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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS - FEDERAL N° 0760/2019
Rio de Janeiro, 12 agosto de 2019.

Processo n® 5001535-16.2019.4.02.5109,
ajuizado por | l,

regresentado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacdes técnicas da 28°
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Enzalutamida 40mg (Xtandi®).

1 - RELATORIO
1. Para elaborag@o do presente Parecer Técnico foram considerados os

documentos médicos legiveis, emitidos em 2018, condizentes com o quadro clinico relacionado
ao uso do medicamento pleiteado acostados ao Processo

De acordo com documentos médicos da COM — Oncologia Hematologia Centro
de Infus&o (Evento 1_ANEXO2, pags. 12 e 13; 21 e 22; 30), emitidos em 10 e 29de abril & 20
de fevereiro de 2019, pelo oncologista | [(CREMERJ[ ). o
Autor, 75 anos, com diagnésﬁco de adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (3+4), submetido
a prostatectomia radical em margo/2011 e a radioterapia em loja prostatica no Hospital Méario
Kroeff. Evoluiu com recidiva bioguimica e estava com hormonioterapia paliativa com Acetato
de Gosserrelina (Zoladex®) LA 10,8mg subcutaneo de 3/3 meses. Tem evoluldo com elevagéo
sustentada do PSA total, mesmo em vigéncia do Acetato de Gosserrelina (Zoladex®). Iniciou
associac@io com Bicalutamida 50mg (Casodex®) em 09/2017. Evoluiu com nova progressé&o
sustentada de PSA total em vigéncia de Bicalutamida 50mg (Casodex®), sendo caracterizado
como paciente portador de cancer de préstata resistente a castracdo e ndo metastatico, e
em progressdo em vigéncia de Bicalutamida. O PTT-PSMA (06/12/2018) nao revelou doenga
metastatica a distancia. Portanto, o Autor tem indicagéo de tratamento com Acetato de
Gosserrelina (Zoladex®) LA 10,8mg subcutaneo de 3/3 meses + Enzalutamida 40mg (Xtandi®)
— 04 comprimidos (160mg) ao dia, uso continuo e por periodo indeterminado ou até progressao
de doenga.

Em formuldrio médico da Defensoria Pablica da Unido no Rio de Janeiro

(Evento 1_ANEXOQ2, pags. 16 a 20), preenchido em 07 de maio de 2018, pela médical|
| |(CREMERJ D, © Autor, paciente oncolégico com neoplasia de

prostata Gleason 7 (3+4), evoiui com progressdo de doenga sendo manifestada por elevagéo
sustentada do PSA total havendo necessidade de mudar esquema terapéutico para o atual.
Sendo indicado Acetato de Gosserrelina (Zoladex®) LA10,8mg subcutaneo de 3/3 meses e
Enzalutamida 40mg (Xtandi®) — tomar 04 comprimidos (160mg) /dia, uso continuo e por
periodo indeterminado ou até progresséo de doenca, Caso nao seja submetido ao tratamento
indicado, pode ter como consequéncia progressdo da doenga com risco iminente de
deterioragéo clinica e evolugdo para 6bito. Foi informada a Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-10): E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente.

4, Em documento médico do Hospital Federal Cardoso Fontes vaento
1 _ANEXO2, pags. 24 e 25), emitido em 10 de maio de 2019, pelo urologista
I (CREMERJ[___ ], o Autor, 75 anos, encaminhado pelo SER para
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avaliag8o de demanda da Defensoria Publica da Unido para avaliagdo de adenocarcinoma
prostatico refratario resistente a castragao em uso de Enzalutamida em clinica privada. PSA
ne momento de 2,7 com bloqueio androgénico associado. Apresenta cancer de prostata. Foi
informada a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): C81 - Neoplasia maligna da
prostata.

5. Anexado ao processo (Evento 1_ANEXO2, pags. 31 e 32), encontra-se
documento médico do Hospital Federal Cardoso Fontes, emitido em 12 de junho de 2019, pelo
oncologista | _ | (CREMERJI:[) o Autor, 75 anos,
com diagndstico de cénce voluindo com doenca resis a castracé@io e ndo
metastatica. Esta em tratamento com Acetato de Gosserrelina (Zoladex®) subcutaneo trimestral
e Enzalutamida 40mg — 04 comprimidos/dia por via oral, uso continuo que devera seguir até
progressio de doenga. Este tratamento deve ser mantido, sob risco de progresséo da doenca
e morte, caso haja suspens3o do mesmo. Foi mformada a Classificagdo Internacional de
Deengas (CID-10): C61 - Neoplasia maligna da préstata.

1l — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidagao n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
por diversas publicagdes, sendo a mails recente a Portaria n° 4.165/GM/MS, de 24 de
dezembro de 2018, estabelece diretrizes para a organizagéo da Rede de Atengao a Saude no
ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS).

2. A Portaria de Consolidagéo n® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragéo mais recente foi estabelecida pela Portaria n® 3.440/GM/MS, de 24 de outubro de
2018, determina a Relagio Nacional de Agbes e Servigos de Satde (RENASES) no ambito do
SUS e da outras providéncias.

3. A Rede de Atencgdo a Salde das Pessoas com Doengas Cromcas no ambito do
SUS e as diretrizes para a organizag8o das suas linhas de cuidado sdo estabelecidas pela
Portaria de Consolidagdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela Portaria n°
4.165/GM/MS, de 24 de dezembro de 2018,

4, A Portaria de Consolidagao n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
por diversas publicagdes, sendo a mais recente a Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de
2018, institui a Politica Nacional para a Prevengéo e Controle do Cancer na Rede de Atengao a
Salde das Pessoas com Doengas Crénicas no ambito do SUS.

A Politica Nacional de Regulagdo do SUS & determinada pela Portaria de
Consolldacao n°® 2IGMIMS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela Portaria GM n® 702, de
21 de margo de 2018.

6. A Portaria n° 886/SAS/MS, de 17 de setembro de 2015 altera o prazo
estabelecido no paragrafo Unico do art 11, nos §2° e §3° do art. 45 e no paragrafo Gnico do art.
46 da Portaria n® 140/SAS/MS, de 27 de fevereiro de 2014, que redefine os critérios e
parametros para organizagdo, planejamento, monitoramento, controle e avaliagdo dos
estabelecimentos de satde habilitados na atengdo especializada em oncologia e define as
condigbes estruturais, de funcionamento e de recursos humanos para a habilitagdo destes
estabelecimentos no &mbito do SUS.

7. A Portaria n° 821/SAS/MS, de 9 de setembro de 2015 alterou a Portaria n®
346/SAS/MS, de 23 de agosto de 2008, que define os critérios de autorizagdo dos
procedimentos de radioterapia e de quimioterapia da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/ Préteses e Materiais do SUS.
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8. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, versa a respeito do primeiro tratamento
do paciente com neoplasia maligna comprovada, no ambito do SUS.

A Deliberaggdo CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano
Oncolbgico do Estado do Rio de Janeiro, com vigéncia de 2017/2021, e contém os seguintes
eixos prioritarios: promogéo da salde e prevencao do cancer, detecgao precoce/diagnéstico;
tratamento; medicamentos; cuidados paliativos; e, regulagéo do acesso,

10. No ambito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagdo CIB-RJ n® 2.883, de 12
de maio de 2014 pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade Oncolbgica.
1. A Deliberagao CIB-RJ n°® 4004, de 30 de margo de 2017, pactua, ad

referendum, © credenciamento e habilitacio das unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), em adequagéo a Portaria GM/MS n® 140, de 27/02/2014, e a Portaria
GM/MS n° 181, de 02/03/2016, que prorroga o prazo estabelecido na portaria anterior para
28/02/2018.

DO QUADRO CLINICO

1. Cancer & o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formagéo de tumores malignos, que podem espalhar-se para outras regiées do corpo. Os
diferentes tipos de céncer correspondem aos varios tipos de células do corpo. Quando
comegam em tecidos epitelials, como pele ou mucosas, sdo denominados carcinomas. Se o
ponto de eartida s&o os tecidos conjuntivos, como osso, musculo ou cartilagem, sao chamados
sarcomas’.

2; No Brasil, o c@ncer de préstata € o segundo mais comum entre os homens
(atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma), Em valores absolutos e considerando ambos
os sexos, é o segundo tipo mais comum. A préstata & uma glandula que s6 o homem possui e
que se localiza na parte baixa do abdémen. Ela & um érgdo pequeno, tem a forma de maca e
se situa logo abaixo da bexiga e & frente do reto (parte final do intestino grosso). A prostata
envolve a porgdo inicial da uretra, tubo pelo qual a urina armazenada na bexiga é eliminada.
Mais do que qualquer outro tipo, é considerado um cancer da terceira idade, ja que cerca de
75% dos casos no mundo ocorrem a partir dos 65 anos. O aumento observado nas taxas de
incidéncia no Brasil pode ser parcialmente justificado pela evolug8o dos métodos diagnésticos
(exames), pela melhoria na qualidade dos sistemas de informag&o do pais e pelo aumento na
expectativa de vida. Alguns desses tumores podem crescer de forma rapida, espalhando-se
para outros érgacs e padendo levar & morte. A maloria, porém, cresce de forma tao lenta (leva
cerca de 15 anos para atingir 1 cm®) que n&o chega a dar sinais durante a vida e nem a
ameacar a satde do homem?.

3. No cancer de préstata o diagnéstico & realizado por meio do estudo
histopatolégico do tecido obtido pela biépsia da prostata, que deve ser considerada sempre
que houver anormalidades no toque retal ou na dosagem do PSA. O relatério
anatomopatolégico deve fomecer a graduacgdo histologica do sistema de Gleason, cujo
objetivo & Iinformar sobre a provavel taxa de crescimento do tumor e sua tendéncia a
disseminagéo, além de ajudar na determinagdo do melhor tratamento para o paciente. Na

IINSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA. O que & cancer? Disponivel em: <hitps:/Awww.inca.gov.brio-que-e-
cancer >. Acesso em: 12 ago. 2018.

NSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA. Céncer de Prostata. Disponivel em: <https://www.inca.gov.britipos-de-
cancer/cancer-de-prostata>, Acesso em: 12 ago. 2019 3
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graduagao histologica, as células do cancer sdo comparadas as células prostaticas normais.
Quanto mais diferentes das células normais forem as células do cancer, mais agressivo sera o
tumor e mais rapida sera sua disseminag&o. A escala de graduag@o do cancer da prostata varia
de 1 a 5, com o grau 1 sendo a forma menos agressiva. Para se obter o escore total da
classificag@o de Gleason, que varia de 2 a 10, o patologista gradua de 1 a 5 as duas areas
mais freqUentes do tumor e soma os resultados. Quanto mais baixo é o escore de Gleason,
melhor sera o prognostico do paciente. Escores entre 2 e 4 significam que o cancer
provavelmente tera um crescimento lento. Escores intermediarios, entre § e 7, podem significar
um céncer de crescimen to o ido e este crescimento v der rie d

outros fatores, incluindo o tempo durante o qual o paciente tem o cancer. Escores do final da
escala, entre 8 e 10, significam um cancer de crescimento muito rapido. Gleason de 2 a 4 —
existe cerca de 256% de chance de o cancer disseminar-se para fora da préstam em 10 anos,

com dano em outros érgéos afetando a sobnevlda, : de 50% d

Qméos, egngg g gb@vigg, Gleason de 8 a 10 exlstecerca de 75% de chance de o wncer
disseminar-se para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros 6rgaos, afetando a
sobrevida®,

4, Cancer da préstata “resistente a castracao” (CPRC) refere-se a uma etapa
avangada desta doenga, com caracteristicas heterogéneas, representada por uma progresséo
da neoplasia em pacientes previamente submetidos & castragéo quimica ou cirtrgica. O CPRC
apresenta um continuum que vai desde a elevagdo assintomatica do PSA até o
desenvolvimento de lesdes metastaticas difusas e importante debilidade clinica. Cerca de 84%
destes pacientes tém metastases 6sseas nesta fase da doenga. Nos casos sem evidéncias de
metastases hematogénicas, 33% as desenvolvem em dois anos. Ao longo das Ultimas
décadas, varias denominagées tém sido utilizadas, entre elas: cancer da prostata horménio-
resistente, cancer da prostata hormoénio-refratario, cancer da prostata horménio-independente,
cancer da préstata androgeno-independente e cancer da prostata andrégeno-insensivel. A
denominagdo CPRC & a mais aceita atualmente porgque mesmo pacientes considerados
resistentes a castragdo ainda apresentam sensibilidade ao tratamento hormonal e podem
responder a manipulagdes hormonais secundarias*.

5. O diabetes mellitus (DM) consiste em um distlrbio metabdlico caracterizado
por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na produgdo de insulina ou na sua
agdo, ou em ambos 0S mecanismos, ocasionando complicagbes em longo prazo. A
hiperglicemia persistente esta associada a complicagbes crénicas micro e macrovasculares,
aumento de morbidade, reducao da qualidade de vida e elevacdo da taxa de mortalidade. A
classificago do DM tem sido baseada em sua etiologia. Os fatores causais dos principais tipos
de DM - genéticos, biolégicos e ambientais — ainda n&o soc completamente conhecidos. A
classificagdo proposta pela Organizag&o Mundial da Saude (OMS) e pela Associagdo
Americana de Diabetes (ADA) e aqui recomendada inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1
(DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacionals.

PLEITO

*Ministério da Satds. Instituto Nacional de Céancer (INCA). Consenso de Cancer da Prostata. 2002. Disponivel em:
<http//bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/manual_prostata.pdf>. Acesso em: 12 ago. 2019.

COMITE BRASILEIRO DE ESTUDOS EM URO-ONCOLOGIA ~ COBEU. Céncer da préstata resistente & castragio
(CPRC). 25" Reunifio do CoBEU S&o Paulo, 11 de Novembro de 2011 . Disponivel em: <
hitp://www.evidencias.com.br/pdf/ipublicacoes/f56b0ec7 134c196ba1a19df8d508b2a0.pdf >. Acesso em: 12 ago. 2018.
'SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes: 2017-2018, Scciedade
Brasileira de Diabetes. Disponivel em: <http:/Awww.diabetes org.briprofissionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-
2017-2018.pdf>. Acesso em: 12 ago. 2019. 4
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1. A Enzalutamida (Xtandi®) & um potente inibidor da sinalizagdo do receptor de
androégenos que bloqueia varios passos no caminho da sinalizagdo deste receptor. A
enzalutamida inibe competitivamente a ligagdo dos andrégenos acs receptores dos mesmos e,
consequentemente, inibe a translocagéo nuclear de receptores ativados e inibe a associagéo
do receptor de androgenos ativados com o DNA mesmo no caso de superexpressao do
receptor de andrégenos e nas células de cancer de prostata resistentes a antiandrégenos. O
tratamento com enzalutamida diminui o crescimento das células de cancer de prostata e pode
induzir a morte das células do cancer e a regress&o tumoral. Esta indicado para o tratamento
de homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castrag@o que sao
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apés falha de terapia de privacdo androgénica;
para o tratamento de homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente a

castragéo que tenham recebldo terapla oom dooetaxel wg_wwm
ata S

Ill - CONCLUSAO

Inicialmente em atengao ao questionamento no Despacho Judicial (Evento
7 DESPADEC1, pag. 2), informa-se que o medicamento Enzalutamida 40mg (Xtandi®) possui
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2. Informa-se que o medicamento Enzalutamida 40mg (Xiandi®) possui
indicacdo clinica gue consta em bula® para o tratamento do quadro clinico que acomete o
Autor, conforme relatos médicos - cancer de préstata resistente a castragéo e nao metastatico
(Evento 1_ANEXOZ2, pags. 12; 16 a 21; 24 e 25; 30 a 32).

3. Para o tratamento do Adenomrcinoma de Pnostata Mﬂiﬁ

Q@ de tratamengg no cancer de prostata em gaeientg raistemoa " Stfacio.

Quanto ao acesso de medlcamentos aos portedoras de canoer no ambito do
SUS informa-se que nac existe :

g_gggmggag uma vez que o Ministério da Sande e as Sacretarias Munlclpais e Estaduais de
’ - d

5. Para atender gg__tggn_g_mgg[gl_g_lmggm aos paciemes pomadores das
neoplasuas malignas (cancer), (5] Mlnlstério da Saade estruturowse através de y_igM

daqueles utilizados em com!t&ncla a qulmioterapla para o tratamento de néuseas vomitos,
dor, protegéo do trato digestivo e outros indicados para o manejo de eventuais complicagdes.

6. Elucida-se que o fornecimento dos medicamentos oncoldgicos ocorre por meio
da sua inclus&o nos procedimentos quimioterapices registrados no subsistema Autorizagéo de
Procedlmento de Alta Complexldade do Slstema de Informacéo Ambulatorial (ApacoSIA) do

sendo ressarcldos pelo Mmisténo da Saﬁde oonforme o oédlgo do pmcedimento regnstrado na
Apac. A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncologicos, mas

*Bula do medicamento Enzalutamida (Xtand/®) por Astellas Farma Brasil Importa¢do e Distribuigho de Medicamentos
Ltda. Disponivel em:
<http:tiwww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp7pNuTransacao=10227142018&pldAnexo=1082002
9>, Acesso em: 12 ago. 2018.

TBRASIL. Ministério da Salde, Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Carcinoma de Préstata. Disponivel em: <

hltp /lconitec.gov.brimages/Protocolos/DDT/DDT_Adenocarcinoma_Prostata.pdf >. Acesso em: 12 ago. 2019. 5
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situagbes tumorais especificas que sdo descritas independentemente de qual esquema
terapéutico seja adotado®.

7. Assim, os estabelecimentos hgbiligdg em_Oncologia pelo SUS sdo os

PO s pelo fornecimento dos medicamentos essarios ao tratamento do cancer o

gadromzam, adgunrem © prescrevem, devendo obervar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, quando existentes.

8. Destaca-se gque o Autor esta sendo assistido no Hospital Federal Cardoso
Fontes (Evento 1_ANEXO2, pags. 24 e 25; 31 e 32), unidade de sadde habilitada em
oncologia e wnculada ao SUS como UNACON Dessa forma nsa Illd

ofe ade ! atend gral pre _

tratamento i

E o parecer.

A 28" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Sec¢do Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277

1D. 436.475-02_

"PONTAROLLI, D.R.S., MORETONI, C.B., ROSSIGNOLI, P. A Organizagfo da Assisténcia Farmacéutica no Sistema
Unico de Sadde. Conselho Nacional de Secretérios de Sa(ide-CONASS, 1° edigfio, 2015. Disponivel em:
<http:/Awww.conass.org bribiblioteca/pdt/colecan2015/CONASS-DIREITO_A_SAUDE-ART_3B.pdf >. Acesso em: 12
ago. 2019. i
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