
Nota Técnica 57536

Data de conclusão: 09/12/2021 00:26:41

Paciente

Idade: 76 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Jaguarão/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 57536

CID: C61 - Neoplasia maligna da próstata

Diagnóstico: Neoplasia maligna da próstata

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

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Via de administração: IV
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Posologia: Xofigo® a cada 28 dias por 6 ciclos

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: 1 ano(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

clínica do demandante? Sim

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: aos pacientes cuja

doença progride em uso de docetaxel, conforme ocorrido no caso em tela, as DDT do

Adenocarcinoma de Próstata discorrem sobre alternativas terapêuticas (cabazitaxel associado

a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona, enzalutamida, bisfosfonatos e

denosumabe) sem recomendações específicas. Destaca-se a abiraterona, para a qual está

disponível relatório de recomendação da CONITEC "Abiraterona para câncer de próstata

metastático resistente à castração em pacientes com uso prévio de quimioterapia" (5).

Publicado em junho de 2019, recomendou a incorporação da abiraterona em pacientes com

adenocarcinoma de próstata metastático resistente à castração, que receberam terapia

antineoplásica prévia com docetaxel conforme o modelo da Assistência Oncológica no SUS.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O cloreto de rádio-223 é um

radiofármaco (7,8). Ou seja, um composto químico capaz de emitir partículas radioativas

denominadas de alfa, que possuem alta energia e curto alcance (9). O cloreto de rádio-223

possui afinidade pelos ossos, em especial as áreas de maior metabolismo ósseo, como ocorre

nas metástases ósseas. A radiação de partículas alfa, emitida pelo cloreto de rádio-223,

provoca morte celular restrita ao tumor (10).

Ensaio Clínico Randomizado (ECR) de fase 3, duplo-cego e multicêntrico incluiu pacientes,

com boa reserva funcional (ECOG 0-2) diagnosticados com câncer de próstata resistente à

castração com metástases ósseas, independentemente de quimioterapia prévia (11).

Randomizou-se 921 pacientes em dois grupos: 614 receberam seis injeções (uma a cada

quatro semanas) de cloreto de rádio-223 (na dose de 50 KBq/Kg) e 307 fizeram uso de

placebo. Os participantes que receberam cloreto de rádio-223 apresentaram melhora na

sobrevida global (14,9 versus 11,3 meses; RR=0,70, IC95% 0,58-0,83; P<0,001). Ademais, em

comparação com o placebo, o cloreto de rádio-223 prolongou significativamente o tempo até o

primeiro evento ósseo sintomático (15,6 meses vs. 9,8 meses; RR=0,66, IC95% 0,52-0,83;

P<0,001) e foi associado a melhor qualidade de vida durante o tratamento e até 16 semanas

depois do término (P=0,02). Por fim, o cloreto de rádio-223 não foi associado a maior

proporção de efeitos adversos quando comparado ao placebo (93% vs. 96%). Progressão da

doença (11% e 12%), dor óssea (10% e 16%), anemia (8% e 9%) e compressão da medula

espinhal (4% e 5%) foram os efeitos adversos mais frequentes. Dessa forma, o número de

interrupções do tratamento foi similar entre os grupos (16% e 21%). Estudos de seguimento

ratificaram a eficácia e segurança do uso de cloreto de rádio-223 em pacientes com diagnóstico

de câncer de próstata resistente à castração com metástases ósseas (12–14).

Metanálise de ECRs avaliou o impacto do uso de radiofármacos, entre eles o cloreto de

rádio-223, no tratamento de câncer de próstata resistente à castração – mais precisamente, no

controle da dor, na redução de eventos esqueléticos sintomáticos, no perfil de toxicidade, na

qualidade de vida e na sobrevida global (15). Oito ECRs, com o total de 1.877 participantes,

foram identificados. O tratamento com radiofármacos, quando comparado ao placebo, foi

associado a redução na intensidade da dor e no número de eventos esqueléticos sintomáticos

(OR=0,63, IC95% 0,51-0,78; P<0,0001), a melhora da qualidade de vida (OR=0,71, IC95%

0,55-0,91; P=0,006), mas não ao aumento de sobrevida global (OR=0,84, IC95% 0,64-1,04,

P=0,11).

Tendo em vista o uso recente de abiraterona pelo caso em tela, é digno de nota ECR de fase

3, duplo-cego e internacional que incluiu 806 pacientes, com boa reserva funcional (ECOG

0-1), diagnosticados com câncer de próstata resistente à castração com metástases ósseas

(16). Os pacientes foram randomizados em dois grupos: 401 pacientes fizeram uso de
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abiraterona+prednisolona e de cloreto de rádio-233 concomitantemente, enquanto que 405

pacientes utilizaram apenas abiraterona+prednisolona. O estudo foi encerrado prematuramente

em decorrência do maior número de fraturas ósseas e óbitos associados à combinação de

abiraterona+prednisolona com cloreto de rádio-233: 196 (49%) dos 401 pacientes do grupo

cloreto de rádio-223 apresentaram, pelo menos, um evento esquelético sintomático ou

morreram, em comparação com 190 (47%) dos 405 pacientes do placebo grupo. Fraturas

foram especialmente frequentes nos pacientes em uso da combinação (29% vs. 11%). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos.

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

Conclusão

Tecnologia: CLORETO DE RÁDIO (223 RA)

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Há três principais justificativas para o parecer desfavorável. Primeiramente, o

cloreto de rádio-223 ofereceu ganho de sobrevida marginal (3,1 meses) quando prescrito a

pacientes sem uso prévio de abiraterona. Sua eficácia segue incerta em pacientes previamente

manejados com abiraterona, como o caso em tela. Por fim, países de alta renda, como o

Canadá e Reino Unido, consideraram o custo do cloreto de rádio-223 excessivo. Pode-se

inferir, portanto, que seu custo está além de um limiar de custo-efetividade razoável para um

país de média renda, como o Brasil.

Há evidências científicas? Sim

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

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

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não
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Outras Informações: A parte autora apresenta documentos e laudo médico que informam

tratar-se de um paciente de 72 anos de idade com diagnóstico de neoplasia maligna de

próstata resistente à castração com metástases ósseas. Previamente tratado com

quimioterapia paliativa: realizou docetaxel com resposta parcial e abiraterona com progressão

óssea. Conforme informado em contato com prescritora, planeja-se uso de cloreto de rádio-223

em combinação com terapia de bloqueio hormonal. 

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

neoplasia mais comum entre homens (1). Em 2020, estima-se que ocorrerão 65.840 novos

casos (ou seja, 30% do total de neoplasias em homens) e 15.391 óbitos relacionados ao tumor.

A maioria dos casos é diagnosticado e tratado enquanto a doença está localizada à próstata;

contudo, alguns pacientes evoluirão para metástases à distância (2). De fato, o diagnóstico de

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

de próstata metastático dá-se em pacientes mais idosos, culminando com elevada mortalidade

em maiores de 80 anos. Pacientes com câncer de próstata metastático apresentam sobrevida

estimada entre 24 e 48 meses depois do diagnóstico (3). Metástases ósseas representam 90%

do total de metástases e acarretam importante impacto na qualidade de vida, causando dor e

aumentando o risco de fraturas e compressão da medula óssea.

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

Próstata, divulgadas pelo Ministério da Saúde em 2016, opções terapêuticas para pacientes

com câncer de próstata metastático englobam a hormonioterapia medicamentosa associada ao

bloqueio hormonal cirúrgico (4). Embora a hormonioterapia apresente resultados iniciais

satisfatórios, trata-se de uma medida paliativa (5). Em pacientes refratários a esses

tratamentos e sintomáticos, recomenda-se quimioterapia paliativa com docetaxel associado à

prednisona (4). Aos pacientes cuja doença progride em uso de docetaxel, como ocorrido no

caso em tela, as DDT do Adenocarcinoma de Próstata discorrem sobre alternativas

terapêuticas (cabazitaxel associado a prednisona, mitoxantrona, cetoconazol, abiraterona,

enzalutamida, bisfosfonatos e denosumabe) sem recomendações específicas. Dentre elas, a

utilização de radiofármacos é indicada para casos resistentes à castração, com metástases

ósseas sintomáticas e sem metástases viscerais conhecidas. Nessa linha, protocolos

internacionais ratificam a indicação de radiofármacos para pacientes com metástases ósseas

sintomáticos (6).
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