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SUMARIO EXECUTIVO

CONTEXTO REGULATORIO NA SAUDE SUPLEMENTAR: Atualmente, o cabozantinibe possui trés
indicacdes de uso incorporadas ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar, o
tratamento de carcinoma de células renais (primeira e segunda linha) e do carcinoma
diferenciado de tireoide. Entre novembro de 2025 e janeiro de 2026, na Unidade de Analise
Técnica (UAT) numero 179 da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), foi avaliada uma
nova indicagdo de inclusdo do cabozantinibe para tumores neuroenddécrinos bem diferenciados,
irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais
terapias. No entanto, a recomendacao de incorporacdo foi desfavoravel. Desde a finalizagdo do
processo de avaliacdo houve avancos na publicacdo de evidéncias que sustentam o beneficio
clinico do tratamento com cabozantinibe para tumores neuroenddcrinos, entre elas, publica¢cdes
de eficdcia e seguranca que corroboram o observado no estudo pivotal, recomendac¢des em
diretrizes clinicas de sociedades nacionais e internacionais e decises de incorporagdo da
tecnologia por agéncias de ATS (avaliagdo de tecnologias em saude). Entre as recomendacées de
diretrizes, destaca-se a atualizacdo da SBOC (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica) para
tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, com recomendacdo do uso de cabozantinibe para
tumores pancreaticos, gastrointestinais e pulmonares com nivel de evidéncia alto e forca de
recomendacdo classificada como forte. A partir desta atualizacdo, cabozantinibe eleva sua
pontuacdo no indice de Priorizacdo e Direcionamento para Incorporacdo de Medicamentos no
Sistema Unico de Saude e Satde Suplementar, e passa da classificacdo de nivel 3 para nivel 2.
Associado as alteragdes no ambito clinico, a nova proposta de incorpora¢do apresenta desconto
no preco de cabozantinibe, o qual serd estendido para as trés indica¢Oes ja existentes no Rol.
Essa ampliacdo do desconto, por incluir indicagdes com maior volume de utilizagdo em relacdo

aos tumores neuroenddcrinos, promovem um desconto ampliado no custo ao sistema de saude.

CONTEXTO: Embora os tumores neuroenddcrinos possam surgir em diferentes locais do
organismo, tém em comum caracteristicas que os definem, como a origem a partir de células do
sistema neuroenddcrino, reconhecidas por caracteristicas tanto de células enddcrinas quanto de
células neurais. Esses tumores sdo comumente estratificados em dois grandes grupos conforme
o sitio primario de origem: tumores neuroenddcrinos pancredticos (pPNET) e extrapancreaticos
(epNET), que incluem principalmente os de trato gastrointestinal e pulmonar. Apesar desta
divisdo, foi observado que a terapia com o inibidor de tirosina-quinase cabozantinibe apresenta
eficacia independente do sitio de origem. As terapias medicamentosas atualmente disponiveis
no contexto da saude suplementar no Brasil incluem lanreotida, octreotida, everolimo, lutécio e

sunitinibe. Todavia, diante da limitada efetividade dessas abordagens e da auséncia de



alternativas aprovadas para pacientes com progressdo as opgoes terapéuticas, permanece uma
necessidade clinica ndo atendida por tratamentos eficazes e seguros para pacientes com

tumores neuroenddcrinos localmente avancados ou metastaticos.

TECNOLOGIA: Cabozantinibe (Cabometyx®) é um medicamento oral, inibidor de multiplos
receptores envolvidos em processos fundamentais para a progressdao tumoral, incluindo
angiogénese, proliferacdo celular, invasdo tecidual, metdstase e resisténcia terapéutica.
Cabozantinibe é administrado por via oral, em monoterapia, com dose inicial recomendada de

60 mg uma vez ao dia.

INDICAGAO PROPOSTA: Pacientes com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados,
irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais

terapias.

PROPOSTA COMERCIAL: A Beaufour Ipsen Farmacéutica apresenta proposta comercial de
desconto de 7,5% para a apresentacao de 60 mg e de 1,5% para a apresentacdo de 40 mg frente
ao preco fabrica, praticado pela CMED. Esse desconto — caso haja incorporagdo para tumores
neuroenddcrinos - incidird também sobre as demais indicacGes para as quais o cabozantinibe ja

esta coberto pela Saude Suplementar.

METODOS: Foi conduzida uma andlise de impacto orcamentario com horizonte temporal de
cinco anos (2027 a 2031), sob a perspectiva da saude suplementar. O objetivo foi estimar o
impacto orcamentdario da incorporac¢do do cabozantinibe no tratamento de pacientes adultos
com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente avancados ou metastaticos,
previamente tratados com duas ou mais terapias. O modelo incluiu tanto a populagao prevalente
(no ano inicial) quanto os casos incidentes anuais, com base em dados nacionais do Registro
Hospitalar de Cancer (RHC). Os custos foram estimados com base em modelo de avaliagdo de
custo-efetividade. Adotou-se abordagem de multiplas indicagdes, sendo considerado no
impacto or¢amentario a incidéncia do desconto proposto para as condi¢gdes que ja contempla a
cobertura do cabozantinibe na saude suplementar (cancer de células renais e de tireoide).
Considerou-se uma taxa de adogdo progressiva da tecnologia (40% no primeiro ano até 80% no
quinto). Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica univariada e de cenarios, com
o intuito de avaliar a robustez dos resultados frente a variabilidade dos principais pardmetros do

modelo.

RESULTADOS: No cenario base, estima-se que 643 pacientes sejam elegiveis ao tratamento com
cabozantinibe ao longo de cinco anos (2027 a 2031), considerando casos incidentes e

prevalentes. O nimero de pacientes efetivamente tratados com a nova tecnologia, assumindo



uma taxa de adogdo progressiva, alcanca 348 individuos nesse periodo. O custo total acumulado
no cenario com incorporac¢io do cabozantinibe foi estimado em RS 217,720 milhdes, frente a RS
114,845 milhdes no cendrio atual. O desconto proposto incidira em 21.574 caixas com 30
comprimidos de 40mg e 12.212 caixas com 30 comprimidos de 60mg, resultando em economia
de 57,935 milhdes. Assim o impacto orcamentario resultante serd de RS 44,939 milhdes em cinco
anos. O custo incremental médio por beneficidrio-ano foi de RS 0,17 no periodo. Na anélise de
sensibilidade univariada, a varidvel com maior influéncia nos resultados foi a incidéncia de
tumores neuroenddcrinos, com variacdes no impacto entre RS 29,445 milhdes e RS 60,434
milhdes. Nas analises de cendrios, a maior variacao foi observada no cendrio com taxa de adocao
baixa (30% no primeiro ano e 70% no quinto ano) e com taxa de adogdo alta (50% no primeiro
ano e 90% no quinto ano), resultando em impacto orcamentario de RS 25,321 milhdes e RS
64,558 milhdes, respectivamente, representando variacdes de 43,7% em compara¢do ao caso

base.

CONSIDERAGOES FINAIS: A andlise de impacto orcamentério estimou que a incorporagdo do
cabozantinibe para o tratamento de tumores neuroenddcrinos localmente avangados ou
metastaticos em pacientes previamente tratados com duas, ou mais terapias resultaria em um
impacto incremental de RS 44,939 milhdes em cinco anos na salude suplementar, com custo
médio de RS 0,17 por beneficidrio-ano. O maior impacto ocorre no primeiro ano devido ao
tratamento da demanda reprimida. O desconto incidente também as indicac¢des ja incorporadas
na Saude Suplementar gera economias que podem auxiliar a oferta do cabozantinibe para o
tratamento de tumores neuroenddcrinos. As analises de sensibilidade apontam maior influéncia
dos parametros de incidéncia da doenca e progressdo ao tratamento. Frente a escassez de
alternativas terapéuticas eficazes para essa populagdo, o cabozantinibe surge como uma opgao

clinica relevante, com custo compativel com tecnologias inovadoras em oncologia.
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1. APRESENTAGCAO DO RELATORIO DE CUSTO-EFETIVIDADE

O presente relatério de impacto orcamentario faz parte do dossié do pedido de
incorporagao de cabozantinibe para tratamento de tumores neuroenddcrinos localmente
avangados ou metastaticos no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar. Essa
indicagdo foi previamente avaliada na Unidade de Andlise Técnica (UAT) nimero 179 da ANS
(Agéncia Nacional de Saude Suplementar), no ambito da 462 reunido técnica da Comissdo de
Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satude Suplementar (COSAUDE), da audiéncia
publica n® 62 e da 472 reunido técnica da COSAUDE, tendo como decisdo final a ndo

incorporagao.

A incorporagao de cabozantinibe visa suprir uma importante lacuna no tratamento dos
pacientes com tumores neuroenddcrinos que ndo responderam aos tratamentos prévios,
atendendo a uma necessidade nao atendida na linha de cuidado. A evidéncia que suporta esta
indicacdo, o estudo CABINET, é robusta em termos de qualidade metodoldgica e certeza da
evidéncia, especialmente considerando que tumores neuroenddcrinos sdo uma doenca rara. O
beneficio clinico de uso de cabozantinibe é cada vez mais reconhecido nacional e
internacionalmente, o que se reflete nas recomendacdes de uso desta tecnologia em diretrizes

clinicas e nas incorporacdes no sistema de saude de diversos paises.

Assim, frente a relevancia da proposta de incorporagao na linha de cuidado, e a
identificagcdao de novos aspectos no ambito clinico e econdémico, submete-se uma nova avaliagao.
Os fatos novos que fundamentam a presente submissdo e estdo incorporados ao dossié de

proposta de incorporagao referem-se a:

e Nova proposta comercial de prego do Cabozantinibe (Cabometyx®), conferindo desconto
de 7,5% para apresentagao de 60mg e 1,5% para a apresenta¢do de 40 mg frente ao
Preco de Fabrica com aliquota de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) de 18% de acordo com o preco atualmente praticado na Camara de
Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED). Esse desconto sera estendido a todas
as indicag¢des de cabozantinibe presentes no Rol: carcinoma de células renais (CCR) e
tireoide;

e Endosso de sociedades médicas, ressaltando a necessidade ndo atendida da condicao
clinica e a importancia da inclusdo de cabozantinibe na linha de cuidado de pacientes
com tumores neuroenddcrinos localmente avangados ou metastaticos bem

diferenciados (apresentadas no documento de parecer técnico-cientifico);
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e Aumento da clareza na definicdo do comparador de cabozantinibe e nos critérios
empregados para a avaliacdo da certeza da evidéncia, na qual esclarecemos aspectos
inerentes a condicdo clinica da doenca (apresentadas no documento de parecer técnico-
cientifico);

e Atualizacdo de Diretrizes de Tratamento da European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) e Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) para tumores neuroenddcrinos bem diferenciados pancreaticos,
gastrointestinais e pulmonares, nas quais ha recomendacdao de cabozantinibe para
doenca localmente avancada, irressecavel e metastatica com nivel de evidéncia alto e
forca de recomendacdo classificada como forte. Esta atualizacdo serd refletida na
classificacdo do cabozantinibe no indice de Priorizacdo e Direcionamento da SBOC para
incorporacdo de medicamentos, obtendo nivel 2 (apresentadas no documento de
parecer técnico-cientifico);

e Novas incorporacdo de cabozantinibe no tratamento de pacientes com tumores
neuroenddcrinos por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais
(apresentadas no documento de parecer técnico-cientifico);

e Atualizacdo da revisdo sistematica, incluindo novas evidéncias que demonstram efeito
positivo de cabozantinibe na sobrevida livre de progressdao (SLP), independente da
regido tumoral e do status funcional (apresentadas no documento de parecer técnico-

cientifico).

Especificamente sobre os aspectos econdmicos, as alteragdes em relagdo a submissdo
anterior incluem a atualizagdo de parametros de custos e a proposta de desconto aplicado no
preco do cabozantinibe, juntamente com a expansdo deste desconto para todas as indicagdes
de cabozantinibe disponiveis no Rol da ANS, sendo utilizada abordagem para multiplas

indicagOes. Estas alteracGes sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Parametros e resultados atualizados para a analise de 2026.

Parametro Submissao anterior Submissao atual
Custo do cabozantinibe e desconto Utilizado PF18% Aplicado desconto de 7,5% para a
comercial conforme tabela CMED apresentagdo de 60 mg e de 1,5%

vigente (07 de julho de para a apresentagao de 40 mg.
2025) Valores atualizados conforme

tabela CMED vigente (10 de

junho de 2026). Assim, o

desconto praticado para as

apresentacdes de 60 e 40mg
respectivamente, configuram a

uma reducdo (desconto ajustado
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para multiplas indica¢des) de
aproximadamente 59,5% sobre o
total que seria gasto com
aquisicao de cabozantinibe para o
tratamento de NETs.

Analise multi-indicagées N3o considerada Presente
Impacto orcamentario da AlO (em 82,828 milhdes RS 44,939 milhdes
5 anos)
Populagdo — Cobertura ANS 25,20% 25,44%
2025 41.096.449 NA
2026 41.442.851 41.844.998
2027 41.782.765 42.188.210
2028 42.108.437 42.517.042
2029 42.434.882 42.846.655
2030 42.763.115 43.178.073
2031 NA 43.501.169
Casos incidentes
2026 335 NA
2027 338 341
2028 340 344
2029 343 346
2030 346 349
2031 NA 351
Casos prevalentes
2025 722 NA
2026 NA 735
Pacientes elegiveis
2026 276 NA
2027 88 281
2028 89 90
2029 89 90
2030 90 91
2031 NA 92
Custos de ano de tratamento por paciente (cabozantinibe)
Ano 1l RS 317.163,49 RS 316.507,27
Ano 2 RS 111.132,16 RS 112.348,53
Ano 3 R$ 55.118,65 RS 56.268,48
Ano 4 RS 33.651,79 RS 34.554,62
Ano 5 RS 23.536,61 RS 24.233,52
Taxa de adogdo
2026 30% NA
2027 40% 40%
2028 50% 50%
2029 60% 60%
2030 70% 70%
2031 NA 80%

0O aumento nos custos de ano de tratamento deu-se pela atualizagdo dos valores na tabela D-TISS, oriundos da
avaliagdo econOémica.
ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; NA: ndo aplicavel.
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Fonte: elaboragdo prdpria.
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2. CONTEXTO

Tumores neuroenddcrinos sao neoplasias que podem se originar em diferentes sitios do
organismo, mas sdo mais frequentemente encontradas no trato gastroenteropancredtico e
pulmdes.! De modo geral, os tumores neuroenddcrinos s3o tumores de crescimento lento, e
podem ser classificados de acordo com o sitio primério e pela diferenciac3o histolégica.>® Esta
ultima separa os tumores bem diferenciados, denominados tumores neuroenddécrinos, dos

tumores pouco diferenciados, denominados carcinomas neuroenddcrinos.

Apesar do inicio do curso clinico dos tumores neuroenddcrinos geralmente ser indolente
e assintomatico, os sintomas como diarreia, perda de peso e fadiga ocorrem com frequéncia.
Além disso, a maioria dos pacientes é diagnosticada tardiamente, em estagios avangados e com

alto comprometimento da qualidade de vida.*®

Atualmente, as opg¢bes de tratamento disponiveis para pacientes com casos avancados
ou refratdrios sdo limitadas, o que evidencia a necessidade de novas abordagens, como o uso do
cabozantinibe, que apresenta mecanismos antiangiogénicos e antitumorais promissores. O
cabozantinibe, avaliado no estudo CABINET em relacdo aos cuidados usuais, demonstrou
beneficio significativo no desfecho de sobrevida livre de progressao, independente do local de
origem do tumor. Além disso, demonstrou resultados positivos na taxa de resposta e sobrevida

global, e apresenta um perfil de seguranca adequado.®

Este documento apresenta a analise de impacto orgamentario da incorporagdo de
cabozantinibe para o tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos avangados
ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias sob a perspectiva da saude
suplementar brasileira. Tendo em vista que o cabozantinibe ja esta no Rol de Procedimentos e
Medicamentos da ANS para o tratamento de carcinoma de células renais avancado em primeira
e segunda linha e para o tratamento em segunda linha do carcinoma diferenciado de tireoide
localmente avangado ou metastatico, refratario ou ndo elegivel ao iodo radioativo e o desconto
ofertado na presente proposta de incorporacao, utilizou-se uma metodologia que possibilitasse

a extensao do novo preco para as demais indicagdes do cabozantinibe.

Pelo fato do cabozantinibe ser uma tecnologia com multiplas indicacGes, deve-se ser
considerado o uso de métodos que melhor subsidiem o processo de decisdo.” Assim, foi
englobada na andlise a interagGes entre as indicagdes com o objetivo de disseminar o desconto
proposto para a incorporagao de cabozantinibe para tumores neuroenddcrinos bem diferencias,

localmente avangados ou metastaticos para todas as indica¢des de cabozantinibe no Rol da ANS.
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3. METODOS

Foi realizada anadlise de impacto orgamentdrio sob a perspectiva da salide suplementar
brasileira, seguindo as orientacbes das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentdrio do Ministério da Saude.® A pergunta de interesse foi: “Qual é o impacto
orcamentario em cinco anos na Saude Suplementar da incorporacao de cabozantinibe para o
tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos avangados ou metastaticos,

previamente tratados com duas ou mais terapias?”.

Os componentes da questdo de pesquisa, assim como as principais caracteristicas do

modelo, estdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Questao de pesquisa e componentes do modelo de analise do impacto
orgamentario.

Questao de Qual é o impacto orcamentdrio em cinco anos na saude suplementar da

pesquisa incorporagdo de cabozantinibe para o tratamento de pacientes adultos com tumores
neuroenddcrinos avangados ou metastéticos, previamente tratados com duas ou
mais terapias?

Populagao Adultos (= 18 anos), com tumores neuroenddcrinos localmente avangados ou
metastatico, previamente tratados com duas ou mais terapias

Cenario Possibilidade de uso de cabozantinibe em pacientes com tumores neuroenddcrinos

alternativo localmente avangados ou metastaticos, apds uso de pelo menos duas terapias

prévias. O desconto ofertado para cabozantinibe incidira sobre outras indicacdes
para as quais o medicamento j3 estda em uso na saude suplementar, gerando
economia.

Cenario atual N3do ha incorporagdo de cabozantinibe para essa populagdo, que recebe apenas
tratamento de suporte oncolégico, sem terapia anti-tumoral. O cabozantinibe possui

custo para a Saude Suplementar equivalente ao prego fabrica.

Desfechos Diferenca absoluta de custos em reais (anual e em 5 anos)
Horizonte 5 anos (2027 a 2031)

temporal

Perspectiva Saude suplementar brasileira

Andlise de Deterministica (univariada e de cendrios)

sensibilidade

Calculo das Realizado no software Microsoft Excel®

estimativas

Fonte: elaboragdo prépria.
3.1. Populag¢do do estudo

A populacdo avaliada foi composta por pacientes adultos (> 18 anos) com diagndstico de
tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente avancados ou metastaticos,
previamente tratados. Essa populacdo foi avaliada especificamente pelo ensaio clinico
randomizado CABINET, estudo que também considerou as intervencGes de interesse para a

presente submiss3o.®
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3.2. Parametros do modelo

Na Tabela 2, sdo sumarizados os parametros utilizados no modelo, considerando o caso

base. Nas se¢bes posteriores, é apresentada a memdria de cdlculo para tais parametros.

Tabela 2: Parametros utilizados no modelo para o caso base.

Parametro Valor Fonte
. . 2027:214.959.713
Brasil: Populagdo total IBGE®
2031:217.562.970
. 2027:164.457.318
Brasil: Adultos (= 18 anos) IBGE®

2031:170.966.328

Cobertura saude suplementar (adultos) 25,44% ANS/TABNET e IBGE®
Sobrevida mediana de pacientes com o
L. Calculado na avaliagdo
tumores neuroenddcrinos localmente 2,173 . )
L. econdmica em saude
avangados ou metastaticos (anos)
Prevaléncia de tumores 175571 RHC 2020 a 2022*?
neuroendodcrinos (por 100.000) ’ (microdados)
Incidéncia de tumores neuroendécrinos 0.80797 RHC 2020 a 2022*?
(por 100.000) ’ (microdados)
Proporgio de pacientes com tumor 79.3% RHC 2020 a 2022*?
avancado =7 (microdados)
Proporgao de pacientes com progressao 32 9% RHC 2020 a 202212
ao tratamento o (microdados)
. . RHC 2020 a 20222
Populagao com tumores pancreaticos 12,8% .
(microdados)
Populag¢do com tumores 87 2% RHC 2020 a 202212
extrapancreaticos o (microdados)
Ano 1: 40%
Ano 2: 50%
Taxa de adogao Ano 3: 60% Assumido
Ano 4: 70%
Ano 5: 80%

Custo médio por paciente com tumor
pancreatico em cuidados usuais

Ano 1: RS 93.617,25
Ano 2: RS 70.065,05
Ano 3: RS 53.691,92
Ano 4: RS 41.090,32
Ano 5: RS 31.444,33

Calculado na avaliagao
econ6mica em saude

Custo médio por paciente com tumor
pancreatico em uso de cabozantinibe

Ano 1: R$ 357.412,44
Ano 2: RS 159.776,08
Ano 3: R$ 92.838,65
Ano 4: RS 62.082,63
Ano 5: R$ 45.790,02

Calculado na avaliagao
econ6mica em saude

Custo médio por paciente com tumor
extrapancredatico em cuidados usuais

Ano 1: R$ 92.732,87
Ano 2: R$ 51.265,29
Ano 3: RS 26.4,3,73
Ano 4: RS 14.681,24
Ano 5: RS 8.914,11

Calculado na avaliacao
econ6mica em saude
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Ano 1: R$ 310.491,81

Custo médio por paciente com tumor Ano 2: RS$ 105.373,89 L
. Calculado na avaliagdo
extrapancreatico em uso de Ano 3: RS 50.890,52 . i
. econ6mica em saude
cabozantinibe Ano 4: RS 30.506,39

Ano 5: RS 21.063,44

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; RHC: Registro
Hospitalar do Cancer; TABNET: ferramenta de tabulagdo desenvolvida pelo DATASUS.
Fonte: elaboragdo propria.

3.2.1. Estimativa populacional

Considerou-se, a cada ano do modelo, o nimero de novos casos de tumores
neuroenddcrinos elegiveis para o tratamento com cabozantinibe. Além disso, para o primeiro
ano do modelo (2027), também foram considerados os casos prevalentes da doencga, conforme
estimativa da prevaléncia para o ano de anterior (2026), de forma a considerar potencial

demanda reprimida para tratamento com cabozantinibe.

Foi considerado como primeiro estrato populacional os adultos com idade superior a 18
anos, com o quantitativo sendo obtido a partir da estimativa da populacdo brasileira conforme

projecdo de 2024 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).®

Em seguida, a proporcdo de beneficidrios com planos de salde foi estimada com o
cruzamento de dados do tamanho da populacdo brasileira estimado pelo IBGE e o nimero de
beneficidrios, de acordo com a ANS, tendo ambos como base marc¢o de 2026.° Nesse momento
o total de beneficiarios era de 52.949.364, frente a uma populacdo de 214.211.951 habitantes,
correspondendo a uma cobertura de 24,72%. Em relagdo a populagdo adulta, hd 40.343.959
beneficiarios com idade igual ou superior a 20 anos, frente a uma populagdo de 158.558.004
para essa faixa etaria, resultando em cobertura de 25,44% entre os adultos. Essa taxa de
cobertura foi extrapolada para a populagdo adulta brasileira (idade igual ou superior a 18 anos)
no horizonte temporal do modelo. Para 2027, estimam-se 41.844.998 adultos beneficidrios de

planos de saude.

Em seguida, foram estimadas medidas de prevaléncia e incidéncia de tumores
neuroenddcrinos, além da proporgdo de casos avang¢ados ou metastaticos e a proporgdo de
pacientes com progressdo ao tratamento. Tais pardmetros foram calculadas com os métodos
utilizados na publicacdo de Pujatti e colaboradores (2024).1* O artigo em quest3o apresentada
dados brasileiros de tumores neuroenddcrinos, utilizando informacgdes do Registro Hospitalar de
Cancer (RHC), reportadas entre 2000 e 2019. Para essa AlO, os métodos utilizados no artigo
foram replicados considerando os microdados disponiveis para o periodo de 2020 a 2022 (Tabela

3).12 0s métodos detalhados para essa estimativa s3o apresentados no Apéndice 1.
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De um total de 896.587 registros de pacientes oncoldgicos no RHC, 6.201 eram
condizentes com as morfologias tumorais e localizacdo primaria tumoral de interesse. Entre

esses 6.201 casos, foram identificados 1.979 casos em 2020, 2.163 em 2021 e 2.059 em 2022.

De forma conservadora, para o calculo da prevaléncia, foi considerado que a base do
RHC é preenchida majoritariamente por hospitais do Sistema Unico de Satde (SUS). Desta forma,
para calcular a populagdo coberta por essa base, partiu-se da populacdo adulta brasileira sem
cobertura por planos de saude, representando 74,8% da populacdo. Considerando o nimero de
casos a cada ano calculou-se prevaléncia de 1,70, 1,84 e 1,73 casos por 100.000 habitantes nos
anos de 2020, 2021 e 2022, respectivamente. A prevaléncia média foi de 1,76 casos por 100.000

habitantes.

Aincidéncia de tumores neuroenddcrinos foi estimada a partir da prevaléncia observada
e da sobrevida média em anos de pacientes neuroenddcrinos. A sobrevida foi obtida a partir de
modelo de avaliacdo de custo efetividade, estimada em 2,17 anos. Assim, a incidéncia foi
estimada como 0,78, 0,85 e 0,80 casos por 100.000 habitantes nos anos de 2020, 2021 e 2022,
respectivamente. A incidéncia média foi de 0,81 casos por 100.000 habitantes.

Tabela 3: Epidemiologia dos tumores neuroenddcrinos, conforme dados do Registro
Hospitalar de Cancer.

2020 2021 2022 Fonte
Populagdo adulta (+ 18 5
155.978.626 157.421.555 158.744.904 IBGE
anos)
Populagao adulta tratada
. 116.672.385 117.751.699 118.741.568 Calculado
em hospitais do RHC
Ndmero de casos de RHC 2020 a 20222
L. 1.979 2.163 2.059 .
tumores neuroenddcrinos (microdados)

Prevaléncia de tumores
RHC 2020 a 2022*2

neuroenddcrinos (por 1,70 1,84 1,73 .
(microdados)
100.000)
. Avaliacdo econémica

Sobrevida (anos) 2,17 2,17 2,17 ]

em saude
Incidéncia de tumores
neuroenddcrinos (por 0,78 0,85 0,80 Calculado

100.000)

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; RHC: Registro Hospitalar de Cancer.
Fonte: elaboragdo prépria.

Para estimar a proporgao de pacientes com tumor avangado, foram considerados os
casos identificados na base do RHC com estadiamento clinico Ill e IV. Para o calculo, foram
excluidos do nimero total de casos (n = 6.201) os registros sem informacdo de estadiamento

(n= 2.667), totalizando 3.534 pacientes analisados. Destes, foram identificados 618 com
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estadiamento Ill e 2.183 com estadiamento |V, totalizando 2.801 pacientes, correspondente a

79,3% dos casos (Tabela 4).

Para o parametro de proporgdo de pacientes com progressdo ao tratamento, entre os
pacientes com estadiamento Ill e IV (n = 2.801), foram considerados os casos identificados na
base do RHC com registro de “Progressdao da doenga” ou “Suporte terapéutico oncolégico” ao
fim do primeiro tratamento. Para o cdlculo, foram excluidos os registros sem informacgdo e os
classificados como “Nao se aplica” (n = 1.771), totalizando 1.030 pacientes analisados. Destes,
foram identificados 288 com registro de “Progressao da doenca” e 51 de “Suporte terapéutico
oncoldgico”, totalizando 339 pacientes, correspondente a 32,9% (Tabela 5). Sobre esse aspecto
é importante salientar que, de forma conservadora, pacientes tratados com uma terapia prévia
também foram incluidos na estimativa populacional, mesmo que o presente pedido de
incorporacado é direcionado a pacientes que ja utilizaram duas ou mais terapias prévias. Assim,
espera-se uma proporcao ainda inferior elegivel para o uso de cabozantinibe.

Tabela 4: Estadiamento clinico de pacientes com tumores neuroenddcrinos, conforme
dados do Registro Hospitalar do Cancer.

Estadiamento clinico n % total % valida®
0 4 0,06% 0,1%
| 447 7,21 % 12,6%
I 282 4,55% 8,0%
m 618 9,97% 17,5%
v 2183 35,20% 61,8%
Sem informagoes 2667 43,01% NA

2 Percentual considerando apenas pacientes com informag&es disponiveis.
NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 5: Status da doenga ao fim do primeiro tratamento de pacientes com tumor
neuroenddcrino entre pacientes estadio Ill e IV, conforme Registro Hospitalar do
Cancer.

Status da doenga ao fim do primeiro tratamento n % total % valida®
Sem evidéncia da doenga (remissdo completa) 46 1,6% 4,5%
Remissao parcial 83 3,0% 8,1%
Doenca estavel 197 7,0% 19,1%
Progressao da doenga 288 10,3% 27,9%
Suporte terapéutico oncolégico 51 1,8% 4,9%
Obito 366 13,1% 35,5%
Nao se aplica 496 17,7% NA
Sem informagado 1.274 45,5% NA

2 Exclui pacientes classificados como “Sem informagdo” ou “N&o se aplica”.
NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo propria.
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Por fim, a proporcdo de pacientes com tumor neuroenddcrino pancreatico ou
extrapancreatico foi calculada entre os 6.201 casos de tumores neuroenddcrinos registrados.
Considerando a localizagdo primaria do tumor, 795 (12,8%) localizam-se no pancreas, enquanto

os demais (87,2%) possuem localizagdo primaria em outros drgdos.

3.2.2. Consumo de cabozantinibe para as indicages ja incorporadas na Saude

Suplementar

As projecOes de vendas para as indicagGes de cancer renal e de tireoide foram baseadas
na série histérica anual de vendas ao mercado privado entre os anos de 2021 e 2025 para
cabozantinibe 20 mg, 40 mg e 60 mg, considerando como desfecho principal o volume total
anual, obtido pela soma das trés apresentacdes (dados mantidos em sigilo pela Ipsen). Dado o
padrdo de crescimento com desaceleracdo observado na série, foi utilizado um modelo de
regressao logaritmica, expresso por "y = a + b x In(x)", em que “x” representa o tempo em
sequéncia anual. Os coeficientes do modelo foram estimados a partir da relacdo entre o total
histérico e logaritmo natural do tempo em sequéncia anual, presentado por In(x). A adequacéo
do ajuste foi avaliada pela correlacdo entre o total e In(x), sendo de 0,985. As projecdes de
consumo de cabozantinibe para os anos 2027 a 2031 foram entdo calculadas com base na
equacdo ajustada, e os volumes totais estimados foram distribuidos entre as dosagens, segundo
a participagao relativa observada em 2025 Tabela 6. Os volumes projetados estdo apresentados
na Figura 1 e Figura 2.

Tabela 6: Consumo anual projetado de cabozantinibe na Saude suplementar para
cancer de células renais e de tireoide.

Ano Total Projetado 20 mg projetado 40 mg projetado 60 mg projetado
2026 9.540 3.766 3.687 2.087
2027 10.178 4.017 3.934 2.227
2028 10.729 4,235 4.147 2.347
2029 11.216 4.428 4.335 2.454
2030 11.652 4.599 4.503 2.549
2031 12.046 4.755 4.656 2.635
Total 2027 a 2031 55.821 22.035 21.574 12.212

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 1: Consumo anual de cabozantinibe projetado na Saude suplementar para
cancer de células renais e de tireoide, em nimero de caixas com 30 comprimidos.
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12000 017% 10.729 11.216 11.652 12.046
9.540 )
10000
8000
6000
4000
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Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 2: Consumo anual de cabozantinibe projetado na Saude suplementar para
cancer de células renais e de tireoide (dados separados para as diferentes
apresentacgoes).

14.000

12.000

10.000

8.000
6.000
4.000 Pram— & ® *
2.000
0
2026 2027 2028 2029 2030 2031
=20 Mg 3.766 4.017 4.235 4.428 4.599 4.755
=== 140mg 3.687 3.934 4.147 4.335 4.503 4.656
==l 60mMg 2.087 2,227 2.347 2.454 2.549 2.635
Total 9.540 10.178 10.729 11.216 11.652 12.046
)0 mg =—@==A40mg ==@=60mg Total

Fonte: elaboragdo propria.

3.2.3. Taxa de adogdo da tecnologia

Entendemos que a totalidade da populagdo alvo ndo terd acesso a tecnologia proposta
devido a diferentes fatores, tais como, preferéncia pessoal, perfil de eventos adversos, proporgao
de pacientes tratados por ndo especialistas, e, principalmente, curva gradual de adogdo na
pratica clinica de novas tecnologias, além de limitagdes de custeio. Assim, esperamos uma

adogdo gradual da tecnologia, com incremento ao longo do tempo.

Na submissdo anterior propusemos curva de adog¢do iniciando com 30%, com
incremento linear anual de 10%, atingindo 70% no quinto ano. No relatério de andlise critica, os
pareceristas consideraram uma difusdo mais agressiva, com 70% no ano 1, atingindo 90% no ano

5.

Na presente analise, destacamos o trabalho desenvolvido por Curado e colaboradores

(2025), que apresenta uma analise documental de tecnologias incorporadas no sistema de saude
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publico do Brasil.!* Neste estudo, a difusdo média de tecnologias considerada pela Conitec foi de
30% a 70% para medicamentos oncoldgicos e de 50% a 90% para doengas raras. Considerando
o volume de vendas do cabozantinibe no mercado privado, conforme apresentado no tépico
anterior, esperamos para as indica¢des de cancer de células renais e de tireoide um plateau em
torno de 12.000 caixas no total; frente a essa estimativa, o consumo de cabozantinibe para os

anos de 2021 a 2025 foi respectivamente de 21%, 36%, 56%, 67% e 75%.

Com base nessas informacgdes, nesta andlise, foi considerada taxa de ado¢cdao como 40%
no ano 1, com incremento linear de 10% ao ano, atingindo 80% no quinto ano. Cendrios

alternativos foram simulados com adoc¢ado de 30% a 70% e de 50% a 90%.
3.2.4. Consumo de recursos e custos do modelo

Os parametros de custos da AIO tiveram origem no modelo de avaliacdo econ6mica,
especificados ano a ano, conforme apresentado na Tabela 7. O uso desses parametros permite
considerar o tempo em tratamento com cabozantinibe e com cuidados usuais, assim como a
mortalidade entre os grupos e potenciais custos e economias associados ao seu uso. Esses
fatores, apesar de serem relevantes no contexto de terapias oncoldgicas, ndo sdo captados pela
planilha padrdo de avaliacdo do impacto orcamentdrio disponibilizada pela ANS.

Tabela 7: Custos de acordo com ano de tratamento de acordo com a avalia¢ao
econOmica.

Cabozantinibe Cuidados usuais
pNET epNET pNET epNET
Ano 1 RS 357.412,44 RS 310.491,81 R$ 93.617,25 RS 92.732,87
Ano 2 RS 159.776,08 RS 105.373,89 RS 70.065,05 RS 51.265,29
Ano 3 RS 92.838,65 RS 50.890,52 RS 53.691,92 RS 26.403,73
Ano 4 RS 62.082,63 RS 30.506,39 RS 41.090,32 RS 14.681,24
Ano 5 RS 45.790,02 RS 21.063,44 RS 31.444,33 RS 8.914,11

epNET: tumor neuroenddcrino extrapancreatico; pNET: tumor neuroenddcrino pancreatico.
Fonte: elaboragdo prépria.

3.3. Anadlise de sensibilidade
3.3.1. Andlise de sensibilidade deterministica univariada

Para identificar as varidveis com maior impacto nos resultados do modelo, foi realizada
andlise de sensibilidade deterministica univariada. Foram considerados nesta andlise os
principais parametros relacionados a estimativa da popula¢do, incluindo pardmetros de
epidemiologia e parametros clinicos. Seus descritivos, variagdes e valores minimos e maximos

sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Parametros da analise de sensibilidade.

n . - Valor
Parametro Valor original  Valor minimo .
maximo
Prevaléncia de tumores neuroenddcrinos 1,76 1,40 2,11
Incidéncia de tumores neuroenddcrinos 0,81 0,65 0,97
Proporgao de pacientes com tumor avangado 79,3% 77,9% 80,6%
Proporgao de pacientes com progressao ao tratamento 32,9% 30,0% 35,8%

Fonte: elaboragdo propria.

3.3.1. Anadlise de sensibilidade deterministica de cenario

Na andlise de sensibilidade deterministica de cendrios, diferentes pressupostos do
modelo foram modificados para avaliar o impacto dessas variacdes nos resultados. Foram

realizadas quatro analises de cenarios:

e Considerando a taxa de adogdo baixa (30 a 70%);

e Considerando a taxa de adocdo alta (50 a 90%).
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4. RESULTADOS
4.1. Cenario base
4.1.1. Estimativa da populagdo alvo

A projecdao da populacdo alvo, considerando os parametros especificados, estd

apresentada na Tabela 9.

Estima-se que, em 2027, haverd 192 pacientes com tumor neuroenddcrino elegiveis ao
tratamento com cabozantinibe, representando a populacdo prevalente do ano anterior (Figura
3). Também para 2027, estima-se o surgimento de 89 novos casos elegiveis ao tratamento (Figura
4), totalizando 281 pacientes potencialmente elegiveis ao cabozantinibe nesse ano. Ao longo de
5 anos, estimam-se 643 pacientes elegiveis ao tratamento com cabozantinibe. Considerando a
taxa de adocdo no cendrio base, no ano 1, 112 pacientes sao tratados com cabozantinibe; em 5

anos, o total de pacientes tratados com essa tecnologia é 348.

A estimativa de pacientes que irdo a dbito durante os cinco anos nao foi considerada no
calculo de pacientes do impacto orgamentdrio pois os eventos dbitos ja foram contabilizados no
modelo de avaliagdo econémica. Como os resultados da avaliacdo econémica populam o modelo

de impacto orcamentario, incluir os ébitos configuraria dupla contagem destes eventos.
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Tabela 9: Estimativa da populagao alvo.

2026 2027 2028 2029 2030 2031
Brasil - Populagao total 214.211.951 214.959.713 215.667.282 216.337.693 216.973.093 217.562.970
Populagao adulta (+ 18 anos) 164.457.318 165.806.197 167.098.556 168.393.986 169.696.511 170.966.328
Cobertura de saude suplementar (adultos) 41.844.998 42.188.210 42.517.042 42.846.655 43.178.073 43.501.169
Tumores neuroenddcrinos - casos incidentes - 341 344 346 349 351
Tumores neuroenddcrinos - casos prevalentes 735 NA NA NA NA NA
Tumor avang¢ado ou metastatico 582 270 272 274 277 279
Progressao ao tratamento 192 89 90 90 91 92

NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura 3: Estimativa de casos prevalentes para o ano de 2026.

Funil de pacientes (casos prevalentes)

Brasil - Populagdo total 214.211.951
Populagdo adulta (+18 anos) 164.457.318
Cobertura sadde suplementar (adultos) 41.844.993

Tumores neuroenddcrinos - casos prevalentes 735

Tumor avangado ou metastatico 582

Progress#o ao tratamento

Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 4: Estimativa de casos incidentes para o ano de 2027.

Cobertura satide suplementar {adultos) 42.188.210
Tumaores neuroendderings - casos prevalentes
Tumor avangado ou metastatico
Progressio ao tratamento H

Fonte: elaboracdo prdpria.

Funil de pacientes (casos incidentes)

A Tabela 10 apresenta os custos em cada um dos cendrios. Considerando apenas os
tumores neuroenddcrinos, o custo no cendrio atual gira em torno de RS 114,845 milhdes em
cinco anos, passando a ser de RS 217,720 milhdes com a oferta de cabozantinibe, totalizando
um impacto or¢camentario incremental de 102,874 milhdes. A incidéncia do desconto sobre as
demais indicagdes gera uma economia de 57,935 milhdes, representando uma redugao de 56%
no impacto orgamentario em cinto anos (Tabela 11), resultando em impacto orgamentario

acumulado em 5 anos de aproximadamente RS 44,939 milhdes (Tabela 12).

O impacto orcamentdrio para cada ano e por beneficiario do plano de saudde é
demostrado na Tabela 13. O maior incremento de custo ocorre no primeiro ano, estimado em
RS 14,537 milhdes, devido a inclusdo dos pacientes prevalentes — ou seja, uma demanda
reprimida, composta por pacientes sem alternativas terapéuticas, que passa a receber
tratamento (Figura 5). O impacto por beneficiario é estimado em RS 0,27 em 2027, atingindo

RS 0,20 em 2031, com média de RS 0,17 por beneficidrio-ano durante o periodo de 5 anos.



Figura 5: Impacto orcamentario anual de cabozantinibe.

Impacto orgamentario - Cabozantinibe para tumaores neuroenddcrinos
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Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 10: Numero de pacientes e custo total do tratamento de acordo com o cenario alternativo e o cenario atual (considerando apenas

tumores neuroenddcrinos).

2026 2027 2028 2029 2030 Total
Taxa de adogdo - cabozantinibe 40% 50% 60% 70% 80% -
B . Cabozantinibe 112 157 211 275 348 h
Cenario alternativo
] ) Cuidados usuais 168 213 249 277 295 -
Pacientes totais
Cabozantinibe 0 0 0 0 0 -
Cenario atual
Cuidados usuais 281 370 460 551 643 -

Cenadrio alternativo

Cabozantinibe

R$ 35.520.636

RS 26.789.937

RS 28.498.340

RS 32.649.261

RS 37.689.216

R$ 161.147.390

Cuidados usuais

RS 15.629.773

RS 13.195.821

R$ 10.792.585

RS 8.854.953

R$ 8.099.033

RS 56.572.165

Total

R$ 51.150.408

RS 39.985.758

RS 39.290.925

RS 41.504.214

RS 45.788.249

R$ 217.719.555

Custos totais

Cenario atual

Cabozantinibe

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

RSO

Cuidados usuais

RS 26.049.621

RS 23.379.723

R$ 21.584.179

RS 21.045.349

RS 22.785.862

RS 114.844.733

Total

RS 26.049.621

RS 23.379.723

R$ 21.584.179

RS 21.045.349

RS 22.785.862

R$ 114.844.733

Custos incrementais (sem considerar multiplas indicagdes)

R$ 25.100.787

RS 16.606.035

R$ 17.706.746

RS 20.458.865

RS 23.002.387

RS 102.874.821

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 11: Estimativa de economia a incidéncia do desconto sobre as demais indicages (tumores renais e de tireoide).

2027 2028 2029 2030 2031 TOTAL

Consumo (caixas de 30 Cabozantinibe 60 mg 2227 2347 2.454 2549 2635 12.212
) o . . . . . .

Cabozantinibe 40 mg 3.934 4.147 4335 4.503 4.656 21.574

Cabozantinibe 20 mg 4.017 4235 4.428 4.599 4.755 22.035

Custos (cenario atual) Cabozantinibe 60 mg

RS 106.035.977

RS 111.786.206

RS 116.858.268

RS 121.395.382

RS 125.499.701

RS 581.575.534

Cabozantinibe 40 mg

RS 175.973.342

RS 185.516.208

RS 193.933.612

RS 201.463.237

RS 208.274.611

RS 965.161.008

Cabozantinibe 20 mg

RS 89.864.106

RS 94.737.350

RS 99.035.856

RS 102.881.001

RS 106.359.358

RS 492.877.671

Total

RS 371.873.424

RS 392.039.764

RS 409.827.736

R$ 425.739.620

RS 440.133.669

RS 2.039.614.213

Custos (cenario Cabozantinibe 60 mg

RS 98.112.496

RS 103.433.042

RS 108.126.097

RS 112.324.178

RS 116.121.804

RS 538.117.616

alternativo) Cabozantinibe 40 mg

RS 173.333.742

RS 182.733.464

RS 191.024.608

RS 198.441.288

RS 205.150.492

RS 950.683.593

Cabozantinibe 20 mg

RS 89.864.106

RS 94.737.350

R$ 99.035.856

RS 102.881.001

RS 106.359.358

RS 492.877.671

Total

RS 361.310.343

RS 380.903.857

RS 398.186.561

RS 413.646.467

R$ 427.631.653

RS 1.981.678.881

Economia com desconto proposto para tumores renais e de tireoide

R$ 10.563.081

R$ 11.135.907

R$ 11.641.175

RS 12.093.153

R$ 12.502.016

R$ 57.935.332

Fonte: elaboragdo prdpria.

Tabela 12: Estimativa do impacto orgamentdrio considerando multiplas indicagoes.

2027

2028

2029

2030

2031

TOTAL

Custos incrementais com ampliagao do uso para TNE

RS 25.100.787

RS 16.606.035

RS 17.706.746

RS 20.458.865

RS 23.002.387

RS 102.874.821

Economia com desconto proposto para tumores renais e de tireoide

RS 10.563.081

RS 11.135.907

RS 11.641.175

RS 12.093.153

RS 12.502.016

RS 57.935.332

Impacto orgamentario

RS 14.537.706

R$ 5.470.129

RS 6.065.571

RS 8.365.713

R$ 10.500.371

RS 44.939.489

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela 13: Impacto orgcamentario por beneficiario-ano.

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Custo incremental RS 14.537.706 R$ 5.470.129 RS 6.065.571 RS 8.365.713 RS$ 10.500.371 RS 44.939.489
Numero de beneficiarios 53.134.197 53.309.096 53.474.809 53.631.869 53.777.676 -
Custo médio por beneficidrio-ano RS 0,27 R$ 0,10 R$ 0,11 R$ 0,16 R$ 0,20 R$ 0,17

Fonte: elaboragdo propria.
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4.2. Analise de sensibilidade deterministica univariada

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica univariada sdo apresentados na
Figura 6 e na Tabela 14. De acordo com essa analise, a varidavel com maior impacto no resultado
do modelo é a incidéncia de tumores neuroenddcrinos. As estimativas de impacto orgamentario
em 5 anos variaram entre RS 29,445 e RS 60,434 milhdes.
Figura 6: Diagrama de tornado com os resultados da analise de sensibilidade

deterministica univariada.

Diagrama de tornado: Variacio do impacto orcamentdrio estimado em cinco anos

Incidéncia de tumores neuroenddcrinos (+/- 20%)
Proporgio de pacientes com progressio ao tratamento (30%- 36%)
Prevaléncia de tumores neurcenddcrinos (+/- 20%)

Proporgdo de pacientes com tumor avangado (78% - 81%)

&

-RS25.000.000 o RS25.000.000 M Limite inferior do pardmetro
Variagdo no Impacto Orgamentario (5 anos) Limite superior do pardmetro

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 14: Resultados da analise de sensibilidade deterministica univariada.

Parametro Valor minimo Valor maximo
Prevaléncia de tumores neuroendécrinos RS 39.859.204 RS 50.019.774
Incidéncia de tumores neuroenddcrinos RS 29.444.810 RS 60.434.168
Propor¢ao de pacientes com tumor avangado RS 43.154.965 RS 46.625.140
Proporg¢do de pacientes com progressdo ao tratamento RS 35.981.481 RS 53.894.578

Fonte: elaboragdo prépria.
4.3. Analise de sensibilidade deterministica de cenarios

Os resultados das andlises de cenario sdo sumarizados na Tabela 15. Os cendrios com
maior impacto foram aqueles considerando diferentes taxa de adog¢do, com variagdo de 43,7%

no impacto orgamentario do caso base.

Tabela 15: Resultados da andlise de sensibilidade deterministica de cenarios.

Cenario Impacto orgamentario Variagdo (caso base)
Taxa de adogdo baixa (30 a 70%) RS 25.320.885 -43,7%
Taxa de adogao alta (50 a 90%) RS 64.558.093 43,7%

NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo prépria.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente anadlise de impacto or¢amentdrio avaliou a incorporagdo do cabozantinibe
para o tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos localmente avangados
ou metastaticos, previamente tratados, no contexto da salde suplementar brasileira. A avaliacdo
utilizou dados epidemioldgicos nacionais atualizados e parametros de custos compativeis com a

realidade da saude suplementar, conferindo robustez e relevancia aos achados.

Frente a escassez de informacdes nacionais especificas sobre a populagdao com tumores
neuroenddcrinos, recorreram-se aos microdados do RHC para estimar a epidemiologia da
doencga. Embora essa base apresente limitagGes - como a obrigatoriedade de preenchimento
restrita a hospitais acreditados como Centros Oncoldgicos Especializados do SUS, foi considerada
a fonte mais adequada disponivel. Reconhecendo tais restrigdes, realizaram-se ajustes no

tamanho populacional coberto pela base, a fim de aprimorar a precisdo das estimativas.

Ademais, realizamos estimativas robustas da projecdo do consumo de cabozantinibe
para as demais indicacGes, e o impacto financeiro do desconto proposto. Com a incorporacgdo
para tumores neuroenddcrinos haverd economia de aproximadamente 58 milhGes com as
demais indicacGes, economia essa que auxiliard a, de forma sustentavel, ampliar a oferta do

medicamento também para os pacientes com tumores neuroenddcrinos.

O impacto orgamentdrio incremental estimado ao longo de cinco anos foi de RS 44,939
milhdes, com um custo médio anual de RS 0,17 por beneficidrio. A maior parte desse impacto
ocorre no primeiro ano, refletindo o tratamento da demanda reprimida. As analises de
sensibilidade univariada e de cendrios foram consistentes com o caso base. Os parametros com
maior impacto na estimativa foram a incidéncia de tumores neuroenddcrinos e a taxa de

progressdo da doencga, com varia¢des estimadas entre RS 29,445 milhdes e RS 60,434 milhdes.

Diante do cendrio clinico atual, com opc¢Oes terapéuticas limitadas e resultados
insatisfatérios para pacientes com progressdo de doenca, o cabozantinibe representa uma
alternativa terapéutica promissora e alinhada as necessidades clinicas ndo atendidas. O valor
estimado no cendrio base é compativel com o custo esperado para tecnologias inovadoras e
efetivas no tratamento de doengas oncoldgicas com alta carga de morbidade. Ademais, os
resultados observados sdo consistentes com as evidéncias de efetividade clinica da tecnologia e

coerentes com avaliagGes anteriores de impacto orgamentario de terapias-alvo em oncologia.
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APENDICE 1

1. ANALISE DE MICRODADOS DO RHC PARA ESTIMATIVA POPULACIONAL DE
PACIENTES COM TUMORES NEUROENDOCRINOS
1.1 Métodos

Com o objetivo de obter a estimativa populacional de pacientes com tumores
neuroenddcrinos no Brasil, replicamos a metodologia de Pujatti et al., 2024, utilizando os dados
do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do Instituto Nacional de Cancer (INCA) no periodo de
2020 a 2022, escolhido por apresentar maior completude dos dados.! O banco do RHC é
composto por registros de casos novos de cancer atendidos em hospitais, coletados de forma
sistematica e continua, reunindo informac¢des demograficas, clinicas, de diagndstico, tratamento
e evolugdo dos pacientes. Para identificar os pacientes de interesse, foram utilizadas as variaveis
TIPOHIST, que corresponde a codificacdo da morfologia tumoral segundo a Classificacdo
Internacional de Doencas para Oncologia (CID-O), e LOCTUDET, que indica a localizagdo primdria

do tumor pela CID-O.

As codificacGes de interesse na coluna LOCTUDET foram: C16 (cancer de estdmago), C17
(intestino delgado), C18 (célon), C19 (juncdo reto-sigmoide), C20 (reto), C25 (pancreas), C26
(outros drgdos digestivos e localizacbes mal definidas no trato digestivo), C34 (brénquios e

pulmdes) e C75 (outras glandulas enddcrinas e estruturas relacionadas).

Os tipos histoldgicos de interesse na coluna TIPOHIST foram: 8013/3 (carcinoma
neuroenddcrino de grandes células), 8041/3 (carcinoma de pequenas células), 8150/3
(carcinoma de células das ilhotas), 8150/1 (tumor de células das ilhotas, ndo especificado),
8151/3 (insulinoma maligno), 8152/1 (glucagonoma, ndo especificado), 8152/3 (glucagonoma
maligno), 8153/1 (gastrinoma, ndo especificado), 8153/3 (gastrinoma maligno), 8155/3 (vipoma
maligno), 8156/1 (somatostinoma, ndo especificado), 8156/3 (somatostinoma maligno), 8240/1
(tumor carcinoide de malignidade incerta), 8240/3 (tumor carcinoide n3o especificado), 8241/3
(carcinoide de células entero-cromafins), 8242/1 (carcinoide de células tipo entero-cromafins,
ndo especificado), 8242/3 (tumor maligno de células tipo entero-cromafins), 8243/3 (carcinoide
de células caliciformes), 8244/3 (carcinoide composto), 8245/1 (carcinoide tubular), 8245/3
(tumor adenocarcinoide), 8246/3 (carcinoma neuroenddcrino, nio especificado), 8248/1

(apudoma) e 8249/3 (tumor carcinoide atipico).

Para garantir a qualidade dos dados e evitar superestimagao de casos, foi necessario
identificar registros potencialmente duplicados, que podem ocorrer quando o mesmo paciente

é notificado mais de uma vez, especialmente em diferentes anos ou servigos. A identificacdo de
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duplicatas foi feita criando-se uma chave composta com varidveis demograficas e clinicas (sexo,
raca/cor, municipio de residéncia, local de nascimento, localizagdo e morfologia tumoral, datas
de diagndstico e primeira consulta), permitindo detectar combinacdes idénticas. Em seguida, foi
gerada uma chave simplificada sem datas para agrupar registros do mesmo paciente ao longo
do tempo, considerando plausivel uma variacdo de idade de até trés anos entre anos diferentes,
mas exigindo variacdo < 1 na idade no mesmo ano. Apds identificar essas duplicatas provaveis,
foi removida uma ocorréncia de cada par duplicado para manter apenas registros Unicos por

paciente no banco final.

Apds o processamento para remocdao de duplicatas, foram conduzidas analises
descritivas considerando todos os registros com estadiamento clinico informado, tendo os dados
apresentados para todos os pacientes ou apenas para aqueles que possuiam a varidvel
preenchida (validos). Para isso, a variavel derivada ESTADIAM_GROUP foi criada para classificar
os casos em estadio O, I, I, lll, IV, além das categorias “Ndo aplicdvel” e “Sem informacao”,
baseando-se nos cédigos originais de estadiamento no RHC. Essa categorizacdo possibilitou
consolidar a heterogeneidade de codificagdes em grupos comparaveis, sem excluir registros
classificados como “Sem informacdo” ou “Ndo aplicavel”. Em seguida, foram geradas tabelas
descritivas para o conjunto total de casos, detalhando a distribuicdo do primeiro tratamento
recebido, a situagdo ao final do tratamento primario e o estadiamento clinico, sempre excluindo

das tabelas apenas as células sem preenchimento (NA) para cada varidvel analisada.

Adicionalmente, para caracterizar de forma mais detalhada o perfil dos pacientes em
estadiamento avangado, foi realizada uma etapa de estratificagdao do banco final, selecionando
exclusivamente os casos com estadiamento clinico Ill ou IV. Esse subgrupo foi extraido com base
na variavel derivada ESTADIAM_GROUP, mantendo igualmente as categorias “Nao aplicavel” e
“Sem informacgdo” para os casos em que essa informacgao estava presente. Foram geradas tabelas
descritivas especificas para esse subgrupo, replicando as mesmas caracteristicas analisadas para

o banco geral, considerando apenas os casos com informagdo preenchida para cada variavel.
1.2 Resultados

Foram identificados 896.587 registros de pacientes oncoldgicos, sendo 6.211
condizentes com as morfologias tumoral e localiza¢do primdria tumoral de interesse. Destes, 5

apresentavam dados duplicados, resultando em 6.201 casos registrados (Tabela 1).
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Tabela 1: Quantidade de casos identificados no periodo de 2020 a 2022.

Ano Total de casos
2020 1.979
2021 2.163
2022 2.059
Total 6.201

Fonte: elaboragdo prépria.

Entre todos os casos avaliados, o tratamento mais frequente foi cirurgia (22,43% do
total; 28,28% validos), seguido de quimioterapia (20,24% do total; 25,51% validos) e auséncia de
tratamento registrado (27,72% do total; 34,95% validos), enquanto radioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia e transplante de medula dssea foram menos frequentes.
Observou-se proporcao elevada de registros sem informacdo para o status da doenca ao final do
primeiro tratamento (44,07%) e para o estadiamento clinico (43,01%). Entre os casos com
estadiamento informado, predominaram os estagios avancados: Il (17,82% validos) e IV (62,95%

vélidos; Tabela 2).

Tabela 2: Tratamento de tumores neuroenddcrinos no Brasil entre 2020 e 2022 (n =

6.201).

Caracteristicas n % total % valido®

Tratamento (n = 6.201)
Quimioterapia 1.255 20,24 25,51
Cirurgia 1.391 22,43 28,28
Radioterapia 344 5,55 6,99
Hormonioterapia 44 0,71 0,89
Imunoterapia 7 0,11 0,14
Transplante de medula éssea 1 0,02 0,02
Outros 158 2,55 3,21
Nenhum 1.719 27,72 34,95
Sem informagao 1.282 20,67 -

Status da doenga ao fim do primeiro tratamento (n = 6.201)
Sem evidéncia da doenca (remissdo completa) 272 4,39 7,84
Remissao parcial 145 2,34 4,18
Doenca estavel 498 8,03 14,36
Progressao da doenga 417 6,72 12,02
Suporte terapéutico oncolégico 100 1,61 2,88
Obito 616 9,93 17,76
N3o se aplica 1.420 22,90 40,95
Sem informagao 2.733 44,07 -

Estadiamento clinico (n = 6201)
0 4 0,06 0,12
| 447 7,21 12,89
I 282 4,55 8,13
n 618 9,97 17,82
v 2.183 35,20 62,95
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Sem informagoes 2.667 43,01 -

a Percentual considerando apenas pacientes com informagoes disponiveis.
Fonte: elaboragdo propria.

Ao analisar especificamente os 2.801 pacientes com estadiamento clinico Ill ou IV, a
proporcdo de quimioterapia foi mais elevada (30,42% do total; 43,56% validos), enquanto
cirurgia e radioterapia representaram apenas 7,93% e 8,00% do total (11,35% e 11,45% validos,
respectivamente). A categoria “nenhum tratamento” permaneceu relevante (21,14% do total;
30,27% vdlidos). A mortalidade durante o primeiro tratamento foi maior nesse subgrupo (13,07%
do total; 23,97% validos), e quase metade dos registros apresentou informacao ausente para o
status ao final do tratamento (45,48%). Entre esses pacientes, o estadiamento IV foi mais
frequente (77,94%) em comparacao ao Il (22,06%; Tabela 3).

Tabela 3: Tratamento de tumores neuroenddcrinos de estadiamento Ill e IV no Brasil
entre 2020 e 2022 (n = 2.801).

Caracteristicas n % total % valida?
Tratamento (n = 2801)
Quimioterapia 852 30,42 43,56
Cirurgia 222 7,93 11,35
Radioterapia 224 8,00 11,45
Hormonioterapia 30 1,07 1,53
Imunoterapia 2 0,07 0,10
Outros 34 1,21 1,74
Nenhum 592 21,14 30,27
Sem informagao 845 30,17 -
Status da doenga ao fim do primeiro tratamento (n = 2.801)
Sem evidéncia da doenga (remissdo completa) 46 1,64 3,01
Remissdo parcial 83 2,96 5,44
Doenga estavel 197 7,03 12,90
Progressao da doenga 288 10,28 18,86
Suporte terapéutico oncolégico 51 1,82 3,34
Obito 366 13,07 23,97
N3o se aplica 497 17,71 32,55
Sem informagao 1.274 45,48 -
Estadiamento clinico (n = 2.801)
]| 2183 77,94 -
v 618 22,06 -

2 Percentual considerando apenas pacientes com informag0es disponiveis.
Fonte: elaboragdo propria.
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