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1. Analise de Impacto Orcamentario

1.1. Objetivo

Esta analise tem como objetivo avaliar o impacto financeiro (diferencas entre os
gastos atuais e gastos futuros) da adicdo da apalutamida para pacientes de Céancer
de préstata ndo-metastatico resistente a castracgdo (nmCRPC) ao rol de
procedimentos e eventos em salde e as diretrizes de utilizagdo da ANS no ano de
2021. Esta analise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos sob a

perspectiva da saude suplementar brasileira.

1.2.  Populacdo

A populagao utilizada como base para o calculo do impacto orcamentario foi

composta por fatores epidemioldgicos da populacéo elegivel.

Como esta avaliacdo se da na perspectiva da saude suplementar, considerou-se
somente a populacdo coberta por esta rede no Brasil. Segundo os dados
disponibilizados pela ANS com o propdsito de dar suporte a analise de impacto

orcamentario, a saude suplementar brasileira conta com 47.118.974 beneficiarios.

O observatério de cancer global (GLOBOCAN, 2012), estima em 2018 uma

prevaléncia de 57,4 casos de cancer de prostata para cada 100.000 habitantes.

Em 2013, durante evento da sociedade americana de oncologia clinica (ASCO),
Liede e cols.(1) publicaram um trabalho com estimativas de prevaléncia de nmCRPC
em diversos paises, incluindo o Brasil, entre os anos de 2013 e 2028. Para o Brasil
foi estimada uma prevaléncia de 2% de pacientes nmCRPC dentro da populacdo de
cancer de préstata total, valor esse utilizado na andlise. As taxas de prevaléncia
estimadas nesta publicacdo variam entre 2% e 9% nos paises analisados. Devido a
esta amplitude, optou-se por utilizar estes valores como limite inferior e superior,

respectivamente, da analise de sensibilidade.

O estudo SPARTAN foi realizado em pacientes com nmCRPC de alto risco (definido
como pacientes que apresentam PSADT < 10 meses), desta forma, se faz necessario
estimar o tamanho desta populagdo para melhor retratar o cenario de adogdo da
apalutamida para a populagdo elegivel. Um estudo conduzido por Hernandez e cols
(2015) (2) se utilizou de registros eletronicos de 3.121 pacientes distribuidos em 193
centros dos EUA, e encontrou uma proporcao de 65% dos pacientes de nmCRPC em
status de alto risco, como definido pelo estudo SPARTAN, dado este utilizado na

presente analise.



Outro trabalho recentemente publicado também utilizou registros eletrénicos para
definir a proporcao de pacientes em alto risco. Esta publicacdo estima 38,2% dos
pacientes de nmCRPC em alto risco (3). Devido as incertezas deste parametro, ambas

as publicacbes foram utilizadas na analise de sensibilidade univariada.

1.3. Market Share

A fim de realizar uma andlise robusta avaliando as possiveis incertezas do modelo,
dois diferentes cenarios de market share foram construidos, a diferenca entre estes
cenarios se baseou nas possibilidades de incorporacao da apalutamida isoladamente

ou concomitante a enzalutamida.

As participacdes de mercado foram estimadas levando em consideracdao nao
somente o tratamento para nmCRPC, mas também a sequéncia de primeira linha de
mMmCRPC, de acordo com os dados dos estudos clinicos apresentados. Apds a
progressao de mCRPC, os pacientes do modelo entram em um estado absorvente
gue compoOe todas as terapias disponiveis para segunda linha e posteriores
(abiraterona, enzalutamida, docetaxel, cabazitaxel e cuidados paliativos), até

atingirem a sobrevida global.

Cendrio 1 - Apenas apalutamida é incorporada pelo ROL.

Este cenario se baseia na possibilidade da incorporacdao somente da apalutamida
para nmCRPC, desconsiderando qualquer uso atual ou futuro da enzalutamida para
esta indicacdo. Portanto, a participacdo de mercado da apalutamida é crescente em
decorréncia do tempo e impacta a participacdo do tratamento de ADT para nmCRPC,
reduzindo-a ao longo do tempo. As sequéncias e suas respectivas participagbes de

mercado foram estimadas de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 - Participacao de mercado de cada sequéncia de tratamento no

cenario 1
nmCRPC mCRPC Participagdao 2021 Participacdo 2022 em diante

ANS sem Apalutamida
TPA Enzalutamida 50% 50%
TPA Abiraterona 50% 50%

ANS com Apalutamida
Apalutamida Enzalutamida 45% 50%
Apalutamida Abiraterona 45% 50%
TPA Enzalutamida 5% 0%
TPA Abiraterona 5% 0%

TPA - Terapia de Privacdo Androgénica



Cendrio 2- Incorporagdo de Apalutamida e Enzalutamida no ROL

Uma vez que a enzalutamida ja esta presente nas diretrizes de utilizacdo da ANS,
e recentemente obteve registro concedido para a indicagao de nmCRPC, optou-se por
avaliar um cenario onde ambas as drogas seriam incorporadas as diretrizes com esta
indicacdo. Uma vez que as operadoras tém autonomia para cobertura de drogas ndo
preconizadas no rol, este cenario considera uma estimativa de gastos mais

aproximada do praticado, ndo se limitando as diretrizes de utilizagdo somente (4).

Tabela 2 - Participacao de mercado de cada sequéncia de tratamento no

cenario 2
nmMCRPC mCRPC Participacio 2021 " 2rticipacao 2022
ANS sem Apalutamida em diante
TPA Enzalutamida 10% 10%
TPA Abiraterona 10% 10%
Enzalutamida Abiraterona 80% 80%
ANS com Apalutamida
Apalutamida Enzalutamida 25% 25%
Apalutamida Abiraterona 25% 30%
Enzalutamida Abiraterona 45% 45%
TPA Abiraterona 5% 0%

TPA - Terapia de Privacdo Androgénica

1.4. Resultados

Populagdo elegivel
Para o calculo da populagao elegivel, foram utilizados os parédmetros descritos no
item 1.2.

Conforme estabelecido pela ANS, foram utilizados os dados de numero de

beneficiarios fornecidos pela agéncia.

Destes, segundo a avaliagao epidemioldgica do GLOBOCAN, estima-se que o total

de 12.615 desenvolverdo cancer de prostata.

O estudo desenvolvido por Liede e cols.(1) estimou a prevaléncia de nmCRPC em
pacientes com cancer de prostata no Brasil. De acordo com essa estimativa, 252

pacientes se encaixam neste e em todos 0s requisitos anteriores.



Dentre os 252 pacientes com nmCRPC, somente 65% estdo no grupo de alto risco
(definido por PSADT < 10 meses) e sdo elegiveis ao tratamento com apalutamida
(10). Portanto estima-se que no ano de 2021, 164 pessoas serdao elegiveis ao
tratamento do nmCRPC com apalutamida no sistema de salde suplementar. A Figura

1 sumariza as populacbes e taxas utilizadas para o caso base desta analise.

Figura 1 - Fluxograma e filtros utilizados para definir o tamanho da

populacdo elegivel no Brasil sob perspectiva da saiude suplementar

Populacao Saude
Masculina da
Suplementar (ANS, 2018)

21.977.727

Prevaléncia do Cancer de Prdstata
no Brasil — 57,4/100.000 habitantes
(GLOBOCAN, 2012)

Propor¢ao de CPRC MO Entre Pacientes
Com Cancer de Préstata— 2%
(Liede, 2013)

Proporgao Pacientes com PSADT <10 Meses
Entre Pacientes CPRC M0 - 65%
(Hernandez, 2015)

Cendrio 1- Apenas apalutamida é incorporada pelo ROL.

Levando em consideragdo os parametros de custo por terapia expostos na analise
de custo-efetividade, os pardmetros populacionais, os dados epidemioldgicos e a
projecdo de participacdo de mercado apresentados acima, o impacto orcamentario
acumulado em 5 anos para as operadoras de saude reguladas pela ANS seria de
aproximadamente R$ 105,5 milhGes, o que representa um gasto médio de R$ 21,10

milhdes por ano.



Figura 2 -Impacto orcamentario anual e acumulado em 5 anos para o cenario
1
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Quando analisado da perspectiva de impacto orgamentario médio por

beneficidrio, percebe-se que o impacto ao longo de 5 anos é baixo (Tabela 3).

Tabela 3 - Impacto orcamentario total e impacto por beneficiario sob

cobertura da saide suplementar

ANS por beneficiario 2021 2022 2023 2024 2025
Impacto Tr:ﬁ"ef'c'am R$ 0,42 R$ 0,44 R$ 0,48 R$ 0,52 R$ 0,55
Impacto por Beneficidrio R$ 0,42 R$ 0,86 R$ 1,34 R$ 1,85 R$ 2,40

Acumulado

A andlise de sensibilidade univariada demonstra que os parametros mais
sensiveis que geram incerteza no modelo estdo relacionados com a epidemiologia do
cancer de préstata, nmCRPC e proporgdo de pacientes dentro do grupo de alto risco
(Figura 3). Os estudos realizados até agora demonstram que a taxa de pacientes com
nmMCRPC esta entre 2 e 3%, longes da taxa australiana de 9%, considerada o limite

superior nesta analise.

Considerando o cenario de limite superior desta analise, o impacto orgamentario
por beneficiario seria R$4,32 por ano, enquanto o cenario de limite inferior estima
impacto de R$0,56 por beneficiario por ano durante os 5 primeiros anos de

incorporacao.



Figura 3 - Anadlise de sensibilidade univariada para o impacto orcamentario

no cenario 1
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Impacto orgamentario acumulade em 5 anos

Cendrio 2- Incorporagdo de Apalutamida e Enzalutamida no ROL

Neste cenario, devido a presenca de tratamentos utilizando a enzalutamida,
mesmo sem a inclusdo da apalutamida ao rol de procedimentos, o impacto
orcamentario € mais baixo que no cenario anterior, chegando a quase R$ 15,9
milhdes em 5 anos, o que representa uma média de R$ 3,17 milhdes anuais (Figura
4).

Figura 4 - Impacto orcamentario anual e acumulado em 5 anos para o

cenario 2
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Tabela 4 - Impacto orcamentario total e impacto por beneficiario sob

cobertura da saiide suplementar no cenario 2

ANS por beneficiario 2021 2022 2023 2024 2025
Impacto 'X’r:uz‘i"ef'c'am <R$001 R$0,05 R$ 0,08 R$ 0,11 R$ 0,12
Impacto por Beneficiario  _ b5 51 Rg 0,05 R$ 0,13 R$ 0,24 R$ 0,36

Acumulado

Neste cenario, a analise de sensibilidade univariada demonstra que no cenario de
limite inferior para o preco de apalutamida (20% de desconto), a incorporacao gera
economia ao sistema de saude suplementar, totalizando R$ 421 mil em 5 anos
(Figura 5).

Figura 5 - Anadlise de sensibilidade univariada para o impacto orgcamentario

no cenario 2
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1.5. Discussao

De acordo com a portaria n® 199 de 30 de Janeiro de 2014, artigo 3°, do Ministério
da Saude, uma doenca rara é definida por aquela que afeta até 65 pessoas a cada
100.000 individuos (5). Em uma revisdao global das definicdes estabelecidas para
caracterizar uma doenca rara, 58% das definicdes globais considerou como doenca
rara aquela com média de 40 casos a cada 100.000 habitantes (5). Conforme
discutido na sessdo 1.4., figura 1, estimam-se 164 pacientes nmCRPC de alto risco
para o Sistema Suplementar de Saude, uma média inferior que 1 paciente a cada
100.000 individuos, ou seja, uma populacdo que se enquadra como perfil de doenca

rara, seja pela definicdo do Ministério da Saude (5), ou definicdes exteriores (6).

A avaliagcdo do valor de uma nova tecnologia voltada para uma doenca rara
através do método de custo-efetividade ndo é clara. Os limites da razdo de custo
efetividade incremental tendem a exceder os valores aceitaveis para estes casos.
Uma das razdes para esta dificuldade na avaliacao de tecnologias para doencas raras

estd na auséncia de tratamentos alternativos como opgdes comparativas (6).

Este é o cenario de apalutamida. Adota-se como comparador o ADT (7), terapia
com o objetivo de castrar o paciente (8), mesmo que a populacdo elegivel de
apalutamida ja seja resistente a castracdo. Ademais, apalutamida tém uso
concomitante com ADT(7), ndo sendo ADT entdo um substituto a apalutamida. Por
fim, na revisdo de literatura realizada, ndo foram encontrados estudos clinicos de
fase III publicados que comprovem a eficacia e seguranga de ADTs para o tratamento
de nmCRPC. Apesar deste cenario, na auséncia de outros tratamentos disponiveis no
Sistema Suplementar de Saude, o ADT é utilizado como comparador na analise de

custo-efetividade.

Estabelecendo-se ADT como comparador, na auséncia de outras terapias
disponiveis no Sistema Suplementar de Salde, o resultado da analise de custo-
efetividade apresenta valores por desfecho altos (R$ 187.862,06 / anos livres de
metastase). Apesar de ser uma terapia de alto custo, por ter uma populagao elegivel
ao tratamento restrita e sendo caracterizada por uma populacdo de doenga rara (50),
o impacto orcamentario ndo € superior que outras terapias ja disponiveis no Sistema

Suplementar de Saude.

Crizotinibe, por exemplo, foi incluido no Rol de Procedimentos e Eventos em
Salude de 2018 com DUT para o tratamento de cancer de pulmdo nao pequenas
células avancado positivo para quinase de linfoma anaplasico (9). Para esta

populacao crizotinibe representa um impacto orcamentario na perspectiva do



Sistema Suplementar de Saude de R$ 111,6 milhdes em cinco anos (10). O cenario
mais realista do impacto orcamentario de apalutamida apresentado na sessdo 1.4.,
gue considera a entrada tanto de apalutamida quanto enzalutamida para a indicagao
de nmCRPC, apresenta impacto um pouco menorque R$ 15,9 milhdes em cinco anos,
valor aproximadamente 85% inferior que o impacto apresentado por crizotinibe.
Considerando o cenario de possivel inclusdo de apenas apalutamida no rol de
procedimentos com DUT para nmCRPC de alto risco, cenario 1 discutido na sessao
1.4. e que representa uma situagdo menos provavel, o impacto estimado é de R$
105,5 milhGes em cinco anos, valor ainda assim inferior a estimativa de impacto

orcamentario apresentado por crizotinibe.

Assim como apresentado na secdo 3.2., existem evidéncias de que a progressdo
para o estagio metastatico do cancer de prdstata pode representar um custo
incremental significativo para o sistema de salde (27-31). Como apalutamida traz
ganhos significativos para a postergacdo da metastase, a sua inclusdao apresenta
grandes chances de postergar uma fase mais custosa do céncer de prdstata (11-15),

diluindo assim os custos globais da doenca.

Como os dados disponiveis ndo sdo aplicaveis para a perspectiva da avaliagdo
apresentada, optou-se por realizar uma analise mais conservadora, que reflete a
realidade do sistema de salde suplementar brasileiro, diminuindo incertezas do

modelo.



2. Conclusodes

A populagdo nmCRPC com PSADT < 10 meses é uma populagdo em alto risco para
o desenvolvimento de metastases (7). Ao progredir para a metastase o paciente com
cancer de préstata tém piores expectativas de sobrevida (16), pode apresentar
sintomas graves e severos (17-19), tem pioras significativas na qualidade de vida
(20), apresenta maior necessidade de recursos médicos(12) e apresenta maiores
custos (11-15).

N3o existem terapias incluidas no ROL de procedimentos da Saude Suplementar
Brasileira que comprovem ganhos significativos de eficacia e seguranca para a
populacdo nmCRPC de alto risco. Na auséncia de terapias, a recomendacdo € o uso
continuo com ADT, mesmo o paciente ja estando resistente a castracao (21). Além
da escassez de alternativas terapéuticas que tragam um controle efetivo da doenca,
€ importante ressaltar que a progressao da doenca para a fase metastatica traz um
panorama sintomatico significativo para a vida do paciente e, por consequéncia, para
a familia. Dores, fraturas, cirurgias, ansiedade, entre outros sintomas sdo somados
a realidade de um paciente que cada vez mais tem sua mobilidade e capacidade de
autocuidado prejudicadas (22), se tornando assim em grande parte improdutivos e

dependentes.

Apalutamida comprovou ganhos significativos de postergacdo de metdstase
através do estudo de fase III, Spartan. Comparada ao grupo placebo, apalutamida
teve ganho de sobrevida livre de metastase superior a 2 anos (7), mantendo a
gualidade de vida do paciente (20) e postergando a fase mais critica da doenca e

debilitante para o paciente (22).

Apesar de ser uma terapia de alto custo, pelo nUmero de pacientes elegiveis na
perspectiva do Sistema Suplementar de Saldde (1 / 100.000 individuos), apalutamida
parece nao representar um impacto orcamentario superior que outras terapias ja
incluidas no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, como exemplo mais

recentemente de Crizotinibe (10).

Pelas evidéncias apresentadas neste documento, faz-se necessaria a
incorporacao de apalutamida como opgao terapéutica para nmCRPC de alto risco no

Sistema Suplementar de Saude.
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