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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0459/2024

Rio de Janeiro, 20 de margo de 2024.

Processo n° 5014860-09.2024.4.02.5101,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do 5°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto
aos medicamentos bicalutamida 50mg e mesilato de doxazosina 4mg.

| - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos do Hospital Federal Cardoso Fontes
e laudo de anatomia patol6gica do Instituto Nacional de Céancer - INCA (Evento 1, OUT11,
Pagina 1-2; Evento 1, OUT7, Pégina 1), emitidos pelo médico
[ Jem 24 de janeiro de 2024,
0 Autor, 60 anos, apresenta diagndstico de adenocarcinoma de préstata com PSA 39,6;
Gleason 7 (4 + 3) ISUP grupo 3, consta prescri¢cdo com os medicamentos bicalutamida 50mg
na posologia de 01 comprimido de 8 em 8 horas e doxazosina 4mg um comprimido a noite.

2. Classifica¢do Internacional de Doencas (CID-10), citada: C61 - Neoplasia
maligna da prostata.

11 —- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidacdo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece diretrizes para a organizacdo da Rede de Atencdo a Salde no ambito do Sistema
Unico de Sadde (SUS).

2. A Portaria de Consolidacéo n® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, publica
a Relacdo Nacional de Acoes e Servicos de Saude (RENASES) no ambito do SUS e da outras
providéncias.

3. A Rede de Atencdo a Salde das Pessoas com Doengas Crénicas no &mbito do
SUS e as diretrizes para a organizacdo das suas linhas de cuidado sdo estabelecidas pela
Portaria de Consolidagdo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017.

4. O Anexo IX da Portaria de Consolidacdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de
2017, instituiu a Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer na Rede de Atencédo
a Saude das Pessoas com Doengas Cronicas, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

5. A Portaria n° 470, de 22 de abril de 2021 mantém procedimentos e atualiza
normas de autorizacao, registro e controle de procedimentos de quimioterapia e de radioterapia
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
descritos na Portaria n® 263/SAS/MS, de 22 de fevereiro de 2019.
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6. O Capitulo VI, do Anexo IX, da Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, versa a respeito do primeiro tratamento do paciente com neoplasia
maligna comprovada, no ambito do SUS.

7. A Portaria n® 1399, de 17 de dezembro de 2019, redefine os critérios e
parametros referenciais para a habilitagdo de estabelecimentos de salde na alta complexidade
em oncologia no dmbito do SUS.

8. A Deliberagcdo CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano
Oncoldgico do Estado do Rio de Janeiro, e contém os seguintes eixos prioritarios: promog¢ao
da saude e prevencgdo do cancer; deteccdo precoce/diagndéstico; tratamento; medicamentos;
cuidados paliativos; e, regulagcdo do acesso.

9. A Deliberacdo CIB-RJ n° 4004, de 30 de margo de 2017, pactua, ad
referendum, o credenciamento e habilitacdo das unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), em adequacédo 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.

10. No &mbito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagdo CIB-RJ n° 5.892 de 19
de julho de 2019, pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade em oncologia no &mbito
do Estado do Rio de Janeiro.

11. A Lei n°® 14.238, de 19 de novembro de 2021, institui o Estatuto da Pessoa
com Cancer, destinado a assegurar e a promover, em condi¢des de igualdade, o acesso ao
tratamento adequado e o0 exercicio dos direitos e das liberdades fundamentais da pessoa com
cancer, com vistas a garantir o respeito a dignidade, a cidadania e a sua inclusao social. Esta
Lei estabelece principios e objetivos essenciais & protecdo dos direitos da pessoa com cancer
e a efetivacdo de politicas publicas de prevengdo e combate ao cancer.

DO QUADRO CLINICO

1. Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e érgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacdo de tumores malignos, que podem espalhar-se para outras regides do corpo
(metéastases)’. No Brasil, o cancer de prostata é o sequndo mais comum entre os homens. A
grande maioria desses tumores cresce de forma lenta, com pouca sintomatologia. Alguns,
todavia, crescem de forma réapida, espalhando-se para outros érgdos, podendo levar a morte?.

2. O adenocarcinoma de prostata € uma das neoplasias malignas mais frequentes
em homens, com uma prevaléncia estimada em 30%, de acordo com dados histopatoldgicos,
em pacientes acima de 50 anos®. O diagnéstico do cancer da proéstata é feito pelo estudo
histopatoldgico do tecido obtido pela bidpsia da prostata, que deve ser considerada sempre que
houver anormalidades no toque retal ou na dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA).
O relatério anatomopatoldgico deve fornecer a graduacao histoldgica do sistema de Gleason,

1 INCA - Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Cancer. Disponivel em: <https://www.inca.gov.br/o-que-
e-cancer>. Acesso em: 20 mar. 2024.

2 INCA - Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Prostata. Disponivel em: <https://www.inca.gov.br/tipos-
de-cancer/cancer-de-prostata>. Acesso em: 20 mar. 2024.

3 CAMBRUZZI, E., et. al. Relagéo entre escore de Gleason e fatores progndsticos no adenocarcinoma acinar de prostata. J Bras
Patol Med Lab, v.46, n.1, p.61-68, 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/jobpml/v46nl/v46nlall.pdf>. Acesso em:
20 mar. 2024.
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cujo objetivo € informar sobre a provavel taxa de crescimento do tumor e sua tendéncia a
disseminacdo, além de ajudar na determinagdo do melhor tratamento para o paciente®.

DO PLEITO

1. A Bicalutamida ¢
tratamento de:

um antiandrogénio ndo esteroidal indicado para o

e cancer de prostata avangcado em combinagdo com analogos do horménio liberador do
hormdnio luteinizante do LHRH ou castracdo cirurgica (orquiectomia);

e cancer de prostata metastatico em pacientes para 0s quais a castragdo cirirgica
(orquiectomia) ou medicamentosa ndo esta indicada ou ndo € aceitavel;

e cancer de prostata ndo metastatico localmente avangado em pacientes para 0s quais o
tratamento hormonal imediato é indicado®.

2. A Doxazosina é indicada para o tratamento dos sintomas clinicos da
hiperplasia prostatica benigna (HPB), assim como para o tratamento da reducdo do fluxo
urinario associada a HPB. Pode ser administrado em pacientes com HPB que sejam
hipertensos ou normotensos. Enquanto ndo sdo observadas alteracBes clinicamente
significativas na pressdo sanguinea de pacientes normotensos com HPB, pacientes com HPB
e hipertenséo apresentam ambas as condigdes tratadas efetivamente com monoterapia de
Doxazosina®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor com diagndstico de adenocarcinoma de préstata com PSA
39,6; Gleason 7 (4 + 3) ISUP grupo 3, consta prescricdo com 0s medicamentos bicalutamida
50mg e doxazosina 4mg.

2. O medicamento bicalutamida 50mg estd indicado _em bula? para o
tratamento do quadro clinico apresentado pelo Autor.

3. Referente a0 medicamento doxazosina ndo apresenta indicacdo em bula®,
para o tratamento de adenocarcinoma de prostata. Isto significa que o0 medicamento nao esta
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA para este manejo clinico,
0 que caracteriza uso off-label.

4. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda néo foi
autorizado por uma agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia.
Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase
de aprovacéo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescri¢do € motivado por uma
analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o
médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em grande parte das vezes,
trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda nao aprovado’.

4 BRASIL. Ministério da Sade. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Consenso de Cancer da Prostata. 2002. Disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/manual_prostata.pdf>. Acesso em: 20 mar. 2024

5 Bula do medicamento Bicalutamida por Eurofarma Laboratorios S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=100431055>. Acesso em: 20 mar. 2024.

® Bula do medicamento Doxazosina (Duomo®) por Eurofarma Laboratérios S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351059434200741/?nomeProduto=duomo>. Acesso em: 20 mar. 2024
"PAULA, C.S. e al. Centro de informag@es sobre medicamentos e o uso off label. Rev. Bras. Farm., vol. 91, n° 1, p.3-8, 2010.
Disponivel em: <https://crf-pr.org.br/uploads/noticia/14133/CIM_e_uso_off_label.pdf>. Acesso em: 13 mar. 2024.
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5. Todavia, a Lei n°14.313, de 21 de marco de 20228, autoriza o uso off-label de
medicamento em que a indicagéo de uso seja distinta daquela aprovada no registro na Anvisa,
desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec, demonstradas as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em
protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde.

6. O doxazosina ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no SUS para o tratamento da adenocarcinoma de prdstata.

7. Considerando que o uso off-label é uma préatica clinica em muitos casos
correta, este Nucleo buscou por evidéncias cientificas para avaliar a indicagdo da doxazosina
no tratamento da adenocarcinoma de prostata.

8. Em artigo sobre impacto dos antagonistas dos receptores a-adrenérgicos no
desenvolvimento, progressao e prevencao do cancer de prdstata, os antagonistas dos receptores
al-adrenérgicos (doxazosina) sdo clinicamente indicados como terapias de primeira linha para
o alivio da HBP, hipertensdo e transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT). Evidéncias
convincentes de modelos celulares e pré-clinicos identificaram efeitos adicionais dos
antagonistas dos receptores al-adrenérgicos em relacdo a sua capacidade de induzir a
supressdo mediada pela apoptose do crescimento e metastase do tumor da proéstata®.

9. Em revisdo foi analisado o papel dos antagonistas dos receptores a-
adrenérgicos como um potencial tratamento do cancer de prostata (CaP). Estudos in vitro
demonstram que a doxazosina, prazosina e terazosina (antagonistas a da quinazolina) induzem
apoptose, diminuem o crescimento celular e a proliferacdo nas linhas celulares PC-3, LNCaP
e DU-145. Da mesma forma, o naftopidil a base de piperazina induziu paragem e morte do
ciclo celular em linhas celulares LNCaP-E9. Em contraste, a tansulosina a base de sulfonamida
ndo exibiu estes efeitos. No entanto, estudos retrospectivos mostram uma diminuicdo da
incidéncia de CaP em homens expostos a antagonistas a. Como faltam dados humanos que
avaliem o uso de antagonistas o como tratamentos; SA0 Necessarios ensaios clinicos
prospectivos e bem desenhados para demonstrar conclusivamente as propriedades
anticancerigenas dos antagonistas o baseados em quinazolina no CaP e outros tipos de
cancer'°.

10. Com base no exposto, na presente data néo foi verificada por este Nucleo
evidéncia cientifica robusta que possibilite inferir acerca da eficacia e seguranca da
utilizagdo do pleito doxazoxina no tratamento de pacientes diagnosticados com
adenocarcinoma de prostata.

11. Para o tratamento do adenocarcinoma de prostata, o Ministério da Salude
publicou as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas para 0 manejo desta patologia, por meio
da Portaria n° 498, de 11 de maio de 2016, no qual informa que o blogueio hormonal precoce
tem um efeito positivo e significativo sobre a sobrevida global e especifica e sobre a progresséo
da doenca, principalmente quando realizado em conjunto com a radioterapia. A Bicalutamida

8DIARIO OFICIAL DA UNIAOQ. Lei n° 14.313, de 21 de margo de 2022. Disponivel em: < https://www.in.gov.br/en/web/dou/-
/lei-n-14.313-de-21-de-marco-de-2022-387356896> Acesso em: 13 mar. 2024.

® Wade CA, Goodwin J, Preston D, Kyprianou N. Impacto dos antagonistas dos receptores a-adrenérgicos no desenvolvimento,
progressao e prevencdo do cancer de préstata. Am J Clin Exp Urol. 2019 Feb 18;7(1):46-60. PMID: 30906804; PMCID:
PMC6420703. Disponivel em: https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/30906804/. Acesso em: 20 mar. 2024.

10 Batty M. O papel dos antagonistas dos receptores a.1-adrenérgicos no tratamento da prostata e de outros tipos de cancer. Int J
Mol Sci. 2016 Aug 16;17(8):1339. doi: 10.3390/ijms17081339. PMID: 27537875; PMCID: PMC5000736. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27537875/. Acesso: 20 mar. 2024.

1 BRASIL. Ministério da Salde. Portaria n° 498, de 11 de maio de 2016. Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Préstata. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/ddt/ddt_adenocarcinoma_prostata.pdf>. Acesso em: 20 mar. 2024.
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é um dos antiandrogénicos mais usados tendo em vista que apresenta uma maior meia-vida,
justificando sua administracdo uma vez ao dia.

12. No que tange a disponibilizacdo, cabe esclarecer que, ndo existe uma lista
oficial de medicamentos antineoplasicos para dispensacao pelo SUS, uma vez que o Ministério
da Salde e as Secretarias Municipais e Estaduais de Satde nao fornecem medicamentos contra
o cancer de forma direta (por meio de programas).

13. Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das
neoplasias malignas (cancer), o Ministério da Saude estruturou-se através de unidades de satide
referéncia UNACONSs e CACONS, sendo estas responsaveis pelo tratamento do cancer como
um todo, incluindo a selecdo e o fornecimento de medicamentos antineoplasicos e ainda
daqueles utilizados em concomitancia a quimioterapia, para o tratamento de nauseas, vomitos,
dor, protecdo do trato digestivo e outros indicados para o0 manejo de eventuais complicaces.

14, O fornecimento dos medicamentos oncoldgicos ocorre por meio da sua
inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial (Apac-SIA) do
SUS, devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o codigo do procedimento registrado na
Apac. A tabela de procedimentos do SUS néo refere medicamentos oncoldgicos, mas situacoes
tumorais especificas que sdo descritas independentemente de qual esquema terapéutico seja
adotado'?.

15. Assim, os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os
responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Salde, quando existentes.

16. Destaca-se que, de acordo com receituario acostado aos autos (Evento 1,
OUT10, Pagina 1) o Autor esta sendo assistido no Hospital Federal Cardoso Fontes, unidade
de saude habilitada em oncologia e vinculada ao SUS como UNACON. Dessa forma, é de
responsabilidade da referida unidade garantir ao Requerente o atendimento integral
preconizado pelo SUS para o tratamento de sua condicao clinica.

17. Vale informar que é de responsabilidade do corpo clinico do estabelecimento
de saude credenciado e habilitado (CACON e UNACON) a prerrogativa e a responsabilidade
pela prescricao, conforme as condutas adotadas no Hospital (protocolo interno).

18. Informa-se que os medicamentos pleiteados possuem registro valido na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

19. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, no Brasil para um
medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)*3.

12pONTAROLLI, D.R.S., MORETONI, C.B., ROSSIGNOLI, P. A Organizagdo da Assisténcia Farmacéutica no Sistema
Unico de Satde. Conselho Nacional de Secretéarios de Satide-CONASS, 12 edigao, 2015. Disponivel em:
<http://www.conass.org.br/biblioteca/pdf/colecao2015/CONASS-DIREITO_A_SAUDE-ART_3B.pdf>. Acesso em: 20 mar.
2024.

13 BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso em: 20 mar. 2024.
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20. De acordo com publicacdo da CMED?*, o Preco Fabrica (PF) deve ser
utilizado como referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por
ordem judicial e os medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao
Comunicado n° 6, de 2013, que regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o0 Prego
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for
motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisi¢do contemplar medicamentos relacionados
no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

21. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de
Precos CMED, para o ICMS 20%, tem-se'®:

e Bicalutamida 50mg blister com 90 comprimidos apresenta preco de fabrica
correspondente a R$ 2.330,91 e preco de venda ao governo correspondente a R$
1.829,06.

e Mesilato de doxazosina 4mg blister com 30 comprimidos, apresenta preco de fabrica
correspondente a R$ 55,10 e preco de venda ao governo correspondente a R$ 43,24.

E o parecer.

Ao 5° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secao Judiciaria do
Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE PEREIRA DA SILVA
Farmacéutica
CRF- RJ 13065
ID. 4.391.364-4

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

14 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/pdf_conformidade_gov_20230912_083151803.pdf >. Acesso em: 20 mar.
2024.

15 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos.
Disponivel em: < https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/pdf_conformidade_gov_20240305_10151286.pdf/view>. Acesso em: 20 mar.
2024.

4 NatJus 6



