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RESUMO

A via de Aprovagéo Acelerada (AA) da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA permite o acesso precoce a
terapias para atender condigbes que ameagam a vida, ou que ndo apresentam alternativas terapéuticas. Com
base em estudos em fase inicial ou que avaliam desfechos substitutos, essa aprovagdo acelerada acarreta um
risco consideravel de falha, com 12,8% das indicagbes (43 de 336) sendo eventualmente retiradas apos os ensaios
clinico confirmatérios nao validarem o beneficio clinico. Este estudo objetivou identificar e quantificar o
desalinhamento regulatério dessas retiradas dentro do sistema de satde tripartite do Brasil (ANVISA, CONITEC e
ANS). Utilizando uma analise comparativa e transversal de bancos de dados publicos, rastreamos o status
regulatério e de reembolso das 43 indicagbes ja retiradas pela FDA entre os anos de 1996 e 2024. Os resultados
revelam um descompasso sistémico: 9 (20,9%) dessas indicagbes permanecem ativamente aprovadas nas bulas
da ANVISA. Além disso, 8 dessas 9 indicagbes continuam na lista de cobertura obrigatéria do Rol da ANS (satde
suplementar), e 1 indicag@o (gefitinibe) recebeu recomendagéo favoravel de incorporagdo pela CONITEC (SUS)
mais de um ano apds sua retirada de bula pela FDA. Essa discrepancia expbe os pacientes brasileiros a terapias
ineficazes e gera profundas ineficiéncias alocativas nos setores publico e privado. Concluimos que o Brasil
necessita transitar de um modelo regulatério passivo para um sistema proativo de vigilancia pés-comercializagéo,

com um mecanismo integrado de reavaliagdo entre ANVISA, CONITEC e ANS.
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1. INTRODUCAO

A criagdo de vias regulatorias mais céleres representa uma das inovagbes mais
significativas na supervisao farmacéutica moderna, projetada para preencher a lacuna
entre terapias inovadoras e pacientes que enfrentam condi¢gdes graves ou fatais. A
agéncia regulatéria dos EUA, a Food and Drug Administration (FDA), estabeleceu a
via de Aprovacgao Acelerada (Accelerated Approval - AA) em 1992, formalizando um
mecanismo para conceder acesso mais cedo ao mercado para medicamentos que

abordam necessidades médicas ndo atendidas.?

Essa via altera fundamentalmente o paradigma tradicional de evidéncia cientifica. Em
vez de exigir prova definitiva de beneficio clinico, em médio ou longo prazo antes da
aprovagao regulatoria, a via de AA permite a autorizacdo com base em desfechos
substitutos razoavelmente provaveis de prever o beneficio clinico.® O mecanismo
acelerado nao gera uma aprovagao definitiva, mas estabelece um acordo condicional
entre o regulador, o fabricante e o publico. A garantia para esse acesso precoce é 0
desfecho substituto, uma medida como a redugcdo do tamanho do tumor ou uma
alteracdo em um valor laboratorial.* A promessa vinculativa deste contrato é a
exigéncia de que o fabricante conduza ensaios clinicos confirmatérios pds-aprovagéo
para validar o beneficio clinico em longo prazo, como melhorias na sobrevida global
ou na qualidade de vida.?

Essa via tem sido instrumental em campos como oncologia e doengas infecciosas,
onde os cenarios de tratamento podem ser transformados por intervengbes mais
precoces.? No entanto, essa estrutura gera um tipo especifico e significativo de risco
regulatorio: uma incerteza ligada ao tempo. A promessa inicial a partir do desfecho
substituto aprovado nem sempre se traduz em beneficio clinico significativo e
confirmado. Um subconjunto de medicamentos aprovados por esta via é
subsequentemente retirado do mercado devido a evidéncias confirmatorias
insuficientes ou preocupagdes de seguranga apos 0s ensaios necessarios falharem
em demonstrar a sustentabilidade do beneficio antecipado.? Isso ndo é uma anomalia

infrequente; é um risco sistémico e quantificavel da propria via.

A analise da coorte de aprovacgdes aceleradas pela FDA neste estudo identifica um
tempo de espera critico: a duragao média desde a aprovagao acelerada inicial de um
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medicamento até sua subsequente retirada é de 7,35 anos.? Esse numero define a
janela de exposigcédo nao verificada, um periodo de anos durante o qual os sistemas
de saude, médicos e pacientes podem utilizar e pagar por terapias que, em ultima

analise, se provam ineficazes ou, em alguns casos, prejudiciais.

Esse descompasso regulatorio inicial, que é uma caracteristica do sistema de
aprovacgao acelerada da FDA, cria um efeito cascata global. Enquanto a FDA exige o
acompanhamento pos-mercado para confirmagcdo de eficacia, outras agéncias
regulatorias nacionais adotam abordagens distintas. No Brasil, por exemplo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) possui um mecanismo proativo para lidar
com essa incerteza: o registro condicional. Instituido pela RDC 205/2017, ele permite
a aprovacao de medicamentos com dados clinicos ainda nao definitivos, mediante a
assinatura de um Termo de Compromisso que obriga a empresa a entregar os
resultados de estudos confirmatérios em um prazo definido. Contudo, quando essa
via de registro condicional n&do é utilizada e uma aprovagao padréo é concedida com
base nos mesmos dados que geraram uma aprovagéao acelerada nos EUA, a ANVISA
pode assumir uma postura mais reativa. Nesses casos, a agéncia tende a depender
da iniciativa da propria industria farmacéutica para solicitar alteragdes na bula ou a
retirada de um produto, em vez de conduzir uma reavaliagdo sistematica. Essa
variagdo na abordagem regulatoria, ora proativa com o registro condicional, ora reativa
na aprovagao padréo, pode levar a um segundo descompasso, criando discrepancias
significativas na disponibilidade e nas indica¢gdes de medicamentos entre os paises.

Para compreender as implicagbes das discrepancias regulatorias internacionais, é
essencial primeiro entender a estrutura unica e funcionalmente compartimentada do
sistema de saude brasileiro. A governanga da tecnologia em saude no Brasil n&o é
monolitica; pelo contrario, € uma estrutura tripartite e desacoplada, compartilhada por
trés “agéncias” distintas, cada uma com um mandato diferente, levando a resultados

desacoplados, complexos e, por vezes, contraditorios.

7

A primeira entidade é a ANVISA, a Agéncia Regulatéria Nacional De Vigilancia
Sanitaria. A ANVISA funciona como a principal guardia para a entrada no mercado,
responsavel pela aprovagao, monitoramento e potencial retirada de medicamentos.
Sua competéncia principal, definida pela Lei n°® 9.782 de 1999, é a avaliagdo de

qualidade, seguranca e eficacia para o registro inicial.” A aprovagao da ANVISA resulta
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na bula legalmente vinculativa, que especifica as indicagbes aprovadas para as quais
um medicamento pode ser comercializado. No entanto, esta analise identifica que a
postura operacional da ANVISA pode variar, alternando entre uma abordagem proativa
e outra mais reativa. Embora a agéncia disponha de instrumentos como o registro
condicional para gerenciar incertezas e exigir dados confirmatorios, em situagdes de
registro padrdo, ela tende a operar de forma mais dependente da iniciativa dos
detentores da autorizacdo de comercializagdo. Isso significa que, nesses casos, a
agéncia frequentemente aguarda que os proprios patrocinadores solicitem alteragdes
na bula ou a retirada de um produto do mercado, mesmo quando novas evidéncias

internacionais sobre a eficacia ou seguranga do medicamento ja estdo disponiveis.

A segunda entidade € a CONITEC (Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude). A CONITEC atua como o 6rgdo de ATS
(Avaliagéo de Tecnologias em Saude) para o Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil.
Estabelecida pela Lei n°® 12.401 de 2011, sua fungdo é assessorar o Ministério da
Saude nas decisdes de incorporagdo.® Apds um medicamento receber a aprovacgao
da ANVISA, a CONITEC avalia sua custo-efetividade, impacto orcamentario e
beneficio clinico comparativo para fornecer recomendagdes para sua incorporagao
dentro do sistema publico.® Uma recomendagéo negativa da CONITEC normalmente
restringe o acesso a um medicamento para a maioria da populagédo brasileira que
depende do SUS.

A terceira entidade € a ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), a reguladora
do sistema de saude privado (suplementar), que cobre aproximadamente 25% da
populacdo. AANS determina a cobertura obrigatoria para as operadoras de planos de
saude através de uma lista vinculativa conhecida como o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude."® E crucial destacar que as decisdes da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) e da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) operam em uma via de mao unica. De acordo com a Lei
14.307/22, qualquer tecnologia em saude que obtenha recomendagéo positiva da
CONITEC e seja incorporada ao SUS deve ser obrigatoriamente incluida no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS no prazo maximo de 60 dias. Contudo,
o inverso nao é verdadeiro: uma tecnologia pode ser rejeitada pela CONITEC para o
SUS e, ainda assim, ser aprovada para inclusdo no Rol da ANS, tornando sua
cobertura compulséria para as operadoras de planos de saude. Adicionalmente, para
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medicamentos oncoldgicos infusionais, a inclusdo no Rol da ANS torna-se automatica
apos o registro na ANVISA, devido a uma determinacéo legal que acelera o acesso a
essas terapias."

Essa estrutura desacoplada cria o desafio central. As decisbes das trés agéncias nao
estdo automaticamente ligadas. Um medicamento pode ser simultaneamente legal
(ANVISA), considerado nao custo-efetivo (CONITEC) e, ainda assim, ser de cobertura
obrigatdria na saude suplementar que pode criar um vacuo regulatério. Quando um
regulador estrangeiro como a FDA retira a indicagdo de um medicamento, o sinal
chega ao Brasil, mas nenhuma agéncia tem o mandato claro ou o0 mecanismo para
agir de forma rapida e abrangente. A aprovacdo da ANVISA, pré-requisito para as
outras’?, pode permanecer ativa devido a inagdo do patrocinador. A atuagdo da
CONITEC, em sua esséncia, € focada na incorporagao de novas tecnologias, com um
histérico de desincorporacdes muito limitado, em parte devido as complexidades
politicas de remover um beneficio ja concedido. Por outro lado, o Rol da ANS funciona
como uma lista de cobertura minima obrigatoria, cuja atualizagdo depende tanto do
registro na ANVISA quanto, em via unica, das decisdes positivas da CONITEC. No
entanto, como ja falado, a reciproca nao é verdadeira, e a ANS pode incluir tecnologias
nao aprovadas pela comissao do SUS. Essa lacuna estrutural, onde os processos de
avaliacdo ndo sao espelhados e a desincorporacdo é rara, € um dos principais
facilitadores das discrepancias regulatérias que este estudo revela.'

A retirada de uma autorizagado de comercializagao pelo FDA nos EUA n&o aciona um
gatilho para a reavaliacdo automatica pela ANVISA no Brasil. Na pratica, qualquer
acao subsequente, como a alteragdo de bula ou o cancelamento do registro, ocorre
majoritariamente por iniciativa da prépria empresa detentora do registro. Essa
dindmica cria uma dependéncia critica do patrocinador para manter a conformidade
regulatéria do produto no pais. Consequentemente, como tanto a CONITEC (para o
SUS) quanto a ANS (para a saude suplementar) utilizam o registro valido na ANVISA
como preé-requisito fundamental para a incorporacao e cobertura de medicamentos, a
tecnologia permanece oficialmente disponivel e financiada. Uma vez que o
monitoramento sistematico de tecnologias ja incorporadas ndo € uma pratica rotineira
e a desincorporacdo € um processo raro e complexo, o sistema pode continuar a
financiar terapias por tempo indeterminado, mesmo apds estudos confirmatorios

falharem em demonstrar o beneficio clinico que justificou sua aprovagao inicial. 1213
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Este artigo apresenta uma analise comparativa abrangente das decisdes regulatorias
e de avaliagado de tecnologias em saude (ATS) entre os Estados Unidos e o Brasil. O
objetivo central é identificar e quantificar o desalinhamento regulatorio face as
evidéncias cientificas, para medicamentos retirados do programa de AA da FDA e
explorar seu status correspondente dentro do sistema de saude fragmentado do
Brasil, abrangendo ANVISA (aprovacao regulatéria), CONITEC (ATS publica) e ANS
(ATS privado). A analise busca iluminar as profundas implicagdes desse descompasso
regulatorio para a seguranga do paciente, eficiéncia econémica e alocagao racional

de recursos de saude no Brasil.

2. METODOS

Este estudo empregou uma analise comparativa e transversal de bancos de dados
publicos regulatérios e de ATS para identificar e quantificar discrepancias entre as
decisdes dos sistemas de satde dos EUA e do Brasil.'

A coorte de dados inicial foi construida recuperando sistematicamente todos os
medicamentos e indicagdes que receberam Aprovagao Acelerada pela FDA dos EUA,
conforme documentado no repositorio publicamente disponivel da agéncia.? Os dados
foram extraidos em 7 de novembro de 2024. Cada indicagao de AA foi categorizada
de acordo com seu status regulatorio definitivo da FDA.

e Beneficio Clinico Verificado - Indicacbes que demonstraram com sucesso
beneficio clinico em ensaios confirmatorios, levando a conversao para

aprovacao tradicional completa da FDA.

e Em Andamento - Indicagdes para as quais os ensaios confirmatorios ainda estao

em andamento para estabelecer o beneficio clinico.

e Retirado - Indicagdes que foram retiradas do mercado, tipicamente devido a
ensaios confirmatérios que falharam em verificar o beneficio clinico antecipado,
preocupagdes de segurancga, ou falha do patrocinador em conduzir os ensaios

exigidos.
e Outro - Um pequeno subconjunto de indicagbes com circunstancias unicas,
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como modificagdes significativas no rotulo que ndo se enquadram nas outras

categorias.

A decisdo metodolégica mais critica nesta analise foi a selecdo da indicagdo do
medicamento como a unidade de analise, em vez do medicamento em si. Essa
precisdo é essencial porque um unico medicamento (por exemplo, pembrolizumabe)
pode ter numerosas indicagdes, algumas das quais com beneficios comprovados a
luz da evidéncia cientifica de boa qualidade, enquanto outras, com estudos
preliminares podem ser retiradas face a novos resultados obtidos de estudos
confirmatorios. Uma agéncia regulatoria n&o retira o medicamento em tais casos, mas
sim a indicag¢éo especifica que falhou na confirmagao.'® Qualquer analise no nivel do

medicamento seria, portanto, imprecisa e enganosa.

Ap0s a identificagdo da coorte completa de AA da FDA, a analise focou na sub-coorte
de indicagcbes categorizadas como “Retirado”. Para esta coorte especifica, foi
conduzida uma analise estruturada de rastreamento e comparacdo usando trés
bancos de dados publicos brasileiros para avaliar o status e a acessibilidade do
medicamento nos setores de saude publico (SUS) e privado (suplementar).

1. ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). O Bulario Eletrénico
oficial da agéncia foi sistematicamente pesquisado para verificar o status de
aprovagao de cada medicamento e determinar se a indicag&o exata retirada pela
FDA permanecia ativa na bula brasileira atual em novembro de 2024."7

2. CONITEC (Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS).
Os relatérios publicos de ATS da comissdo e o banco de dados de
recomendagdes foram revisados para avaliar a disponibilidade de cada
medicamento e o status da recomendagdo (por exemplo, favoravel,

desfavoravel, ndo avaliado) para a indicagdo especificada dentro do SUS.'®

3. ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar). As listas do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude (primariamente a Resolugdo Normativa 465
e suas atualizagbes, incluindo Anexos | e Il) foram analisadas para investigar a
acessibilidade de cada medicamento e determinar se a indicagao estava incluida
para cobertura privada obrigatdria sob as diretrizes da ANS."
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Os desfechos primarios da analise foram estatisticas descritivas quantificando o
numero e a proporcao de indicagdes retiradas pela FDA que permaneciam ativamente
aprovadas pela ANVISA, e seu subsequente status de ATS e reembolso dentro dos
quadros da CONITEC e da ANS.

3. RESULTADOS

3.1. Visao Geral da Coorte de Aprovacao Acelerada da FDA

A analise do repositério da FDA? identificou um total de 336 indicagdes Unicas
(correspondendo a 230 medicamentos distintos) que receberam Aprovagao Acelerada
entre os anos de 1996 e 2024. Conforme detalhado na Tabela 1 e Figura 1A, dessas
336 indicagdes, a maioria (178, ou 53%) completou com sucesso 0s ensaios
confirmatorios e alcangou “Beneficio Clinico Verificado”, convertendo-se para a
aprovacao completa definitiva da FDA. Em novembro de 2024, 103 indicacbes
(30,7%) foram classificadas como “Em Andamento”, com ensaios confirmatdrios ainda
em progresso. Uma pequena fragdo, 12 indicagbes (3,6%), foi classificada como
“Outro”.

Figura 1: Status das aprovagoes aceleradas da FDA nos EUA (A) e desfecho
regulatério no Brasil das indicagoes retiradas (B).
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Fonte: Elaboragao do autor
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Significativamente, 43 indicagdes (12,8%) foram "Retiradas" do mercado dos EUA.
Esse percentual de 12,8% representa o risco sistémico quantificado da via de AA; é a
"taxa de falha conhecida" onde a promessa inicial de um desfecho substituto ou ainda
nao completamente avaliado falha em se traduzir em um beneficio de longo prazo
verificado. Esse risco ndo é distribuido uniformemente pelas areas terapéuticas. A
oncologia é o campo dominante, respondendo por 212 das 336 (63%) indicagdes
totais de AA e 30 das 43 (70%) retiradas totais.

Essa coorte de 43 indicagbes retiradas tornou-se o foco da analise comparativa. O
tempo médio desde a AA inicial da FDA até a data de retirada para essas indicagdes
foi de 7,35 anos, confirmando uma substancial janela de exposigdo néo verificada
mesmo dentro do sistema dos EUA.

Tabela 1: Indicagées de Aprovagdo Acelerada da FDA por Status e Area
Terapéutica (nos anos de 1996-2024)

Em Beneficio
; . Outro Clinico Retirado Total
Area Terapéutica Arzg::no%r;to (n=12) Verificado (n=43) (N=336)
(n=178)
Cancer 64 12 106 30 212
Doenga Infecciosa (excl.
vacinas) 2 0 36 0 38
Vacinas para Doengas
Infecciosas 10 0 12 9 0
Indicagoes de Doengas
Hematologicas/
Neurolégicas Nao 21 0 24 4 85
Malignas e Outras
103 12 178 43 336

ek (30,7%)  (3.6%)  (53.0%)  (12.8%) (100%)

Fonte: Elaboracéo do autor. Dados derivados da analise do repositério da FDA.
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3.2. Discrepancia Regulatéria no Brasil

A descoberta central deste estudo emerge do cruzamento dessas 43 indicagdes
retiradas com o banco de dados regulatério brasileiro. A analise revela uma
discrepancia regulatoria significativa:

e Das 43 indicagbes retiradas pela FDA, 9 indicacdes (20,9%) permanecem
aprovadas e estéo listadas na bula ativa no Brasil, segundo a ANVISA.

e Essas 9 indicacgbes persistentes correspondem a 6 medicamentos distintos.

Essa taxa de discrepancia de 20,9% é a medida quantitativa do descompasso
regulatorio ou da n&o resposta sistémica do Brasil. Isso significa que, para um quinto
das indicagbes comprovadamente ineficazes ou prejudiciais pelo processo
confirmatorio da FDA, o sistema brasileiro falhou em atualizar seu quadro regulatorio.

As datas de retirada revelam dois padrdes distintos de falha sistémica no Brasil. Os
casos de AVASTIN® (2011) e IRESSA® (2012) representam "fésseis regulatorios”,
indicagdes que permaneceram na bula brasileira por mais de uma década apos a
retirada da FDA. As outras sete indicagdes, retiradas entre 2021 e 2023, representam
uma falha aguda e moderna do sistema brasileiro em reagir a evidéncias
internacionais novas e emergentes. A Tabela 2 fornece um resumo dessas 9

indicacbes discrepantes e as razdes oficiais para sua retirada pela FDA.
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Tabela 2: Detalhamento das Indicagbes Retiradas pela FDA com Registro Ativo no Brasil
(ANVISA) em novembro de 2024.

o Data
M&? ;ﬁzr:;sg)t ° Indicagao D(aFtS ll\\)A Retirada Razao para Retirada (FDA)
(FDA)
Cancer de Falha em demonstrar beneficio
AVASTIN® mama em Sobrevida Global (SG) ou
(bevacizumabe) metastatico Fev 2008 Nov 2011 Qualidade de Vida (QoL);
(mBC), 1¢ riscos > beneficios.**
linha
Linfoma de Ensaio confirmatério (SHINE)
Células do falhou em demonstrar eficacia
IMBRUVICA® Nov . . P
(ibrutinibe) (Lh(A:ﬁAn)tOZ" 2013 Maio 2023 suficiente.
linha
Linfoma de Ensaio confirmatdrio
Zona (SELENE) falhou em atingir o
"ﬁgﬁl‘:i‘,’"iﬁg‘@ Marginal Jan2017 Maio2023  desfecho primério (SLP)*
(LZM), 28
linha
Cancer de Ensaios confirmatérios
pulmao de falharam em demonstrar
IRESSA® (gefitinibe) "0 Do Abroprp  Peneficiode sobrevida®
células
(CPNPC)
Cancer Ensaio confirmatério
; ng;';g?:fbe) gastrico, 2° Set2017 Fev2022  (KEYNOTE-061)falhou em
pe linha+ demonstrar beneficio de SG."®
Carcinoma Ensaio confirmatdrio
OPDIVO® hepatocelul (CheckMate-459) falhou em
(nivolumabe) ar (CHC), e demonstrar beneficio de SG
28 linha vs. sorafenibe.*
Cancer de Ensaio confirmatério
TECENTRIQ® mama triplo Ago Jun 2021 (IMpassion131) falhou em
(atezolizumabe) negativo 2019 atingir o desfecho primario
(TNBC) (SLP).*
Carcinoma Ensaio confirmatdrio
TECENTRIQ® urotelial Maio Abr 2021 (IMvigor211) falhou em
(atezolizumabe) (CU), 28 2016 demonstrar beneficio de SG
linha vs. quimioterapia.®®
CU, 18linha Ensaio confirmatorio
( Lgf(ﬁzmgﬁ) (inclegivel 3 Abr2017 Dez2022 (IMvigor130) falhou em atingir

cisplatina)

o desfecho primario (SG).*

Fonte: Elaboracédo do autor. Dados compilados da andlise deste estudo.

3.3. Status de ATS e Cobertura obrigatoria no Brasil

A analise do status de ATS e reembolso dessas 9 indicagbes discrepantes revelou
mais desalinhamentos dentro do sistema brasileiro, conforme resumido na Figura 1B.
No sistema publico, a indicacdo de IRESSA® (gefitinibe), retirada pela FDA em abril
de 2012, foi encontrada com uma recomendacgao "Favoravel" a incorporagao pela
CONITEC. Para o sistema privado, a analise do Rol de Procedimentos da ANS revelou

que 8 das 9 indicacgdes retiradas pela FDA permanecem na lista de cobertura
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obrigatdria para as operadoras de planos de saude. A Tabela 3 detalha o status da
ANVISA, CONITEC e ANS para todas as 9 indicagdes.

Tabela 3: Status de ATS e Reembolso de Indicagdes Retiradas no Brasil

Medicamento Indicagao Status Recomendagio Cobitr:ttjl:: Rol
(Genérico) Retirada ANVISA Conitec (SUS) (ANS)
a
AVA.STlN® m_BC, 1 Ativa N&o Avaliado* NZo listado*
(bevacizumabe) linha
a
WBROVCAD LOUZ na  nao et Son
IMBRUVICA® LZM, 28 . = ) . Cobertura
(ibrutinibe) linha HLE REDHLEL T Obrigatéria
Iressa® . . Cobertura
(qefitinibe) CPNPC Ativa Favoravel Obrigatéria
Cancer
KEYTRUDA® . . - . . ) . Cobertura
(pembrolizumabe) gaz;r:]c;; : i SRS 2L Obrigatdria
a
OPDIVO® CHC, 2 Ativa NZo Avaliado* Cobertura
(nivolumabe) linha Obrigatoria
(;;g;g_mgg) TNBC Ativa N&o Avaliado* C():t?rti)g;glr%
a
TECENTRIO® CU,2 Ativa N&o Avaliado* Cobertura
(atezolizumabe) linha Obrigatoria
CuU, 18
HEZ2 1L intleilrzah?vel Ativa Nao Avaliado* Erisil
(atezolizumabe) ( ag Obrigatéria
cisplatina)

*Os status "Ndo Avaliado" ou "Ndo Listado" baseiam-se na analise dos bancos de dados
publicos de ATS e reembolso. Esta analise identificou a recomendacéo "Favoravel" para
IRESSA® e o status de "Cobertura Obrigatéria" para oito das indicacdes retiradas.
Fonte: Elaboracdo do autor

4. DISCUSSAO

A persisténcia das nove indicagdes cientificamente invalidadas, identificadas neste
estudo, transcende uma mera inconsisténcia burocratica, acarretando consequéncias

profundas para o sistema de saude brasileiro.

A implicagdo mais imediata recai sobre a seguranca do paciente. A manutencéo do
status ativo na bula da ANVISA fornece um endosso legal que influencia a prescri¢ao.
O caso da indicagdo de AVASTIN® para cancer de mama metastatico, por exemplo,
permaneceu na bula brasileira?' por mais de uma década apds a FDA concluir, em
2011, que seus riscos superavam os beneficios.?® Isso ilustra um dilema clinico onde
pacientes podem ser expostos a terapias com beneficio ndo verificado ou, em alguns

casos, serem ativamente prejudicados.
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Adicionalmente, a persisténcia dessas indicagbes gera uma significativa ineficiéncia
alocativa de recursos para o setor publico. O recurso gasto pelo SUS em uma terapia
que falhou em seus ensaios confirmatorios representa um custo de oportunidade,
redirecionando fundos de intervengbes com maior valor comprovado em um sistema
de recursos restritos.*? Tal situagédo é exemplificada por um dos achados do estudo,
onde uma indicagdo oncologica retirada por agéncia internacional em 2012
(IRESSA®/gefitinibe)*°, por falhar em demonstrar beneficio de sobrevida, recebeu
uma recomendagéo favoravel a incorporagéo pela CONITEC.?” Tal achado sugere um
de dois cenarios processuais. O primeiro € que (a) a avaliagao da CONITEC
antecedeu a retirada de 2012 e inexiste um mecanismo de reavaliagao periddica, ou
(b) a avaliagdo foi posterior, indicando uma lacuna na sintese de evidéncias
regulatérias internacionais. Os dados confirmam o cenario (b), pois a retirada da FDA
ocorreu em abril de 20123 e a portaria de incorporagéo da CONITEC foi publicada em
novembro de 2013.3’Ambos os cenarios apontam para a necessidade de fortalecer as
capacidades de reavaliagdo dinamica.

As implicagbes econbmicas s&o talvez mais drasticamente ilustradas no setor de
saude privado. O achado de que oito das nove indicacdes retiradas permanecem na
lista de cobertura obrigatdria da ANS revela uma incongruéncia estrutural. O Rol da
ANS, embora concebido como um pacote de cobertura minima, funciona, neste
contexto, como um mandato de cobertura obrigatéria para terapias ineficazes. Dado
que a bula da ANVISA permanece ativa e a indicagao consta no Rol (muitas vezes
pela aprovagéo completa da ANVISA)'?, a operadora de plano de saude é legalmente
compelida a financiar a terapia, mesmo ciente da evidéncia cientifica disponivel.
Mesmo nos casos em que a cobertura n&o esta explicita no Rol, decisdes judiciais
recentes (como a do STF na ADI 7265) que definem critérios para cobertura fora do
Rol ainda utilizam o registro na ANVISA como um critério fundamental.® Isso imp&e
um 6énus financeiro direto e evitavel ao sistema suplementar, impulsionado pela inagéo

regulatoria.

Essas discrepancias sao artefatos de um quadro regulatério e de ATS que opera de
forma compartimentada e, em grande medida, reativa, dependendo da iniciativa dos
detentores dos direitos de comercializagdo dos medicamentos. A longa persisténcia
de indicagdes retiradas em 2011 e 2012 demonstra que um modelo dependente do
detentor de registro é insuficiente para gerenciar as complexidades das aprovagdes
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condicionais modernas. Os achados apontam para a necessidade de reformas,
notadamente a implementagado de mecanismos regulatorios que permitam a reviséo e
eventual retirada de indicagbes com base em reavaliagdes perioddicas. Isso exigiria
uma mudanca de postura da ANVISA para consolidagdo da vigilancia pos-
comercializacdo, focada nao apenas em eventos adversos, mas na reavaliagao da

eficacia.

Para enderegar a lacuna regulatoria entre as agéncias que atuam de forma
independente e nado relacionadas, o Brasil deve considerar a intensificacdo do
alinhamento com decisdes regulatérias internacionais para aprovagdes condicionais.
A retirada de uma indicagédo de AA por um regulador de referéncia (FDA ou EMA)
deveria servir como um gatilho automatico para uma reavaliag&do obrigatoria, rapida e
integrada pela ANVISA, CONITEC e ANS. Tal mecanismo romperia a dependéncia da
industria e unificaria os silos decisérios, fornecendo um caminho claro para remover
indicagdes invalidadas da bula, do SUS e do Rol simultaneamente. Esta abordagem
de dependéncia regulatoria reversa seria uma extensado logica das politicas que a
ANVISA ja implementou recentemente para acelerar aprovagbes com base na
confianca em Autoridades Reguladoras Estrangeiras Equivalentes (AREES).

As nove indicagbes persistentes sdo, portanto, um estudo de caso sobre as
consequéncias de um sistema nacional carecer das capacidades dinédmicas de

reavaliagdo para gerenciar o risco inerente as aprovagdes aceleradas.

5. CONCLUSOES

A via de Aprovacao Acelerada da FDA é uma ferramenta essencial para agilizar o
acesso a terapias, mas sua dependéncia de desfechos substitutos acarreta um risco
quantificavel, com quase 13% das indicagdes sendo eventualmente retiradas apos
falha nos ensaios confirmatorios. Este estudo demonstra um desalinhamento
regulatério significativo entre os EUA e o Brasil, onde 21% dessas indicagdes retiradas
pela FDA permanecem ativamente aprovadas no mercado brasileiro.

Essa discrepancia ndo € um simples atraso administrativo, mas uma falha sistémica

com consequéncias intangiveis. Ela expde os pacientes brasileiros a terapias que se
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provaram ineficazes ou com perfil de risco-beneficio desfavoravel. Adicionalmente,
cria profundas ineficiéncias de recursos, tanto no sistema publico (SUS), que pode
manter recomendagdes favoraveis para terapias invalidadas, quanto no sistema
privado (ANS), que é legalmente obrigado a manter a cobertura obrigatéria para a

maioria dessas indicagoes.

Esses achados destacam a necessidade urgente de o Brasil evoluir seu modelo
regulatorio, superando a atual dependéncia da iniciativa dos detentores de registro e
a fragmentacgé&o entre suas agéncias. Uma solugao robusta exige a implementagéo de
um sistema de vigilancia pés-comercializagado que seja proativo e fundamentado em
evidéncias. Isso implica desenvolver um mecanismo formal para a internalizagao de
sinais regulatérios internacionais, como a retirada de uma aprovagéo pelo FDA, e,
crucialmente, criar um gatilho de reavaliagao integrada. Esse gatilho garantiria que,
diante de novas evidéncias criticas, o status de um medicamento fosse reavaliado de
forma coordenada e quase simultanea pela ANVISA, CONITEC e ANS, assegurando
coeréncia desde o registro sanitario até a cobertura e o financiamento no sistema de

saude.
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