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Resumo: O presente estudo tem como obijetivo identificar os anticorpos monoclonais
incorporados no SUS para o tratamento oncoldgico. Metodologia: estudo descritivo
e documental, realizado através da busca nos relatérios de avaliagao de tecnologias
demandadas, disponibilizados online no site da Comissao Nacional de Incorpora-
cao de Tecnologias no SUS. Resultados: No periodo analisado, foram incorporados
onze diferentes anticorpos monoclonais para tratamentos oncolégicos. Conclusao:
Os custos tém representado um elevado impacto econémico para o SUS. Contudo,
nota-se a importancia da incorporagao destes medicamentos, a fim de possibilitar o
aumento das chances de cura ao paciente, somado a redugao dos efeitos adversos
oriundos da nao especificidade da terapia convencional.

Palavras-chave: Acesso a Tecnologia em Salde; Antineoplésicos; Anticorpos Mono-
clonais; Farmacoeconomia; Satde Publica.

Abstract: This study aims to identify the monoclonal antibodies incorporated into
SUS for cancer treatment. Methodology: descriptive and documental study, carried
out by searching the reports on the evaluation of demanded technologies, made
available online on the website of the National Commission for the Incorporation of
Technologies in SUS. Results: In the period analyzed, eleven different monoclonal
antibodies were incorporated for oncological treatments. Conclusion: The costs have
represented a high economic impact for SUS. However, the importance of the incor-
poration of these drugs can be seen, in order to increase the chances of cure for the
patient, in addition to reducing the adverse effects arising from the non-specificity
of conventional therapy.

Keywords: Health Technology Access; Antineoplastic Drugs; Monoclonal Antibodies;
Pharmacoeconomics; Public Health.
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Introducao

Segundo a Organizacao Mundial de Satide (OMS),
o cancer consiste em uma das principais causas de
morbimortalidade da populacdo?. No Brasil, ele se
apresenta como a segunda causa de morte por doen-
cas, e as estimativas apontam que até 2029, surjam 600
mil novos casos no pais, com predominincia dos can-
ceres de prostata (31,7%) em individuos do sexo mas-
culino e de mama (29,5%) no sexo feminino'? Dentre
os principais fatores associados a elevada prevaléncia
deste agravo, destaca-se o processo de urbanizacio,
industrializacao e envelhecimento populacional, que
apresentam relacao direta com o nimero crescente de
casos e resulta em impacto social e econémico®?2.

Neste contexto epidemioldgico, diferentes trata-
mentos tém sido empregados a fim de proporcionar
a cura, impedir a progressao, auxiliar na regressao do
tumor ou, que seja tratd-lo de forma paliativa?. To-
davia, o tratamento dessas morbidades tem sido um
desafio, dado o seu carater multifatorial, bem como
pelo perfil de toxicidade de muitos medicamentos
associado a possibilidade de recidivas’.

Neste cendrio, surgem as terapias inovadoras,
como os anticorpos monoclonais, que tém demons-
trado ser mais efetivas e menos toxicas, devido sua
alta capacidade de reconhecimento de antigenos tu-
morais, que permitem indugao seletiva da resposta
imune a fim de evitar o ataque das células saudaveis,
contribuindo para a redugio do perfil de toxicidade
e maior eficdcia no tratamento®*.

Na perspectiva de atender ao paciente e suas ne-
cessidades, visando garantir a integralidade de assis-
téncia, varios tipos de medicamentos baseados em
anticorpos monoclonais tém sido disponibilizados
para o manejo dos diferentes tipos de cinceres. Toda-
via, 0 custo associado a este tratamento tem crescido
de forma exponencial podendo inviabilizar o acesso
ao tratamento oncoldgico, bem como a sustentabili-
dade de sistemas de satide de carater universal, como
o Sistema Unico de Satde (SUS)*.

No Brasil, o modelo de Assisténcia Farmacéutica
do SUS, nio € capaz de contemplar o fornecimento
integral dessa tecnologia em satude, devido a inexis-
téncia de uma linha especifica de financiamento e de
diretrizes clinicas que contemplem todos os tipos de
cincer, o que tem resultado em intimeros processos
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de judicializacdo e tem contribuido para o elevado
gasto em recursos de satade®.

O processo de incorporacido de tecnologias no
Sistema Unico de Satde, como os anticorpos mono-
clonais, é realizado por meio da Comissdo Nacional
de Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) que foi
instituida no ano de 2011 e tem por finalidade ava-
liar a viabilidade das tecnologias em satude, além de
ser responsavel por implantar ou implementar pro-
tocolos clinicos e diretrizes terapéuticas’. Todavia,
além dos processos de judicializacdo, observa-se um
incremento acentuado quanto aos gastos em satide
associados com a aquisi¢ao de medicamentos’.

Dessa forma, tendo em vista a importancia de
terapias inovadoras para o tratamento de céncer,
diante da relevancia epidemiol6gica desse agravo em
satide, somado ao SUS como o principal provedor do
tratamento para o cancer no pais e, diante da lacuna
do conhecimento existente sobre quais os anticor-
pos monoclonais disponiveis para o tratamento de
cancer no SUS, o presente estudo tem como objetivo
identificar os anticorpos monoclonais incorporados
no SUS para o tratamento oncoldgico.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e documental,
realizado através da busca nos relatérios de avaliacao
de tecnologias demandadas, disponibilizados online
no site da Comissdo Nacional de Incorporacio de
Tecnologias no SUS, criada pela Lei n® 12.401 de 28
de abril de 20118, com intuito de selecionar os me-
dicamentos avaliados e incorporados no SUS para o
tratamento do cancer, desde a sua criagao.

A busca foi realizada em Junho de 2020 e foram
adotados como critérios de inclusdao os medicamen-
tos da classe dos anticorpos monoclonais, que foram
disponibilizados no SUS desde a criacdo da CONI-
TEC, compreendendo o recorte temporal de 2011 a
Maio de 2021. Foram excluidos os processos de me-
dicamentos que abordaram outras classes terapéuti-
cas ou outras tecnologias farmacéuticas, bem como
aqueles que nio tiveram parecer favoravel a incor-
poracdo. A analise descritiva dos dados foi realizada
no software Microsoft Office Excel 2016, onde se ob-
servou a especialidade farmacéutica (medicamento),
ano de incorporacio e o tipo de cancer contemplado.
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Resultados

De acordo com os dados disponibilizados pela
CONITEC, no periodo analisado, para o tratamen-
to oncolégico, foram solicitadas a incorporacdo de
um total de 16 anticorpos monoclonais. Everolimo,
Triéxido de Arsénio, Cetuximabe, Rituximabe cuta-
neo, e¢ Ipilimumabe tiveram a sua incorporacdo ne-
gada pela comissao, representando um percentual de
recusa equivalente a 31,25% das solicitagoes realiza-
das no periodo. A Tabela 1, especifica as principais
motivagoes, segundo a CONITEC, para a nao inclu-
sdao desses medicamentos, que ocorreram sobretudo,
devido a baixas evidéncias cientificas.

Em contrapartida, apés analise da CONITEC,
foram incorporados 11 diferentes anticorpos mono-
clonais para tratamentos oncolégicos. As principais
motivacoes elencadas nos pareceres dos medica-
mentos incorporados foram evidéncias cientificas

robustas, seguranga comprovada e boa relagao custo
efetividade. Em 2012, o Gefitinibe e Cloridrato de
Erlotinibe foram incluidos para cincer de pulmao
e a Alfainterferona (INF-a), para o melanoma cuta-
neo em estagio III. Rituximabe foi adicionado em
2013 para o tratamento de linfoma nao Hodgkin de
células B. No ano de 2014, Mesilato de imatinibe foi
adicionado para tratar tumores gastrointestinais.
O Pertuzumabe e trastuzumabe em 2016 e 2017
respectivamente foram incluidos para o cincer de
mama. Em 2018 foram adicionados Brentuximab
vedotina para linfoma de Hodgkin, bem como Ma-
lato de sunitinibe e Cloridrato de pazopanibe para
o carcinoma renal de células claras metastatico. No
ano de 2020, foi incorporado Bortezomibe para o
tratamento de mieloma multiplo. O Quadro 1 traz
um compilado dos medicamentos de acordo com o
ano de incorporagao e para o tipo de cancer que ele
é empregado.

Tabela 1. Medicamentos que nao foram incluidos e a sua justificativa segundo a CONITEC.

Medicamento Tipo de cancer

Razao da nao inclusao

Everolimo
menopausa

Trioxido de Arsénio

Cetuximabe Cancer de cabeca e pescogo

metastéatico

Rituximabe cutdneo

quimioterapia

Ipilimumabe Tratamento de pacientes com
melanoma metastatico com

progressao apds quimioterapia

Cancer de mama avangado na pos-

Leucemia promielocitica aguda (LPA

Linfoma ndo Hodgkin de células B,
folicular, CD20 positivo néao tratado
previamente, em combinacdo com

Poucos estudos apontando o ganho de sobrevida
global com uso do medicamento. Além disso, a
discussao sobre incorporacao de everolimo para
cancer de mama é precoce, mas com

elevado impacto orcamentario e alta relacao de
custo-efetividade incremental.

Evidéncias encontradas sobre eficacia e seguranca
do trioxido de arsénio para tratamento da
Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), sdo de
baixa qualidade

As evidéncias clinicas e cientificas existentes
apontam que o uso do medicamento nao
aumenta a sobrevida, nem a qualidade de vida
dos pacientes.

Elevado impacto orcamentario; além disso,
o vencimento da patente, tornard possivel o
registro e comercializagdo de biossimilares do
rituximabe IV por outras empresas, aumentando a
concorréncia e baixando o custo do medicamento

Fracas evidéncias que subsidiam a utilizagdo
do medicamento. E, a existéncia de outros
medicamentos ja registrados no Brasil com maior
eficacia que o ipilimumabe

Fonte: Adaptado de CONITEC
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Quadro 1. Medicamentos incorporados no SUS para o tratamento de cancer, entre 2011 e 2020.

Medicamento Ano de incorporacao Tipo de Cancer

Gefitinibe 2012 Cancer de pulmao

Cloridrato de Erlotinibe 2012 Cancer de pulmao

Alfainterferona 2012 Melanoma cutaneo em estagio clinico Il

Rituximabe 2013 Linfoma nao Hijgkin de células 3, folicular, CD20
positivo, em 12 e 22 linha

Mesilato de imatinibe 2014 Tumores Gastrointestinais

Pertuzumabe 2016 Cancer de mama

Trastuzumabe 2017 Cancer de mama

Brentuximab vedotina 2018 Linfoma de Hodgkin

Maleato de sunitinibe 2018 Carcinoma renal de células claras metastatico

Cloridrato de pazopanibe 2018 Carcinoma renal de células claras metastatico

Bortezomibe 2020 Mieloma multiplo

Fonte: Elaboracao dos autores, adaptado de CONITEC.

Discussao

Os achados do estudo denotam que ainda é in-
cipiente a inclusdo de especialidades farmacéuticas
direcionadas ao tratamento do cdncer no sistema
publico de satude brasileiro, o que reforca a necessi-
dade de sensibilizacao de gestores para o desenvol-
vimento de estratégias que invistam mais recursos
destinados a disponibilizagdo desses medicamentos
integralmente gratuitos.

Posto isso, cabe ressaltar a importancia da incor-
poracdo dos anticorpos monoclonais, em vista de
serem considerados como uma tecnologia eficaz e
inovadora no que diz respeito ao tratamento de di-
ferentes tipos de neoplasias, pois devido a sua capa-
cidade de agir especificamente contra um antigeno,
ha o aumento da probabilidade de conservar células
saudaveis por sua agdo seletiva, diferentemente das
terapias convencionais®.

Versando com a necessidade de esquemas tera-
péuticos que apresentem maior eficidcia e menor to-
xicidade, em 2012 foram incluidos os primeiros me-
dicamentos bioldgicos para o tratamento de cincer
no SUS’. Desta forma, foi verificado que pacientes
com cancer de pulmao avangado ou metastaticos tra-
tados com o Gefitinibe e Erlotinibe, farmacos inibi-
dores dos receptores de tirosina quinase, obtiveram
um aumento de 3 a 5 meses de sobrevida livre de

progressao. Além disso, ndo houve alteragio no valor
dos procedimentos disponiveis no SUS™.

Contudo, estudo realizado em um hospital pabli-
co especializado no tratamento oncoldgico avaliou a
relacao custo x efetividade do erlotinibe comparado
ao gefitinibe e verificou que o gefitinibe apresenta
melhor perfil de seguranca e custo menos elevado no
tratamento para cancer de pulmao''.

Apesar dos efeitos adversos mais leves, Yang
(2017)"2 verificou que o gefitinibe esteve associado
com reagoes adversas a medicamentos que corrobo-
raram com quadros de disfuncao hepatica, erupcao
cutinea e diarreia. Quanto a eficicia e toxicidade
desses farmacos, estudo clinico randomizado de fase
IIT ndo constatou diferencas significativas entre am-
bos®.

Para o tratamento adjuvante sistémico do mela-
noma cutianeo, os resultados mais promissores foram
observados com a INF-a para pacientes em estagio
clinico III. Este tratamento se tornou uma opcao na
Europa e EUA™Y. Todavia, ndo houve evidéncias
que indicaram melhora na sobrevida do paciente em
uso da alfa-interferona. Sendo assim, o uso da tera-
pia é recomendado de maneira restrita a indicagao
inicial's,

Com o intutito de avaliar a eficicia do Rituxi-
mabe no tratamento inicial de Linfoma nao Hod-
gkin em fase III e IV, quatro publicacoes de estudos
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de fase III foram avaliadas!’-?’. Foi evidenciado que
a implementacao do Rituximabe nos esquemas po-
liquimioterapicos, aumentou a sobrevida global de
pacientes com Linfoma niao-Hodgkin em trés dos
quatro estudos analisados?'.

Ademais, dois ensaios clinicos embasaram o
uso do Rituximabe no tratamento de recaida para o
Linfoma nao-Hogdkin. O primeiro foi um estudo
de fase II que incluiu 166 pacientes com Linfoma
previamente tratados, que receberam apenas o Ritu-
ximabe como terapia recidiva, tendo uma resposta
objetiva em 48%". O segundo avaliou a monoterapia
do Rituximabe em pacientes com varios tipos de lin-
fomas indolentes previamente tratados, e observou
uma taxa de resposta de 43%?°. Apesar desses resul-
tados, a recomendagao terapéutica para o tratamento
de segunda linha deve ser individualizada de acordo
com as condicdes clinicas do paciente e o estigio da
doencal’.

No que se refere ao cincer gastrointestinal, o
tratamento com Mesilato de imatinibe é conside-
rado padrio, e uma opcdo promissora como adju-
vante em pacientes que tiveram o tumor reduzido
cirurgicamente e naqueles com tumores localmente
avancados, inoperaveis ou metastaticos?!. Sua uti-
lizacdo ja esta bem documentada e associada com
aumento da sobrevida e de anos livre de doenga?*?*,
Por se tratar de um cancer raro, a incorporagao des-
se medicamento no SUS causa baixo impacto orca-
mentario.

Em contrapartida, o cAncer de mama representa
atualmente um dos principais agravos que impactam
a satde da mulher no Brasil®. Como tratamento, o
pertuzumabe adicionado a terapia padrao (trastuzu-
mabe + docetaxel) apresenta ganho de sobrevida
do paciente com metéstase visceral e nao visceral®.
Diferentes estudos tém comprovado que essa combi-
nacao tem resultado em um progndstico promissor
para pacientes que apresentam neoplasias mama-
rias?”-®. No entanto, um estudo clinico randomiza-
do de fase III constatou que esta associacdo resulta
no aumento de reacoes adversas mais graves, onde
a fadiga, neutropenia e diarréia tém sido acentuadas
nesses pacientes®. Apesar dos resultados associados
ao pertuzumabe, devido seu alto custo, sua utilizacdo
no SUS foi liberada somente para metastase visce-
ral?l.

O linfoma de Hodgkin consiste em uma neopla-
sia linfoproliferativa caracterizada pela presenca de
células neopldsicas com morfologia alterada. Sua
ocorréncia é predominante relatada em adolescen-
tes e jovens adultos®>3. Neste sentido, a terapia com
Brentuximab vedotina vem se mostrando eficiente
em pacientes com cincer refratdrio, que é comum
em um terco dos individuos, bem como na reducao
do risco de progressao e morte de pacientes quando
comparados com aqueles submetidos a terapia con-
vencional®®,

Entretanto, hd uma série de questionamentos
sobre a relacdo custo-eficacia deste medicamento,
uma vez que os ensaios clinicos trazem uma série
de lacunas importantes que apontam a necessidade
de mais estudos para consolidar a terapia®**-*, Desta
forma, devido aos seus efeitos adversos, alto impac-
to orcamentario sobre os sistemas publicos de sau-
de, outros paises da Ameérica latina como Argen-
tina, Uruguai e Peru optaram por nao incorporar
este medicamento em seus respectivos sistemas de
saude®.

No tocante ao manejo do cincer renal, atualmen-
te constitui-se um desafio, visto que héa diferentes
varidveis clinicas e patoldgicas que contribuem para
a sobrevida do paciente, sendo que 75% dos acometi-
dos por carcinomas renais apresentam o subtipo cé-
lulas claras*. O Malato de sunitinibe e Cloridrato de
pazopanibe surgem entdo como biofarmacos de es-
colha para o tratamento desse tipo de carcinoma. Ao
compara-los quanto a sua eficicia, um estudo clini-
co de fase III apontou que ambos sao semelhantes*.
Quanto ao perfil de seguranga, o pazopanibe apre-
senta melhor resultado com menos efeitos adversos,
sendo também o firmaco dominante no tratamento
ambulatorial de cancer renal metastitico devido a
melhor relacio custo-efetividade*.

O mieloma multiplo consiste em uma neoplasia
maligna hematoldgica, que se caracteriza por
proliferacio de plasmdcitos malignos na medula
Ossea. Para o seu tratamento, recentemente foi in-
coporado o Bortezomibe no SUS como uma alterna-
tiva de proporcionar ao paciente melhor sobrevida
e aumento no tempo de recidiva, que costuma ser
comum em pacientes com esse tipo de neoplasia®.

Estudos avaliando a eficicia do Bortezomibe,
apontaram que a sua utilizagio estd associada com
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melhora da sobrevida global e livre de progressao
da doenca. Além disso, quando comparado com a
terapia convencional, as evidéncias apontaram efica-
cia superior do Bortezomibe. Quanto aos principais
efeitos adversos, os estudos demonstraram resulta-
dos heterogéneos, todavia, os eventos adversos neu-
roldgicos se manifestaram com maior frequéncia em
individuos que utilizaram esse medicamento. Ob-
servou-se que a inclusao desse medicamento no SUS
nio ocasionou impacto orcamentario elevado sobre
o sistema de satide, o que se deu sobretudo devido ao
fato dele ja possuir sua apresentacido como medica-
mento biossimilar*4,

Quanto ao impacto orcamentario, os estudos tém
evidenciado que o custo mensal associado a imple-
mentagdo desses medicamentos no SUS é superior
quando comparados a farmacoterapia convencio-
nal. Estudo recente, evidenciou que a implementa-
cao desses medicamentos pode acrescentar mais de
1000% nos custos para o tratamento de neoplasias
para o SUS¥. Somado a isso, as lacunas em evidén-
cias cientificas e os altos indices de judicializacao,
tém tornado a incorporagdo de novos tratamentos
baseados em anticorpos monoclonais ainda mais
complexa®’.

Em contrapartida, fatores como o custo global
associado a maior tendéncia a progressao da doenga
com o uso de anticorpos monoclonais, menor de-
manda por farmacoterapia adicional e pela equipe
de satide para o manejo das reacoes adversas asso-
ciadas ao uso de medicamentos convencionais, bem
como, a maior sua maior eficiéncia e, a producao de
biossimilares pelas inddstrias farmacéuticas, podem
tornar a incorporacao desses medicamentos viavel*.

Diante desse contexto, essas comparacoes refor-
cam a necessidade de mais estudos com esses me-
dicamentos a fim de consolidar melhor o perfil de
eficicia e seguranga, com intuito de que estas in-
formacoes tragam melhorias para a assisténcia dos
pacientes em uso, tanto do ponto de vista farmaco-
terapéutico, quanto farmacoecondmico. Além disso,
acredita-se que a problematizagao desta tematica fo-
menta a conducdo de mais estudos que incentivem a
deliberacdao de um maior quantitativo de incorpora-
coes de anticorpos monoclonais no SUS, levando-se
em consideracdo os beneficios para a satide de pa-
cientes com céincer.
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Conclusao

Nos dltimos anos, foram incorporados ao todo
onze anticorpos monoclonais para o tratamento onco-
16gico no SUS. Apesar dos beneficios decorrentes da
incorporacao desses medicamentos para o tratamento
do céncer, os elevados custos dessas opgoes terapéuti-
cas tém representado importante impacto econdémico
sobre o sistema de satde. Entretanto, destaca-se a im-
portancia da incorporacdo desses medicamentos, que
quando baseados em evidéncias, tendem a possibilitar
o aumento das chances de cura ao paciente, somado a
reducao dos efeitos adversos decorrentes da nao espe-
cificidade da terapia convencional.

Ademais, reitera-se a necessidade da elaboracio
de protocolos clinicos voltados para o tratamento
dos tipos de cidncer mais comuns no pais, na tenta-
tiva de reduzir os gastos com os processos de judi-
cializacdo de terapias nao convencionais, bem como
dos critérios utilizados para verificar se o paciente
se enquadra ou nao na utilizacdo deste tipo de me-
dicamento. Diante do exposto, é valido ressaltar a
importancia do SUS como fornecedor deste tipo de
tecnologia a fim de garantir a universalidade ao aces-
so do tratamento.
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