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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 735/2019

Vitoria, 17 de maio de 2019

Processo n° [N
impetrado por | N

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do 3° Juizado
Especial e Criminal da Fazenda Publica de Vila Velha — MM. Juiz de Direito Dr. Helimar Pinto

— sobre o medicamento: Enzalutamida 40 mg.

I — RELATORIO

1.

De acordo com a inicial e laudo médico em papel sem timbre juntados aos autos,
emitido pelo oncologista Dr. Glaucio A. Bertollo em 18/04/19, o paciente é portador de
adenocarcinoma de prostata GS 7(3+4) diagnosticado em 10/2008. Foi submetido a
tratamento com radioterapia e hormonioterapia até 07/2009. Em 08/2011 apresentou
recidiva bioquimica e retornou tratamento com analogo de GnRH. Em 09/2018
apresentou progressao da doenca em linfonodos pélvicos e bioquimica. Foi iniciado
tratamento com bicalutamida. Em 01/2019 o paciente apresentou nova elevacao do
PSA inferindo resisténcia da doenca a castracdo e ao tratamento com bicalutamida.
RNM abdome e pelve (12/4/19) evidenciam progressao da neoplasia para linfonodos
pélvicos. Em virtude da progressao da doenca para os linfonodos, o paciente tem
indicacao de tratamento com: Enzalutamida 4omg — Tomar 04 comprimidos por via
oral, uma vez ao dia continuamente, enquanto houver resposta ao tratamento. Esta
indicacdo baseia-se no estudo de fase III randomizado PREVAIL, que demonstrou
reducao do risco de progressao radioldgica, aumento de taxa de resposta e sobrevida

livre de progressao para os pacientes com cancer de prostata refratarios a castraciao que
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usaram a enzalutamida previamente a exposicdo a quimioterapia quando comparados
ao uso de placebo. Esta indicacdo estd contemplada na bula do medicamento

autorizada no Brasil.

2. Consta resultado de exame laboratorial de antigeno prostatico especifico (PSA)
realizado em 06/05/19, com resultado elevado de 82,15 ng/ml.
IT — ANALISE
DA LEGISLACAO

1.

A Atencao Oncologica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnostico, Tratamento, Reabilitacao e
Cuidados Paliativos, a serem implantadas em todas as unidades federadas, respeitadas

as competéncias das trés esferas de gestao.

2. A Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, atualizada pela

Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de Marco de 2009, considerando a necessidade de
garantir o acesso da populacdo a assisténcia oncologica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) ¢ o hospital que possua condigoes técnicas, instalagoes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacao de assisténcia
especializada de alta complexidade para o diagnoéstico definitivo e tratamento

dos canceres mais prevalentes no Brasil.

2.2 Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é
o hospital que possua as condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnostico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

2.3 Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servico que exerce

o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao
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Oncologica.

Os Servicos de Atendimento Oncoldgico tem como responsabilidade
proporcionar Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cincer,
atuando nas areas de prevencao, deteccao precoce, diagnostico e
tratamento de pacientes em acompanhamento, incluindo o planejamento

terapéutico integral dos mesmos.

De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n® 741/05: “As unidades e centros
credenciados para prestar servicos assistenciais de alta complexidade em oncologia
deverao submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncolégicos tem seu custeio financiado
através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de
Procedimento do SUS. O custo dos medicamentos antineoplasicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos estd incluido no valor dos

procedimentos contidos na Tabela.

A Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de marco de 2009 estabelece que a Tabela de
Habilitacbes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O cancer de prostata (CP) é a sexta neoplasia maligna mais comum no mundo em
nimero de casos novos. Os sintomas de disfuncdo miccional (polaciuria, distria,
reducao da forca e calibre do jato urinario, nocturia, hesitacao, sensacao de replecao
miccional) sao historicamente mencionados como os sintomas mais comumente
relacionados ao CP, porém nao estdo especificamente relacionados ao crescimento

benigno ou maligno da glandula.
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2.

A incidéncia de cancer de prostata em pacientes que desenvolvem retencao urinaria
aguda tem sido estimada como sendo de 13 a 25% (16). Em estagios avancados, sinais e
sintomas relacionados a invasao local, tais como hematiria (invasdao da bexiga) ou
mesmo obstrucao uretral, com consequente hidronefrose e uremia ou, menos

frequentemente, sangramento retal decorrente de invasao retal podem ser observados.

O estagio IV da doenca pode apresentar uma ou mais das seguintes condicoes: o cancer
se espalhou para partes proximas a prostata (que nao as vesiculas seminais), como os
musculos que agem no controle da urina, o reto ou a parede da pelve; o cancer atingiu

os ganglios linfaticos; o cancer se espalhou para partes do corpo mais distantes.

DO TRATAMENTO

1.

3.

4.

O tratamento desta doenca deve ser individualizado para cada paciente levando-se em
conta a idade, o estadiamento do tumor, o grau histologico, o tamanho da prostata, as
comorbidades, a expectativa de vida, os anseios do paciente e os recursos técnicos

disponiveis.

Estudos de metanélise sugerem que existe uma pequena vantagem de sobrevida (7%,
em cinco anos e 6%, em 10 anos) em pacientes com cancer de proéstata localmente
avancada e metastatica, porém estatisticamente significativa, para os pacientes que
recebem hormonioterapia imediata para o tratamento do cancer de prostata
metastatico. Estes estudos também mostraram reducao significativa da progressao da
doenca e das complicacoes em seguimento de até 10 anos. Entretanto, permanece
controversa a utilizacao imediata da manipulacao hormonal em pacientes com cancer

de prostata avancado e assintomatico.

A monoterapia pela castracao quimica ou cirargica € o tratamento de 12 linha para o

cancer de prostata metastatico.

Na situacao de tratamento da doenca metastatica (estagio IV) o tratamento esta
normalmente baseado na supressao androgénica. Os tipos de supressao androgénica

sao: Orquiectomia bilateral (tratamento padrao-ouro), Analogos do hormonio
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liberador do hormoénio luteinizante (LHRH), Estrogenos, Antiandrogenios puros ou

mistos (flutamida, nilutamida, bicalutamida, ciproterona).

5. Apesar do bloqueio androgénico ser o tratamento padrao para o cancer de prostata
metastatico, a grande maioria dos pacientes desenvolve doenca refrataria ao bloqueio

hormonal.

6. Os Glicocorticoides podem ser utilizados em associacdo ao tratamento, uma vez que

sao eficazes na diminuicao das dores 6sseas. A associacdo de andlogos LHRH com

somatostatina e dexametasona, pode ser uma opc¢ao a quimioterapia no tratamento de

doenca avancada na fase refrataria ao bloqueio hormonal.

7. O uso da quimioterapia do cdncer de prostata restringe-se ao tratamento da doenca
metastatica avancada, refratdria a hormonioterapia, e seu inicio normalmente esta
indicado quando tais pacientes tornam-se sintomaticos, ressaltando-se que, quando

indicada a quimioterapia, a hormonioterapia nao deve ser suspensa.

8. Estudos recentes tém sugerido o uso de até seis ciclos de quimioterapia paliativa
concomitante a hormonioterapia como 12 linha terapéutica do cancer de prostata,
recém-diagnosticado, com grande volume tumoral (metastase visceral; quatro ou mais
lesdes Osseas metastases, sendo pelo menos uma fora da pelve). Desta forma, concluiu-
se que o farmaco de escolha no tratamento do cancer de prostata metastatico,
refratario a hormonioterapia e sintomatico, é o docetaxel a cada 3 semanas associado a

prednisona.

DO PLEITO

1. Enzalutamida 4omg: é indicado para o tratamento de cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo em adultos que tenham recebido terapia com

docetaxel.

» Sabe-se que o cancer de prostata é sensivel a androgenos e responde a inibicao
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de sinalizacdo de receptor de andrdégenos (RA). Apesar dos baixos ou mesmo
imperceptiveis niveis de androgeno sérico, a sinalizagdo RA continua a
promover a progressao da doencga. A estimulagdo do crescimento das células do
tumor via receptor androgeno exige localizacao nuclear e ligacdo ao DNA. A
enzalutamida é um potente inibidor da sinalizagdo do receptor de androgenos
que bloqueia varios passos no caminho da sinalizacdo deste receptor. A
enzalutamida inibe competitivamente a ligacdo dos andrégenos aos receptores
dos mesmos, inibe a translocacao nuclear de receptores ativados e inibe a
associacao do receptor de androgenos ativados com o DNA mesmo no caso de
superexpressao do receptor de andrdégenos e nas células de cancer de prostata
resistentes a antiandrogenos. O tratamento com enzalutamida diminui o
crescimento das células de cancer de prostata e pode induzir a morte das células
do cancer e a regressao do tumor. Em estudos pré-clinicos, a enzalutamida

carece de atividade agonista do receptor de androégenos.

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Enzalutamida 40 mg ndo esti padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensagao por meio do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério

da Satude. O medicamento pleiteado possui registro na ANVISA (177170006).

A enzalutamida é um antagonista do receptor androgénico. Demostrou superioridade
relativamente ao placebo, quando utilizada em casos de cancer de prostata resistente a
castracao, em pacientes que ja haviam utilizado Docetaxel (AFFIRM trial). Com um
seguimento mediano de 14,4 meses, os pacientes que utilizaram o medicamento

tiveram sobrevida mediana de 18,4 meses contra 13,6 meses no grupo placebo.

Utilizada quando ha falha no resultado da quimioterapia em casos avancados, a

Enzalutamida pode aumentar a expectativa de vida de pacientes j4 submetidos a

tratamentos hormonais. O estudo AFFIRM publicado no The New England Journal
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Medicine relata que a substincia tem a capacidade de impedir que as células com
cancer se liguem aos horménios que auxiliam no crescimento do tumor, na fase po6s-
quimioterapia. Estudo PREVAIL cita ainda os beneficios prévios a quimioterapia em
pacientes com cancer prostatico metastatico com diminuicao de 30% do risco de morte,

sendo considerado um tratamento paliativo.

Todavia, cabe esclarecer que o Ministério da Satde e as Secretarias de Satde nao

padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais

ou aos usudarios do SUS*. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia, denominados de UNACON’s e CACON’s, conforme Portaria
SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, é que sao os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, padronizam,
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital
€ habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é
desse hospital, seja ele pablico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do
pagamento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS -
Autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), estando o custo com o

fornecimento de medicamentos oncologicos, incluido no valor dos referidos

procedimentos, podendo esse valor ser inferior aos gastos necessarios para
um determinado paciente, devido a economia que pode haver com a
compra em grande quantidade e licitada (havendo uma “sobra” de

recursos financeiros em alguns casos) ou muito superior, sendo também a

responsabilidade de fornecimento igual.

Portanto, os CACON'S, sao unidades hospitalares publicas ou filantrépicas que

dispoem de todos os recursos humanos e tecnologicos necessarios a assisténcia integral
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do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnoéstica dos pacientes,
estadiamento, assisténcia ambulatorial e hospitalar, atendimento das emergéncias

oncologicas e cuidados paliativos, e inclusive, pelo fornecimento de todos os

medicamentos necessarios aos pacientes portadores de cancer. Para tanto, ha a

necessidade de insercao do paciente em unidade de atendimento do SUS, pertencente a

Rede de Atencao Oncologica, para haver acesso ao tratamento oncolégico.

7. No presente caso, mediante os documentos anexados aos autos, nao é
possivel afirmar que o paciente em tela esta em tratamento em um
CACON/UNACON, a quem caberia o seguimento no tratamento do
paciente/impetrante, de acordo com a Portaria GM/MS n° 2439 de 08/12/2005 a qual
engloba os aspectos de “Promocao, Prevencao, Diagndstico, Tratamento, Reabilitacao

e Cuidados Paliativos”.

8. O farmaco de escolha no tratamento do cancer de prostata metastatico, refratario a
hormonioterapia e sintomatico no SUS é o docetaxel a cada 3 semanas associado a

prednisona.

9. O uso da enzalutamida mostrou um beneficio na sobrevida livre de progressao
radiografica, atraso no inicio da radioterapia e na sobrevida global (reducao de 29% no
risco de morte) em pacientes resistentes a castracao, que receberam o tratamento antes

da quimioterapia.

10. A Sociedade Brasileira de Urologia e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
publicaram um consenso sobre o tratamento do cancer de préstata avancado. Para a
doenca metastatica resistente a hormonioterapia, recomendam quimioterapia

(docetaxel) ou abiraterona/enzalutamida, a depender do quadro clinico do paciente.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

V — CONCLUSAO

1.

Considerando que segundo o laudo médico o paciente em tela possui progressao da
neoplasia para linfonodos pélvicos, sendo refratario a castracao e ao tratamento com
bicalutamida evoluindo com progressao da doenca; entende-se que apesar das
evidéncias quanto a sua eficacia e seguranca ainda serem limitadas, o uso
de medicamento Enzalutamida pode ser considerado uma alternativa
terapéutica para casos de adenocarcinoma de prostata, como se configura
a situacao em tela. Frisa-se que este medicamento é considerado apenas tratamento

paliativo, ou seja, pode aumentar a sobrevida do paciente, mas ndo proporciona a cura.

Mediante os documentos anexados aos autos, nao é possivel afirmar que o paciente em
tela estd em tratamento em um CACON/UNACON, dessa forma, conclui-se que, para
o paciente receber todo e qualquer tratamento pelo SUS, que, de acordo
com a Portaria GM/MS n°® 2439 de 08/12/2005, engloba os aspectos de

“Promocao, Prevencao, Diagndstico, Tratamento, Reabilitacao e Cuidados

2

Paliativos, €é necessario que o mesmo esteja inserido em um
CACON/UNACON”.

E importante reafirmar que o Ministério da Satide e as Secretarias de Saide (Ntcleo

Especial de Normalizagdo ou Geréncia de Assisténcia Farmacéutica/ Farmacia Cidada

Estadual) ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos.
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