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RESUMO

O cancer € uma das principais causas de morte em todo o0 mundo, 0 que 0 seu
enfrentamento um desafio para a saude publica. Nesse contexto, a pesquisa e 0
desenvolvimento de farmacos antineoplasicos tém sido objeto de intensa investigacéo
cientifica, visando aprimorar os tratamentos e aumentar a expectativa de vida dos
pacientes. A agéncia regulatoria norte-americana Food and Drug Administration
(FDA), desempenha um papel crucial na aprovacdo de novos medicamentos
antitumorais, estabelecendo padrdes de qualidade e eficacia. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) € a responsavel regulacéo de farmacos. A
disponibilizacdo desses medicamentos no Sistema Unico de Saide (SUS) enfrenta
desafios, entre eles, a demora excessiva na incorpora¢cdo de novos medicamentos ja
liberados por outras agéncias reguladoras e questfes de financiamento no ambito do
SUS. Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao
integrativa para identificacdo de farmacos antineoplasicos aprovados pela FDA e
ANVISA entre os anos de 2015 e 2023, a descricao do processo de entrada desses
medicamentos no Brasil e discutir sua disponibilidade no SUS. ApoOs analise dos
dados, foram identificados 416 novos farmacos aprovados pela FDA, dos quais 110
pertencem a classe de antineoplasicos. Destes, apenas 57 foram registrados no Brasil
pela ANVISA.

Palavras-chave: farmacos antineoplasicos; Brasil; medicamentos oncolégicos;
cancer; farmacos; agéncia; farmacos antitumorais; registro; medicamento; FDA,
ANVISA; CONITEC, Sistema Unico de Saude; SUS; Ministério da Saude.



ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death worldwide, making its combat a public
health challenge. In this context, the research and development of antineoplastic drugs
have been the subject of intense scientific investigation, aiming to improve treatments
and increase patients' life expectancy. The U.S. regulatory agency, the Food and Drug
Administration (FDA), plays a crucial role in approving new antitumor drugs by setting
quality and efficacy standards. In Brazil, the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) is responsible for drug regulation. The availability of these medications in
the Brazilian Unified Health System (SUS) faces challenges, including excessive
delays in the incorporation of new drugs already approved by other regulatory agencies
and funding issues within SUS. Therefore, this study aims to conduct an integrative
review to identify antineoplastic drugs approved by the FDA and ANVISA between
2015 and 2023, describe the process of introducing these drugs in Brazil, and discuss
their availability in SUS. After data analysis, 416 new drugs approved by the FDA were
identified, of which 110 belong to the antineoplastic class. Of these, only 57 were
registered in Brazil by ANVISA.

Keywords: antineoplastic drugs; Brazil, oncology medications; cancer; drugs; agency;
antitumor drugs; registration; medication; FDA; ANVISA; CONITEC,; Unified Health
System; SUS; Ministry of Health.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacado Pan-Americana de Saude (OPAS):

Cancer é um termo genérico para um grande grupo de doencas que pode
afetar qualquer parte do corpo. Outros termos utilizados sdo tumores
malignos e neoplasias. Uma caracteristica que define o cancer é a rapida
criacdo de células anormais que crescem além de seus limites habituais e
podem invadir partes adjacentes do corpo e se espalhar para outros 6rgaos,
processo referido como metastase. A metastase € a principal causa de morte
por cancer (OPAS, 2020)*.

As células nucleadas do tecido humano contém em seu DNA as instrucfes
necessarias para se multiplicarem e se desenvolverem de maneira saudavel e
controlada. No entanto, devido a causas enddgenas e exdgenas, podem ocorrer erros
nesses processos, resultantes de mutacées no DNA que alteram o funcionamento
celular. Como consequéncia, pode surgir uma célula doente a qual perdeu o controle
do seu ciclo celular, levando a se dividir incessantemente e resultando na formacao
de uma massa tecidual cancerigena (tumor). O cancer pode ocorrer em qualquer parte
do corpo embora alguns 6rgdos sejam mais suscetiveis a serem afetados do que
outros.?

Conforme o Instituto nacional do Cancer dos EUA (NIH — do inglés National
Institute Cancer);202123, no processo de surgimento do cancer, trés tipos principais de
genes sao afetados por mutacdes: proto-oncogenes, genes supressores de tumor e
genes de reparo de DNA. Essas alteracbes genéticas sdo como os “condutores” do
cancer, pois, permitem o crescimento celular descontrolado e a formacao de tumores.
Células com mutacbes nesses genes podem perder o controle sobre sua diviséo,
proliferando de forma descontrolada e contribuindo para o desenvolvimento de
tumores.

Como uma das principais causas de mortalidade global, o cancer vitimou
guase 10 milhdes de pessoas em 2020. Neoplasias malignas impulsionam uma
constante busca por avancos na pesquisa e desenvolvimento de farmacos
antitumorais. O objetivo primordial é proporcionar aos pacientes tratamentos mais
precisos e eficazes,motivada pela pluraridade uge o cancer representa, visando a
melhoria da qualidade e expectativa de vida.* Nesse contexto, a agéncia Norte-
Americana FDA, sob a autoridade conferida pela Lei de Alimentos, Medicamentos e

Cosméticos (em inglés, Food, Drug, and Cosmetic Act) em 25 de junho de 1938, e
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suas emendas subsequentes, nos Estados Unidos, desempenha o papel de proteger
a saude publica, atuando na regulacdo de medicamentos e produtos biolégicos para
humanos, medicamentos para animais, dispositivos médicos, produtos de tabaco,
alimentos, cosméticos e produtos eletrénicos que emitem radiacdo.®

No Brasil, a entrada de novos medicamentos no mercado exige um processo
de registro e aprovacéao pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Ela
foi definida pela LEI 9.782 de 1999, € o 6rgdo publico responsével pela regulacéo e
fiscalizacdo do mercado quanto ao setor nacional de farmacos, alimentos, produtos
de higiene pessoal, saneantes, cosméticos, dispositivos médicos e produtos para a
salde, garantindo atributos de seguranca, qualidade, e eficacia necessaria.® Ao longo
dos ultimos 20 anos, a regulacdo de farmacos pela FDA mostrou ser um indicador a
ANVISA, culminando em parcerias entre as duas agéncias.’

O acesso ao tratamento adequado de doencas cronicas ndo transmissiveis,
incluindo a medicamentos, é fundamental para o controle dessas enfermidades e para
a promocao da saude e do bem-estar dos pacientes, contribuindo dessa maneira para
a reducdo da mortalidade e da morbidade associadas a essas doengas.®

A incorporacao de farmacos antitumorais no SUS deve considerar ndo apenas
caracteristicas relacionadas a eficAcia do medicamento, mas também a
sustentabilidade e a capacidade financeira do sistema de saude, de modo a viabilizar
0 acesso preciso a esses tratamentos.® Apesar do Artigo 196 da Constituicdo Federal
garantir o acesso universal e igualitario aos servicos de saude'®, o SUS enfrenta
desafios de financiamento que afetam a utilizacdo dos servicos, especialmente
aqueles com altos custos de producéo e aquisicdo.!

Nesse contexto, obter informacdes sobre novos farmacos antineoplasicos
aprovados pela ANVISA e FDA nos ultimos anos, destaca o progresso no tratamento
do cancer e assegura que pacientes e profissionais de salde estejam cientes das

opcOes terapéuticas mais recentes.



2 OBJETIVOS

2.1 GERAIS

Realizar uma analise dos farmacos antitumorais que receberam aprovacao da
FDA e ANVISA entre os anos de 2015 e 2023 e discorrer sobre a acessibilidade
desses farmacos em instituicdes de saude que fornecem tratamento oncologico

gratuito no Brasil.

2.2 ESPECIFICOS

= Descrever o processo de aprovacdo de novos medicamentos pela FDA e
ANVISA;

= Correlacionar e argumentar a respeito dos dados referentes ao tempo de
aprovacao dos agentes antitumorais entre a FDA e a ANVISA;

= Discorrer sobre a incorporacao de novos farmacos antitumorais pelo SUS.



3 METODOLOGIA

A primeira etapa, a metodologia consistiu em reunir informacdes obtidas na
pagina oficial da FDA, identificando os farmacos antitumorais aprovados entre 0s anos
de 2015 e 2023 (periodo estabelecido para consulta de dados). Na plataforma séo
disponibilizadas listas atualizadas de medicamentos aprovados, junto a informacdes
sobre indicacdo terapéutica, resultados de estudos clinicos e eventos adversos. A
busca, seguiu o caminho: Home — Drugs Development & Approval Process — Drugs
Novel Drug Approvals at FDA — selecionar o ano desejado. Em seguida, foram
coletados os farmacos pertencentes a classe dos antineoplasicos.

Em seguida, uma pesquisa detalhada no site da ANVISA foi realizada A busca
seguiu o caminho: Pagina inicial do site da Anvisa — Sistema de Consultas — Acessar
Sistema — Produtos: medicamentos — preencher com o nome do principio ativo e
selecionar a classe terapéutica (antineoplasicos) — consultar. Este procedimento
teve que ser repetido um numero de vezes equivalente a quantidade de farmacos
antineoplasicos encontrados no site da FDA. Isso, para confirmar se esses
medicamentos especificos ja haviam sido registrados e aprovados para uso no Brasil.

Por fim, foi consultado portarias, processos, decretos e matérias jornalisticas,
disponiveis nas plataformas do Ministério da Saude, Diario Oficial da Unido, Camara
dos Deputados, hospitais e secretarias estaduais de salde. Ademais, revisdo da
literatura através das paginas nas seguintes bases de dados Science Direct, PubMed
(base de dados da Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA) e SciELO (em inglés,
Scientific Electronic Library Online), finalizando nas bases de dados Drug Bank (base
de dados da Universidade de Alberta, Canada) e PubChem (base de dados do
National Institutes of Health - EUA). Na imagem a seguir (figura 1), a metodologia é

ilustrada por meio de um fluxograma:
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Figura 1 — Fluxograma da metodologia empregada para busca dos agentes antitumorais nos
Estudos Unidos e no Brasil.

Fonte: elaborado pela autora.
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4 DESENVOLVIMENTO

No ano de 2022 surgiram mais de 20 milhées de novos casos de cancer no
mundo, dos quais, 9,7 milhGes perderam sua vida. Destes, 0os mais incidentes foram
o cancer de pulméo e de mama, no género masculino e feminino.*?

Com a crescente necessidade de tratamento, varias organizacdes em todo o
mundo investiram em pesquisa e desenvolvimento a fim de desenvolver farmacos
capazes de lidar com neoplasias malignas. Considerando a evolug&o da farmacologia
oncoldgica para ter alvos mais precisos, maior direcionamento para pequenas
moléculas, anticorpos monoclonais (mAbs), conjugados de anticorpo-droga (ADCs), e
0 aumento na propor¢do de medicamentos biologicos. Desse modo, ao longo da
histéria, a FDA tornou-se referéncia na avaliagdo, registro e supervisdo de
medicamentos, aprovando mais de mil farmacos nos Ultimos 31 anos (1991 a 2022).13
Como uma das mais importantes agéncias reguladoras do mundo no ambito da saude,
0 seu trabalho é visto como uma referéncia para a atuacdo de agéncias de outras
nacdes, como por exemplo, influenciando o processo de aprovacéo de medicamentos
em outros paises?!, inclusive no Brasil. Pois, em 2022, a ANVISA e a FDA, por meio
de uma declaracéo, renovaram o acordo de cooperacdo. Isso, com o objetivo de
preservar e intensificar seus mecanismos de colaboracdo. O documento acordado
entre as duas entidades foi para perpetuar o que ja era estabelecido na area de
regulacdo sanitaria, mantendo a troca de informacdes técnicas.*®

Cerca de 75% da populacao brasileira é atendida exclusivamente pelo SUS.
Em decorréncia do grande territério geografico brasileiro e desigualdades sociais, é
um grande desafio organizar e financiar um sistema de salde que possa fornecer tudo
0 que é necessario para todos, em todos os lugares. Como resultado, ha muitas
discrepancias no acesso as tecnologias de saude oferecidas pelo SUS.6

O tratamento abrangente para doencas oncoldgicas nédo apenas influencia a
expectativa de vida dos pacientes, mas também afeta a qualidade de vida,
especialmente quando se tem acesso a medicamentos modernos e com menos
efeitos adversos. Existem diretrizes internacionais para o tratamento da maioria dos

tipos de cancer. Diversos fatores podem impedir adocdo de diretrizes internacionais
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no tratamento de doencas oncoldgicas, como a capacidade financeira insuficiente,

resultando em tratamentos menos eficazes e toxicos.’

4.1 PROCESSO DE REGISTRO DE FARMACOS PELA FDA

Conforme a base de dados da FDA8, ap6s o farmaco passar pela etapa de
descoberta e desenvolvimento, pesquisa pré-clinica e pesquisa clinica, havendo
evidéncias suficientes de seguranca e efetividade, ele estara apto a ser analisado pela
FDA antes da comercializag&o. Inicia-se com uma solicitagéo de registro via formulario
“Aplicagdo de Novos Farmacos” (em inglés, New Drug Application), preenchido com
os dados do fabricante como endereco, contato, responsaveis técnicos etc. Em anexo,
devem ser incluidos documentos referentes ao farmaco. Estes, divididos nas sec¢oées:

» informacgdes sobre a parte quimica;

= fabricacdo e controles;

» validacao de métodos;

» farmacocinética humana e biodisponibilidade;

* microbiologia clinica;

» fase pré-clinica;

» fases de estudos clinicos 1, 2 e 3;

» dados estatisticos;

* relato de caso;

» rotulagem proposta,;

» atualizacdes de seguranca;

» informacgdes sobre abuso de drogas;

» informagdes sobre patentes;

= quaisquer dados de estudos que possam ter sido realizados fora dos
Estados Unidos;

» informacgdes de conformidade do conselho de reviséo institucional;

* instrucdes de uso (posologia, modo de uso);

entre outros que a FDA pode solicitar.
Apos o recebimento com todos os dados necessarios, a equipe responsavel

da FDA tem de 6 a 10 meses para avaliar a aprovag¢do ou ndo do novo farmaco. Ha
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varias equipes técnicas que estdo envolvidas nesse processo, a exemplo, médicos e
estatisticos analisam os dados dos estudos clinicos e os farmacéuticos, analisam os
dados da fase pré-clinica feita com animais. Além disso, os inspetores da FDA avaliam
os locais de realizacdo do estudo clinico, bem como os processos de fabricacdo e
manipulacéo.®

Apoés o registro, a FDA mantém ativamente o monitoramento de farmacos
ap6s entrada no mercado (farmacovigilancia), se atentando a qualquer nova
ocorréncia que possa afetar a seguranca ao consumidor, realizando inspecdes

periddicas nas indUstrias dentro e fora dos EUA.*®

4.2 PROCESSO DE REGISTRO DE FARMACOS PELA ANVISA

Posteriormente as fases de ensaios clinicos, acontece a solicitacao de registro
do farmaco na ANVISA, buscando a comercializacdo em territorio nacional. Dessa
forma, a industria farmacéutica interessada, entra em contato previamente para iniciar
os tramites do registro. Em seguida, submete uma solicitacédo de inscricdo contendo,
de modo geral, documentacao circunstanciada sobre a empresa, documentacédo de
validacdo de qualidade e documentacdo de validacdo de seguranca e eficacia do
farmaco alvo do registro, evidenciados em ensaios clinicos anteriores. Sao enviados
também certidées de observancia dos preceitos das praticas de producéo e inspecao
do ambiente onde o farmaco seré produzido. Os padrfes para outorga e atualizacao
do registro de farmacos estédo elencados em normativas especificas para cada tipo de
produto.?°

Durante a entrega de documentos para o processo de registro de farmacos
pela ANVISA, a indlstria solicitante precisa seguir normas e regulamentos presentes
na LEI N° 6.360, DE 23 DE SETEMBRO DE 1976 2! ( que “dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos
e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos”) e na RESOLUCAO - RDC N°
753, DE 28 DE SETEMBRO DE 2022 ( “que define os requisitos e a documentacao
essencial para a obtencdo do registro de farmacos de uso humano com principios

ativos sintéticos e semissintéticos”).??
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Na ANVISA, o processo de solicitacao de registro entre novos medicamentos
e medicamentos inovadores diferenciam-se. Ha diferenca também entre os
importados e fabricados no pais. No entanto, de uma maneira geral, todos devem ter
anexado a solicitacdo de registro, informagfes sobre o fabricante e suas devidas
autorizacdes, caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo e excipientes,
toxicologia, rotulagem, seguranca, eficacia, farmacodinamica e farmacocinética,
controle de qualidade sobre os insumos farmacéuticos, farmaco final e embalagem,
descricdo detalhada sobre a fase pré-clinica e fases clinicas de 1 a 3, estudo de
estabilidade, entre outros.??

Posteriormente, com o registro de um novo medicamento, a ANVISA monitora
de perto a sua utilizacdo. Através da farmacovigilancia, ela inspeciona a ocorréncia
de casos de reacOes adversos e avalia a relacéo entre esses eventos e 0s beneficios
do tratamento?*. Com base nisso, a agéncia pode tomar medidas para garantir a

seguranca do usuario, como suspencéo de compra ou retirada do mercado.?®

4.3 INCORPORAGCAO DE NOVOS FARMACOS PELO SUS

No Brasil, conforme a LEI N° 12.401 de 2011, para incorpora¢cao de um novo
medicamento ao sistema publico de saude, tem-se a obrigatoriedade de registro
aprovado pela ANVISA. Junto a isso, foi institucionalizado por meio desta lei o método
ATS: Avaliacdo de Tecnologias em Saude. De acordo com o Ministério da salde, a
ATS é “um processo multidisciplinar que resume informacdes sobre as questdes
clinicas, sociais, econbmicas éticas e organizacionais relacionadas ao uso da
tecnologia em salde”.?® A ATS é utilizada para nortear a “Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) nas suas
recomendacgdes referentes as solicitagdes de incorporagdo de tecnologias”.?’Criada
pela LEI N° 12.401 DE 28 DE ABRIL DE 2011, a CONITEC tem como fung¢éo auxiliar
o Ministério da Saude no manejo de tecnologias, protocolos clinicos, atualizacdo na
Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) e criacdo de diretrizes terapéuticas
em saude pelo SUS. A CONITEC tem seu funcionamento regulamentado pelo
DECRETO N° 7.646 DE 21 DE DEZEMBRO DE 2011. Juntamente, utiliza como

15



parametro para decisfes: evidéncias cientificas, eficacia, seguranca, efetividade,
custos, custo-efetividade, impacto orcamentario.?®

Logo apos a atualizagdo no ano de 2022 pelo DECRETO N° 11.161, DE 4 DE
AGOSTO DE 2022, a CONITEC € composta por quatro comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos, Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e a
Secretaria-Executiva (exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude - DGITS) os quais sao responsaveis pela emissao de
recomendacdes a CONITEC.?°

Segundo o DECRETO N° 7.797, DE 30 DE AGOSTO DE 2012, o DGITS foi
criado com o objetivo de acompanhar, subsidiar e dar suporte a CONITEC, além de
contribuir para a promocédo do acesso e do uso racional de tecnologias seguras e
eficientes. As recomendacfes da CONITEC passam por consulta publica por 20 dias,
ou 10 dias em casos urgentes. Durante esse periodo, sociedade, profissionais de
salude, pacientes e interessados podem opinar sobre as recomendacfes. As
contribuicdes s&o organizadas e avaliadas pela comissdo, considerando evidéncias
cientificas, custo-efetividade, impacto orcamentario e aspectos éticos. Apds esse
processo, a CONITEC emite a recomendacédo final, favoravel ou contraria a
incorporacdo da tecnologia no SUS. Por ultimo, o parecer da CONITEC é
encaminhado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS/MS) para decisdo final. Em
alguns casos, pode ser convocada uma audiéncia publica para discussédo das
recomendacdes. A decisdo final é entdo publicada no Diario Oficial da Unido,

tornando-se parte das politicas e diretrizes do SUS.3°

4.4 DISTRIBUICAO DE ANTINEOPLASICOS NO SUS

De acordo com o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), a
Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer (PNPCC), implementada pela
PORTARIA GM/MS N. 874 DE 16 DE MAIO DE 2013, integra a assisténcia oncologica
a rede de atencdo a saude das pessoas com doencgas crénicas no ambito do SUS,

sob responsabilidade da Secretaria de Atencdo a Saude (SAES). Nesse caso, essa
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assisténcia vai além da assisténcia farmacéutica, pois esta inserida no bloco de
financiamento da assisténcia a saude de média e alta complexidade.3?

A assisténcia a saude na rede de servigcos oncoldgicos é estruturada de modo
a permitir a oferta continua de atendimento em todos os niveis de atencao (desde a
atencdo basica até a atencdo especializada de média e alta complexidade. Essa
assisténcia “abrange as seguintes modalidades: diagnostico definitivo, cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, medidas de suporte, reabilitagdo e cuidados paliativos”.3*

Os tratamentos especializados de alta complexidade para pacientes com
cancer sado oferecidos por hospitais habilitados (publicos, privados ou filantropicos)
como Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), e hospitais
gerais que realizam cirurgias oncoldgicas, 0s quais, sdo ressarcidos pelo Ministério
da Saude.3!

A PORTARIA N° 874 DE 16 DE MAIO DE 2013 estabelece que os hospitais
especializados habilitados para a assisténcia oncoldgica sdo responsaveis pelos
servicos relacionados ao tratamento do cancer e a atencao as urgéncias decorrentes
de intercorréncias e agravamento da doenca. Juntamente, o Art. 26., inciso Il desta

mesma portaria diz que:

Os hospitais habilitados como UNACON sdo estruturas hospitalares que
realizam o diagnéstico definitivo e o tratamento dos canceres mais
prevalentes da regido de salde onde esta inserido, enquanto as estruturas
hospitalares habilitadas como CACON realizam o diagndstico definitivo e o
tratamento de todos os tipos de céncer, mas nao obrigatoriamente dos
canceres raros e infantis [...].%2

De maneira geral, ndo existe uma lista pré-definida de farmacos
antineoplasicos no SUS, cabendo aos CACONs e UNACONSs definirem, com base nas
Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) estabelecidas pela Secretaria de
Atencdo especializada a Saude (SAES/MS) definirem quais medicamentos seréo
fornecidos aos seus pacientes, com posterior reembolso pela Unido, por meio da sua
inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados do subsistema de
Autorizacdes de Procedimentos de Alta Complexidade do Sistema de Informacé&o
Ambulatorial (APAC-SIA) do SUS. Assim, os hospitais tém a responsabilidade de

adquirir e fornecer os medicamentos que estejam em conformidade com suas préprias
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padronizacdes, seguindo as normas expressas nas portarias e manuais do Ministério

da Saude.33

4.5 DISTRIBUICAO ESPECIAL DE ANTINEOPLASICOS NO SUS

Diferentemente da maioria dos farmacos antitumorais, por questbes
estratégicas, o Ministério da Saude realiza a compra centralizada de alguns farmacos
antineoplasicos (quadro 1) via Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE) e distribui as Secretarias de Estado da Saude, para envio
subsequente as UNACONs e CACONSs, considerando a demanda e o0s requisitos

especificos de cada medicamento.3*

Quadro 1 — farmacos antineoplasicos distribuidos de maneira centralizada pelo MS, através
da indicagéo terapéutica, seguindo protocolos e indica¢des pelo Ministério da Saude do

Brasil.

Farmaco Indicacao terapéutica (protocolo MS)

Leucemia Mieloide Croénica

Leucemia Linfoblastica aguda (cromossomo Philadelphia
mesilato de imatinibe positivo)

Tumor do estroma gastrointestinal adulto

Sindrome hipereosinofilica

dasatinibe Leucemia Mieloide crbnica

nilotinibe Leucemia Mieloide crénica
pertuzumabe Carcinoma de mama
trastuzumabe Carcinoma de mama

Linfoma difuso de grandes células B

rituximabe

Linfoma folicular

Fonte: Ministério da Salude — 2022 3>
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os farmacos antitumorais aprovados no periodo entre 2015 e 2023 constam
no quadro 2. Estes, foram coletados a partir das plataformas oficiais da FDA, ANVISA,
DrugBank e PubChem. As informacdes foram reunidas a fim de poder avaliar
caracteristicas do farmaco e o tempo que levou para o farmaco entrar no mercado

brasileiro apos ser registrado nos EUA.

Quadro 2 — Farmacos antineoplasicos aprovados pela FDA e ANVISA entre 2015 e 2023

Nome Mecanismo de Local de Formula Numero Aprov.

Principio ativo comamsEl acdo ag&o quimica CAS FDA

(simplificado)

- inibidor de C24H29 571190-
palbociclibe Ibrance quinase mama N702 30-2 2015 | 2019 4
.. . inibidor de L C21H19 417716-
lenvatinibe Lenvima quinase tireoide CINAOA 92-8 2015 | 2018 3
inibidor da .
. 3 hematopoi C21H23 404950- o
panobinostato Farydak hlstona ético* N302 80-7 2015 | S.R.
desacetilase
indutor de . anticorpo
dinutuximabe Unituxin apoptose via sistema monoclo 1363687- 2015 | 2021 6
. nervoso 32-4
bloqueio GD2 nal
inibidor da via
sonidegib Odomzo de sinalizacao pele CAEtiPlss | et 2015 S.R.
3N303 53-3
Hedgehog
R C10H11F
o inibidor . 70-00-8/
LIRS Lonsurf metablico sistema. | 3N205/ | 483504 | 2015 | 2020 | 5
tipiracila . digestério | C9H11ClI
nucleosideo N402 74-2
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inibidor

reversivel da
proteina

quinase

C21H21F
3IN302

934660-
93-2

Cotellic 2015 | 2016 1

indutor de

apoptose via
ligacdo a

CD38

anticorpo
monoclo
nal

945721-
28-8

hematopoi
ético

Darzalex 2015 | 2017 2

Indutor de
regressao

tumoral por
antagonismo anticorpo 906805-
Portazza ao receptor de pulméo monoclo 06-9 2015 S.R.
fator de nal
crescimento

epidérmico 1
EGFR

C30H34
N402

1256580-
46-7

inibidor de
quinase

Alecensa 2015 | 2018 3

indutor de anticorpo
Tecentriq apoptose via u:irr?;?i o monoclo 13‘812732 3 2016 | 2017 1
PD-1/PDL-1 nal
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inibidor de
polimerase )
Rubraca (PARP1, ovario Cl,?l';éSF 285%]:23 2016 S.R.
PARP2 e
PARP3)

indutor de anticorpo
Bavencio apoptose PD- monoclo 152;?5’2' 2017 | 2018
1/PDL-1 nal

inibidor de C29H39 | 1197953-

quinase CIN702P 54-0 2017 | 2019

Alunbrig

indutor de anticorpo

monoclo 1428935- 2017 | 2017
nal 60-7

Imfinzi apoptose PD- trato
urinério

1/PDL-1

inibidor
Idhifa seletivo da
IDH2

hematopoi
ético
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. Inibidor de sistema C23H28 | 1032568-
Aligopa quinase linfatico*** N804 63-0 2017 | SR

inibidor de sistema C26H23 | 1420477-
Calquence quinase linfatico N702 2017 | 2018

inibidor de
Erleada receptor prostata 22,\}'5'-3'25'8: 954%124 2018
androgeno

inibidor de C22H27

1269440-
quinase CIFl\é704 17-6 2018

inibidor de .

Poteligeo CCR4 S.‘S‘ef"a ?:ggg(rﬁg 1159266- 2018
(receptor de linfatico nal 37-1
quimiocina 4)

Braftovi

. inibidor de hematopoi | C22H17 | 1201438-
Copiktra quinase ético CIN6O 56-3 2018
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Libtayo

Lobrena

Vitrakvi

Asparlas

Balversa

indutor de
apoptose PD-
1/PDL-1

inibidor de
quinase

inibidor de
quinase

inducdo de
apoptose via
inibicédo da
sintese de
asparagina

inibidor de
quinase

anticorpo
monoclo | 1891342 | 551
nal 60-8

C21H19F | 1454846-
M - -

tumor
sélido
avancado

hematopoi
ético

trato
urinario

C21H22F | 1223403-

2NBO 5g-4 | 2018

941577-

oes | 2018

C25H30 | 1346242-

N602 g1-6 | 2019
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Indutor de

apoptose via ?:gﬁg:fl’g
Poly | e | ey | s | oz
P N conjugad

da tubulina na

N 0
divisao celular

indutor de
reducgédo

tumoral via
Nubega antagonista prostata gllﬁgég 122;_5:8' 2019 | 2019 <1
néo esteroide

do receptor
C31H34F | 1108743-
o -

andrégeno

inibidor de
quinase

Rozlytrek

Indutor de anticorpo
apoptose via
Padcev inibicdo de trato mo:;lclo 1346452- 2019 | 2022
polimerizacao urinério coniuaad 25-2
da tubulina na log
divisdo celular

sistema
digestorio

inibidor de
quinase

C26H27F | 1703793-
-

indutor de

apoptose via . | anticorpo )
Sarclisa interagéo com herggégpm monoclo 142%6; O 2020 | 2021 1
0 receptor nal
CD38
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inibidor de vias C24H27F | 1513857-
o - - -
inibidor de C23H17F | 1029712-

indutor de C41H44
apoptose via hematopoi | N40O10S/

inibicdo da ético C9H14F2
DNA metilase N205

2353-33-
5/114139
7-80-9

. inibidor de sistema C24H21 | 1442472-
Qinlock quinase digestério | BrEN502 39-0 2020 | SR I

indutor de anticorpo
apoptose via . | monoclo )
Blenrep ligacdo a hergﬁégpm nal 2038253 2 2020 | S.R.
tubulina na conjugad
interfase 0
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indutor de
apoptose via sistema
ligagcdo ao nervoso
receptor GD2

Anticorpo
monoclo
nal

1879925-

o924 | 2020

Danyelza

redutor da
liberacdo do
horménio
Orgovyx Luteiniza_mte préstata C29H27F | 737789-
(LH) via 2N705S 87-6
ligagdo ao
receptor
GnRH

inibidor de sistema C31H24F | 1532533- 2021
quinase linfatico 3N503 67-7

. inibidor de trato C22H19 475108-
Fotivda quinase urinario CIN40O5 18-0 2021
. anticorpo
indutor de. sistema monoclo | 1879918-
Zynlonta apoptose via P 2021
linfatico nal 31-6
receptor CD19 .
conjugad
0

inibidor de C30H30F | 2252403-

Lumakias | pAS G12C 2N603 | 566 | 2041




Tivdak

Kimmtrak

Pluvicto

Imjudo

indutor de
apoptose via
hidrélise da L-
aspargina

indutor de
apoptose via
desregulagéo
dos
microtlbulos e
parada do
ciclo celular

indutor
citolitico via
ativacao de
citocinas e
proteinas
citoliticas por
linfécitos T
CD3 sobre
células alvo

indutor de
apoptose via
glicoproteina
PSMA

Indutor de
apoptose
mediada por
células T a
partir da
interacdo com
0 receptor
CTL-4

hematopoi

préstata

Enzima

ético

anticorpo

monoclo

Gtero nal

conjugad
o}

olhos Proteina

uN9016

anticorpo
figado monoclo
nal

C49H68L

1349719-
22-7

1418731-
10-8

1874157-
95-5

1703749-
62-5

745013-
59-6

2021

2021

2022

2022

2022

S.R.

S.R.

S.R.

2023

2023
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Elahere

Krazati

Trugaq

Talvey

Logtorzi

indutor de
apoptose via
desregulagéo
dos

microtubulos e

parada do
ciclo celular

inibidor de
KRAS G12C

inibidor de
quinase

indutor de

apoptose PD-

1/PDL-1

indutor
citolitico via
células T a
partir de
interacéo
simultanea
CD3 e
GPRC5D

ovario

hematopoi
ético

anticorpo
monoclo
nal
conjugad
o]

C32H35
CIFN702

C21H25
CIN6O2

anticorpo
monoclo
nal

anticorpo
monoclo
nal

1453084-
37-1

2326521-
71-3

1143532-
39-1

1924598-
82-2

2226212-
40-2

2022

2022

2023

2023

2023

S.R.

2023

<1
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. . : inibidor de hematopoi | C29H32 950769-
quizartinibe Glofitamab quinase &tico N6O4S 58-1 2023 | S.R.
indutor
citolitico via
células T a . anticorpo
. . . sistema 2229047-
glofitamabe Columvi . part|~r da linfatico monoclo 91-8 2023 S.R.
interacdo com nal
0s receptores
CD20/CD3
indutor
citolitico via
células T a . anticorpo
. . . sistema 2134641-
epcoritamabe Epkinly _ part|~r da linfatico monoclo 34-0 2023 S.R.
interacéo com nal
0s receptores
CD20/CD3
indutor de anticorpo
retifanlimabe Zynyz apoptose PD- pele monoclo 2079108- 2023 S.R.
44-2
1/PDL-1 nal
antagonista do C30H38 729533-
elacestrant Orserdu receptor de mama 2023 S.R.
o N202 56-4
estrogénio
. . . inibidor de sistema C22H21F | 2101700-
pirtobrutinibe Jaypirca quinase linfatico AN503 15-4 2023 | 2023 <1
. . inibidor de ~ C18H18F | 1802220-
repotrectinibe Augtiro quinase pulméao N502CH 02-5 2023 S.R.
inibidor da .
. . tecido C27H41F | 1290543-
nirogacestat Ogsiveo gama- conjuntivo 2 N50 63-3 2023 S.R.
secretase

Legenda: *Hematopoiético= leucemias e mielomas. **Sem Registro. ***Sistema linfatico = Linfomas.

Fonte: tabela elaborada pela autora.

ApoOs o levantamento de dados nas bases da FDA, foram reunidos 416 novos
farmacos aprovados pela agéncia no periodo de 01/01/2015 a 31/12/2023. Destes,
110 da classe antineoplasicos (compilados no quadro 2). No grafico 1, é possivel
observar uma relacéo entre esses dois volumes e uma tendéncia similar entre as
curvas dos dois totais. A média foi de 12,2 novos antineoplasicos ao ano, sendo 2018

e 2020 os anos com maior nimero de novos farmacos dessa classe, 17 em cada um.
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O ano com menor numero de farmacos aprovados foi 2016, com apenas 4. No
entanto, nesse ano, aprovacdes gerais de todos os outros farmacos também foram

57,7% abaixo da média, como mostra a curva do grafico 1 no respectivo periodo.

Grafico 1 - aprovacg0Oes totais de farmacos e antineoplasicos pela FDA
(2015 - 2023)

80

60

40

20

0
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

—@— Aprovagdes totais —@— antineoplasicos
Fonte: dados extraidos do site oficial da FDA. Gréfico elaborado pela autora.

Dos 110 agentes antitumorais listados, 42 sdo farmacos cuja principal acao
envolve a inibicdo de proteinas quinases. Na maior parte dos casos, inibidores de
quinases possuem estrutura quimica pequena e de baixo peso molecular quando
comparados com aqueles em que o principio ativo é composto de aminoacidos
(proteinas, anticorpos e enzimas). Isso se relaciona com a caracteristica dos sitios de
ligacdo onde os inibidores se ligam nas proteinas quinases. Ademais, sdo um dos
principais focos de desenvolvimentos de farmacos antineoplasicos devido as
proteinas quinases exercerem diversas atividades fundamentais no metabolismo
celular, no processo de apoptose, multiplicacdo e uso energético da célula.3®

Outros 37 sao antineoplasicos imunoterapicos, compostos por anticorpos
monoclonais (mABs) conjugados ou ndo com outros farmacos, correspondendo a
33,6% do total. Estes, possuem como mecanismo de ac¢ao predominante a inducéo
de apoptose celular e/ou citotoxicidade através da interacdo de receptores de
membrana entre as células alvo e linfécitos T marcados pelos mABs. Dezessete deles
possuem alvo terapéutico em canceres hematoldgicos como leucemias, mielomas e
linfomas.

O farmaco tebentafusp, aprovado pela FDA em 2022, destaca-se pela sua

excentricidade em relagdo aos outros farmacos antineoplasicos compostos por
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proteinas, como os anticorpos monoclonais, devido ao seu mecanismo de acao
especifico. Enquanto os anticorpos monoclonais atuam direcionando-se a antigenos
especificos na superficie das células cancerigenas, bloqueando sinais de crescimento
ou marcando as células para destruicdo pelo sistema imunoldgico, o tebentafusp
combina um receptor de células T (TCR) modificado com um fragmento de anticorpo
anti-CD3. Essa estrutura hibrida permite que o tebentafusp se ligue a um complexo
peptideo-HLA-A02:01 especifico nas células tumorais e ative células T CD3+ para
liberar citocinas inflamatérias e proteinas citoliticas, ocasionando lise direta das
células tumorais do melanoma uveal. Além disso, a utilizacdo do peptideo HLA-A02:01
como alvo faz com que seu uso seja restrito a pacientes com essa variante especifica
de HLA.3"

Foram elencados também os antitumorais darolutamida e elacestrant, os
quais utilizados no tratamento de canceres hormonio-dependentes, compartilhando
algumas correspondéncias quanto ao foco terapéutico. Os dois atuam bloqueando
receptores hormonais especificos: darolutamida é um antagonista do receptor de
androgeno (AR), utilizado principalmente no tratamento do cancer de prostata ndo
metastatico resistente a castracdo®®, enquanto elacestrant € um modulador seletivo
do receptor de estrogénio (SERD), empregado no tratamento do cancer de mama
avancado ou metastatico positivo para receptores de estrogénio ER+, HER2-negativo
e ESR1 mutado®. Atualmente, apenas a darolutamida possui autorizacéo de venda
pela ANVISA no Brasil.

Dois dos antitumorais explicitados, empregados no tratamento de cancer de
pulm&o, sotorasibe e adragasibe, possuem mecanismo de acdo e estrutura quimica
semelhantes, inibindo a proteina mutada KRAS G12C pela porcdo da cisteina,
ligando-se covalente e irreversivelmente, resultando em apoptose. ISso ocorre em
decorréncia do papel desta proteina (quando em estado saudavel) agir na sinalizacéo
intracelular.49-41

O grafico 2 mostra que o foco terapéutico da maioria dos farmacos
antineoplasicos aprovados nesse intervalo de tempo estudado foi para canceres
hematopoiéticos (leucemias e mielomas), seguido por farmacos para tratamento de

cancer de pulméo, com 28 e 16 aprovacoes respectivamente.

31



Gréfico 2 — Antineoplasicos aprovados pela FDA no periodo de 2015 a 2023 distribuidos por
foco terapéutico:
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Fonte: dados extraidos do site oficial da FDA. Grafico elaborado pela autora.

Apbs a analise do quadro 2, é possivel inferir que a aprovacdo de novos
farmacos para tratamento de cancer do tipo anticorpo tem aumentado ao longo dos

anos. Para Moro:

“Os anticorpos sdo considerados tratamentos seguros com efeitos adversos
muito baixos ou quase inexistentes. No tratamento de céncer e de doengas
autoimunes, ha o reconhecimento de células de forma muito mais especifica,

sem aniquilar células saudaveis”. (MORO, 2023)42.

Correlacionando com a entrada desses antitumorais em territorio nacional,
dos 110 farmacos antineoplasicos aprovados pela FDA nos ultimos 8 anos, até entéo,
apenas 57 foram permitidos pela ANVISA para uso no Brasil, havendo possibilidade
de serem consultados na base de dados no site da agéncia reguladora brasileira.

Em média, houve uma diferenca de tempo de 1,94 anos entre a aprovacao de
uso de farmacos nos EUA pela FDA e pela ANVISA no Brasil. Para este calculo, foi
arredondado para 1 ano aqueles farmacos da tabela onde a diferenca se deu entre 0

e 1 ano.
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Tabela 1: tempo que o antitumoral levou para ser registrado pela
ANVISA versus a quantidade de farmacos

Intervalo de tempo aproximado | Quantidade de farmacos
<1 ano 9
1 ano 19
2 anos 14
3 anos 6
4 anos 7
5 anos 1
6 anos 1
Sem Registro na ANVISA 53

Fonte: tabela elaborado pela autora.

Na tabela 1 acima, esta listado os farmacos registrados pela ANVISA
correlacionando com a quantidade de tempo que demoraram para serem
regulamentados no Brasil apds aprovacao pela FDA. Os dois farmacos com maior
diferenca de tempo foram o dinutuximabe e a trifluridina-tipiracila, com
aproximadamente 6 anos e 5 anos, respectivamente.

O tramite com grande burocracia no processo de avaliagdo de novos farmacos
pela ANVISA ja é assunto conhecido no pais. O tempo de analise tem variado de 18
a 24 meses, (sendo maior em determinadas situacdes). Sendo assim, a morosidade
desse procedimento pode representar dano de vida a pessoas que necessitam do
beneficio que um farmaco inovador representa.*® Contudo, é possivel observar uma
aparente melhoria quanto ao tempo de aprovacao entre FDA — ANVISA. Nos ultimos
anos analisados, alguns farmacos mostrados na tabela 2 como pirtobrutinibe,
talquetamabe e teclistamabe, apds serem aprovados nos EUA, foram registrados no

Brasil com diferenca de meses ou pouco mais de um ano.
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que, a diferenca de tempo entre a aprovacdo da farmacos
antineopléasicos pela FDA nos EUA e a autorizacdo para uso no Brasil pela ANVISA é
significativa, com a burocracia desempenhando um papel relevante. Essa demora,
muitas vezes superior ao dobro do tempo necessario nos EUA, afeta pacientes em
tratamento de cancer, que em alguns casos tém expectativa de vida reduzida e
precisam de tratamentos novos e/ou inovadores. Além disso, essa lentiddo impacta
diretamente a disponibilidade de antineopléasicos no Sistema Unico de Satde (SUS),
dificultando o acesso dos pacientes as terapias mais avancadas e eficazes.

Mesmo com algumas melhorias observadas nos ultimos dois anos, é de suma
importancia implementar medidas para agilizar o processo de avaliagdo de novos
farmacos no Brasil, como uma maior utilizacdo de processos eletrénicos, aumento do
namero de analistas, otimizacdo dos mecanismos de analise de qualidade e
aprimoramento na execuc¢ao de ensaios clinicos quando necessario. Essas a¢des sao
essenciais para garantir que pacientes brasileiros tenham acesso rapido e oportuno a
tratamentos ja disponiveis no mercado global e, consequentemente, melhorar a oferta

de antineoplasicos no SUS, proporcionando melhores chances de tratamento e cura.

34



REFERENCIAS

1. ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE - OPAS. Cancer. Outubro de
2020. Disponivel em: https://www.paho.org/pt/topicos/cancer. Acesso em:
05/04/2024.

2. BRASIL. Ministério da Saude. Cancer. Brasilia, DF: Ministério da Saude.
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/cancer.
Acesso em: 15/04/2024.

3. UNITED STATES. National Institute Of Health - NIH. National Cancer Institute.
What Is Cancer? October 2021. Disponivel em: https://www.cancer.gov/about-

cancer/understanding/what-is-cancer#definition. Acesso em: 05/04/02024.

4. WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Cancer. 2022. Disponivel em:

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer. Acesso em: 05/04/2024.

5. LAM C., PATEL P. Food, Drug, and Cosmetic Act. United States. National
Institute Of Health - NIH. National Library Of Medicine. National Center For
Biotechnology Information, July 2023. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK585046/. Acesso em: 10/04/2024.

6. BRASIL. Lei n°®9.782, de 26 de janeiro de 1999. Define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e da outras
providéncias. Janeiro, 1999. Brasilia, DF: Presidéncia da Republica. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I9782.htm. Acesso em: 20/04/2024.

7. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Declaracédo de autoridade e compromisso de confidencialidade da Food Drug
And Administration dos Estados Unidos - FDA de néo revelar publicamente
informacdes néo publicas compartilhadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria do Brasil. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 24 de setembro de 2010.
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/acessoainformacaol/institucional/relacoes-
internacionais/cooperacao/arquivos/1623json-file-1. Acesso em: 21/04/2024.

35



8. TAVARES, N. U. L. et al. Acesso gratuito a medicamentos para tratamento de
doencas cronicas no Brasil. Scielo, dezembro de 2016. Disponivel em:
https://www.scielosp.org/article/rsp/2016.v50suppl2/7s/pt/. Acesso em: 21/04/2024.

9. BRASIL. Ministério da Saude. Saiba como é o processo de incorporagdo de um
medicamento, equipamento e procedimento ao SUS. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, abrii de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/noticias/2022/abril/saiba-como-e-0-processo-de-incorporacao-de-um-

medicamento-equipamento-e-procedimento-ao-sus. Acesso em: 20/04/2024.

10. BRASIL. [Constituicdo (1988)]. Constituicdo da Republica Federativa do
Brasil de 1988. Brasilia, DF: Presidéncia da Republica. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/constituicao.htm. Acesso em:
20/04/2024.

11. BRASIL. Congresso. Camara dos Deputados. Especialistas apontam falta de
verbas para tratamento de cancer em 2023. Novembro de 2022. Brasilia, DF:
Camara dos Deputados. Disponivel em: https://www.camara.leg.br/noticias/921805-
especialistas-apontam-falta-de-verbas-para-tratamento-de-cancer-em-2023/. Acesso
em: 20/04/2024.

12. BRAY, F. et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. American
Cancer Society, april 2024. Disponivel em:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21834. Acesso em:
20/04/2024.

13. WU Q. et al. Small-molecule inhibitors, immune checkpoint inhibitors, and
more: FDA-approved novel therapeutic drugs for solid tumors from 1991 to
2021. National Institute Of Health - NIH. National Library Of Medicine. National
Center For Biotechnology Information, obctober 2022. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9548212/. Acesso em: 25/04/2024.

14. SANCHES, Mariana. EUA aprovam vacina da Pfizer: deciséo pode acelerar
liberag&o no Brasil. BBC News Brasil, dezembro de 2020. Disponivel em:
https://www.bbc.com/portuguese/internacional-55284509. Acesso em: 25/04/2024.

15. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA. Anvisa e FDA renovam declaracdo de cooperacéo técnica. Brasilia, DF:
marcgo de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-

36



anvisa/2022/anvisa-e-fda-renovam-declaracao-de-cooperacao-tecnica. Acesso em:
25/04/2024.

16. KELNER, M. et al. Discrepancies Between the Cost of Advanced Lung
Cancer Treatment and How Much Is Reimbursed by the Brazilian Public
Healthcare System. Elsevier, p. 2, setember 2022. Disponivel em:
https://www.valuehealthregionalissues.com/action/showPdf?pii=S2212-
1099%2822%2900147-9. Acesso em: 26/04/2024.

17. KALIKS, R. A. et al. Differences in systemic cancer treatment in Brazil: my
Public Health System is different from your Public Health System. Brazilian
Journal Of Oncology, 2017. Disponivel em:
https://www.brazilianjournalofoncology.com.br/details/14/en-US/differences-in-
systemic-cancer-treatment-in-brazil--my-public-health-system-is-different-from-your-
public-health-system. Acesso em: 26/04/2024.

18. UNITED STATES. Food And Drug Administration. Step 4: FDA Drug Review.
FDA, april 2018. Disponivel em: https://www.fda.gov/patients/drug-development-
process/step-4-fda-drug-review. Acesso em: 27/04/2024.

19. UNITED STATES. Food And Drug Administration. Step 5: FDA Post-Market
Drug Safety Monitoring. FDA, april 2018. Disponivel em:
https://www.fda.gov/patients/drug-development-process/step-5-fda-post-market-drug-
safety-monitoring. Acesso em: 27/04/2024.

20. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA. Registro de Medicamentos Novos e Inovadores. Topicos 1, 2, 3, 4, 5, 8.
Brasilia, DF: setembro de 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamentos-novos/registro-de-
medicamentos-novos. Acesso em: 28/04/2024.

21. BRASIL. Lei n°6.360, de 23 de setembro de 1976. Disp8e sobre a Vigilancia
Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, 0s Insumos
Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras
Providéncias. Brasilia, DF: setembro de 1976. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I6360.htm. Acesso em: 28/04/2024.

22. BRASIL. Diario Oficial da Uniao. Resolucédo - RDC n° 753, de 28 de setembro
de 2022. Dispde sobre o registro de medicamentos de uso humano com principios
ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos
e similares. Brasilia, DF: outubro de 2022. Disponivel em:
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-rdc-n-753-de-28-de-setembro-de-2022-
433925794. Acesso em: 28/04/2024.

37



23. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA. Registro de Medicamentos Novos e Inovadores. Topico 5. Brasilia, DF:
setembro de 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamentos-novos/registro-de-
medicamentos-novos. Acesso em: 28/04/2024.

24. ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE — OPAS / Organiza¢gdo Mundial
da Saude. A importancia da Farmacovigilancia: monitoracdo da seguranca dos
medicamentos. P. 8, 11 e 17. Ano de 2005. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/importancia.pdf. Acesso em:
29/04/2024.

25. ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE — OPAS / Organizacdo Mundial
da Saude. A importancia da Farmacovigilancia: monitoracdo da seguranca dos
medicamentos. P. 20. Ano de 2005. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/importancia.pdf. Acesso em:
29/04/2024.

26. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude.
Entendendo aincorporacao de tecnoldgicas no SUS: como se envolver.
Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2016, p. 9. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/entendendo_incorporacao_tecnologias_
sus_envolver.pdf. Acesso em: 30/04/2024

27. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude.
Entendendo a incorporacdo de tecnoldgicas no SUS: como se envolver.
Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2016, p. 13. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/entendendo_incorporacao_tecnologias_
sus_envolver.pdf. Acesso em: 30/04/2024

28. BRASIL. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS - CONITEC. Historico institucional. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, junho de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/acesso-a-
informacaol/institucional/historico-institucional. Acesso em: 30/04/2024.

29. BRASIL. Presidéncia da Republica. Secretaria-Geral. Subchefia para Assuntos
Juridicos. Decreto n®11.161, de 4 de agosto de 2022. Altera o Decreto n° 7.508,
de 28 de junho de 2011, e o Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, para
dispor sobre a Comissédo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saltide e sobre o processo administrativo para incorporagéo, exclusio e
alteracdo de tecnologias em saude pelo Sistema Unico de Saude. Brasilia, DF:

38



agosto de 2022. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2022/decreto/D11161.htm. Acesso em: 30/04/2024.

30. BRASIL. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — CONITEC. Brasilia, DF: maio de
2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/a-
comissao/conheca-a-conitec. Acesso em: 01/05/2024.

31. PONTAROLLI, Deise R. S.; MORETONI, Claudia B.; ROSSIGNOLI, Paula.
Conselho Nacional De Secretarios De Saude — CONASS. Direito a saude: a
organizacao da assisténcia farmacéutica no sistema unico de saude. CONASS,
Brasilia, DF: 2015. 12 edicao, p. 10. Disponivel em:
https://www.conass.org.br/biblioteca/pdf/colecao2015/CONASS-

DIREITO_A SAUDE-ART_3B.pdf. Acesso em: 01/05/2024.

32. BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. PORTARIA N° 874, de 16
de maio de 2013. Institui a Politica Nacional para a Prevencéo e Controle do Cancer
na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doencas Crénicas no ambito do
Sistema Unico de Sautde (SUS). Artigo 26, inciso lll. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, maio de 2013. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt0874_16_ 05 2013.html.
Acesso em: 02/05/2024.

33. BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Assessoria Parlamentar.
OFICIO N° 4662/2021/ASPAR/GM/MS. Brasilia, DF: Ministério da Saude. P. 6,
topico 2.8. Disponivel em:
https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/prop_mostrarintegra?codteor=2047771.
Acesso em: 02/05/2024.

34. BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Assessoria Parlamentar.
OFICIO N° 4662/2021/ASPAR/GM/MS. Brasilia, DF: Ministério da Satde. P. 6,
tépico 2.4. Disponivel em:
https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/prop_mostrarintegra?codteor=2047771.
Acesso em: 02/05/2024.

35. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e
Insumos Estratégicos em Saude. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos. O acesso de medicamentos na oncologia no ambito da
assisténcia farmacéutica. Brasilia, DF: Ministério da Saude, abril de 2022. P. 7.
Disponivel em: https://www2.camara.leg.br/atividade-
legislativa/comissoes/comissoes-temporarias/especiais/56a-legislatura/comissao-
especial-combate-ao-cancer-no-brasil/apresentacoes-em-

39



eventos/CLARIARODRIGUESSOARESMinistriodaSade120422.pdf. Acesso em:
03/05/2024.

36. SILVA, Babara V. et al. Kinase protein: structural features and chemical
inhibitors. Scielo, maio de 2009. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/gn/a/wL8TzqgXdhC3yCXB7WAGTNKk/#. Acesso em:
15/07/2024.

37. TEBENTAFUSP. DrugBank, maio de 2019. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/drugs/DB15283. Acesso em: 15/07/2024.

38. DORULATAMIDE. DrugBank, outubro de 2016. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/drugs/DB12941. Acesso em: 14/07/2024.

39. ELACESTRANT. DrugBank, marco de 2008. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/drugs/DB06374. Acesso em: 14/07/2024.

40. SOTORASIB. DrugBank, outubro de 2019. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/drugs/DB15569. Acesso em: 15/07/2024.

41. ADRAGASIB. DrugBank, novembro de 2019. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/drugs/DB15568. Acesso em 15/07/2024.

42. MORO, Ana M. Instituto Butantan. O que sdo anticorpos monoclonais e como
suatecnologia evolui para tratamentos de doencas graves: Instituto Butantan
desenvolve mAbs ha 30 anos e atualmente investe em anticorpos contra
doencas infecciosas e toxinas, contando com fabrica propria. Portal do
Butantan, novembro de 2023. Disponivel em: https://butantan.gov.br/covid/butantan-
tira-duvida/tira-duvida-noticias/o-que-sao-anticorpos-monoclonais-e-como-sua-
tecnologia-evolui-para-tratamentos-de-doencas-graves. Acesso em: 06/05/2024.

43. ALESSANDRA, Carla. Camara dos Deputados. Agéncia Camara de Noticias.
Parlamentares e ONGs criticam demora da Anvisa para liberar medicamentos
modernos. Brasilia, DF: Camara dos Deputados, maio de 2022. Disponivel em:
https://www.camara.leg.br/noticias/433646-parlamentares-e-ongs-criticam-demora-
da-anvisa-para-liberar-medicamentos-modernos/. Acesso em: 07/05/2024.

40



