

expressivamente superior ao comparador, o que levará à maior incerteza relacionada ao 

número absoluto de pacientes elegíveis. 

Por fim, as agências internacionais que recomendam estas tecnologias, o faz sob 

acordos de redução substancial do preço, uma vez que os benefícios clínicos destes 

tratamentos para CPSCm são reconhecidos, mas as razões de custo-efetividade estão 

acima do que se considera aceitável para os respectivos limiares de disposição a pagar. 
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17  RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do comitê de medicamentos, presentes na 128ª Reunião da Conitec 

realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse 

disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar favorável à 

incorporação da abiraterona e da abiraterona associada ao docetaxel para o tratamento 

de pacientes com câncer de próstata sensível à castração metastático (CPSCm), tendo em 

vista os benefícios clínicos e a relação de custo-efetividade favoráveis apresentados. Os 

membros também deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública 

com recomendação preliminar desfavorável à incorporação dos medicamentos 

enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm 

devido às razões de custo-efetividade desfavoráveis e impacto orçamentários elevados. 
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APÊNDICE 1 – Métodos da síntese de evidências clínicas 

População 

A população priorizada neste PTC é composta por adultos com CPSCm. 

Em reunião de priorização realizada em outubro de 2021 entre grupo gestor, 

grupo elaborador e médicos especialistas foi definida que a população corresponderia a 

todos os pacientes que poderiam ser atendidos ao considerar todas as indicações 

descritas na bula do medicamento enzalutamida. Sendo assim, um segundo relatório 

avaliando adultos com câncer de próstata resistente à castração metastático (CPRCm) e 

não metastático (CPRCnm) foi conduzido em paralelo. 

Intervenção 

A intervenção avaliada neste PTC é a enzalutamida 160mg (4 cápsulas de 40mg) 

combinada à TPA. A TPA poderia incluir análogos do hormônio liberador de 

gonadotrofinas (GnRH-a) (i.e., gosserrelina) ou orquiectomia bilateral. 

Comparadores 

Todas as tecnologias identificadas nos estudos foram consideradas 

comparadores, visando o melhor desempenho da rede, considerando recomendações da 

Colaboração Cochrane sobre conjunto de comparação e conjunto suplementar para 

meta-análises em rede (80). No entanto, foram considerados comparadores de interesse 

para a análise deste PTC as terapias com registro na Anvisa. 

Atualmente, possuem registro na Anvisa as seguintes terapias, para as respectivas 

indicações: 

 Terapia de privação androgênica (TPA) sozinha; 

 Docetaxel em combinação com TPA com ou sem prednisona ou 
prednisolona, para o tratamento em pacientes com CPSCm. 

 Flutamida em monoterapia ou em combinação com um GnRH-a, no 
tratamento do câncer avançado de próstata, em pacientes não-tratados 
anteriormente. 

 Bicalutamida para o tratamento de câncer de próstata metastático em 
combinação com GnRH-a ou castração cirúrgica. 

Desfechos 

Em reunião de priorização de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador 

e especialistas foram priorizados os desfechos de sobrevida, qualidade de vida e 

segurança elencados pelos especialistas. A definição de cada um deles é apresentada a 

seguir: 
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Desfechos primários: 

Sobrevida global, SG: definida como o tempo da randomização até morte por 

qualquer causa, seja a causa do óbito a própria doença e suas complicações ou outra 

causa qualquer, e é medida na população por intenção de tratar. 

Sobrevida livre de progressão radiológica, SLPr (cintilografia + RECIST): 

considerado como uma medida definida pela ausência de progressão da doença conforme 

achados radiológicos. 

Desfechos secundários: 

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente 

utilizando a definição de saúde da Organização Mundial da Saúde (OMS), considerando 

níveis de satisfação física, mental e social com o tratamento, bem como seu resultado. 

Eventos adversos graves: número de pacientes com ocorrência de ao menos um 

evento adverso grau ≥3.  

Apesar das definições supracitadas, os estudos podem diferir ou não reportar os 

conceitos e métodos de avaliação dos desfechos, de forma que as definições dos 

desfechos não foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas 

quanto à potencial heterogeneidade. 

Tipos de estudo 

Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas atualizadas, sendo 

definidas como aquelas que continham todos os ensaios clínicos randomizados (ECR) que 

contemplavam a população. Não havendo revisões sistemáticas atualizadas, os ECR 

foram identificados e extraídos individualmente para o presente PTC. 

Critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão dizem respeito à pergunta de pesquisa e acrônimo PICOS 

(descritos em detalhes no tópico 5.1), enquanto os critérios para exclusão foram: 

• Estudos publicados em caracteres não romanos (p.ex. chinês, japonês, russo 
etc.); 

• Resumos ou pôsteres de congresso sem publicação final; 

• Artigos em preprint (sem processo de revisão por pares); 

• Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes 
(pool analysis); 

• Protocolos de estudos sem publicação final; 

• Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passíveis de análise; 

• Revisões sistemáticas com restrição do ano de publicação; 



 

71 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

• Revisões sistemáticas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de 
interesse, identificados em outras revisões sistemáticas. 

Fontes de informações e estratégias de busca 

Foi realizada uma busca em abril de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed, 

EMBASE, CENTRAL Cochrane e LILACS, sem restrição quanto ao idioma dos registros. Os 

descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que 

necessário, e adaptados às particularidades de cada base de dados. O Quadro a seguir 

detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma: 

Estratégia de busca. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 

PubMed ((((((((((((((((((((("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) OR ("Prostatic 
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Prostate Neoplasms"[Title/Abstract])) OR 
("Neoplasms, Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm, Prostate"[Title/Abstract])) OR 
("Prostate Neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms, Prostatic"[Title/Abstract])) OR 
("Neoplasm, Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Prostatic Neoplasm"[Title/Abstract])) OR 
("Prostate Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer, Prostate"[Title/Abstract])) OR 
("Cancers, Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Prostate Cancers"[Title/Abstract])) OR 
("Cancer of the Prostate"[Title/Abstract])) OR ("Prostatic Cancer"[Title/Abstract])) OR 
("Cancer, Prostatic"[Title/Abstract])) OR ("Cancers, Prostatic"[Title/Abstract])) OR 
("Prostatic Cancers"[Title/Abstract])) OR ("Cancer of Prostate"[Title/Abstract]))) OR 
("prostate adenocarcinoma"[Title/Abstract]))  
AND 
(("enzalutamide" [Supplementary Concept]) OR (enzalutamide[Title/Abstract]) OR 
(Xtandi[Title/Abstract])) OR ((darolutamide [Supplementary Concept]) OR 
(darolutamide[Title/Abstract]) OR (Nubeqa[Title/Abstract])) OR ((apalutamide 
[Supplementary Concept]) OR (apalutamide[Title/Abstract]) OR 
(Erleada[Title/Abstract])) OR ((abiraterone [Supplementary Concept]) OR (abiraterone 
[Title/Abstract]) OR (Zytiga[Title/Abstract]) OR ("Abiraterone Acetate"[MeSH Terms])) 

EMBASE ('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer' OR 'prostate adenocarcinoma'/exp OR 
'prostate adenocarcinoma' OR 'prostat* adenocarcinoma':ab,ti OR 'prostat* 
neoplasm*':ab,ti OR 'neoplasm*, prostat*':ab,ti OR 'cance*, prostat*':ab,ti OR 'cancer 
of the prostat*':ab,ti)  
AND  
('enzalutamide'/exp OR 'enzalutamide':ab,ti OR xtandi:ab,ti) OR ('apalutamide'/exp OR 
'apalutamide':ab,ti OR erleada:ab,ti) OR ('darolutamide'/exp OR 'darolutamide':ab,ti OR 
nubeqa:ab,ti) OR ('abiraterone'/exp OR 'abiraterone acetate'/exp OR 'abiraterone':ab,ti 
OR zytiga:ab,ti) 
AND  
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

CENTRAL 
Cochrane  

#1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 
#2 "prostatic neoplasms" 
#3 “Cancer of Prostate” 
#4 “Cancer of the Prostate” 
 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4  
#6 enzalutamide  
#7 Xtandi 
#8 apalutamide 
#9 erleada 
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#10 darolutamide 
#11 nubeqa 
#12 abiraterone 
#13 zytiga 
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13#15 
#5 AND #14  

LILACS (mh:(Prostatic Neoplasms)) OR (“Cancer of Prostate”) OR (“Cancer of the Prostate”) OR 
(“Cancer, Prosta$”) OR (“Cancers, Prosta$”) OR (“Neoplasm, Prosta$”) OR (“Neoplasms, 
Prosta$”) OR (“Prostate Canc$”) OR (“Prostate Neoplas$”) OR (“Prostatic Canc$”) OR 
(“Prostatic Neoplas$”)  
AND  
(enzalutamide OR xtandi) OR (apalutamide OR erleada) OR (darolutamida OR nubeqa) 
OR (abiraterone OR zytiga) 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: LILACS: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde.  
  

Seleção dos estudos 

Um avaliador realizou a seleção das revisões sistemáticas elegíveis, 

compreendendo as etapas de leitura de título e resumo (triagem) e leitura de texto 

completo (elegibilidade). A exclusão das referências duplicadas foi realizada utilizando o 

software Rayyan (81) e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi 

realizada utilizando o software Rayyan, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando 

planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de dúvidas, um segundo avaliador 

independente foi consultado. 

Todos os ensaios clínicos randomizados (ECR) incluídos em todas as revisões 

sistemáticas foram identificados e lidos na íntegra. Após a seleção dos ECR elegíveis, as 

revisões sistemáticas consideradas atualizadas (contemplando todos os ECR de interesse, 

e reportando análises para os desfechos priorizados neste PTC) foram avaliadas quanto 

à qualidade metodológica e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram 

sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como nenhuma revisão sistemática foi 

considerada elegível, principalmente por não apresentar as comparações versus 

enzalutamida, este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir de todas 

as revisões sistemáticas. 

Buscas manuais nas listas de referências dos estudos incluídos também foram 

realizadas para capturar potenciais estudos não encontrados pelas bases de dados. Além 

disso, os registros no ClinicalTrials.gov (82) foram identificados e todas as publicações 

citadas foram verificadas e incluídas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade. 

Extração dos dados 

A extração dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por 

um único avaliador com checagem de um segundo. Foram extraídas as seguintes 

informações: 
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i) Características dos estudos e intervenção: número no ClinicalTrials.gov (NCT); 

acrônimo de identificação; fase do ECR; país de realização; descrição da população 

incluída; alternativas comparadas e suas respectivas posologias; uso concomitante de 

TPA; desfechos reportados. 

ii) Características dos participantes: número de participantes por alternativa 

comparada, idade; nível sérico de PSA; Gleason score; e ECOG.  

iii) Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e 

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos (i.e., qualidade 

de vida): diferença média, desvio-padrão (DP), n e p-valor; e para desfechos dicotômicos 

(i.e., sobrevida global, sobrevida livre de metástase, sobrevida livre de progressão 

radiológica e pacientes com evento adverso grave): n com evento, n com a alternativa 

(população ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio 

(OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confiança (IC) ou p-valor. Para 

obtenção desses parâmetros, em alguns casos, foi necessário recorrer a cálculos, 

imputações e deduções sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando 

métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 

(80) sempre que possível.   

Análise do risco de viés e qualidade metodológica 

Para a avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas seria 

utilizada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews 

(AMSTAR2)(83), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos 

metodológicos para esse tipo de estudo. A confiança nos resultados é graduada como: 

alta, moderada, baixa ou criticamente baixa. 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados seria utilizada 

a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(84) para cada desfecho e os resultados foram 

graduados como baixo, algumas preocupações ou alto risco de viés. Os motivos para 

julgamento de alto risco de viés foram explicitados. 

Síntese e análise de dados 

Tabelas contendo o resumo das principais características dos estudos e 

participantes incluídos e uma descrição narrativa dos principais resultados encontrados 

com estatística descritiva (frequência absoluta e relativa, média e desvio padrão [DP] ou 

mediana e intervalo interquartil [IIQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidências. 

Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraídos. Para síntese 

dos dados, meta-análises indiretas foram conduzidas após a avaliação de homogeneidade 

que foi realizada por meio da comparação do acrônimo PICO de cada estudo (critérios de 

inclusão e exclusão da população, definições de subpopulações, intervenção e controles 
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e definições dos desfechos). Sendo identificadas discrepâncias importantes, elas foram 

discutidas como potenciais limitações das meta-análises.   

Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque às alternativas 

comparadas e população. Para avaliação da heterogeneidade, métodos informais foram 

utilizados considerando inspeção visual de tabelas de características e resultados e 

potenciais modificadores (tempo de seguimento, idade, ECOG e Gleason score).  

Meta-análises indiretas foram conduzidas no web aplicativo NMAstudio (85), 

considerando abordagem frequentista. Desfechos binários de sobrevida (HR: hazard 

ratio) foram sumarizados e transformados em estimativa de efeito e respectiva erro 

padrão, enquanto desfechos binários de eventos adversos foram sumarizados em 

número de pacientes em relação à população do estudo. Não foi possível avaliar a 

inconsistência entre as evidências geradas por comparações diretas e indiretas, uma vez 

que a meta-análise não gerou um loop. Análises de subgrupo ou de sensibilidade não 

foram previstas, uma vez que se esperavam poucos estudos por meta-análise e a retirada 

de estudos impactaria em desconexão das redes. Resultados foram expressos segundo 

HR para desfechos de sobrevida, risco relativo (RR) para eventos adversos, com seus 

respectivos intervalos de confiança (IC) 95%. 

Quando foram identificados mais de um estudo para a comparação com 

enzalutamida, meta-análises diretas foram conduzidas no software CMA (86). 

Apesar de os NSAA (bicalutamida e flutamida) serem comparadores de interesse, 

estudos que reportaram NSAA+TPA como comparadores foram combinados com TPA 

sozinha nas meta-análises diretas e indiretas. Essa decisão se embasou em evidências de 

revisões sistemáticas que demonstraram que TPA e NSAA+TPA são equivalentes (87,88), 

além de não serem terapias frequentemente utilizadas na atualidade (89). Além disso, 

separar os comparadores poderia subestimar os efeitos de enzalutamida+TPA, o que 

levou à conclusão de que NSAA+TPA está associado à pior sobrevida do que TPA sozinho 

em outra revisão (90), o que não é consistente com as evidências existentes (87,88). Esta 

estratégia está alinhada com a literatura e foi utilizada também em outras revisões 

sistemáticas com NMA (89,91–95) 

Avaliação da qualidade da evidência 

A qualidade geral do conjunto das evidências foi avaliada utilizando a abordagem 

GRADE para resultados provenientes de meta-análises em rede, conforme recomendado 

pelo GRADE Working Group (96). Os desfechos primários foram considerados relevantes 

para paciente e/ou gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa 

qualidade da evidência. 
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Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

APÊNDICE 2 – Processo de seleção dos registros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fluxograma de seleção dos estudos. Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic 

reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 
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APÊNDICE 3 – Estudos primários incluídos nas revisões sistemáticas 
e no PTC 

 

Quadro A 1. Estudos primários identificados nas revisões sistemáticas e incluídos no PTC 

Autor, ano 
Fallara 
2022 

Kumar 
2022 

Mandel 
2023 

Menge
s 2022 

Mori 
2022 

Murazo
v 2022 

Ramos-
Esquive
l 2023 

Wenzel 
2022 

Xiong 
2022 

Yanagis
awa 
2022 

ARASENS X  X X   X  X X 

ARCHES X X X X   X   X 

CHAARTED X X X X X   X  X 

ENZAMET X X X X X X X X  X 

GETUGAFU1
5 

X X X X X   X X X 

LATITUDE X  X X X X X X  X 

PEACE-1 X  X   X X   X 

STAMPEDE X X X X X X X X X X 

TITAN x X X X X X X X X X 

Fonte: elaboração própria. Nota: o cabeçalho do quadro diz respeito às revisões sistemáticas identificadas 
para a população de interesse, enquanto na primeira coluna estão os ECR identificados e incluídos neste 
PTC e pelas revisões sistemáticas. 

 

 

  



 

APÊNDICE 4 – Características dos estudos incluídos 

Quadro A 2. Características dos estudos incluídos 

Estudo/ 
Acrônimo 

NCT Delineamento País População Alternativas/ posologia Follow up Desfechos reportados no estudo 

ARASENS (35) NCT02799602 ECR fase 3, 
duplo cego, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

23 
países 

Adultos 
com CPSCm 

DARO+DOCE+TPA vs 
DOCE+TPA 

 
DARO: 300 mg 2x ao dia.  

DOCE: seis ciclos de 
75mg/m² no dia 1 a cada 21 

dias 

Mediana: 43 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 57-60 
meses 

SG 
Tempo até a resistência à castração 

Tempo até a progressão 
Tempo até o primeiro evento esquelético 

sintomático 
Tempo até o início da terapia 

antineoplásica sistêmica subsequente 
Tempo até o início do tratamento com 

opioides por 7 ou mais dias consecutivos 

ARCHES 
(36,37) 

NCT02677896 ECR fase 3, 
duplo cego, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

24 
países 

Adultos 
com CPSCm 

ENZA+TPA vs TPA 
 

ENZA: 160 mg por dia 

Mediana: 14,4 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 30-33 
meses 

SG 
SLP radiológica 

Tempo até a resistência à castração 
Tempo para a progressão do PSA 

Tempo para o início de terapia 
antineoplásica sistêmica subsequente 

Tempo até o primeiro evento esquelético 
sintomático 

Resultados relatados pelo paciente 
(PROs), qualidade de vida e dor 

CHAARTED 
(38–40) 

NCT00309985 ECR fase 3, 
open label, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

Estados 
Unidos 

Adultos 
com CPSCm  

DOCE+TPA vs TPA 
 

DOCE: seis ciclos de 
75mg/m² no dia 1 a cada 21 

dias 

Mediana: 53,7 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 84-108 
meses 

SG 
Tempo até a resistência à castração 

Qualidade de vida e funcionalidade (FACT-
P) e progressão da dor (BPI) 

ENZAMET 
(33,34) 

NCT02446405 ECR fase 3, 
aberto, 

6 
países 

Adultos 
com CPSCm 

ENZA+TPA vs NSAA+TPA  
 

Mediana: 34 
meses 

SG 
Tempo até a progressão do PSA 
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multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

ENZA: 160 mg por dia 
NSAA: bicalutamida, 

nilutamida ou flutamida 
 

O uso de DOCE 
concomitante foi permitido 

em ambos os braços. 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 48 
meses 

SLP clínica 
Qualidade de vida (EORTC/QLM-PR25 e 

EQ-5D) 

GETUGAFU15 
(41,42) 

NCT00104715 ECR fase 3, 
aberto, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

França 
e 

Bélgica 

Adultos 
com CPSCm 

DOCE+TPA vs TPA 
 

DOCE: até nove ciclos de 
75mg/m² no dia 1 a cada 21 

dias 

Mediana: 89,9 
 

Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 7-8 
anos 

SG 
SLP radiológica e bioquímica 
Qualidade de vida (EORTC) 

LATITUDE 
(43,44,97) 

NCT01715285 ECR fase 3, 
duplo cego, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

34 
países 

Adultos 
com CPSCm 

de novo e 
pelo menos 

dois 
critérios de 

risco 

ABI+TPA² vs TPA 
 

ABI: 1000 mg + prednisona 
5 mg uma vez ao dia 

Mediana: 51,8 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 66 
meses 

SG 
SLP radiológica 

Tempo até a progressão do PSA 
Tempo até o primeiro evento esquelético  
Tempo até a próxima terapia e até o início 

da quimioterapia 
Qualidade de vida (FACT-P) e dor 

PEACE-1 (45) NCT01957436 ECR fase 3, 
aberto, com 

desenho 
fatorial 2x2 

7 
países 

Adultos 
com CPSCm 

de novo 

ABI+DOCE+TPA² (±RT) vs 
DOCE+TPA (±RT) 

Mediana: 4,41 
anos 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 4-5 
anos 

SG 
SLP radiológica 

STAMPEDE 
(docetaxel) 

(46) 

NCT00268476 ECR fase 3, 
aberto, 

multibraços, 
multicêntrico 

2 
países 

Adultos 
com 

CPSCm¹ 

DOCE+TPA vs TPA 
 

DOCE: seis ciclos de 
75mg/m² no dia 1 a cada 21 

dias + prednisolona 5 mg 
por dia durante 18 semanas 

Mediana: 78,2 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 9 anos 

SG 
SLP radiológica 
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STAMPEDE 
(abiraterona) 

(47) 

NCT00268476 ECR fase 3, 
aberto, 

multibraços, 
multicêntrico 

3 
países 

Adultos 
com 

CPSCm¹ 

ABI+TPA² vs TPA 
 

ABI: 1000 mg + prednisona 
5 mg uma vez ao dia 

Mediana: 42 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 54 
meses 

SG 
SLP 

Taxa de eventos esqueléticos sintomáticos 

TITAN (48–
50) 

NCT02489318 ECR fase 3, 
duplo cego, 

multicêntrico, 
grupos 

paralelos 

23 
países 

Adultos 
com CPSCm 

com pelo 
menos uma 
metástase 

óssea 

APA+TPA vs TPA 
 

APA: 240 mg por dia 

Mediana: 44 
meses 

 
Máximo do 
gráfico de 

sobrevida: 56-60 
meses 

SG 
SLP radiológica 

Qualidade de vida (FACT-P e EQ-5D) 

Fonte: elaboração própria. Notas: ¹ Inclui pacientes metastáticos e não metastáticos, porém os resultados extraídos e meta-analisados apenas para pacientes com CPSCm. ² O 

tratamento com abiraterona inclui uso de prednisona 5 mg duas vezes ao dia. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; CPsCm: câncer de próstata metastático sensível à 

castração; BPI: Brief Pain Inventory; DARO: darolutamida; ECR: ensaio clínico randomizado; ENZA: enzalutamida; EORTC/QLM-PR25: questionário da European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer; EUA: Estados Unidos; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; NCT: número no Clinical Trials; PRED: prednisona ou 

prednisolona; RT: radioterapia; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; TPA: terapia de privação androgênica; antiandrogênicos não esteroidais. 

 

  



 

 

Quadro A 3. Definição de sobrevida livre de progressão (SLP) adotada pelos estudos 

Estudo Definição SLP adotadas 

ARASENS Tempo até o CRPC: o tempo desde a randomização até a ocorrência dos seguintes 
eventos, o que ocorrer primeiro: progressão do PSA com testosterona sérica em nível 
de castração (<0,5 ng/mL) ou progressão radiológica de tecidos moles, lesões viscerais 
ou ósseas. 

ARCHES Tempo até a resistência à castração, definido como o tempo desde a randomização até 
o primeiro evento de resistência à castração como ocorrência de progressão da doença 
radiográfica, progressão do PSA ou primeiro evento esquelético sintomático com níveis 
de testosterona castrados (< 50 ng/dL), o que ocorrer primeiro. 

CHAARTED Tempo até o CPRC, definido sorologicamente ou clinicamente desde o momento da 
randomização até a progressão do PSA, desenvolvimento de agravamento dos 
sintomas, evidência de progressão radiográfica ou deterioração do paciente, de acordo 
com a opinião do investigador. 

ENZAMET Progressão clínica foi definida como o sinal mais precoce de progressão radiográfica de 
acordo com os critérios do PCWG2 para lesões ósseas e os RECIST 1.1 para lesões de 
tecidos moles; o desenvolvimento de sintomas atribuíveis à progressão do cancro; ou 
o início de outro tratamento anticâncer para câncer de próstata. 

GETUGAFU15 Não incluído na análise de SLP por não reportar resultado para desfecho semelhante 
(incluído na análise de SLPr deste relatório). 

LATITUDE Não incluído na análise de SLP por não reportar resultado para desfecho semelhante 
(incluído na análise de SLPr deste relatório).  

PEACE-1 Sobrevida livre de CPRC, definido por progressão radiográfica ou aumento confirmado 
de PSA (com base em 3 medições independentes A, B e C com A<B<C e C ≥0⋅50 ng/mL), 
com testosterona sérica dentro da faixa de 12 castrados (<0⋅50 ng/mL). 

STAMPEDE Sobrevida livre de falha: definida como o tempo desde a randomização até o primeiro 
de: aumento do PSA (definido como um aumento confirmado para >4 ng/ml e >50% 
acima do valor mais baixo nos primeiros 6 meses após a randomização); nova doença 
ou progressão de: metástases à distância, linfonodos ou doença local; ou morte por 
câncer de próstata. 

TITAN Tempo até a resistência à castração foi definido como o tempo desde a randomização 
até a progressão radiográfica da doença, progressão do PSA de acordo com os critérios 
do PCWG2 ou evento esquelético sintomático, o que ocorrer primeiro. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: CRPC: câncer de próstata resistente à castração; PSA: antígeno 
específico da próstata; PCWG: Prostate Cancer Working Group; RECIST: Critérios de Avaliação de Resposta 
em Tumores Sólidos.
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APÊNDICE 5 – Resultados detalhados das meta-análises diretas e 
da rede 

Quadro A 4. Extração dos dados de HR para os desfechos de interesse 

 Comparação HR SG 

(IC95%) 

HR SLPr 

(IC95%) 

HR SLP 

(IC95%) 

ARASENS Darolutamida + docetaxel 
vs. docetaxel 

0,68 
(0,57–0,80) 

Não 
reportado 

0,36 
(0,30-0,42) 

ARCHES Enzalutamida vs. placebo 

0,66 
(0,53-0,81) 
RPSFT: 0,57 
(0,45-0,70) 

0,63 
(0,52-0,76) 

0,39 
(0,33-0,47) 

CHAARTED Docetaxel vs. placebo 
0,72 

(0,59–0,89) 
Não 

reportado 
0,61 

(0,52-0,73) 

ENZAMET Enzalutamida vs. placebo 
0,67 

(0,52–0,86) 
Não 

reportado 
0,40 

(0,33–0,49) 

GETUGAFU15 Docetaxel vs. placebo 
0,88 

(0,68–1,14) 
0,69 

(0,55–0,87) 
Não 

reportado 

LATITUDE Abiraterona vs. placebo 
0,66 

(0,56–0,78) 
0,47 

(0,39-0,55) 
Não 

reportado 

PEACE-1 Abiraterona + docetaxel 
vs. docetaxel 

0,75 
(0,59–0,95) 

0,50 
(0,35-0,72) 

0,38 
(0,31-0,47) 

STAMPEDE 

(docetaxel) 
Docetaxel vs. placebo 

0,81 
(0,69–0,95) 

0,69 
(0,59–0,81) 

0,66 
(0,57–0,76) 

STAMPEDE 

(abiraterona) 
Abiraterona vs. placebo 

0,61 
(0,49–0,79) 

Não 
reportado 

0,31 
(0,26–0,37) 

TITAN Apalutamida vs. placebo 

0,65 
(0,53-0,79) 
IPCW: 0,52 
(0,42-0,64) 

0,48 
(0,39–0,60) 

0,34 
(0,29-0,41) 

Fonte: elaboração própria. Legenda: SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; SLPr: 
sobrevida livre de progressão radiológica; 

 

Sobrevida Global (SG) 

Os estudos CHAARTED, GETUGAFU15 e STAMPEDE foram combinados numa 

meta-análise direta, demonstrando eficácia superior do docetaxel + TPA quando 

comparado à TPA sozinha (HR 0,79; IC95% 0,71-0,89). 
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Figura A 1. Gráfico de floresta para a meta-análise direta dos estudos comparando 
DOCE+TPA versus TPA sozinha 

Fonte: elaboração própria. Legenda: DOCE: quimioterapia com docetaxel; TPA: terapia de privação 
androgênica. 

 

Os nove ECRs foram combinados numa meta-análise indireta para o desfecho de 

SG e a estrutura da rede está apresentada na figura a seguir. 

 

 

Figura A 2. Diagrama da meta-análise indireta de comparações de tratamento para o 
desfecho SG. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
quimioterapia com docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

 

Para avaliar a eficácia do docetaxel+TPA comparado à abiraterona, apalutamida, 

darolutamida e enzalutamida, um gráfico de floresta foi elaborado. 

Cabe destacar que após a análise interina do estudo TITAN (apalutamida versus 

placebo) o comitê independente de monitorização de dados e segurança recomendou 

por unanimidade a revelação do cegamento do estudo e a permissão de pacientes 

tratados com placebo sem progressão para receberem apalutamida em regime aberto. 
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Dessa forma, após um acompanhamento mediano de 44,0 meses, 208 pacientes tratados 

com placebo (39,5%) passaram para apalutamida. Foram considerados os resultados da 

análise final de SG ajustado para cruzamento de pacientes de placebo para apalutamida 

usando a análise de sensibilidade inverse probability censoring weighted (IPCW). 

Semelhantemente, após a análise primária, o estudo ARCHES foi aberto para 

permitir que pacientes aleatoriamente designados para placebo + TPA passassem para 

enzalutamida + TPA em uma fase de extensão aberta. Assim, 184 pacientes (31,9%) 

designados aleatoriamente para receber placebo + TPA permaneceram livres de 

progressão e consentiram em cruzar. Dessa forma, foram considerados os resultados da 

análise final de SG ajustado para cruzamento de pacientes usando a análise de 

sensibilidade pelo método rank-preserving structural failure time (RPSFT). 

 O docetaxel combinado à TPA foi superior apenas na comparação com a TPA 

sozinha. Todas as intervenções foram superiores no desfecho de SG quando comparados 

ao docetaxel, apesar do IC95% borderline para a comparação com abiraterona + TPA, 

como pode ser observado na tabela a seguir. 

 

Sobrevida livre de progressão 

Oito estudos reportaram a sobrevida livre de progressão, e foram combinados 

numa meta-análise indireta para este desfecho, e a estrutura da rede está apresentada 

na figura a seguir. 

 
Figura A 3. Diagrama da meta-análise indireta de comparações de tratamento para o 

desfecho SLPr. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
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Tabela A 1. League table para o desfecho sobrevida global. 

 

Tratamento P-score Comparações 

ABI+DOCE+TPA 0,62 ABI+DOCE+TPA - - - 0,75 (0,59-0,95) - - 

ABI+TPA 0,46 0,93 (0,69-1,25) ABI+TPA - - - - 0,64 (0,56-0,74) 

APA+TPA 0,87 1,15 (0,82-1,61) 0,99 (0,78-1,26) APA+TPA - - - 0,52 (0,42-0,64) 

DARO+DOCE+TPA 0,91 1,10 (0,82-1,48) 1,19 (0,93-1,52) 1,21 (0,91-1,60) DARO+DOCE+TPA 0,68 (0,57-0,81) - - 

DOCE+TPA 0,17 - 0,81 (0,68-0,97) 0,82 (0,65-1,03) - DOCE+TPA - 0,79 (0,71-0,89) 

ENZA+TPA 0,57 0,97 (0,71-1,33) 1,05 (0,85-1,30) 0,85 (0,65-1,11) 0,88 (0,68-1,15) 1,30 (1,06-1,59) ENZA+TPA 0,61 (0,52,0,72) 

TPA 0,00 0,60 (0,46-0,78) - - 0,54 (0,44-0,66) - - TPA 

Fonte: elaboração própria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se às comparações diretas e abaixo, às comparações indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: 
apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
 

Tabela A 2. League table para o desfecho sobrevida livre de progressão. 

Tratamento P-score Comparações 

ABI+DOCE+TPA 0,88 ABI+DOCE+TPA - - - 0,38 (0,31,0,47) - - 

ABI+TPA 0,64 0,78 (0,58,1,05) ABI+TPA - - - - 0,31 (0,26,0,37) 

APA+TPA 0,53 0,71 (0,54,0,94) 0,91 (0,72,1,15) APA+TPA - - - 0,34 (0,29,0,39) 

DARO+DOCE+TPA 0,94 1,06 (0,81,1,38) 1,35 (1,03,1,76) 1,48 (1,15,1,90) DARO+DOCE+TPA 0,36 (0,30,0,43) - , 

DOCE+TPA 0,17 - 0,49 (0,39,0,60) 0,53 (0,44,0,64) - DOCE+TPA - 0,64 (0,57,0,71) 

ENZA+TPA 0,35 0,62 (0,47,0,81) 0,79 (0,63,0,98) 0,86 (0,71,1,05) 0,58 (0,46,0,74) 1,62 (1,36,1,92) ENZA+TPA 0,39 (0,35,0,45) 

TPA 0,00 0,24 (0,19,0,31) - - 0,23 (0,19,0,28) - - TPA 

Fonte: elaboração própria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se às comparações diretas e abaixo, às comparações indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: 
apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
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Sobrevida Livre de Progressão radiológica (SLPr) 

O estudo GETUGAFU15 foi o único que avaliou docetaxel + TPA comparado à TPA 

para o desfecho de SLPr (estimativa direta HR 0,69; IC95% 0,55-0,87) e, por isso, não foi 

realizada meta-análise direta para esta comparação. 

Seis ECRs foram combinados numa meta-análise indireta para este desfecho, e a 

estrutura da rede está apresentada na figura a seguir. 

 
Figura A 4. Diagrama da meta-análise indireta de comparações de tratamento para o 

desfecho SLPr. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: 

enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

 

Abiraterona em monoterapia ou associada ao docetaxel e apalutamida foram 

superiores no desfecho de SLPr quando comparados ao docetaxel, apesar do IC95% 

borderline para esta última comparação. O docetaxel foi superior à TPA sozinha e, não 

houve diferença significativa quando comparado à enzalutamida, como pode ser 

consultado na tabela a seguir.  

 

Tabela A 3. League table para o desfecho sobrevida livre de progressão radiológica. 

Tratamento 
P-

score 
Comparação      

ABI+DOCE+TPA 0,96 ABI+DOCE+TPA - - 
0,50 

(0,35-0,72) 
- - 

ABI+TPA 0,73 
0,73 

(0,46-1,16) 
ABI+TPA - - - 

0,47 

(0,40-0,56) 

APA+TPA 0,70 
0,72 

(0,45-1,16) 

0,98 

(0,74-1,29) 
APA+TPA - - 

0,48 

(0,39-0,60) 

DOCE+TPA 0,26 - 
0,68 

(0,51-0,91) 

0,70 

(0,51-0,95) 
DOCE+TPA - 

0,69 

(0,55-0,87) 
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ENZA+TPA 0,36 - 
0,75 

(0,58-0,96) 

0,76 

(0,57-1,02) 

1,10 

(0,81-1,47) 
ENZA+TPA 

0,63 

(0,52-0,76) 

TPA 0,00 
0,34 

(0,23-0,53) 
- - - - TPA 

Fonte: elaboração própria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se às comparações diretas e 
abaixo, às comparações indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; 
DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
 

Qualidade de Vida Relacionada à Saúde (QVRS) 

Três estudos (ARCHES, LATITUDE e TITAN) reportaram HR para o tempo até 

deterioração da QVRS pelo FACT-P, como pode ser observado na figura a seguir. 

Entretanto, este desfecho não foi reportado por nenhum dos estudos que avaliou 

docetaxel. Por isso, as análises da meta-análise indireta para este desfecho foram feitas 

comparando as intervenções à TPA sozinha. 

 
Figura A 5. Diagrama da meta-análise indireta de comparações de tratamento para 

deterioração da QVRS pelo FACT-P. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA: enzalutamida; FACT-P: 
Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate; TPA: terapia de privação androgênica. 

 

A abiraterona apresentou superioridade quando comparada à TPA sozinha, 

porém com IC95% borderline. Não houve diferença significativa na deterioração da QVRS 

pelo FACT-P para a TPA sozinha quando comparado apalutamida e à enzalutamida, como 

pode ser observado na tabela a seguir. 

 

Tabela A 4. League table para tempo até deterioração da QVRS pelo FACT-P. 

Tratamento 
P-

scores 
Comparações 
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ABI+TPA 0,93 ABI+TPA - - 
0,85 

(0,73-0,98) 

APA+TPA 0,26 
0,83 

(0,66-1,05) 
APA+TPA - 

1,02 

(0,85-1,22) 

ENZA+TPA 0,50 
0,89 

(071-1,11) 

1,06 

(0,83-1,36) 
ENZA+TPA 

0,96 

(0,81-1,14) 

TPA 0,31 - - - TPA 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia 
de privação androgênica. 

 

Eventos Adversos de Grau ≥ 3 

A taxa de eventos adversos grau ≥3 para os sete estudos que reportaram este 

desfecho está descrita na tabela a seguir. 

 

Tabela A 5. Ocorrência de eventos adversos grau ≥3. 

Estudo Comparação 
EAs no grupo intervenção, 

n/N (%) 

EAs no grupo controle, 

n/N (%) 

ARASENS 
DARO+DOCE+TPA 

vs DOCE+TPA 
458/652 (70,2) 439/650 (67,5) 

ARCHES ENZA+TPA vs TPA 254/572 (44,4) 172/574 (30,0) 

ENZAMET 
ENZA+TPA vs 

NSAA+TPA 
321/563 (57,0) 241/558 (43,2) 

LATITUDE ABI+TPA vs TPA 447/597 (74,9) 311/602 (51,7) 

PEACE-1 
ABI+DOCE+TPA vs 

DOCE+TPA 
181/350 (51,7) 179/753 (23,8) 

STAMPEDE DOCE+TPA vs TPA 141/333 (42,3) 179/753 (23,8) 

TITAN APA+TPA vs TPA 231/524 (44,1) 231/527 (43,8) 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; APA: apalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
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Figura A 6. Diagrama da meta-análise indireta de comparações de tratamento para 
eventos adversos grau ≥3. 

Fonte: elaboração própria. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: darolutamida; DOCE: 
docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 

 

As análises indiretas demonstraram que o docetaxel apresenta pior perfil de 

segurança nas comparações com TPA sozinha, apalutamida e enzalutamida. Quando 

comparado às terapias abiraterona e darolutamida + docetaxel, não foram identificadas 

diferenças significantes para o perfil de segurança do docetaxel, como pode ser 

observado na tabela a seguir. 
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Tabela A 6. League table para eventos adversos grau ≥3. 

Tratamento p-score Comparações 

ABI+DOCE+TPA 0,01 ABI+DOCE+TPA - - - 
1,21 

(1,04-1,41) 
- - 

ABI+TPA 0,54 
1,49 

(1,13-1,96) 
ABI+TPA - - - - 

1,45 

(1,28-1,64) 

APA+TPA 0,91 
2,14 

(1,59-2,88) 

1,44 

(1,18-1,76) 
APA+TPA - - - 

1,01 

(0,86-1,18) 

DARO+DOCE+TPA 0,20 
1,16 

(0,96-1,40) 

0,78 

(0,61-1,01) 

0,54 

(0,41-0,71) 
DARO+DOCE+TPA 

1,04 

(0,93-1,16) 
- - 

DOCE+TPA 0,30 - 
0,81 

(0,65-1,02) 

0,56 

(0,44-0,73) 
- DOCE+TPA - 

1,78 

(1,46-2,17) 

ENZA+TPA 0,61 
1,56 

(1,19-2,05) 

1,05 

(0,89-1,24) 

0,73 

(0,60-0,88) 

1,34 

(1,04-1,72) 

1,29 

(1,03-1,61) 
ENZA+TPA 

1,38 

(1,24-1,55) 

TPA 0,92 
2,15 

(1,68-2,76) 
- - 

1,85 

(1,48-2,32) 
- - TPA 

Fonte: elaboração própria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se às comparações diretas e abaixo, às comparações indiretas. Legenda: ABI: abiraterona; APA: apalutamida; DARO: 

darolutamida; DOCE: docetaxel; ENZA: enzalutamida; TPA: terapia de privação androgênica. 
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APÊNDICE 6 – Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Os estudos CHAARTED e ARASENS não esclareceram sobre o processo de 

randomização, portanto, avaliados com algumas preocupações para os desfechos de SG 

e SLPr. Os demais estudos (ARCHES, ENZAMET, GETUGAFU15, LATITUDE, PEACE-1, 

STAMPEDE e TITAN) apresentaram baixo risco de viés. 

 

Quadro A 5. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados - RoB 2.0. 

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Risco global 

ARASENS SG 
      

ARASENS SLP-rad       

ARCHES SG 
      

ARCHES SLP-rad 
      

CHAARTED SG       

ENZAMET SG 
      

GETUGAFU15 SG 
      

GETUGAFU15 SLP-rad 
      

LATITUDE SG 
      

LATITUDE SLP-rad 
      

PEACE-1 SG 
      

PEACE-1 SLP-rad 
      

STAMPEDE SG 
      

STAMPEDE SLP-rad 
      

TITAN SG 
      

TITAN SLP-rad 
      

Fonte: elaboração própria 
Legenda: D1: domínio 1 (randomização); D2: domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: 
domínio 3 (dados de resultados faltantes); D4: domínio 4 (medidas do desfecho); D5: domínio 5 (reporte 
de desfechos seletivos); EA: eventos adversos; SG: sobrevida global; SLM: sobrevida livre de metástase; 
SLP: sobrevida livre de progressão. 

, baixo risco; Algumas preocupações (some concerns);  alto risco 
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APÊNDICE 7 - Custos das análises econômica 

 

Quadro A 6. Composição dos custos utilizados na ACE/ACU e AIO. 

Item de custo 
% de uso 

Quantidade/ 
frequência Custo unitário 

Custo mensal Referência 

Custo das intervenções e eventos adversos (ACE e AIO) 

Docetaxel 20 MG/ML 100% 
1 por ciclo (total 6 

ciclos) 
R$ 1.062,65 

R$ 1.062,65 (por 
ciclo) 

Assumido o custo da 
quimioterapia para CPRC 

Eventos adversos do Docetaxel 1 42,3% 4,00 R$ 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; STAMPEDE 

Abiraterona 250 mg (4 comp) 100% 120,00 comp R$ 5,80 / comp R$ 696,00 Menor preço BPS 

Prednisona 5 mg 100% 30,00 comp R$ 0,001 / comp R$0,02 Menor preço BPS 

Eventos adversos da Abiraterona 1 74,90% 4,00 R$ 45,93 R$34,40 Sigtap 03.04.10.001-3; LATITUDE 

Apalutamida 240 mg (4 de 60mg) 100% 120,00 comp R$ 71,46 / comp R$8.575,20 Menor preço BPS 

Eventos adversos da Apalutamida 1 44,10% 4,00 R$ 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; TITAN 

Darolutamida 300 mg (2 comp) 100% 60,00 comp R$ 75,47 / comp R$ 4.528,20 Menor preço BPS 

Eventos adversos da Darolutamida 1 70,20% 4,00 R$ 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; ARASENS 

Enzalutamida 160 mg (4 cap de 40mg) 100% 120 comp R$ 59,00 / comp R$7.080,00 Menor preço BPS 

Eventos adversos da Enzalutamida 1 44,40% 4,00 R$ 45,93 R$31,00 Sigtap 03.04.10.001-3; ARCHES 

Custo da TPA (total R$ 395,15 por mês) 

Orquiectomia (subcapsular bilateral) 10% Unitário R$ 433,62 R$43,36 Sigtap 04.09.04.014-2 

Gosserrelina 3,6 mg injetável (por 
seringa preenchida) 

15% Mensal R$ 408,39 R$61,26 Menor preço BPS 

Gosserrelina 10,8 mg  injetável (por 
seringa preenchida) 

15% Trimestral R$ 887,14 R$44,36 Menor preço BPS 

Leuprorrelina 3,75 mg  injetável (por 
frasco-ampola) 

15% Mensal R$ 203,14 R$30,47 Menor preço BPS 

Leuprorrelina 11,25 mg  injetável (por 
frasco-ampola) 

15% Trimestral R$ 1.175,71 R$58,79 Menor preço BPS 

Triptorrelina 3,75mg  injetável (por 
frasco-ampola) 

15% Mensal R$ 310,00 R$46,50 Menor preço BPS 
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Triptorrelina 11,25mg  injetável (por 
frasco-ampola) 

15% Trimestral R$ 1.096,61 R$54,83 Menor preço BPS 

Custo da radioterapia (total R$195,70 por mês) 

Radioterapia de próstata 50% 1,0 R$ 5.838,00 R$2.919,00 Sigtap 03.04.01.045-6 

Custo de monitoramento no estado pré-progressão (total R$ R$195,70 por mês) 

Consulta médica em atenção 
especializada 

100% Mensal R$ 10,00 R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2 

Dosagem de PSA 100% Mensal R$ 16,42 R$16,42 Sigtap 02.02.03.010-5 

Dosagem de testosterona 100% Mensal R$ 10,43 R$10,43 Sigtap 02.02.06.034-9 

Dosagem de testosterona livre 100% Mensal R$ 13,11 R$13,11 Sigtap 02.02.06.035-7 

TC pelve/bacia/abdomen inferior 100% Semestral R$ 138,63 R$23,11 Sigtap 02.06.03.003-7 

TC abdomen superior 100% Semestral R$ 139,63 R$23,27 Sigtap 02.06.03.001-0 

TC tórax 100% Semestral R$ 136,41 R$22,74 Sigtap 02.06.02.003-1 

Angiorressonância cerebral 100% Semestral R$ 268,75 R$44,79 Sigtap 02.07.01.001-3 

Cintilografia óssea 100% Semestral R$ 190,99 R$31,83 Sigtap 02.08.05.003-5 

Custo do estado de pós-progressão (total R$ 713,30 por mês) 

Quimioterapia do adenocarcinoma de 
próstata resistente à hormonioterapia 

100% 6 ciclos R$ 1.062,65 R$ 531,33 Sigtap 03.04.02.008-7 

Consulta médica em atenção 
especializada 

100% Mensal R$ 10,00 R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2 

Dosagem de PSA 100% Trimestral R$ 16,42 R$ 5,47 Sigtap 02.02.03.010-5 

Dosagem de testosterona 100% Trimestral R$ 10,43 R$ 3,48 Sigtap 02.02.06.034-9 

Dosagem de testosterona livre 100% Trimestral R$ 13,11 R$ 4,33 Sigtap 02.02.06.035-7 

TC pelve/bacia/abdomen inferior 100% Semestral R$ 138,63 R$ 23,11 Sigtap 02.06.03.003-7 

TC abdomen superior 100% Semestral R$ 139,63 R$ 23,27 Sigtap 02.06.03.001-0 

TC tórax 100% Semestral R$ 136,41 R$ 22,74 Sigtap 02.06.02.003-1 

Angiorressonância cerebral 100% Semestral R$ 268,75 R$ 44,79 Sigtap 02.07.01.001-3 

Cintilografia óssea 100% Semestral R$ 268,75 R$ 44,79 Sigtap 02.08.05.003-5 

Fonte: elaboração própria.  
1 Eventos adversos grau ≥ 3: tratamento de intercorrências clínicas de paciente oncológico; aplicados apenas no primeiro ciclo do modelo. O custo com eventos adversos não 
foi considerado na AIO. 
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APÊNDICE 8 – Parâmetros para extrapolação das curvas de 
sobrevida 

 

Quadro A 7. Parâmetros de extrapolação das curvas de SG e SLP. 

Distribuição Parâmetro Estimate Std.Error 

Sobrevida Global – Docetaxel + TPA (STAMPEDE) 

Exponential lambda 0,012136825 0,000143054 

Weibull lambda 0,005127587 0,000290369 

Weibull gama 1,207761608 0,013514491 

Log-logistic alfa 0,001546275 0,000166593 

Log-logistic gama 1,606975794 0,026338707 

Gompertz alfa 0,006938322 0,000448369 

Gompertz beta 0,009471384 0,000169751 

Lognormal µ 1,998992253 0,009296232 

Lognormal σ 1,012184387 0,008297653 

Generalized Gamma σ 0,830167453 0,028149924 

Generalized Gamma µ 4,363759993 0,028759554 

Generalized Gamma Q 0,992258889 0,096224258 

Sobrevida Livre de Progressão Radiológica – Docetaxel + TPA (STAMPEDE) 

Exponential lambda 0,016504625 0,000230754 

Weibull lambda 0,02857219 0,002178979 

Weibull gama 0,860633612 0,019217242 

Log-logistic alfa 0,012851283 0,00074733 

Log-logistic gama 1,191360517 0,015146848 

Gompertz alfa -0,00891907 0,00076086 

Gompertz beta 0,021071354 0,000443888 

Lognormal µ 1,682049258 0,005944951 

Lognormal σ 1,170982414 0,005940931 

Generalized Gamma σ 1,371157884 0,015055358 

Generalized Gamma µ 3,652207669 0,053586588 

Generalized Gamma Q 0,001 0,105053232 

Fonte: elaboração própria 

 

 

Quadro A 8. Parâmetros AIC/BIC para ajuste das curvas de extrapolação de SG e SLP. 

Ajuste AIC BIC 

Sobrevida Global – Docetaxel + TPA (STAMPEDE) 

Exponential -306 -301 

Weibull -421 -414 

Gompertz -410 -403 

Sobrevida Livre de Progressão Radiológica – Docetaxel + TPA (STAMPEDE) 

Exponential -269 -265 

Weibull -307 -301 

Gompertz -353 -346 

Fonte: elaboração própria 
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APÊNDICE 9 – Curvas de extrapolação para avaliação econômica 

 
Figura A 7. Extrapolações da curva de sobrevida global do docetaxel (inspeção visual). 

Fonte: elaboração própria 
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Figura A 8. Extrapolações da curva de sobrevida livre de progressão do docetaxel (inspeção visual) 

Fonte: elaboração própria  
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Figura A 9. Curvas de sobrevida global (weibull) ajustadas pelo HR da meta-análise indireta 

Fonte: elaboração própria  
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Figura A 10. Curvas de sobrevida livre de progressão (weibull) ajustadas pelo HR da meta-análise indireta. 

Fonte: elaboração própria  
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APÊNDICE 10 – Análises de sensibilidade da avaliação econômica 

 

Figura A 11. Análise de Sensibilidade Probabilística para o caso base. 

Fonte: elaboração própria. 
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Figura A 12. Análise de Sensibilidade Determinística para a comparação de docetaxel + 
TPA versus abiraterona + TPA. 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

Figura A 13. Análise de Sensibilidade Determinística para a comparação de docetaxel + 
TPA versus abiraterona + docetaxel + TPA. 

Fonte: elaboração própria. 
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Figura A 14. Análise de Sensibilidade Determinística para a comparação de docetaxel + 
TPA versus apalutamida + TPA. 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

Figura A 15. Análise de Sensibilidade Determinística para a comparação de docetaxel + 
TPA versus enzalutamida + TPA. 

Fonte: elaboração própria. 
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Figura A 16. Análise de Sensibilidade Determinística para a comparação de docetaxel + 
TPA versus darolutamida + docetaxel + TPA. 

Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE 11 – Resultados complementares para o impacto 
orçamentário 

Cenário atual TPA 100% vs. cenário alternativo docetaxel 100% 

 

Figura A 17. AIO: cenário com TPA sozinha (100% de market share em todos os anos) e 
um cenário com docetaxel + TPA (100% de market share em todos os anos) 
considerando custos de aquisição e acompanhamento. 

Fonte: elaboração própria 

 

Tabela A 7. IO para cenário com TPA sozinha (100% de market share em todos os anos) e 
um cenário com docetaxel + TPA (100% de market share em todos os anos) considerando 
custos de aquisição e acompanhamento. 

Intervenção 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado 

Cenário atual(apenas TPA) 

TPA 244.052.946 428.571.906 542.763.482 616.853.544 664.242.248 2.496.484.127 

Docetaxel+TPA 0 0 0 0 0 0 

Total 244.052.946 428.571.906 542.763.482 616.853.544 664.242.248 2.496.484.127 

Cenário alternativo 1 

TPA 0 0 0 0 0 0 

Docetaxel+TPA 742.535.529 421.712.146 513.083.991 580.744.652 555.098.682 2.813.175.001 

Total 742.535.529 421.712.146 513.083.991 580.744.652 555.098.682 2.813.175.001 

IO Doce+TPA 498.482.583 -6.859.760 -29.679.491 -36.108.892 -109.143.567 316.690.873 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário atual docetaxel+TPA vs. cenário alternativo com todas as intervenções 

Tabela A 8. Market share estimado para o cenário com todas as tecnologias incorporadas. 

Cenário atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Abiraterona+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Abiraterona+Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Apalutamida+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Darolutamida+Docetaxel+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Enzalutamida+TPA 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 

Cenário alternativo 7 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Docetaxel+TPA 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0% 

Abiraterona+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 

Abiraterona+Docetaxel+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 

Apalutamida+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 

Darolutamida+Docetaxel+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 

Enzalutamida+TPA 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 

Fonte: elaboração própria 

 

Figura A 18. Análise de impacto orçamentário – cenário atual versus cenário 7 (todas as 
tecnologias) 

Fonte: elaboração própria 
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Figura A 19. Impacto orçamentário no cenário proposto 7 – custo por tecnologia 
disponível no cenário. 

Fonte: elaboração própria 
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APÊNDICE 12 – Resultados das análises de sensibilidade de impacto 
orçamentário 

Cenário 1 – Incorporação da abiraterona, considerando custos de aquisição, 

monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano) 

 

Figura A 20. Análise de impacto orçamentário para incorporação da abiraterona + TPA 

Fonte: elaboração própria 
 
 

 
Figura A 21. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da abiraterona + TPA 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário 2 – Incorporação da abiraterona + docetaxel, considerando custos de aquisição, 

monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano) 

 

 
Figura A 22. Análise de impacto orçamentário para incorporação da abiraterona + 
docetaxel + TPA 

Fonte: elaboração própria 
 
 

 
Figura A 23. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da abiraterona + docetaxel + 
TPA 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário 3 – Incorporação da apalutamida, considerando custos de aquisição, 

monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano) 

 

Figura A 24. Análise de impacto orçamentário para incorporação da apalutamidal + TPA 

Fonte: elaboração própria 
 

 

Figura A 25. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da apalutamida + TPA 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário 4 – Incorporação da darolutamida + docetaxel, considerando custos de aquisição, 

monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano) 

 
 

 
Figura A 26. Análise de impacto orçamentário para incorporação da darolutamida + 
docetaxel + TPA 

Fonte: elaboração própria 

 

 
Figura A 27. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da darolutamida + docetaxel + 
TPA 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário 5 – Incorporação da enzalutamida, considerando custos de aquisição, 

monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% ao ano) 

 

 
Figura A 28. Análise de impacto orçamentário para incorporação da enzalutamida + TPA 

Fonte: elaboração própria 

 

 
Figura A 29. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da enzalutamida + TPA 

Fonte: elaboração própria 
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Cenário 6 – Incorporação da abiraterona em terapia dupla ou tripla, considerando custos 

de aquisição, monitoramento e acompanhamento, com market share conservador (10% 

ao ano) 

 

 

 
Figura A 30. Análise de impacto orçamentário para incorporação da abiraterona em 
terapia dupla ou tripla  

Fonte: elaboração própria 



 

111 

 

Figura A 31. Gráfico de tornado da AIO para incorporação da abiraterona em terapia 
dupla ou tripla 

Fonte: elaboração própria 
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APÊNDICE 13 – Situação patentária 

 

1. Estratégia de busca 

Para a elaboração desta seção, foram realizadas 4(quatro) buscas estruturadas 

nos campos de pesquisa Cortellis™ – Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do 

Escritório Europeu de Patentes – EPO), PatentScope (base de dados da Organização 

Mundial da Propriedade Intelectual – OMPI);  INPI (Instituto Nacional de 

Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration 

– FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos. A busca foi realizada 

em 26 de março de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca: 

(1) Cortellis: 

i. ["abiraterone"] 

ii. ["apalutamide"] 

iii. ["darolutamide"] 

iv. ["enzalutamide"] 

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional 

(3) INPI: documento de patente nacional 

 

2. Busca patentária  

 

As patentes vigentes do apalutamida são:  

i) BR112015016796, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US), 

versa sobre “Composição farmacêutica compreendendo modulador de 

receptor de androgênio” e tem vigência prevista até 09/01/2034.  

ii) BR112017011726, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US), 

versa sobre “Dispersão sólida, partícula, formulação farmacêutica, 

processo para preparação da referida dispersão bem como combinação” 

e tem vigência prevista até 03/12/2035.  

iii) BR112017011787, de titularidade da Aragon Pharmaceuticals, INC. (US), 

versa sobre “Dispersão sólida, seu processo de preparação, partícula, 

formulação farmacêutica, uso da dita formulação e combinação” e tem 

vigência prevista até 03/12/2035.  

iv) PI0709771, de titularidade da The Regents Of The University Of California 

(US), versa sobre “Composto e composição farmacêutica” e tem vigência 

prevista até 27/03/2027.  
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v) BR 12 2020 016139, de titularidade da The Regents Of The University Of 

California (US), versa sobre “Composto e composição farmacêutica” e tem 

vigência prevista até 27/03/2027. 

 

A patente vigente da daralutamida é a BR112012008823, de titularidade da Orion 

Corporation (FI), versa sobre “Compostos que modulam receptor de androgênio, 

composição farmacêutica compreendendo os ditos compostos e usos dos mesmos para 

a prevenção ou tratamento de distúrbios dependentes de receptores de androgênio” e 

tem vigência prevista até 27/10/2030.  

As patentes vigentes do enzalutamida são:  

 

vi) a patente PI0610359, de titularidade da The Regents Of The University Of 

California (US), versa sobre “Compostos de diaril-hidantoína, suas 

composições farmacêuticas e sais farmaceuticamente aceitáveis” e tem 

vigência prevista até 29/03/2026.  

vii) a patente BR112015005432, de titularidade da Medivation Prostate 

Therapeutics LLC (US) / Astellas Pharma INC. (JP), versa sobre 

“Enzalutamida amorfa, composição farmacêutica contendo a mesma, 

processo de preparação e uso das mesmas” e tem vigência prevista até 

11/09/2033.  

viii) a patente PI0709682, de titularidade da The Regents Of The University Of 

California (US), versa sobre “Compostos de diariltioidantoína, método de 

sintetização destes, composição farmacêutica contendo os mesmos e 

método in vitro” e tem vigência prevista até 29/03/2027.  
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