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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 30/07/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Darolutamida 

Nome do medicamento: Nubeqa 

Apresentação:  

Nubeqa - 112 Unidades, Comprimido revestido por película, 300 mg, registo n.º 5794649 

Titular da AIM: Bayer AG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento de homens adultos com cancro da próstata 

metastático hormonossensível (CPmHS) em associação com docetaxel e terapêutica de privação 

androgénica. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Nubeqa (Darolutamida) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público 

para tratamento de homens adultos com cancro da próstata metastático hormonossensível (CPmHS) 

em associação com docetaxel e terapêutica de privação androgénica. 

Face a placebo + docetaxel + TPA (terapêutica de privação androgénica), darolutamida + docetaxel + 

TPA foi sugestivo de valor terapêutico acrescentado (VTA). Face a apalutamida + TPA não demonstrou 

superioridade.  Assim, foi recomendado o financiamento de darolutamida + docetaxel + TPA, ao abrigo 

do art. 25.º, n.º 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, face a 

apalutamida + TPA. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O medicamento Nubeqa (Darolutamida), demonstrou vantagem económica face ao comparador 

selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, tendo sido realizada uma análise de minimização de 
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custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na 

sua redação atual. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro da próstata é o segundo cancro mais comum nos homens e foi a quinta principal causa de 

morte nos homens em 2020. 

A mediana da idade ao diagnóstico de cancro da próstata é de 68 anos. Por afetar principalmente 

homens idosos, é um problema dos países desenvolvidos (com esperança média de vida superior). 

Com base nas estimativas do GLOBOCAN para 2020, foram registados 1.414.259 novos casos de cancro 

da próstata e 375 mil mortes por cancro da próstata mundialmente. Na Europa, em 2020, a incidência 

foi de 473 344 casos, correspondendo a 10,8% dos diagnósticos de cancro (20% para os homens). 

Em Portugal, é o 2º cancro mais comum, depois do cancro da mama. Em 2020, registaram-se 6 759 

casos de cancro da próstata. 

As taxas de incidência brutas variam de 6,3 até 83,4 por 100 000 homens entre regiões. A incidência é 

maior na Austrália/Nova Zelândia, na América do Norte e na Europa Ocidental e do Norte. As diferenças 

na taxa de incidência nos diferentes países provavelmente refletem o uso do doseamento de PSA como 

teste diagnóstico e o envelhecimento da população. Os padrões regionais de taxa de mortalidade não 

acompanham os padrões de incidência. 

Os fatores que determinam o risco de desenvolvimento de cancro da próstata ainda não são totalmente 

conhecidos, mas incluem a idade avançada, a história familiar e a etnia. 

O cancro da próstata pode ser esporádico (na maioria dos casos), familiar (nos doentes que têm história 

familiar desta doença, podendo contribuir fatores genéticos ou outros fatores partilhados – 
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dieta/ambiente e estilo de vida) ou ainda hereditário (quando o doente apresenta uma variante 

genética patogénica que se associa a um aumento de risco para cancro da próstata). 

Estudos clínicos de coortes reportaram 15-17% de mutações germinativas em homens com cancro da 

próstata, independentemente do estádio. Um estudo nos EUA e Reino Unido (com 692 doentes), 

rasteou homens com cancro da próstata metastático não selecionados pela história familiar. Através da 

aplicação de um painel para análise de 20 genes envolvidos na reparação de DNA, detetou mutações 

germinativas em 11,8% dos participantes, destacando-se os genes: BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, 

HOXB13 e os genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), sendo o MSH2 o mais relevante destes últimos. 

Cerca de 6% dos doentes apresentavam uma mutação no gene BRCA1 ou BRCA2. Variantes patogénicas 

no gene BRCA2 podem aumentar o risco de cancro da próstata 2,5 a 4,6 vezes, sendo o risco relativo 

para cancro da próstata ≤ 55 anos de 3-23. 

No que diz respeito à histologia, quase todos os cancros da próstata são adenocarcinomas. Os tipos 

histológicos carcinoma de pequenas células, de células escamosas, de células de transição e sarcoma 

são raros. 

O grau do tumor afeta consideravelmente o prognóstico, sendo que graus tumorais mais elevados se 

associam a metástases ganglionares e à distância. O sistema de classificação habitual é o score de 

Gleason, obtido através da soma dos dois padrões mais comuns de crescimento tumoral encontrados 

na biópsia (grau 1 a 5). O score de Gleason varia de 2 a 10, correspondendo 2 ao grau menos agressivo 

e 10 ao mais agressivo. 

Os tumores de baixo grau podem permanecer localizados durante um longo período de tempo. A 

disseminação sistémica ocorre por via linfática (com envolvimento dos gânglios obturadores, 

hipogástricos, pré-sagrados e ilíacos externos) ou por via hematogénea (com envolvimento ósseo, 

pulmonar ou hepático). O osso é o local mais frequente de metastização para o cancro da próstata, com 

produção de lesões osteoblásticas na maioria dos casos. Estima-se que até um terço dos doentes venha 

a desenvolver metástases no decurso da sua doença, o que se associa a morbilidade e mortalidade 

significativa. 

A mediana da sobrevivência de doentes com doença metastática ab initio é de cerca de 42 meses com 

tratamento com TPA isolada. O aparecimento de doença metastática após tratamento radical local do 

cancro primário tem geralmente um melhor prognóstico. 
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Importância social da doença: 

A maioria dos casos de cancro da próstata são diagnosticados em estádios precoces. No entanto, cerca 

de 10-20% dos homens com diagnóstico de cancro da próstata vão acabar por desenvolver cancro da 

próstata resistente à castração nos 5 anos após o diagnóstico. O cancro da próstata resistente à 

castração associa-se a limitação da qualidade de vida e a mau prognóstico, sendo que a maioria dos 

doentes morre no intervalo de dois anos.  

O osso é o principal alvo da metastização do cancro da próstata, sendo a dor a forma de apresentação 

mais frequente.  Além da dor, outros exemplos de eventos ósseos são as fraturas patológicas, a 

compressão medular e a hipercalcémia. Estas complicações provocam um aumento de mortalidade e 

morbilidade. 

Também os tratamentos (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapêutica hormonal) podem associar-

se a várias toxicidades e distress psicossocial. Além dos eventos ósseos, outros problemas associados 

ao cancro da próstata e ao seu tratamento são o descondicionamento, incontinência, disfunção eréctil, 

fadiga, neuropatia periférica, aumento de peso e de massa gorda, entre outros. 

A situação clínica dos doentes com cancro da próstata metastático pode ser complexa e implica uma 

avaliação quanto à dependência nas atividades da vida diária, capacidade de transferência, mobilidade 

e equilíbrio. É frequente a necessidade de equipamento médico, ortóteses, dispositivos de auxílio à 

marcha (muletas, bengalas, andarilhos) e modificações da casa, para aumentar a independência e 

reduzir o potencial para quedas. Com a evolução da doença, o grau de dependência de terceiros nas 

atividades da vida diária aumenta. 

Além da repercussão económica direta, com o custo dos tratamentos, equipamento e gastos 

relacionados com os internamentos dos doentes com cancro da próstata metastático, há também que 

levar em conta o impacto a nível dos anos de vida perdidos devido a morte prematura, o número de 

anos com incapacidade e o impacto social e familiar. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

A darolutamida é um inibidor competitivo dos recetores de androgénios, que se liga com alta afinidade 

diretamente ao domínio da ligação recetor/ligando. O fármaco inibe a ligação dos androgénios, a 

translocação nuclear dos recetores de androgénios e a transcrição mediada por recetores de 

androgénios. Consequentemente, a darolutamida diminui a proliferação de células tumorais da 

próstata, uma vez se encontra bem estabelecido o efeito da testosterona na potenciação do 

crescimento das células tumorais prostáticas nos doentes com carcinoma da próstata 

hormonossensível. 

Terapêutica farmacológica standard carcinoma da próstata avançado hormonossensível 

Em Portugal, o tratamento do CPmHS é realizado de acordo com as recomendações da European Society 

of Medical Oncology (ESMO) e da European Association of Urology (EAU).  

 

De uma forma geral, a escolha do tratamento de primeira linha do CPmHS deverá ter em conta se o 

doente apresenta capacidade funcional para tratamento com quimioterapia, as comorbilidades e a 

preferência do doente.  

Mais concretamente, nesta indicação, as recomendações atuais para abordagem farmacológica incluem 

a seguinte classe de medicamentos: 

Terapêutica de privação androgénica (TPA) em associação com docetaxel (com base em três ensaios 

clínicos randomizados – STAMPEDE, GETUG-AFU 15 e CHAARTED – e numa revisão sistemática e 

meta-análise posterior onde se demonstrou benefício em termos de sobrevivência global) ou 

apalutamida (com base nos resultados do ensaio TITAN, onde também foi observado um ganho 

significativo de sobrevivência global). 

Não obstante, em doentes frágeis, com contraindicações para terapêutica combinada ou doença 

assintomática e uma curta esperança de vida, pode ser considerada a realização de TPA em 

monoterapia. 

Relativamente à TPA, esta é realizada mais comummente com recurso aos agonistas da hormona 

libertadora da hormona luteinizante (LHRH). Outras alternativas são a orquiectomia ou antagonista da 

LHRH. Adicionalmente, em doentes com doença metastastática de baixo volume à data do diagnóstico, 
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a radioterapia (sobre o tumor primário) pode ser uma opção complementar à terapêutica farmacológica 

mencionada acima. 

O tratamento do cancro da próstata também inclui frequentemente terapêuticas dirigidas ao osso. Os 

agentes dirigidos ao osso, ácido zoledrónico e denosumab, mostraram prevenir e atrasar a ocorrência 

de eventos esqueléticos, embora sem benefício na sobrevivência global ou na sobrevivência livre de 

progressão. O tratamento nos doentes com metastização óssea inclui ainda a terapêutica analgésica e 

pode incluir tratamento com radioterapia externa ou até mesmo cirurgia ortopédica. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Foi analisado o benefício adicional da darolutamida na indicação “tratamento de homens adultos com 

cancro da próstata metastático hormonossensível (CPmHS) em associação com docetaxel e terapêutica 

de privação androgénica.” 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 

 

 
 

*Dado que a intervenção em avaliação tem por alvo apenas doentes com capacidade funcional para realização de 

tratamento com docetaxel, opta-se por não subdividir a indicação (formulada de forma mais abrangente do que os 

doentes às quais se aplica) em sub-populações adicionais, pois assume-se que os doentes que não teriam indicação 

para terapêutica combinada standard (TPA em associação com docetaxel ou apalutamida) também não teriam 

indicação para a intervenção em avaliação. 

**tal como descrita no capítulo prévio (orquiectomia, agonista da LHRH ou antagonista da LHRH) 

 

 
Indicação/sub-população Comparador Justificação da 

seleção 
 

Homens adultos com cancro 
da próstata metastático 
hormonossensível (CPmHS)* 

Apalutamida + TPA** 
 
Docetaxel (± 
presnisolona ou 
prednisona) + TPA** 
 

Prática clínica 
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Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

Posologia recomendada: 600mg (dois comprimidos), por via oral, duas vez por 
dia (num total de quatro comprimidos diários, equivalente a uma dose diária 
total de 1200 mg). Trata-se de uma terapêutica sem necessidade de titulação e 
que não é determinada pelo peso do doente. No caso de toxicidade grau ≥3 ou 
reação adversa intolerável, a dose deve ser suspendida ou reduzida para 300 mg 
duas vezes por dia até os sintomas melhorarem. Não se recomenda reduzir a 
dose abaixo dos 300 mg duas vezes por dia. 

O tratamento com darolutamida deve ser continuado até progressão da doença 
ou toxicidade inaceitável. No estudo ARASENS, a mediana da duração do 
tratamento com darolutamida foi de 41,0 meses.  

De destacar ainda que o medicamento em avaliçcão faz parte de uma 
terapêutica de combinação tripla (darolutamida, docetaxel e TPA), sendo o 
docetaxel administrado por via endovenosa, de 21 em 21 dias, numa dose de 75 
mg/m2, e num total de 6 ciclos/administrações (sendo que o primeiro dos 6 
ciclos de docetaxel deve ser administrado nas 6 semanas a seguir ao início do 
tratamento com darolutamida). O docetaxel pode ainda ser administrado 
concomitantemente com presnisolona ou prednisona, quando considerado 
adequado pelo médico assistente. Relativamente à TPA, nos doentes não 
submetidos a castração cirúrgica, a castração médica com agonista/antagonista 
LHRH deve ser continuada durante (e após) o tratamento com darolutamida, 
sendo os agonistas LHRH administrados por via intramuscular/subcutânea a 
cada três ou a cada seis meses e o antagonista LHRH administrado por via 
subcutânea mensalmente. 

Medicamento 
comparador 

Apalutamida + terapêutica de privacão androgénica  
O tratamento com apalutamida é realizado de forma contínua até toxicidade 
inaceitável ou progressão da doença. A dose recomendada é de 240 mg (quatro 
comprimidos de 60 mg) como uma dose oral diária única. No caso de toxicidade 
de grau≥3 ou uma reação adversa intolerável, a dose deve ser temporariamente 
suspensa, até que os sintomas melhorem e, de seguida, deve ser retomado com 
a mesma dose ou uma dose reduzida (180 mg ou 120 mg), se se justificar. 
Relativamente à TPA, nos doentes não submetidos a castração cirúrgica, a 
castração médica com agonista/antagonista LHRH deve ser mantida durante e 
após a terapêutica com apalutamida. Os agonistas LHRH são administrados por 
via intramuscular/subcutânea a cada três ou a cada seis meses e o antagonista 
LHRH administrado por via subcutânea mensalmente. 
Docetaxel (± presnisolona ou prednisona) + terapêutica de privacão androgénica 
O docetaxel é administrado por via endovenosa, de 21 em 21 dias, numa dose 
de 75 mg/m2, e num total de 6 ciclos/administracões. O docetaxel pode ser 
administrado concomitantemente com presnisolona ou prednisona, quando 
considerado adequado pelo médico assistente. Relativamente à TPA, nos 
doentes não submetidos a castração cirúrgica, a castração médica com 
agonista/antagonista LHRH deve ser mantida durante e após o tratamento com 
docetaxel. Os agonistas LHRH são administrados por via 
intramuscular/subcutânea a cada três ou a cada seis meses e o antagonista 

LHRH administrado por via subcutânea mensalmente. 

Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

NA 

Medicamento 
comparador 

NA 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da 
importância das medidas* 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global 9 Crítico 

Variação da qualidade de vida por escala validada 8 Crítico 

Sobrevivência livre de progressão imagiológica 6 Importante 

Tempo até progressão sintomática 6 Importante 

Medidas de Segurança 

Mortalidade atribuída a efeitos adversos 9 Crítica 

Incidência de efeitos adversos graves (G3/4) 7 Crítica 

Incidência de efeitos adversos que levam a descontinuação 
terapêutica 

7 Crítica 

Incidência de efeitos adversos no global 6 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

▪ Ensaio clínico ARASENS2 

▪ Revisão sistemática e comparação indireta submetida pelo titular3 

 

Estudos excluídos na avaliação:  

▪ Nenhum. 

 

Estudos incluídos na avaliação: 

Ensaio ARASENS2 

Desenho do estudo 

O estudo ARASENS foi um estudo multicêntrico, de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultação, 

controlado por placebo, que avaliou a eficácia e segurança do tratamento com darolutamida vs. 

placebo, em combinação com terapêutica de privação androgénica e docetaxel, em doentes com cancro 

da próstata metastático hormonossensível. Os doentes foram aleatorizados numa razão 1:1 para 

receberem darolutamida ou placebo. Todos os doentes tinham que fazer TPA à escolha do investigador 

(agonista/antagonista de LHRH ou orquiectomia). 

 

Figura 1 - Desenho do estudo ARASENS (fonte: relatório de VTA). 
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Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos homens com 18 ou mais anos de idade, com performance status (ECOG) de 0 ou 1, com 

confirmação citológica ou histológica de adenocarcinoma da próstata e doença metastática 

documentada por cintigrafia óssea, ou por TC toraco-abdomino-pélvica com contraste ou por RM, para 

metástases viscerais ou de tecidos moles (RECIST v.1.1). Os doentes tinham que ser candidatos a TPA e 

tratamento com docetaxel de acordo com o critério do investigador e deviam ter iniciado TPA não mais 

de 12 semanas antes da aleatorização (o tratamento com antiandrogénio de 1ª geração tinha que ser 

suspenso antes da aleatorização). Os doentes deviam apresentar função medular e hepática adequadas 

durante o processo de seleção: hemoglobina ≥ 9.0 g/dl, contagem absoluta de neutrófilos ≥ 1.5 x109/L, 

contagem de plaquetas ≥ 100 x109/L, alanina aminotransferase e/ou aspartato transaminase séricas ≤ 

1.5x LSN, bilirrubina total ≤ LSN, creatinina ≤ 2x LSN. 

 

Foram excluídos doentes com tratamento prévio com: agonistas/antagonistas de LHRH com início há 

mais de 12 semanas; inibidores do RA de segunda geração (como a enzalutamida, apalutamida, 

darolutamida ou outros inibidores do RA experimentais); inibidores do citocromo P17 (como acetato de 

abiraterona ou cetoconazol), quimioterapia ou imunoterapia para tratamento do cancro da próstata 

antes da aleatorização. Também foram excluídos doentes com tratamento com radioterapia 

(radioterapia externa, braquiterapia ou radiofármacos) nas duas semanas antes da randomização. 

Doentes com AVC, enfarte do miocárdio, angina grave/instável, bypass arterial (coronário ou de artéria 

periférica) ou insuficiência cardíaca congestiva (NYHA classe III ou IV) nos 6 meses prévios ou com 

hipertensão não controlada (apesar de terapêutica médica) também foram excluídos, assim como 

doentes com hepatite viral ativa, infeção por VIH com carga viral detetável ou doença hepática crónica 

com necessidade de tratamento.  

 

Aleatorizacão e ocultação 

A aleatorização (razão 1:1) para tratamento com darolutamida ou placebo, em adição a docetaxel e 

TPA, foi estratificada do seguinte modo: 

- Extensão da doença de acordo com a classificação TNM [apenas metástases ganglionares não 

regionais (M1a) vs. metástases ósseas com ou sem metástases ganglionares (M1b) vs. 

metástases viscerais com ou sem metástases ganglionares ou ósseas (M1c)]. 
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- Fosfatase alcalina (< LSN vs. ≥ LSN) – os doseamentos de fosfatase alcalina para a estratificação 

eram avaliados em laboratório central. 

A alocação foi realizada com recurso a um Interactive Voice/Web Response System (IXRS), que atribuía 

um número de randomização e os números dos packages de medicação a cada um dos doentes, após 

confirmação de que todos os critérios de inclusão se encontravam cumpridos e que não se verificava 

nenhum dos critérios de exclusão. Com a informação disponível, não é possível concluir se a alocação 

foi ocultada. 

Os clínicos, os doentes e os avaliadores de resultados estavam ocultados em relação aos braços do 

tratamento.  

 

Procedimentos 

Os doentes receberam darolutamida 600 mg (2 comprimidos de 300 mg) duas vezes por dia, por via 

oral e com alimentos (total de 1200 mg por dia) ou placebo correspondente (comprimidos de aparência 

semelhante à darolutamida) duas vezes por dia, por via oral, com alimentos. 

 

Estes tratamentos foram dados em associação com o tratamento standard TPA (agonista/antagonista 

de LHRH ou orquiectomia) e docetaxel na dose de 75 mg/m2 EV, de 21/21 dias (estando previstos 6 

ciclos, devendo o primeiro ser administrado nas primeiras 6 semanas após o início do estudo e em 

combinação com prednisolona/prednisona quando considerado apropriado, ao critério do 

investigador). 

 

O tratamento era mantido até progressão sintomática da doença, alteração do tratamento 

antineoplásico, toxicidade inaceitável, remoção de consentimento pelo doente, remoção do estudo 

pelo investigador ou pelo representante do doente, morte ou não conformidade. 

 

Os doentes eram avaliados a cada 12 semanas (+- 7 dias) quanto a progressão para cancro da próstata 

resistente à castração (CPRC), início de tratamento antineoplásico subsequente, eventos esqueléticos 

sintomáticos (EES), uso de medicação opióide durante ≥ 7 dias consecutivos, progressão de dor, 

agravamento de sintomas físicos (através da ferramenta NCCN–FACT FPSI–17), eventos adversos (EA), 

eventos adversos graves, qualidade de vida e doseamento de PSA. 
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Os doentes eram também avaliados por cintigrafia óssea, TC toraco-abdomino-pélvica com contraste 

ou RM até 30 dias depois do último ciclo de docetaxel, e anualmente durante o decorrer do ensaio. 

 

Após descontinuação do tratamento, os doentes foram avaliados em visitas de seguimento a cada 12 

semanas por um período de um ano, a não ser que não tivessem condições para se deslocar, tivessem 

falecido, sido perdidos para seguimento ou retirado consentimento. O seguimento incluía a recolha de 

informação relativa a tratamento antineoplásicos subsequentes para cancro da próstata, medicação 

para a dor e qualidade de vida, e EA graves relacionados com a medicação de estudo. Após este período 

de um ano, os doentes foram seguidos a cada 12 semanas por telefonema, de forma a recolher o estado 

vital do doente, tratamento antineoplásicos subsequentes para cancro da próstata e eventos adversos 

graves relacionados com a medicação de estudo. 

 

Outcomes 

O endpoint primário de eficácia foi a sobrevivência global (SG). 

 

Os endpoints de eficácia secundários foram os seguintes (apresentados na mesma ordem em que foram 

testados de forma hierárquica): tempo até progressão para CPRC, tempo até progressão da dor, 

sobrevivência livre de EES, tempo até o primeiro EES, tempo até ao início de tratamento antineoplásico 

subsequente, tempo até agravamento de sintomas físicos (com base na ferramenta NCCN-FACT FPSI-

17) e tempo até o início de tratamento com medicamentos opióides durante ≥ 7 dias consecutivos. 

 

A eficácia foi avaliada na população com intenção de tratar. 

 

Os endpoints de segurança incluíram a ocorrência de eventos adversos (classificados de acordo com NCI 

CTCAE, versão 4.03) e de eventos adversos graves. A segurança foi avaliada na população de doentes 

que receberam pelo menos uma dose de darolutamida ou placebo (população de segurança). 

 

Os endpoints exploratórios incluíram: taxa de resposta absoluta de PSA aos 6 e 12 meses, taxa de 

resposta relativa de PSA aos 3, 6 e 12 meses, tempo para a progressão de PSA, PS ECOG, qualidade de 

vida e avaliação de biomarcadores. 
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Análise estatística 

O tamanho da amostra planeado era de cerca de 1300 doentes, sendo estimado que fosse a população 

necessária para 509 eventos de SG num período de aproximadamente 70 meses (permitindo uma taxa 

de desistência de 5%), o que forneceria ao ensaio um poder de 90% para detetar uma redução de risco 

de morte de 25% no grupo de darolutamida vs. o grupo de placebo, com um nível de significância 

estatística unilateral de 0,025, correspondendo a um nível de significância estatística bilateral de 0,05. 

 

A data de corte para a análise primária foi 25 de Outubro de 2021, quando tinham ocorrido 533 eventos 

de SG. 

 

O endpoint primário de eficácia SG foi analisado usando um teste log-rank estratificado com um erro 

tipo I de 0.025. A análise foi realizada de acordo com os grupos de tratamento como aleatorizados e 

com os fatores de estratificação (extensão da doença e doseamento de fosfatase alcalina). 

A razão de risco (HR) e o seu intervalo de confiança de 95% foram calculados através do modelo de Cox, 

aplicando os fatores de estratificação que foram usados para a aleatorização. Foram efetuadas 

estimativas pelo método de Kaplan-Meier para cada braço de tratamento. 

 

Os endpoints secundários de eficácia foram testados de forma hierárquica, usando um teste log-rank 

estratificado com nível de significância unilateral de 0,025, na seguinte ordem: tempo de progressão 

para CPRC, tempo até progressão da dor, sobrevivência livre de EES, tempo até ao primeiro EES, tempo 

até ao início de tratamento antineoplásico subsequente, tempo até ao agravamento de sintomas físicos 

da doença e tempo até ao início de tratamento com medicamentos opióides durante ≥ 7 dias 

consecutivos. Caso o critério de avaliação anterior não atingisse significância estatística, qualquer 

análise subsequente na hierarquia seria considerada exploratória. 

 

Foram planeadas duas análises interinas de eficácia e uma análise final, sendo que a segunda análise 

interina não foi realizada devido ao impacto da pandemia COVID-19. A primeira análise interina foi 

planeada aquando da ocorrência de 153 óbitos. Uma comissão de monitorização de dados (CMD) 

independente monitorizou periodicamente o ensaio (dados de segurança), reviu os resultados da 

análise interina planeada e providenciou recomendações formais quanto à continuação ou terminação 

do estudo.  
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Resultados 

Fluxo de doentes e características demográficas e clínicas no baseline 

O estudo decorreu em 301 centros e 23 países, sendo que Portugal não participou. O estudo ARASENS 

aleatorizou 1306 doentes, 651 doentes no braço darolutamida e 655 doentes no braço placebo (um dos 

doentes aleatorizados foi excluído por violação das boas práticas clínicas, pelo que a população para 

análise de eficácia foi de 1305 doentes).  

 

Um total de 651 doentes recebeu pelo menos 1 dose de darolutamida + docetaxel e 651 doentes 

receberam pelo menos 1 dose de placebo + docetaxel. A população para análise de segurança foi de 

1302 doentes: 652 no grupo de darolutamida e 650 no grupo de placebo (1 doente randomizado para 

o braço de placebo recebeu pelo menos 1 dose de darolutamida). 

 

À data de corte para a análise primária (25 de Outubro de 2021), tinham ocorrido 533 eventos de SG. O 

tempo de follow-up mediano para a SG foi de 43,7 meses no braço darolutamida e de 42,2 meses no 

braço placebo. No que respeita à exaustividade de seguimento, 4 doentes (0.6%) e 1 doente (0.2%) 

foram perdidos para follow-up nos grupos darolutamida e placebo, respetivamente.  

 

No braço de darolutamida, 352 (54,1%) doentes descontinuaram o tratamento, enquanto que, no braço 

de placebo, 526 doentes (80,4%) descontinuaram o tratamento do estudo. Na data de corte, 299 

doentes continuavam a receber darolutamida e 125 doentes continuavam a receber placebo. 

 

A mediana do tempo de tratamento para o braço de darolutamida (41,0 meses) foi superior ao do braço 

de placebo (16,7 meses). O motivo mais frequente para a descontinuação do tratamento foi a 

progressão da doença. A maioria dos doentes completaram os 6 ciclos previstos de docetaxel: 571 

doentes (87,6%) no grupo de darolutamida e 556 doentes (85,5%) no grupo de placebo. 

 

O fluxo dos doentes no estudo é ilustrado na figura seguinte: 
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Figura 2 - Fluxograma do estudo ARASENS (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

Tratamentos subsequentes 

Quanto à terapêutica subsequente com tratamentos antineoplásicos com potencial para prolongar a 

vida em doentes com CPRC metastático (abiraterona, apalutamida, enzalutamida, docetaxel, 

cabazitaxel, rádio-223, sipuleucel-T e lutécio-177) nos doentes que entraram em follow-up, uma maior 

percentagem de doentes no grupo tratado com placebo + docetaxel + TPA recebeu tratamentos 

subsequentes, como ilustrado na tabela seguinte.  
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Tabela 3 - Resumo do tratamento antineoplásico subsequente (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

 

As características dos doentes na linha de base estavam globalmente equilibradas entre os braços 

darolutamida e placebo em todos os parâmetros. A grande maioria dos doentes (79,4% no grupo de 

darolutamida vs. 79,5% no grupo de placebo apresentavam metastização óssea (com ou sem 

metastização ganglionar) sem metástases viscerais, doença metastática à data de diagnóstico (85,7% 

vs. 86,5%) e PS EGOG de 0 (71,6% vs. 70,6%). 

 

As características basais dos doentes no estudo estão representadas na tabela abaixo. 
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Tabela 4 - Resumo das características demográficas e de baseline (fonte: CSR do estudo ARASENS). 
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Resultados de eficácia 

Sobrevivência global (indicador primário) 

Na data de corte, tinham ocorrido 533 eventos (229 no braço de darolutamida e 304 no braço de 

placebo). A mediana de SG não foi atingida no grupo darolutamida, tendo sido atingida no grupo 

placebo (48,9 meses, IC95% 44,4-não atingido). O risco de morte foi 32,5% inferior no braço de 

tratamento com darolutamida vs. placebo: razão de riscos 0,675 (IC95%, 0,57-0,80; P<0,001). 

 

 

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivência global (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

O efeito de tratamento com darolutamida vs. placebo na SG foi favorável entre a maioria dos subgrupos, 

como ilustrado na figura seguinte, não se sugerindo heterogeneidade significativa. Em alguns 

subgrupos, verificou-se um baixo número de eventos (doentes com metastização ganglionar exclusiva, 

doentes sem metastização à data do diagnóstico, doentes negros ou afro-americanos, doentes com 

raça não especificada/outra), o que resultou numa amplitude importante dos IC95%. 
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Figura 4 - Sobrevivência global em subgrupos pré-especificados (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

Variação da qualidade de vida (parâmetro exploratório) 

A qualidade de vida durante o estudo foi avaliada com os questionários NCCN-FACT-FPSI-17 e BPI-SF. 

 

Os questionários foram fornecidos principalmente através de um dispositivo electrónico (ePRO), mas 

em alguns casos os dados foram recolhidos através de questionários em papel. Os dados subsequentes 

têm por base os dados ePRO. 

 

Questionário NCCN-FACT FPSI-17 

A taxa de questionários completos foi semelhante entre os braços de tratamento ao longo do 

tratamento e follow-up (durante o tratamento, >90% dos doentes respondeu a todas as questões, com 

excepcão da visita 1, na qual foi de 82% a proporção de doentes que completaram todas as questões 

dos questionários; no período de seguimento, >69% dos doentes completaram todas as questões dos 

questionários). 
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Na linha de base (screening ou D1/Visita 1), os scores de sintomas físicos relacionados com a doença, 

de sintomas emocionais relacionados com a doença, de efeitos secundários relacionados com o 

tratamento, de função e bem-estar e o score total eram semelhantes entre ambos os braços de 

tratamento. 

 

As alterações nos valores médios desde a linha de base foram semelhantes entre braços de tratamentos 

em quase todas as vertentes, mas para o score de bem-estar funcional, após a visita 17, por vezes foi 

obtida uma diferença favorável para o braço de tratamento com darolutamida, mas sem ser 

estatisticamente significativa. 

 

 

Figura 5 - Sobrevivência global em subgrupos pré-especificados (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

Os resultados indicam que a qualidade de vida relacionada com a saúde foi mantida durante o 

tratamento em ambos os braços. 

 

Os resultados da subescala DRS-P foram usados para a análise do tempo até ao agravamento dos 

sintomas físicos relacionados com a doença.  

 

O tempo até agravamento dos sintomas físicos relacionados com a doença (um dos endpoints 

secundários do estudo) foi definido como o tempo desde a aleatorização até à diminuição de 3 pontos 

nessa subescala, observada em 2 avaliações consecutivas com ≥ 4 semanas de diferença. A mediana do 
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tempo até agravamento dos sintomas físicos da doença foi de 19,3 meses (IC95%, 13,8-24,8) no grupo 

de darolutamida vs. 19,4 meses no grupo de placebo (IC95%, 15,4-27,6), não se tendo verificado uma 

diferença estatisticamente significativa. O HR estimado foi de 1,04 (IC95%, 0,89-1,22; p=0,59). 

 

 

Figura 6 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até agravamento dos sintomas físicos relacionados com a 
doença (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

Questionário BPI-SF 

O questionário BPI-SF foi usado para avaliar a dor. Os resultados de pergunta nº 3 (sobre a pior dor nas 

24h) foram usados para a análise do tempo até à progressão da dor. 

 

Na linha de base, os scores de intensidade da dor e da sua interferência nas atividades diárias do BPI-SF 

eram semelhantes entre os braços de tratamento. Alterações dos valores médios foram observadas em 

ambos os braços de tratamento, sem diferenças clinicamente significativas, como ilustrado na tabela 

seguinte. 
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Tabela 5 - Questionário BPI-SF (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

 
Em resumo, os resultados dos questionários aplicados sugerem que a qualidade de vida relacionada 

com a saúde e medida por intensidade da dor se manteve durante os tratamentos nos doentes de 

ambos os braços. 

 

SLP imagiológica 

Não foram fornecidos dados para este parâmetro em particular. 

 

Em alternativa, foram fornecidos dados referentes ao tempo até CPRC, um indicador composto definido 

como o tempo desde a aleatorização até à primeira ocorrência de um dos seguintes eventos: 

- progressão de PSA (de acordo com os critérios PCWG3), 

- progressão radiológica (por RECIST v.1.1) com base em TC/RM do tórax, abdómen e pélvis, 

- progressão radiológica de lesões ósseas (de acordo com os critérios PCWG3). 

 

A análise principal teve por base a avaliação de PSA e testosterona (em laboratório central). No global, 

34,6% dos doentes no braço de darolutamida e 59,8% dos doentes no braço placebo progrediram para 

CPRC. 
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Tabela 6 - Tempo até desenvolvimento de CPRC (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

 

Verificou-se uma redução do risco de progressão para CPRC de 64,3%, estatisticamente significativo, no 

braço de darolutamida vs. placebo: razão de riscos 0,357 (IC95%, 0,302 – 0,421; p <0,0001). A mediana 

do tempo até CPRC não foi alcançada no braço de darolutamida e foi de 19,1 meses (IC95%, 16,5 – 21,8) 

no braço de placebo. 

 

 

Figura 7 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até CPRC (fonte: CSR do estudo ARASENS). 
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Tempo até progressão sintomática 

Foram avaliados o tempo até à progressão da dor, a sobrevivência livre de ocorrência de evento 

esquelético sintomático e o tempo até ocorrência de um evento esquelético secundário. 

 

O tempo até à progressão da dor foi definido como o tempo desde a aleatorização até à primeira data 

em que o doente apresentava progressão de dor (avaliada com o questionário BPI-SF). 

 

O tempo até o primeiro EES foi definido como o tempo desde a aleatorização até à primeira ocorrência 

de um EES. 

 

A sobrevivência livre de um EES foi definida como o tempo desde a aleatorização até à primeira 

ocorrência de um EES ou morte por qualquer causa. Um EES era definido como a ocorrência de um dos 

seguintes eventos: administração de radioterapia para aliviar sintomas esqueléticos, fratura óssea 

sintomática nova, compressão medular ou intervenção cirúrgica ortopédica relacionada com o tumor. 

 

O tempo até à progressão da dor foi significativamente superior no grupo de darolutamida vs. placebo, 

verificando-se uma diminuição do risco de 21% no grupo darolutamida face ao grupo placebo: razão de 

riscos 0,79 (IC95%, 0,66-0,95; P=0,01). O grupo de darolutamida não atingiu a mediana do tempo até 

progressão da dor (IC-95%, 30,5-não atingido), que foi de 27,5 meses no grupo placebo (IC95%, 22,0-

36,1). 

 

A sobrevivência livre de EES foi superior no braço de darolutamida vs. placebo, verificando-se diferenças 

estatisticamente significativas [razão de riscos 0,61 (IC95%, 0,52-0,72; P<0,001)]. A mediana foi de 51,2 

meses (IC95%, 47,2-não atingido) no braço de darolutamida vs. 39,7 meses (IC95%, 36,0-42,3) no braço 

de placebo. 

 

Também o tempo até ao primeiro EES foi significativamente superior no braço de darolutamida vs. 

placebo [razão de riscos 0,71 (IC95%, 0,54-0,94; P=0,02)], não tendo sido atingida a mediana de tempo 

até ao primeiro EES em nenhum dos braços. 
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Foram ainda definidos como indicadores secundários o tempo até ao início de tratamento anti-

neoplásico subsequente e o tempo até início de tratamento com medicamentos opióides durante ≥ 7 

dias consecutivos. Os resultados apresentam-se nas figuras seguintes.  

 

 

Figura 8 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até início de tratamento antineoplásico subsequente (fonte: 
CSR do estudo ARASENS). 

 

 

Figura 9 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até início de tratamento com opióides (fonte: CSR do estudo 
ARASENS). 

 

Resultados de segurança 

As análises de segurança são descritivas e foram realizadas na população de segurança, que incluiu 

todos os doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo (darolutamida ou 

placebo). Por lapso, um doente aleatorizado para o braço de placebo + docetaxel recebeu pelo menos 
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uma dose de darolutamida. Este doente foi incluído na análise de segurança para o braço de 

darolutamida + docetaxel, pelo que a população de segurança inclui 652 doentes para o tratamento 

com darolutamida + docetaxel e 650 doentes para o tratamento com placebo + docetaxel. 

 

Incidência de eventos adversos no global 

A incidência dos eventos adversos mais comuns (em ≥10% dos doentes), muitos dos quais 

correspondendo a toxicidade conhecida do tratamento com docetaxel, foi maior em ambos os grupos 

durante o período em que os doentes receberam docetaxel em combinação com darolutamida ou 

placebo. Esses eventos adversos diminuíram progressivamente após a suspensão de docetaxel. 

 

Ocorreram eventos adversos (por qualquer causa) em 99,5% dos doentes (649/652) no braço de 

darolutamida + docetaxel e em 98,9% dos doentes (643/650) no braço de placebo + docetaxel. Em 

relação aos eventos adversos avaliados como relacionados com o medicamento do estudo, houve uma 

incidência superior no braço de darolutamida + docetaxel vs. placebo + docetaxel, tendo ocorrido, 

respetivamente, em 52,1% (340/652) e 47,4% (308/650) dos doentes. 

 

No que diz respeito a eventos adversos de especial interesse para doentes sob tratamento com 

inibidores da via do RA (como fadiga, quedas, fraturas, rash cutâneo, hipertensão arterial, eventos 

cardiovasculares, alteração mental), as incidências foram semelhantes entre os dois grupos, com a 

exceção do rash (16,6% no grupo de darolutamida e 13,5% no grupo de placebo) e da hipertensão 

arterial (13.7% e 9.2%, respetivamente). 

 

Incidência de eventos adversos G3/4 

Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 66,1% dos doentes (431/652) no braço de 

darolutamida + docetaxel e em 63,5% nos doentes (413/650) no braço de placebo + docetaxel. A 

neutropenia foi o EA de grau 3-4 mais comum (33,7% no grupo de darolutamida + docetaxel e 34,2% 

no grupo de placebo + docetaxel). 

 

Quanto aos eventos adversos G3-4 relacionados com o medicamento do estudo, estes foram mais 

frequentes no grupo de darolutamida + docetaxel vs. placebo + docetaxel, tendo ocorrido em 9,5% dos 
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doentes (62/652) no braço de darolutamida + docetaxel e em 5,8% dos doentes (38/650) no braço de 

placebo + docetaxel. 

 

Ocorreram EA graves em 44,8% dos doentes (292/652) no grupo de darolutamida + docetaxel e em 

42,3% dos doentes (275/650) no grupo de placebo + docetaxel. 

 

Mortalidade atribuída a efeitos adversos 

A frequência de mortes devido a EA também foi semelhante nos dois grupos: 4,1% (27/652) no grupo 

de darolutamida + docetaxel e 4,0% (26/250) no grupo de placebo + docetaxel. Ocorreram 3 mortes 

(0,5%) atribuídas ao tratamento no braço de placebo + docetaxel e nenhuma no braço de darolutamida 

+ docetaxel. 

 

Incidência de efeitos adversos que levam a descontinuação terapêutica 

Um número reduzido de doentes descontinuou permanentemente a darolutamida ou o placebo por 

eventos adversos: 13,5% (88/652) dos doentes no grupo de darolutamida e 10,6% (69/650) no grupo 

de placebo. As incidências de AE relacionadas com o medicamento do estudo que motivaram 

descontinuação permanente do medicamento foram respetivamente 3,8% (25/652) e 2,0% (13/650). 

 

A percentagem de doentes que descontinuou docetaxel devido a EA também foi semelhante em ambos 

os braços (8,0% vs. 10,3%, respetivamente). 

 

A tabela seguinte resume os eventos adversos em ambos os braços do estudo. 
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Tabela 7 -Resultados de eventos adversos (fonte: CSR do estudo ARASENS). 

 

 

Revisão sistemática e comparação indireta3,4 

Objetivo 

 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) e comparação indireta, com o objetivo de 

avaliar a eficácia e segurança comparativas de darolutamida + docetaxel + TPA com apalutamida + TPA 

e com docetaxel + TPA. 

 

Métodos 

Relativamente à RSL, a pesquisa foi realizada em Outubro de 2021 (tendo sido atualizada em maio de 

2022), com os seguintes critérios de inclusão e exclusão: 
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Tabela 8 - Critérios de inclusão e exclusão da RSL (fonte: Update Systematic Literature Review to Assess 
the Clinical Efficacy, Safety and Tolerability of Treatments for mHSPC). 
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A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados:  

- Pubmed 

- Embase  

- Cochrane library 

 
Foram ainda pesquisadas fontes de literatura cinzenta, tendo sido analisados os seguintes congressos: 

- American Society of Clinical Oncology (ASCO)  

- American Society of Clinical Oncology – Genitourinary Cancer Symposium (ASCO-GU) 

- European Society for Medical Oncology (ESMO)  

- American Urologic Association (AUA) Annual Meeting  

- European Association of Urology (EAU) Annual Congress (https://uroweb.org/) 

 

Foram seguidas as recomendações PRISMA.  

 

Foi realizada pesquisa de referências das RSL encontradas.  
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O processo de seleção dos estudos encontra-se documentado dos diagramas abaixo. A seleção de 

estudos teve uma primeira fase de revisão de títulos e abstracts por dois investigadores independentes, 

comparativamente com os critérios pré-definidos. Os artigos não excluídos foram revistos (full text) por 

dois investigadores independentes na segunda fase. Se não existisse consenso, um terceiro investigador 

era envolvido.  

 

Foi realizada avaliação do risco de viés dos estudos incluídos com recurso ferramenta: “NICE-specified 

quality assessment tool, (based on the Centre for Reviews and Dissemination guidance for undertaking 

reviews in healthcare)”. 

 

 

Figura 10 - Diagrama do processo de seleção de estudos (original) (fonte: Update Systematic Literature Review 
to Assess the Clinical Efficacy, Safety and Tolerability of Treatments for mHSPC). 
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Figura 11 - Diagrama do processo de seleção de estudos (original) (fonte: Update Systematic Literature Review 
to Assess the Clinical Efficacy, Safety and Tolerability of Treatments for mHSPC). 

 

Foram identificados 30 estudos como potencialmente relevantes para a comparação indireta. Um dos 

estudos identificado foi o ensaio STAMPEDE, que tinha um desenho de plataforma aleatorizado, 

multibraço, num total de 7 estudos STAMPEDE separados, pelo que se consideraram um total de 36 

estudos para análises. 

 

Comparação indireta 

Os estudos foram comparados em termos de desenho, tratamentos, população e outcomes. Trinta e 

um estudos foram excluídos após revisão (30 com base no tratamento investigado e 1 com base na 

população de doentes).  

 

Assim, foram incluídos os seguintes estudos na análise: ARASENS, CHAARTED, GETUG-AFU 15, 

STAMPEDE-3 e TITAN. Estes estudos foram considerados relativamente comparáveis em termos de 

desenho do ensaio, tratamento investigado e população de doentes, não se verificando 

heterogeneidade significativa. No entanto, foi observada alguma heterogeneidade na definição do 
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outcome SLP, que não foi idêntica em todos os ensaios. A salientar ainda que o ensaio TITAN permitiu 

o crossover de doentes.  

 

Tabela 9 - Resumo dos estudos incluídos e excluídos da meta-análise em rede e motivo de exclusão 
(fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for 
Patients with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 
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Tabela 10 - Resumo dos estudos incluídos na meta-análise em rede (fonte: Indirect Treatment 
Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for Patients with Metastatic 
Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 

 

 

Foram comparadas as seguintes características chave nos vários ensaios, no que diz respeito aos 

critérios de elegibilidade: idade, PS (ECOG), score de Gleason, nível de PSA, estádio do cancro da 

próstata, tratamento oncológico prévio. Dessa avaliação, não resultou a exclusão de nenhum dos 

estudos com base em diferenças na linha de base ou nos critérios de inclusão/exclusão. 

 

Foram considerados apenas dois endpoints de interesse: SG e SLP. 

 

Para a SG, foram usadas HR não ajustadas. Para a SLP foram realizadas duas análises. A rede base de 

SLP usou o tempo até cancro da próstata resistente à castração ou morte do ARASENS e os outcomes 

de progressão com melhor adequação de outros ensaios. Para testar a robustez da rede de base para a 

PFS, foi realizada uma rede alternativa que usou o tempo para cancro da próstata resistente à castração 

do ARASENS e os outcomes de progressão com melhor adequação de outros ensaios. 

 

Tabela 11 - Resumo da disponibilidade dos dados de SLP nos diferentes estudos incluídos na meta-análise 
em rede (fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and 
Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 

 



Nubeqa (Darolutamida) 

37   

M-DATS-020/4 

A meta-análise em rede foi realizada com uma estrutura Bayesiana, recorrendo a dois modelos para as 

análises de SG e SLP, o modelo de efeitos fixos (EF) e o modelo de efeitos aleatórios (Eal). O modelo de 

EF foi usado para a análise de SG e o de Eal foi selecionado para a SLP. 

 

As meta-análises efetuadas permitiram obter uma estimativa do efeito relativo entre os tratamentos 

(HR para SLP e SG) e respetivos intervalos de confiança de 95%. 

 

Foi efetuada uma avaliação da inconsistência na rede, através da análise node-splitting, em que a 

evidência de um nó específico (nó de divisão) é testada. 

 

A figura seguinte representa o diagrama da rede, que incluiu os estudos ARASENS, CHAARTED, GETUG-

AFU 15, STAMPEDE-3 e TITAN. 

 

 

Figura 12 - Diagrama da rede de evidência (fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide 
versus Docetaxel and Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 

 

Não foram encontrados estudos que comparassem apalutamida + TPA com docetaxel + TPA, pelo que 

a comparação de darolutamida  + docetaxel + TPA com apalutamida + TPA só é possível através da 

ligação com os estudos comparativos de docetaxel + TPA vs. TPA isolada. 
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Resultados  

Sobrevivência global 

A comparação da SG entre darolutamida + docetaxel e apalutamida não demonstra diferença 

estatisticamente significativa no risco de morte (HR 0,84; IC95%, 0,63 – 1,11).  

 

 

Figura 13 - Efeito relativo na SG de darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA e vs. apalutamida + TPA 
(fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for Patients 
with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)) 

 

 

Tabela 12 - Comparação pairwise para a SG (fonte: Indirect Treatment Comparison Results for 
Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive 
Prostate Cancer (mHSPC)). 

 

 

Sobrevivência livre de progressão 

A comparação da SLP entre darolutamida + docetaxel e apalutamida não demonstra diferença 

estatisticamente significativa no risco de morte ou progressão (HR 0,57; IC95%, 0,32 – 1,03). 

 

 

Figura 14 - Efeito relativo na SLP (rede base) de darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA e vs. 
apalutamida + TPA (fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and 
Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 
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Tabela 13 - Comparação pairwise para a SLP (rede base) (fonte: Indirect Treatment Comparison Results 
for Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive 
Prostate Cancer (mHSPC)).) 

 

 
A análise alternativa da rede para a PFS também não demonstra diferença estatisticamente significativa 

do risco de morte ou progressão para darolutamida + docetaxel vs. apalutamida (HR 0,68; IC95%, 0,39 

– 1,22). 

 

 

Figura 15 - Efeito relativo na SLP (rede alternativa) de darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA e vs. 
apalutamida + TPA (fonte: Indirect Treatment Comparison Results for Darolutamide versus Docetaxel and 
Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 

 

Tabela 14 - Comparação pairwise para a SLP (rede alternativa) (fonte: Indirect Treatment Comparison 
Results for Darolutamide versus Docetaxel and Apalutamide for Patients with Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer (mHSPC)). 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Sobrevivência global (crítico, 9) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: o risco de morte foi 32,5% inferior no braço de 

tratamento com darolutamida vs. placebo: razão de riscos 0,675 (IC95%, 0,57-0,80; P<0,001). A SG foi 

definida como indicador primário pelo que o estudo detém poder estatístico (90%) para detectar uma 

diferença estatisticamente significativa neste indicador. No entanto, destaca-se que a mediana de SG 

não foi atingida no grupo darolutamida, tendo sido atingida no grupo placebo (48,9 meses, IC95% 44,4-

não atingido), pelo que existe alguma imaturidade associada à estimativa deste indicador, podendo o 

efeito real pode ser diferente da estimativa de efeito. Em suma, verificou-se vantagem da darolutamida 

neste indicador, devendo a sua interpretação ser cautelosa. 

 

Na comparação indireta entre darolutamida + docetaxel + TPA e apalutamida + TPA não se verificou 

diferença estatisticamente significativa no risco de morte (HR 0,84; IC95%, 0,63 – 1,11).  

 

Variação da qualidade de vida por escala validada (crítico, 8) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: os resultados sugerem que a qualidade de vida 

relacionada com a saúde e medida por intensidade da dor se manteve durante os tratamentos nos 

doentes de ambos os braços, não se verificado diferenças estatística ou clinicamente significativas. Em 

suma, não se verificou-se vantagem da darolutamida neste indicador. 

 

Sobrevivência livre de progressão imagiológica (importante, 6) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: a SLP imagiológica não foi avaliada de forma 

isolada, mas como parte de um outcome composto (tempo até CPRC). Verificou-se uma reducão 

estatisticamente significativa do risco de progressão para CPRC de 64,3%: razão de riscos 0,357 (IC95%, 

0,302 – 0,421; p <0,0001). A mediana do tempo até CPRC não foi alcançada no braço de darolutamida 

e foi de 19,1 meses (IC95%, 16,5 – 21,8) no braço de placebo. 

 

Assim, a evidência submetida sugere uma interação favorável da darolutamida. No entanto, o efeito 

não foi avaliado isoladamente, tendo sido avaliado como parte de um indicador composto, pelo que os 
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resultados do efeito do tratamento são exploratórios. Posto isto, os resultados do efeito do tratamento 

neste indicador são difíceis de valorizar. 

 

A comparação da SLP entre darolutamida + docetaxel e apalutamida não demonstra diferença 

estatisticamente significativa no risco de morte ou progressão (HR 0,57; IC95%, 0,32 – 1,03). 

 

Tempo até progressão sintomática (importante, 6) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: verificaram-se diferenças estatisticamente 

significativas nos seguintes indicadores: tempo até à progressão da dor [razão de riscos 0,79 (IC95%, 

0,66-0,95; P=0,01)], sobrevivência livre de ocorrência de evento esquelético sintomático [razão de 

riscos 0,61 (IC95%, 0,52-0,72; P<0,001)] e tempo até ocorrência de um evento esquelético secundário 

[razão de riscos 0,71 (IC95%, 0,54-0,94; P=0,02)]. No entanto, destaca-se que as medianas não foram 

atingidas no grupo de tratamento com darolutamida, nomeadamente no tempo até ao primeiro EES e 

no tempo até progressão da dor, pelo que existe alguma imaturidade associada à estimativa deste 

indicador, podendo o efeito real pode ser diferente da estimativa de efeito. Em suma, verificou-se 

vantagem da darolutamida neste indicador, devendo a sua interpretação ser cautelosa. 

 

Mortalidade atribuída a efeitos adversos (crítica, 9) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: a frequência de mortes devido a eventos adversos 

foi semelhante nos dois grupos [4,1% (27/652) no grupo de darolutamida e 4,0% (26/250) no grupo de 

placebo]. Ocorreram 3 mortes (0,5%) atribuídas ao tratamento no braço de placebo + docetaxel e 

nenhuma no braço de darolutamida + docetaxel. Em suma, não se verificou vantagem da darolutamida 

neste indicador. 

 

Incidência de efeitos adversos graves (G3/4) (crítica, 7) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: os eventos adversos G3-4 relacionados com o 

medicamento do estudo foram mais frequentes no grupo de darolutamida vs. placebo, tendo ocorrido 

em 9,5% dos doentes (62/652) no braço de darolutamida e em 5,8% dos doentes (38/650) no braço de 

placebo. Em suma, não se verificou vantagem da darolutamida neste indicador. 
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Incidência de efeitos adversos que levam a descontinuação terapêutica (crítica, 7) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: 13,5% (88/652) dos doentes descontinuaram 

permanentemente a darolutamida e 10,6% (69/650) descontinuaram permanentemente o placebo por 

eventos adversos. As incidências de eventos adversos relacionados com o medicamento do estudo que 

motivaram descontinuação permanente do medicamento foram respetivamente 3,8% (25/652) e 2,0% 

(13/650). Em suma, não se verificou vantagem da darolutamida neste indicador. 

 

Incidência de efeitos adversos no global (importante, 6) 

Darolutamida + docetaxel + TPA vs. docetaxel + TPA: ocorreram eventos adversos avaliados como 

relacionados com o medicamento do estudo em 52,1% (340/652) dos doentes no braço de 

darolutamida + docetaxel e em 47,4% (308/650) dos doentes no braço de placebo + docetaxel. Em 

suma, não se verificou vantagem da darolutamida neste indicador. 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

A classificação do risco de viés dos ensaios incluídos foi realizada pelo titular de AIM na RSL submetida. 

 

Relativamente à qualidade da comparação indireta (meta-análise em rede), não foi apresentada análise 

de qualidade da prova através do método de análise de limiares. Contudo, é descrita falta de dados em 

relação à duração dos tratamentos prévios, o que limita a premissa de transitividade. Além disso, na 

avaliação da proporcionalidade dos riscos, ocorreram casos em que a suposição de riscos proporcionais 

era pouco plausível. Não foi possível avaliar a inconsistência entre prova direta e indireta por ausência 

de ansas fechadas na rede de evidência. Estas limitações diminuem a nossa confiança nos resultados da 

comparação indireta. 
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 Risco de viés 

Estudos 
Geração 
de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 
incompletos 

Reporte 
seletivo 
de 
outcomes 

Outros 

ARASENS Sim Incerto Sim Nãoa Sim Nãob 

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés. amediana de SG não atingida no grupo darolutamida; até 30% dos doentes 
sem dados para QoL; bindicador composto para avaliação da SLP.   

 

Tabela 15 - Avaliação da qualidade da evidência 

Outcomes Risco 
de viés 

Inconsistência Comparação 
indireta 

Imprecisão Qualidade Classificação 
outcomes 

Nº 
estudos 

Sobrevivência global Gravef NA Não grave Não grave Moderada Crítica 1 

Variação da 
qualidade de vida por 
escala validada 

Gravef NA Não grave Muito 
grave(b, c) 

Muito baixa Crítica 1 

Sobrevivência livre de 
progressão 
imagiológica 

Gravea NA Não grave Grave(e) Baixa Importante 1 

Tempo até 
progressão 
sintomática 

Gravea NA Não grave Não grave Moderada Importante 1 

Mortalidade 
atribuída a efeitos 
adversos 

Não 
grave 

NA Não grave Grave(d) Moderada Crítico 1 

Incidência de efeitos 
adversos graves 
(G3/4) 

Gravea NA Não grave Não grave Moderada Crítico 1 

Incidência de efeitos 
adversos que levam a 
descontinuação 
terapêutica 

Não 
grave 

NA Não grave Grave(d) Moderada Crítico 1 

Incidência de efeitos 
adversos no global 

Gravea NA Não grave Não grave Moderada Importante 1 

a) ocultação da alocação incerta; b) IC95% inclui valor nulo; c) diferença inferior a MID; d) eventos raros; e) 
endpoint composto; f) dados incompletos. 
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8. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional da darolutamida na indicação “tratamento de homens adultos com 

cancro da próstata metastático hormonossensível (CPmHS) em associação com docetaxel e terapêutica 

de privação androgénica.” 

 

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde ao ensaio ARASENS e à revisão 

sistemática e comparação indireta submetida pelo titular de AIM.  

 

No ensaio ARASENS é sugestivo de valor terapêutico acrescentado (VTA) major da darolutamida + 

docetaxel + TPA face a placebo + docetaxel + TPA em doentes com CPmHS, no outcome sobrevivência 

global, sem deterioração na qualidade de vida relacionada com a saúde.  

 

A comparação indireta não demonstrou superioridade da darolutamida + docetaxel + TPA face a 

apalutamida + TPA nos outcomes sobrevivência global e sobrevida livre de progressão. 

 

Contudo, foi recomendado o financiamento de darolutamida, ao abrigo do art. 25.º, n.º 9, alínea a) do 

Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, face a apalutamida + TPA. 

 

Estas conclusões baseiam-se nos seguintes factos: 

• No ensaio ARASENS, verificou-se uma diferença com significado estatístico significativo 

para a sobrevivência global que favorece o tratamento darolutamida + docetaxel + TPA 

[razão de riscos 0,675 (IC95%, 0,57-0,80; P<0,001)], sem deterioração na qualidade de vida 

relacionada com a saúde (avaliada pelas ferramentas NCCN-FACT-FPSI-17 e BPI-SF). 

• Não foram identificadas diferenças significativas entre os dois grupos de tratamento para 

as medidas de segurança (incidência de eventos adversos no global, incidência de eventos 

adversos G3/4, mortalidade atribuída a efeitos adversos e incidência de efeitos adversos 

que levam a descontinuação terapêutica). 

• No ensaio ARASENS, verificou-se uma diferença com significado estatístico significativo 

para a sobrevivência global que favorece o tratamento darolutamida + docetaxel + TPA 

[razão de riscos 0,675 (IC95%, 0,57-0,80; P<0,001)], sem deterioração na qualidade de vida 

relacionada com a saúde (avaliada pelas ferramentas NCCN-FACT-FPSI-17 e BPI-SF). 
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• Não foram identificadas diferenças significativas entre os dois grupos de tratamento para 

as medidas de segurança (incidência de eventos adversos no global, incidência de eventos 

adversos G3/4, mortalidade atribuída a efeitos adversos e incidência de efeitos adversos 

que levam a descontinuação terapêutica). 

• Na comparação indireta entre darolutamida + docetaxel + TPA e apalutamida + TPA não se 

verificou diferença estatisticamente significativa no risco de morte (HR 0,84; IC95%, 0,63 – 

1,11) ou no risco de morte ou progressão (HR 0,57; IC95%, 0,32 – 1,03). 

• Relativamente à qualidade da comparação indireta (meta-análise em rede), é descrita falta 

de dados em relação à duração dos tratamentos prévios, o que limita a premissa de 

transitividade. Além disso, na avaliação da proporcionalidade dos riscos, ocorreram casos 

em que a suposição de riscos proporcionais era pouco plausível. Não foi possível avaliar a 

inconsistência entre prova direta e indireta por ausência de ansas fechadas na rede de 

evidência. Estas limitações diminuem a nossa confiança nos resultados da comparação 

indireta. 

 

9. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 

alternativas terapêuticas consideradas na avaliação farmacoterapêutica. 

 

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com o Nubeqa (Darolutamida) é inferior ao 

custo da terapêutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no 

artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. 

 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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10. Conclusões 

Foi analisado o benefício adicional da darolutamida na indicação “tratamento de homens adultos com 

cancro da próstata metastático hormonossensível (CPmHS) em associação com docetaxel e terapêutica 

de privação androgénica.” 

 

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde ao ensaio ARASENS e à revisão 

sistemática e comparação indireta submetida pelo titular de AIM.  

 

No ensaio ARASENS é sugestivo de valor terapêutico acrescentado (VTA) major da darolutamida + 

docetaxel + TPA face a placebo + docetaxel + TPA em doentes com CPmHS, no outcome sobrevivência 

global, sem deterioração na qualidade de vida relacionada com a saúde.  

 

A comparação indireta não demonstrou superioridade da darolutamida + docetaxel + TPA face a 

apalutamida + TPA nos outcomes sobrevivência global e sobrevida livre de progressão. 

 

Contudo, foi recomendado o financiamento de darolutamida, ao abrigo do art. 25.º, n.º 9, alínea a) do 

Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, face a apalutamida + TPA. 

 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar pelo Estado no preço do medicamento, tendo em atenção as características específicas do 

medicamento e da doença em causa, bem como do respetivo impacto no SNS. 

 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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