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Resumo

Objetivos: o registro sanitario garante minimamente a seguranca nas indicacdes de bula.
Com o julgamento do Recurso Extraordinario (RE) n® 657.718/2019, essa questao ndo esta
pacificada. O objetivo desse estudo € comparar as indicacdes aprovadas nas agéncias
sanitarias americana, europeia e brasileira e analisar dados referentes a indicacao de
medicamentos imunoterdpicos para o tratamento de cancer, em demandas judiciais contra
a Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo (SES/SP). Métodos: foi realizada uma
pesquisa documental nas bulas de seis medicamentos imunoterapicos, disponiveis em julho
de 2019 nos websites das agéncias sanitarias elegidas para o estudo, e comparada a
indicacdo desses medicamentos em demandas judiciais no Estado de Sao Paulo, utilizando
os dados de relatérios ou documentos escaneados disponiveis no sistema S-Codes.
Resultados: todos os medicamentos tém registro sanitario para, ao menos, uma indicacéo
em bula nas trés agéncias sanitarias, porém, com diferencas nas indicacbes aprovadas,
muitas delas sendo aprovacdes aceleradas (fast track). O tempo médio entre a aprovacgao
na Food and Drug Administration (FDA) e na Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) foi de
464,5 £ 170,8 dias; e 278 (98%) das demandas judiciais ocorreram pds-registro na Anvisa.
Ha pouca informacao disponivel nos documentos escaneados, mas foi possivel identificar
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situacdes envolvendo indicacbes de medicamentos, além de resultados de testes genéticos.
Discussdo e conclusdo: a andlise mostra que a FDA tende a ser menos rigorosa na
aprovacao de novas indicacdes, e que a maioria das demandas ndo se enquadraria nos
critérios do RE n°® 657.718/2019. Apesar do avanco, faz-se necesséria a discussdo do uso
off-label desses medicamentos e sua especificidade.

Palavras-chave: Judicializacdo da saude. Uso off-label. Assisténcia farmacéutica. Acesso
a medicamentos essenciais e tecnologias em saude. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

Abstract

Objectives: the sanitary registry minimally guarantees the safety of the labeling instructions.
With the judgment of Extraordinary Appeal (RE) No. 657,718/2019, this issue is not pacified.
The aim of this study is to compare the indications approved by the American, European and
Brazilian health agencies and to analyze data regarding the indication of immunotherapy
drugs for cancer treatment, in lawsuits against the S&o Paulo State Department of Health
(SES / SP). Methods: a documentary research was performed on the package leaflets of six
immunotherapeutic drugs, available in July 2019 on the websites of the health agencies
eligible for the study, and comparing the indication of these drugs in lawsuits in the State of
Séo Paulo, using data from reports or scanned documents available on the S-Codes system.
Results: all drugs have a health record for at least one label indication in the three health
agencies, but with differences in approved indications, many of them being fast track
approvals. The median time between approval by the Food and Drug Administration (FDA)
and the Health Surveillance Agency (Anvisa) was 464.5 + 170.8 days; and 278 (98%) of the
lawsuits occurred after registration with Anvisa. There is little information available in the
scanned documents, but it was possible to identify situations involving drug indications as
well as genetic test results. Discussion and conclusion: the analysis shows that the FDA
tends to be less rigorous in approving new indications, and that most demands would not fit
the criteria of RE 657.718/2019. Despite the progress, it is necessary to discuss the off-label
use of these drugs and their specificity.

Keywords: Health's judicialization. Off-label use. Pharmaceutical services. Access to
essential medicines and health technologies. Brazilian Health Surveillance Agency.

Resumen

Objetivos: el registro sanitario garantiza minimamente la seguridad de las instrucciones de
etiquetado. Con la sentencia de Apelacion Extraordinaria (RE) No. 657,718 / 2019, este
asunto no se pacifica. El objetivo de este estudio es comparar las indicaciones aprobadas
por las agencias de salud estadounidenses, europeas y brasilefias y analizar datos sobre la
indicacion de medicamentos de inmunoterapia para el tratamiento del cancer, en demandas
contra el Departamento de Salud del Estado de Sao Paulo (SES / SP). Métodos: se realiz6
una investigacion documental en los prospectos de seis medicamentos inmunoterapéuticos,
disponibles en julio de 2019, en los sitios web de las agencias de salud elegibles para el
estudio. documentos escaneados disponibles en el sistema S-Codes. Resultados: todos los
medicamentos tienen un historial médico para al menos una indicacion de etiqueta en las
tres agencias de salud, pero con diferencias en las indicaciones aprobadas, muchas de ellas
son aprobaciones aceleradas. El tiempo promedio entre la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) y la Agencia de Vigilancia de la Salud (Anvisa) fue de 464.5 + 170.8
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dias; y 278 (98%) de las demandas ocurrieron después de registrarse con Anvisa. Hay poca
informacion disponible en los documentos escaneados, pero fue posible identificar
situaciones que implican indicaciones de drogas, asi como resultados de pruebas genéticas.
Discusién y conclusion: el andlisis muestra que la FDA tiende a ser menos rigurosa en la
aprobacion de nuevas indicaciones, y que la mayoria de las demandas no se ajustan a los
criterios de RE 657.718/2019. A pesar del progreso, es necesario discutir el uso fuera de
etiqueta de estos medicamentos y su especificidad.

Palabras-llave: Judicializacion de la salud. Uso fuera de lo indicado. Servicios
farmacéuticos. Acceso a medicamentos esenciales y tecnologias sanitarias. Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Introducéao

Em maio de 2019, o Supremo Tribunal Federal (STF) apreciou o Recurso
Extraordinario (RE) n°® 657.718/2019 e julgou o mérito com repercussao geral; foi decidido
que o Estado nao poderia ser obrigado a fornecer medicamentos experimentais, ou seja,
agueles que ndo possuem aprovacdo junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), a0 menos em casos especificos. E importante destacar que a questio do registro
sanitario ndo dizia respeito apenas as dificuldades em processos de importacdo de
medicamentos, mas sim ao fornecimento de medicamentos pelo Sistema Unico de Satide
(SUS) sem gque tivesse sido comprovada sua eficacia e seguranca junto a Agéncia sanitaria
brasileira, o que seria considerado tratamento experimental (1).

O registro sanitario de um medicamento permite sua comercializacdo para uma ou
mais indicacdes para as quais tenham sido apresentados estudos clinicos pelo demandante.
E comum a mudanca de bula para a ampliacéo de indicac&o ou inclusdo de novas indicacdes
para um medicamento, mediante a apresentacdo de resultados de estudos clinicos pela
industria farmacéutica, o que reforca a ideia de que o registro considera o binémio
medicamento/indicacdo (2-4). O uso de medicamentos para indicagdes que ndo constam em
bula é conhecido como off-label e 0 RE n° 657.718/2019 ndo abordou esse aspecto. Trata-
se uma realidade ja bastante conhecida, principalmente entre pacientes pediatricos, devido
a falta de opcOes terapéuticas. No Brasil, 0 caso recente mais famoso, inclusive no meio
juridico, envolveu o medicamento bevacizumabe — um medicamento com registro no Brasil,
desde 2002, para o tratamento de carcinoma metastatico. Em 2016, a Anvisa publicou a
RDC n° 111/2016, autorizando seu uso excepcional no tratamento da degeneragdao macular

relacionada a idade, considerando a solicitacdo da Comissao Nacional de Incorporacédo de
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Tecnologias (Conitec) no SUS (5). O uso off-label de medicamentos na oncologia ndo é uma
novidade. De 43 medicamentos oncoldgicos aprovados pelo 6rgédo do governo dos Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA), entre 1999 e 2011, 34 (79%) apresentavam
pelo menos um uso off-label bem aceito na prética clinica, ou seja, amplamente empregado
(6).

A questdo do uso off-label pode representar um desafio ainda maior no caso dos
medicamentos oncologicos, diante da gravidade do quadro clinico dos pacientes e o alto
custo dos novos medicamentos. Além disso, sabe-se que uma propor¢cdo dos tumores €
causada por mutacfes genéticas e/ou apresenta melhor ou pior resposta aos medicamentos,
dependendo do perfil genético e/ou molecular. A implementacao da oncologia de preciséo,
ou seja, o0 uso de terapia alvo com base no perfil molecular do tumor ou genético do paciente,
tem sido amplamente discutida no mundo todo (7-9). A oncologia de precisédo, ou medicina
personalizada, foi pauta de recente audiéncia no Senado Federal, que teve como objetivo
promover a discussédo da importancia do uso de medicamentos especificos para marcadores
genéticos presentes nas células cancerigenas (10).

As mutagbes tém papel relevante na etiologia do céancer, sendo alteragbes na
sequéncia de um ou mais genes (genoétipo) que podem ou ndo resultar em alteracdes
perceptiveis, de gravidade variavel. O DNA possui locais em que as mutacdes ocorrem em
frequéncia muito superior ao normal — até 100 vezes —, os chamados hot spots (11-13). Com
0 recente avanco na area de biologia molecular, tem sido possivel a identificacdo de um
namero cada vez maior de mutacdes, sobretudo aquelas que ocorrem em hot spots; mas,
apesar do avanco, esse conhecimento sera traduzido em beneficio para uma pequena
proporcao de pacientes, ja que 85% das mutacdes estdo presentes em menos de 5% do tipo
tumoral em que sdo encontradas (11-14). Portanto, a oncologia de precisao permanece mais
como uma promessa do que realidade, além de ter um custo muito alto e ser elegivel apenas
para uma pequena parcela dos pacientes (7-9).

Recentemente foram publicados dois estudos estimando a porcentagem de pacientes
com cancer, nos Estados Unidos, que seriam elegiveis ao tratamento e/ou responderiam aos
medicamentos representantes da terapia alvo — guiada pela identificacdo de mutacdes — e
0s imunoterapicos, medicamentos que inibem o controle imunolégico, muitas vezes utilizado

pelas células tumorais para evitarem serem reconhecidas e atacadas, para que o corpo do
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paciente passe a se defender do tumor (15, 16).

Ambos o0s grupos de medicamentos sdo considerados um enorme avanco
tecnologico, com aumento das publicacbes a esse respeito e do investimento em seu
desenvolvimento (15, 16). No entanto, poucos pacientes seriam elegiveis para o tratamento
e menos ainda de fato responderiam ao tratamento, considerando-se as estimativas dos
ensaios clinicos para todos os tumores para os quais tém indicacdo aprovada pela FDA —
tanto com terapia alvo (15,44% seriam elegiveis e 4,9% responderiam, em 2018) quanto
com imunoterapicos (44% elegiveis e 13% responderiam a terapia em 2018) — em condicdes
de acesso total a esses medicamentos (15, 16).

Os imunoterapicos tém sido alvo de amplo interesse devido a capacidade de gerar
respostas duradouras em muitos tumores malignos, até entdo intrataveis, e promover
melhorias na sobrevida global dos pacientes que respondem ao tratamento (16). Os maiores
problemas séo justamente o fato de que a parcela que responde a esses medicamentos é
realmente muito pequena e, claro, o alto custo do tratamento. Entre os seis medicamentos
imunoterapicos — atezolizumabe, avelumabe, durvalumabe, ipilimmumabe, nivolumabe e
pembrolizumabe —, todos tém registro no Brasil para ao menos uma indicacéo; e dois deles
estdo entre os 30 medicamentos com 0s quais a Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo (SES/SP) mais gastou em 2018: nivolumabe, na sétima posi¢édo; e pembrolizumabe;
na 262. O objetivo deste trabalho € comparar as bulas dos medicamentos imunoterapicos
nos Estados Unidos (FDA), Unido Europeia (European Medicines Agency — EMA) e Brasil
(Anvisa) para identificar diferencas e analisar dados referentes a indicacdo do medicamento

em demandas judiciais contra a SES/SP para obtencdo desses medicamentos.

Métodos
Comparacéo de bulas e tempo de aprovacao do registro

As bulas dos medicamentos atezolizumabe, avelumabe, durvalumabe, ipilimmumabe,
nivolumabe e pembrolizumabe, foram consultadas nos websites das agéncias sanitarias
FDA, EMA e Anvisa, sendo as indicacOes extraidas e compiladas de forma a facilitar a
comparacao. O texto das bulas da FDA e EMA foi traduzido para o portugués. Tendo em
vista a dindmica de aprovacdo de novas indicacbes na categoria de medicamentos

oncoldgicos, essa analise foi conduzida utilizando as versdes das bulas disponiveis em julho
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de 2019, nas trés agéncias reguladoras. Também foi coletada a data do registro da
primeira(s) indicacdo(des) em cada agéncia sanitaria para o calculo do tempo, em dias, entre

o registro na FDA, na EMA e na Anvisa.

Andlise das demandas judiciais

Foi realizada uma consulta no sistema S-Codes, em 15 de julho de 2019, por
informacdes sobre demandas judiciais envolvendo os medicamentos elencados no estudo,
por meio de relatdrio gerado pelo sistema, filtrando-se pelos medicamentos atezolizumabe,
avelumabe, durvalumabe, ipilimmumabe, nivolumabe ou pembrolizumabe.

O S-Codes € um sistema de informacéao planejado e desenvolvido pela Secretaria de
Estado de Saude de S&o Paulo (SES/SP), implantado integralmente em todo o Estado em
2010. A partir do cadastro das demandas judiciais de todos os Departamentos Regionais de
Saude (DRS), divisbes administrativas da SES/SP, permite o controle das demandas
judiciais ajuizadas contra o 6rgao.

Na inclusdo da demanda no sistema S-Codes, h4 um campo para a indicacdo do
Cddigo Internacional de Doencas (CID 10), porém ndo ha como verificar detalhamentos
como estadiamento do tumor, presenca ou hdo de metastases ou tratamentos prévios em
relatorios do sistema. O CID é incluido pelo operador com base no CID do laudo médico que
consta no processo ou pela interpretacao das informacdes do laudo — quando o CID néo foi
descrito pelo prescritor do medicamento. Foi realizada uma analise das indica¢cfes para as
quais os medicamentos foram solicitados e se a indicagdo estava ou ndo aprovada no
registro da Anvisa, FDA e EMA. Para os casos nao envolvendo indicacdo aprovada pela
agéncia brasileira, foi realizada uma consulta ao relatério detalhado do caso no S-Codes de
forma a identificar se havia informacao sobre 6bito e/ou informacgBes adicionais sobre o
quadro clinico do paciente.

Em 2017, foi implementada uma mudanca no sistema S-Codes permitindo que os
documentos do processo fossem escaneados e anexados de forma a facilitar a consulta pelo
Grupo de Coordenacgéo das Demandas Estratégicas em Saude (GCodes), que fica na capital
do Estado. O escaneamento e upload dos documentos no S-Codes sao realizados por
colaboradores em cada DRS, mas nao € obrigatério, pois depende da capacidade

operacional de cada local.
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Para cada demanda, foi realizada uma consulta para identificar se havia ou nao
documentos escaneados. Além da caracterizacdo de todos o0s processos, foi realizada
analise complementar de todos os processos com, pelo menos, um documento escaneado,
para coletar os seguintes dados: informacdo sobre metastase; tratamento prévio; e teste
genético para determinar presenca de mutacdo em genes — seja por meio de resultados

laboratoriais ou laudo médico.

Resultados

A tabela 1 mostra que, apesar de os seis medicamentos terem aprovacgao de registro
nas trés agéncias sanitarias, ha diferenca nas indicacées aprovadas em cada uma delas.
Em geral, h4 mais indicacbes aprovadas pela FDA: por exemplo, os medicamentos
pembrolizumabe com 13 indica¢des e nivolumabe, com nove, enquanto 0s mesmos tiveram
aprovacdo na Anvisa para cinco e quatro indicacbes, respectivamente. Também ha
especificacdes diferentes para a indicacdo do mesmo medicamento entre as agéncias,
reforcando ou ndo a necessidade de uso prévio de outros medicamentos ou ainda o
conhecimento do nivel de expressao da proteina PDL1, que é um marcador que pressupde

maior chance de sucesso com o uso do medicamento, por exemplo.

Tabela 1. Indicacbes aprovadas no registro sanitario em trés agéncias — Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para os inibidores de checkpoints imunoldgicos

Atezolizumabe Avelumabe Durvalumabe Ipilimumabe Nivolumabe Pembrolizumabe
Indicacao FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa
Melanoma X X X X X X X X X
Cancer de
pulméo de
néo— X1.2 X2,3 X2.3 X*‘l X1,4 Xl X1.2.7 X X1,2.7 X1.2.4 X2.3.4 X1.2.4
pequenas
células
Cancer de
pulmao de X X X*13 X3
pequenas
células
Carcir_10ma X145 | x145 | Y145 | yxl e e x*1 | Xt X145 | w145 | Y145
urotelial
Cancer X134 XL34
gastrico
Linfoma de
Hodgkin % X3 X3 X*3 X3 X3
classico
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Atezolizumabe Avelumabe Durvalumabe Ipilimumabe Nivolumabe Pembrolizumabe

Indicacédo FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa | FDA | EMA | Anvisa

Cancer de
células
escamosas Xt Xt X4 [ X
de cabeca e
pescoco
Carcinoma de
células renais
Carcinoma de
células de X X8 X8 X*
Merkel
Carcinoma
hepatocelular
Cancer
cervical
Céancer com
instabilidade
de x*,1,3
microssatélites
(alta)
Linfoma
priméario de
células B do
mediastino
Cancer
colorretal
Cancer de
mama triplo Xx4
negativo

Fonte: elaborado pelos autores.

1 Progresséo da doencga durante ou pos-tratamento prévio a base de platina.

2 Previamente tratados com medicamentos anti-EFGR ou anti-ALK.

8 Progresséo da doenga durante ou pés-tratamento prévio.

4 Tumor expressa PD-L1.

5 Pacientes néo elegiveis a tratamento a base de platina

6 Somente para adultos.

7 Mutacao nos genes EGFR ou ALK, para serem elegiveis ao uso, pacientes devem ter progressao da doenca

com terapia prévia de anti-EGFR ou anti-ALK.

*Fast track: aprovacdo acelerada baseada em taxa da resposta tumoral e duracdo da resposta, sendo

necessario, para a continuidade do registro, comprovacao de eficacia em estudos confirmatérios.

X* X X X*.l X3.6 XB X

X* X*

x*,3,4

X* X*,l

A diferenca média de tempo entre a aprovacao do registro da primeira indicacdo nas
agéncias dos Estados Unidos e Brasil foi de 464,5 £ 170,8 dias, enquanto entre os Estados
Unidos e a Unido Europeia foi de 290,0 + 176,9 dias. Na tabela 2, é possivel observar tanto
a diferenca de tempo em dias da aprovacao de registro em cada agéncia sanitéaria quanto a
proporcao de demandas judiciais para cada medicamento, antes e depois da aprovagéo na

Anvisa.
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Tabela 2. Data de aprovacao do registro da primeira indicac&o de cada inibidor de checkpoint
imunoldgico; tempo decorrido entre o registro no Food and Drug Administration (FDA), na
European Medicines Agency (EMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); e
ndamero de demandas antes e depois do registro no Brasil

Data da aprovacio do Diferencaentre adatade | N°e % de | N°e % de
. provac aprovacdo do registro da | demandas | demandas
registro considerando a imeira indicacs d A
rimeira indicagéo primeira indicagao antgs 0 apos o Total de
. P (tempo em dias) registro registro
Medicamento da da n°e % de
FDA EMA Anvisa FDA FDA | Anvisa primeira | primeira UETETEES
Anvisa |EMA EMA indicacdo | indicagao
no Brasil | no Brasil
Atezolizumabe | 18/05/16 | 20/09/17 | 09/10/17 509 | 490 19 0(0%) | 3(100%) | 3(100%)
Avelumabe 23/03/17 | 18/09/17 | 04/06/18 438 179 259 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Durvalumabe 01/05/17 | 21/09/18 | 26/12/17 239 508 -269 0 (0%) 2 (100%) | 2 (100%)
Ipilimumabe 25/03/11 | 12/07/11 | 11/06/12 444 109 335 1(0%) | 61 (100%) | 62 (100%)
Nivolumabe | 04/03/15 | 20/07/15| 04/04/16 | 397 | 138 | 259 6(3%) | 168 (97%) (1%‘:;/0 ;
Pembrolizumabe | 04/09/14 | 17/07/15 | 03/10/16 760 316 444 2(5%) | 40(95%) | 42 (100%)

Fonte: Elaboracao prépria a partir das informagdes obtidas nos websites das agéncias sanitarias e no sistema
S-Codes

Chama a atencdo que o medicamento durvalumabe foi o Unico que teve registro
aprovado na Anvisa antes da aprovacdo na EMA e que a maioria das demandas judiciais
ocorreram apos o registro do medicamento no pais para, pelo menos, uma indica¢do. Das
283 demandas judiciais envolvendo esses medicamentos, 278 (98%) ocorreram apos o
registro da primeira indicacdo do medicamento na Anvisa. Somente em um dos casos houve
solicitacdo de dois medicamentos diferentes para 0 mesmo paciente — ipilimumabe, em
2015, e pembrolizumabe, em 2019. N&o foi identificado nenhum caso em que dois
medicamentos tenham sido solicitados simultaneamente.

A tabela 3 mostra que, embora na maioria dos casos haja indicacdo aprovada na
Anvisa para o tipo de cancer tratado, também ha 14 solicitacdes para situacdes em que nao
ha indicacdo em nenhuma das agéncias sanitarias; 8 para uso do nivolumabe no tratamento
do céancer de células escamosas de cabeca e pescoco; uma indicacdo que ndo esta
aprovada pela Anvisa, mas € aprovada na FDA e EMA; e 5 casos com indica¢cfes aprovadas
apenas pela FDA. Além disso, evidenciam-se casos em que 0 medicamento s6 tem
aprovacao para o tratamento de um tipo da doenca, como no caso do cancer de pulméao de

nao pequenas celulas e/ou de pequenas células.
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Tabela 3. Perfil das indicacdes presentes nas demandas para cada medicamento: presenca

de, pelo menos, um documento escaneado no sistema S-Codes e indicacdo prevista no

registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

N° de

Medicamento
demandas

Doenca

N° de
demandas
com
documentos
escaneados

Indicac&o Anvisa

Cancer de
pulméao

Atezolizumabe

1 (50%)

Cancer de pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC)

Indicado como monoterapia para pacientes
adultos com CPNPC localmente avancado
ou metastatico:

- ap06s quimioterapia prévia,;

- pacientes com mutaces ativadoras EGFR
ou mutag¢des tumorais ALK positivo devem
ter recebido terapia-alvo para essas
alteracdes anteriormente.

Céancer de pulmdo de pequenas células
(CPCP)

Indicado em combinagdo com carboplatina
e etoposideo, como primeira linha de
pacientes adultos com CPPC em estagio
extensivo.

Carcinoma
urotelial

0 (0%)

Carcinoma urotelial (CU)

Indicado como monoterapia para pacientes
com CU localmente avancado ou
metastético, apds quimioterapia prévia a
base de platina; ou para pacientes que
sejam considerados inelegiveis a cisplatina
e que tenham tumores com expressao de
PD-L1 2 5%.

Cancer de
Durvalumabe ~ 2
pulméo

1 (50%)

Céancer de pulmdo de pequenas células
(CPCP)

Indicado para o tratamento de pacientes
com cancer de pulmd@o ndo pequenas
células (CPNPC) estagio lll irressecavel,
cuja doenca nédo progrediu apos a terapia de
qguimiorradiacdo a base de platina.

Cancer de
pulmao

Ipilimumabe

1 (50%)*

Cancer de pulmao ndo pequenas células
(CPNPC)

Indicado para o tratamento de pacientes
com cancer de pulmdo nao pequenas
células (CPNPC) estagio Il irressecéavel,
cuja doenca nao progrediu apos a terapia de
quimiorradiacao a base de platina.

Melanoma 56

9 (16%)

Indicado para o tratamento de melanoma
metastatico ou inoperavel.

Neoplasia
maligna da 1
nasofaringe

0 (0%)

Mesotelioma 1

0 (0%)

Ndo ha indicagdo na Anvisa, nem nas
demais agéncias sanitarias.
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N° de
demandas
. N° de . ~ .
Medicamento Doenca d com Indicac&o Anvisa
emandas
documentos
escaneados
Neoplasia
maligna da 1 0 (0%)
préstata
Indicado em monoterapia; ou em
combinacéo com ipilimumabe no tratamento
de melanoma avancado (irressecavel ou
Melanoma 83 33 (40%) metastatico); ou indicado para o tratamento
adjuvante de adultos com melanoma com
envolvimento de linfonodos ou doenca
metastética completamente ressecada.
Céancer de pulmdo de pequenas células
(CPCP)
N&o tem indicag&o, somente indicagéo pelo
FDA?*.
Céancer de pulmédo ndo pequenas células
(CPNPC)
Cancer de . Em monoterapia, indicadg para o
pulmao 27 8 (30%) tri;\tamento de cancer de pulméao de células
ndo pequenas (CPNPC) localmente
avancado ou metastético, com progressao
apos quimioterapia a base de platina.
Pacientes com mutacdo EGFR ou ALK
devem ter progredido apds tratamento com
antiEGFR e anti-ALK antes de iniciar com
nivolumabe.
Indicado para o tratamento de carcinoma de
Nivolumabe células renais avancado apds terapia
antiangiogénica prévia; ou_em combinacgdo
Carcirjoma o5 12 (48%) com _ipilimumabe para o tratamento em
urotelial primeira linha de pacientes adultos com
carcinoma de células renais avancado ou
metastatico, que possuem risco
intermediario ou alto (desfavoravel).
Linfoma de Hodgkin classico
Linfoma de Ind?cgdo em monotgrapia em pacientes em
Hodgkin 16 15 (94%) recidiva ou refratario apos transplante
autoélogo de células-tronco (TACT), seguido
de tratamento com brentuximabe vedotina.
Céncer de
células N&o ha indicagdo na Anvisa, somente
escamosas 8 2 (25%) indicagdo pela FDA e EMA (cancer de
de cabeca e células escamosas de cabeca e pescoco)?.
pescoco
Céancer 3 0 (0%) N&o tem indicacdo, somente indicacéo pela
colorretal FDA2.
Carcinoma de N&o tem indicacdo, somente indicacéo pela
células 1 0 (0%) '
- FDAS.
hepéticas
Neoplasia Ndo ha indicagdo na Anvisa, nem nas
. 1 0 (0%) . P ol
maligna dos demais agéncias sanitarias.
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N° de
demandas
. N° de . ~ .
Medicamento Doenca d com Indicac&o Anvisa
emandas
documentos
escaneados
0SS0S e
cartilagens
articulares
Mesotelioma 1 0 (0%)
Neoplasia
maligna da 1 0 (0%)
mama
Neoplasia
maligna da 1 0 (0%)
vulva
Neoplasia
maligna do 1 0 (0%)
olho e anexos
Neoplasia
maligna da 1 0 (0%)
coréide
Linfoma né&o-
;*O.dgk'”' 1 0 (0%)
olicular
(nodular)
Mieloma 1 0 (0%)
multiplo
Neoplasia
maligna, sem 2 0 (0%)
especificacdo
de localizagéo Impossivel determinar com os dados
Carcinoma in disponiveis.
Isrru Qe o~utras 1 0 (0%)
ocalizagbes
especificadas
E indicado como monoterapia no tratamento
de pacientes com melanoma metastatico ou
irressecavel ou como monoterapia, no
Melanoma 25 16 (64%) |tratamento adjuvante em adultos com
melanoma com envolvimento de linfonodos,
que tenham sido submetidos a resseccéo
cirrgica completa.
Cancer de pulmao ndo pequenas células
(CPNPC)
= . Em combinacdo com quimioterapia a base
embrolizumabe ;
de platina e pemetrexede para o tratamento
de 1a linha em pacientes com céncer de
A pulmao de células ndo pequenas (CPCNP)
Céncer de 9 o .
~ 10 3 (30%) nao escamoso, metastatico e que nao
pulmao ~ -
possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou
translocacéo ALK; ou em combinagdo com
carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel
(igado a albumina) para tratamento de
primeira linha em pacientes com cancer de
pulméo de células ndao pequenas (CPCNP)
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Medicamento Doenca

N° de
demandas

N° de
demandas
com
documentos
escaneados

Indicac&o Anvisa

escamoso e metastatico, ou em
monoterapia, no tratamento de pacientes
com CPCNP metastitico ndo tratado
anteriormente, com expresséo de PD-L1 =
50% e que ndo possuam mutacdo EGFR
sensibilizante ou translocacdo ALK; ou em
monoterapia, no tratamento de pacientes
com cancer de pulmdo de células nao
pequenas (CPCNP) em estado avancado,
com expressdo PD-L1 21%, e que tenham
recebido quimioterapia a base de platina.
Pacientes com alteracdes genbmicas de
tumor EGFR ou ALK devem ter recebido
tratamento prévio para essas alteractes
antes de serem tratados com
pembrolizumabe.

Cancer de pulmdo de pequenas células
(CPPC)

N&o tem indicacdo na Anvisa, apenas no
FDA.

Carcinoma
urotelial

3 (100%)

Em monoterapia no tratamento de
pacientes com  carcinoma  urotelial
localmente avancado ou metastatico, que
tenham apresentado progressado da doenca
durante ou apds a quimioterapia contendo
platina; ou dentro de 12 meses de
tratamento neoadjuvante ou adjuvante com
quimioterapia a base de platina; ou no
tratamento de pacientes com carcinoma
urotelial localmente avancado ou
metastatico ndo elegiveis a quimioterapia a
base de cisplatina com expresséo de PD-L1
(Positiva combinada) = 10.

Cancer
colorretal

0 (0%)

N&o hé indicagdo na Anvisa, apenas no
FDA para céncer com instabilidade de
microssatélites.

Neoplasia
maligna do 1
pancreas

0 (0%)

Neoplasia
maligna dos
tecidos
moles do
retroperiténio
e do periténio

0 (0%)

Neoplasia
maligna dos
grandes
labios

0 (0%)

Ndo ha indicagdo na Anvisa, nem nas
demais agéncias sanitarias.
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Foi grande a proporcéo dos processos que nao tinha nenhum documento digitalizado
disponivel no S-codes (104; 37%); sendo frequente que nao houvesse documentos
escaneados para demandas envolvendo indica¢gées ndo aprovadas no registro sanitario na
Anvisa (tabela 3). Para 17 (63%) dos 27 pacientes solicitando o medicamento em indicacoes
nao aprovadas pela Anvisa, havia informacéo no S-Codes sobre o 6bito do paciente.

Somente em 13 (4,5%) casos havia informacdo tanto sobre metastase quanto
tratamento médico e teste genético. Entre os processos com documentos digitalizados, foi
frequente que a gravidade do caso tenha sido destacada, caracterizando-o como metastatico
(78; 75%), mas menos frequente a descricdo do tratamento prévio (58; 56%) e ainda mais
escassa a informacéo referente a resultados de testes genéticos (26; 25%): 5 com resultado
do teste anexado ao processo, e 21 com laudo médico citando resultado. A tabela 4 mostra

os resultados referentes ao perfil genético e/ou molecular do tumor.

Tabela 4. Resultados de testes genéticos e/ou moleculares identificados nos documentos
escaneados disponiveis no sistema S-Codes (resultado do teste ou indicacao de resultado

no laudo médico)

Medicamento Indicacédo Resultado N°
- BRAF positivo 2
Ipilimumabe Melanoma i
EGFR negativo 1
Cancer de pulméo | EGFR negativo; ALK negativo 1
BRAF negativo; CKIT negativo 1
Nivolumabe BRAF positivo 9
Melanoma i - i
BRAF negativo; NRAS positivo; C-KIT negativo 1
BRAF negativo 1
EGFR negativo; ALK negativo; expressdo de PDL1 1
Cancer de pulmao | positivo
EGFR negativo; expresséo de PDL1 (60%) 1
EGFR negativo; expresséo de PDL1 (60%) 1
Pembrolizumabe i
BRAF negativo 1
Melanoma BRAF negativo; CKIT negativo 2
BRAF negativo; CKIT negativo 1
BRAF positivo 3
Cad. Ibero-amer. Dir. Sanit., Brasilia, 8(3): jul./set., 2019 40

http://dx.doi.org/10.17566/ciads.v8i3.571



Cadernos lbero-Americanos
de Direito Sanitdrio

Cuadernos Iberomericanos
de Derecho Sanitario

Discusséao

A comparacdo das bulas mostrou que, de forma geral, a FDA tende a ser menos
rigorosa na aprovacao de novas indicagdes para o medicamento, com muitas aprovacoes
fast track, ou seja, aprovacao acelerada baseada em taxa da resposta tumoral e duracéo da
resposta, sendo necessario, para a continuidade do registro, comprovacao de eficacia em
estudos confirmatorios (17). As aprovacdes aceleradas tém carater condicional, mas uma
vez aprovada e se o medicamento continuar a ser prescrito, raramente é revogado o registro
(18). A indicacdo de pembrolizumabe € um exemplo, pois, apesar da aprovagao acelerada,
os resultados de um estudo confirmatorio ndo mostraram melhora dos resultados mais
relevantes, como sobrevida global dos pacientes (19).

Os dados da tabela 1 e 2 mostram que o Brasil segue a FDA com frequéncia, com
cerca de um ano e meio de diferenca para o registro da primeira indicagcéo. Apesar disso, a
grande maioria das demandas foi iniciada apés o registro de cada medicamento no pais para
ao menos uma indicagéo, ou seja, seriam processos que ndo se enquadrariam no disposto
no RE n° 657.718/2019. Logo, os desafios continuam para a discussdo do financiamento
para o uso off-label desses medicamentos pelo SUS e também do enquadramento do
paciente no grupo com maior chance de resposta a esse tratamento, que é benéfico para
apenas uma peguena proporcdo de pacientes. Considerando os seis medicamentos
analisados, e de acordo com cada tipo de tumor, a estimativa de resposta aos tratamentos
a partir de 2018 é de 7,09% para cancer de pulmao de ndo pequenas células; 1,02% para
carcinoma urotelial; e 0,92% para melanoma (16).

Um estudo que avaliou 68 indicacfes de medicamentos oncoldgicos aprovados pela
EMA, entre 2009 e 2013, mostrou que 39 (57%) entraram no mercado europeu sem que
tenham comprovado melhora na sobrevivéncia ou qualidade de vida dos pacientes; nos
casos em que havia comprovacao estatistica de melhoria, a maioria ndo representava
beneficio clinico (20). Cenéario muito semelhante j4 havia sido demonstrado nos Estados
Unidos, considerando as aprovacdes da FDA (21, 22). Existe a preocupacdo de que a
aprovacao baseada em escassa evidéncia como ultima alternativa para os pacientes possa
promover expectativas irreais, tanto para os prescritores quanto pacientes e familiares.
Discute-se que a falta de oferta de alternativas, como cuidados paliativos, aumenta o risco

de tratamento inadequado ou futil com quimioterapia e imunoterapia (23).
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Chama a atencédo ainda que o montante total gasto pelos sistemas de saude com
esses medicamentos tem aumentado e ameaca a sustentabilidade desses, ao mesmo tempo
em que, na grande maioria das indicacdes, ndo ha expectativa de cura da doenca (20). O
custo médio de um novo medicamento oral para o controle do cancer em 2014 era de
135.000 délares por ano, 0 que ja era seis vezes o custo de medicamentos similares
aprovados no inicio dos anos 2000, apos o ajuste da inflacdo; em 2017, esse valor ja teria
chegado a 475.000 ddlares por paciente para uma terapia personalizada baseada em células
para leucemia infantil (24, 25). Em 2018, somente com a aquisicdo de nivolumabe e
pembrolizumabe para 86 pacientes, o gasto estimado da SES/SP foi superior a 1,6 milh&o
de reais — dados néo publicados.

Embora quase todas as demandas tenham sido iniciadas ap6s o registro do
medicamento no pais, foram identificadas situagbes de uso do medicamento fora da
indicacdo aprovada na Anvisa, e casos em que ndo havia aprovacdo em nenhuma das
agéncias sanitarias analisadas. O fato de que a maioria desses solicitantes tenha ido a 6bito
sugere que o uso desses medicamentos foi realizado como Ultima alternativa para esses
pacientes, 0 que traz novo elemento de dificuldade para a tomada de decisao.

E importante ressaltar que faltam informagdes muito relevantes para a andlise da
indicacdo e chance de resposta ao medicamento. Um bom exemplo é o cancer de pulméo;
s6 foi identificado uma demanda onde o quadro clinico foi descrito especificamente como
cancer de pulmao de ndo pequenas células, enquanto a indicacdo em bula é sempre
especificamente relacionada ao tipo de cancer de pulméo.

O fato de que a maioria das demandas nédo tinha documentos escaneados no sistema
S-Codes deve-se a dificuldades como falta de recursos humanos em algumas DRS e a
adocado recente dessa mudanca do sistema. Mesmo quando havia, pelo menos, um
documento escaneado, ndo ha como garantir que todos os documentos do processo de fato
foram escaneados, o que resulta em uma limitagdo importante desse trabalho.

Para os casos em que havia documentos escaneados, chama a atengcao que a maioria
apresentava descricdo do quadro como metastatico, o que tanto € um indicio da gravidade
dos casos quanto da pertinéncia em relacdo a indicacdo prevista na bula desses
medicamentos — da mesma forma que a descricdo de tratamento prévio.

O desenvolvimento desses novos medicamentos e seus bons resultados para uma
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parcela de pacientes, ainda que pequena, sdo de grande importancia e podem ser
considerados novos marcos na histéria da oncologia. A possibilidade de que a aprovacao do
registro sanitario se baseie em alteracées genémicas em comum, ao invés do sitio primario
do tumor (8,26,27); e a necessidade de que profissionais de saude e do direito passem a ter
que compreender o que significam essas mutacdes, e como isso pode influenciar/determinar
a resposta ou ndo ao tratamento, ou seja, passem a adquirir conhecimentos em
farmacogendmica, também sao marcos importantes.

No caso das alteracdes genéticas ou moleculares apresentadas na tabela 4, sao
apresentados dados de presenca ou auséncia de mutacdes para as quais existe terapia alvo
(mutacdes nos genes BRAF, EGFR, ALK, C-KIT e/ou NRAS) como a presenca e nivel de
expressao de proteinas PDL-1, o que representaria, de forma geral, melhor progndstico com
0 uso dos imunoterapicos.

De fato, tém sido discutidas barreiras a integracdo da farmacogen6mica a pratica
clinica, como questdes éticas, legais, sociais, de tecnologia da informacao, dificuldades de
reembolso/pagamento dos testes, mas principalmente questdes relacionadas ao
conhecimento para solicitar e interpretar os resultados desses testes (28-32). A
farmacogendmica é uma nova area do conhecimento e a literatura sugere que ainda é falha
a formacao entre profissionais de saude para usar esse conhecimento na pratica clinica (33-
35). Assim, pode-se prever que haja dificuldades de interpretacdo também por profissionais

do direito.

Conclusdes

A indicacdo em bula indica que ha estudo clinico sobre 0 medicamento, ainda que
com dados preliminares e/ou pequeno numero de pacientes, provando a eficacia e
seguranca minimas para uso naquela indicagcdo. Mesmo para indicacées que constam em
bula, poucos pacientes podem ser elegiveis para o uso do medicamento. Entre os pacientes
elegiveis para as indicagbes aprovadas, alguns subgrupos podem ter melhor resposta ao
medicamento, sobretudo dependendo do perfil genético, determinando ou ndo a expressao
de determinadas proteinas, por exemplo. Para indicacbes ndo aprovadas em bula, ou
aprovadas na modalidade acelerada, a evidéncia de eficdcia e seguranca é ainda mais

escassa ou mesmo inexistente, como no caso do uso off-label.
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Tem havido avancos nas discussdes envolvendo a judicializacdo da saude, mas ainda
nao ha definicdo clara sobre o uso de medicamentos fora da indicagdo prevista em bula, o
que pode ser tdo experimental quanto o uso de medicamentos sem registro no pais. Essa
discusséo na area da oncologia agrava-se proporcionalmente ao avanco e especificidades
das novas tecnologias, tanto pelo quadro clinico dos pacientes — pois, para muitos, pode ser
a Ultima tentativa de tratamento — quanto para o gestor publico de saude, que se vé
compelido a custear altos valores sem a certeza de eficacia terapéutica. O balizamento pelas
indicacdes de bula ndo € garantidor de efetividade terapéutica; portanto, somente a
identificacdo se ha ou n&o o registro do medicamento no pais ndo basta. E preciso uma
analise técnica embasada em conhecimentos cientificos para delimitar a chance de resposta
ao tratamento solicitado judicialmente e analise ainda mais criteriosa para casos de uso off-

label.
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