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1. Analise de Impacto Orcamentario

O modelo de impacto or¢camentario foi desenvolvido para avaliar o impacto da
incorporacdo de apalutamida (Erleada® no Sistema de Saude Suplementar brasileiro. O
horizonte temporal considerado € de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude (1). Um dos comparadores utilizado na andlise econdmica foi considerado também no
impacto orcamentario: acetato de gosserrelina. Atualmente, a enzalutamida néo consta no ROL
da ANS para a indicacao de nmCRPC, apenas para mCRPC. Porém, é possivel que seja utilizada
na pratica clinica para o tratamento de nmCRPC e dessa forma, considerou-se viavel utilizar a

enzalutamida também como comparador na analise de impacto orgamentario.

Cenarios

Neste modelo, um cenario simula o reembolso de apalutamida (Erleada®) para o
tratamento do cancer de prostata nao metastéatico resistente a castracao. Esse cenario base foi

comparado a outro que representa a pratica utilizada atualmente para o tratamento da doenca.

s Cenério A referéncia: Representa o cenario atual, com o tratamento do nmCRPC
baseado em ADT monoterapia e enzalutamida em combinagdo com ADT.
s Cenério B proposto: Considera o reembolso de apalutamida (Erleada®) e

enzalutamida para o tratamento da nmCRPC.

Considerando a pratica clinica, dois cenarios alternativos foram incluidos no modelo

econdmico.

Cenério alternativo 1
% Cenério A referéncia: O cenario atual é a utilizacdo apenas de ADT.

% Cenario B proposto: Considera o reembolso apenas de apalutamida (Erleada®).

Cenaério alternativo 2
s+ Cenério A referéncia: O cenéario atual, com o tratamento do nmCRPC baseado
em ADT monoterapia e enzalutamida em combina¢cdo com ADT.

% Cenario B proposto: Considera apenas o reembolso de apalutamida (Erleada®).



Para refletir a realidade de uma possivel incorporagéo, um market share progressivo foi
incluido. A diferenca entre os custos do cendrio proposto e do cenério referéncia representam o

impacto orcamentério no Sistema de Saude Suplementar Brasileiro.

1.1. Populacio Elegivel

O caélculo da populacdo elegivel é fundamental para estimar o impacto de uma nova
tecnologia. Esse célculo é realizado por meio de dados epidemiolégicos, de preferéncia do pais
de origem. Portanto, uma revisdo da literatura foi feita para encontrar dados epidemioldgicos de
cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracao.

Dados da Organizacao Mundial da Saude mostram que a prevaléncia de pacientes com
cancer de préstata € de 57,4 casos a cada 100 mil habitantes (2). A incidéncia de novos casos
estimada pelo INCA ¢ de 68.220 para o biénio de 2018 — 2019 (3). Para o calculo da mortalidade
anual utilizou-se como base o dado de 14.926 mortes devido ao cancer de prostata da base de
dados DataSUS (4).

Para o primeiro ano utilizou-se do valor da prevaléncia subtraido da mortalidade do cancer
de préstata no pais e para os préximos quatro anos consecutivos considerou-se o numero de
incidéncia do cancer de prostata também subtraindo a mortalidade anual.

Hernandez et. al. verificaram que cerca de 65% dos pacientes sdo alto risco, ou seja,
possuem duplicagdo do PSA em < 10 meses (5). No Brasil, a proporgao de pacientes com cancer
de prostata que ndo apresentam metastase e séo resistentes a castragao é de aproximadamente
2% (6). Aplicou-se a taxa de cobertura da Agéncia Nacional de Saude Suplementar de 24,4%
para estimar o numero de pacientes que sao elegiveis ao tratamento no Sistema Suplementar

Brasileiro (7).



Figura 1. Populagéo elegivel ao tratamento de nmCRPC.
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Também foram estimados os custos pelo porte de operadora: grande, médio e pequeno.
Utilizou-se como base os dados de 2018 de 455.435, 46.925 e 7.732 numero médio de
beneficiarios em operadoras de grande, médio e pequeno porte respectivamente. O nimero de
pacientes elegiveis em 2021 ao tratamento de nmCRPC de alto risco é de 340,3, 0,31 e 0,02 no
Sistema de Saude Suplementar, operadora de grande, médio e pequeno porte, respectivamente,
tabela 2.

A populagéo elegivel para o tratamento de pacientes com nmCRPC é consideravelmente
menor do que a populagao geral com cancer de prostata. A incidéncia de novos casos de cancer
de prostata no pais foi de cerca de 68 mil casos em 2018 de acordo com as estimativas para o
INCA (3).

Enquanto que considerando a epidemiologia descrita acima, apenas um total de 1392 casos
seriam de pacientes de alto risco e resistente a castracdo no Brasil. No Sistema de Saude
Suplementar, considerando a taxa de 24,4% de cobertura, o nimero de pacientes elegiveis ao
tratamento seria de 340 pacientes. Portanto, uma populagdo pequena se comparado a todos os

casos de cancer de préstata no pais.



Tabela 2. Populagao elegivel ao tratamento de nmCRPC no Sistema de Salude Suplementar e por
tamanho de operadora.

ANo 2021 2022 2023 2024 2025
Grande porte 3 2 2 2 2
Médio porte 0,313 0,158 0,159 0,161 0,162
Pequeno porte 0,019 0,009 0,009 0,009 0,0100
Sistema 340 171 172 173 174

Suplementar
Nota: Para o calculo, o primeiro ano foi baseado nos dados de prevaléncia e nos anos seguintes na incidéncia.

1.2 Market Share

Um market share foi proposto refletindo cada um dos cinco anos do tempo horizonte,

simulando a entrada de apalutamida (Erleada®) no Sistema de Saude Suplementar Brasileiro,

tabela 3.

Tabela 3. Market Share proposto naincorporacéo de apalutamida (Erleada®).

Cenario atual 2021 2022 2023 2024 2025

Erleada® (apalutamida) +ADT 0% 0% 0% 0% 0%
Enzalutamida +ADT 25% 30% 35% 40% 45%
ADT 75% 70% 65% 60% 55%
Cenario proposto 2021 2022 2023 2024 2025
Erleada® (apalutamida) +ADT 45% 48% 50% 53% 53%
Enzalutamida +ADT 40% 43% 45% 48% 48%

ADT 15% 9% 5% 0% 0%

O market share proposto para os outros dois cenarios alternativos sdo mostrados nas

tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Market Share proposto naincorporacéo de apalutamida (Erleada®) — Cenario alternativo.

Cenério atual 2021 2022 2023 2024 2025
Erleada® (apalutamida) +ADT 0% 0% 0% 0% 0%

ADT 100% 100% 100% 100% 100%

Cenério proposto 2021 2022 2023 2024 2025

Erleada® (apalutamida) +ADT 75% 80% 85% 90% 95%
ADT 25% 20% 15% 10% 5%




Tabela 5. Market Share proposto naincorporacéo de apalutamida (Erleada®) — Cenario alternativo 2.

Cenario atual 2022 2023 2024 2025
Erleada® (apalutamida) +ADT 0% 0% 0% 0% 0%
Enzalutamida +ADT 25% 30% 35% 40% 45%
ADT 75% 70% 65% 60% 55%
Cenario proposto 2021 2022 2023 2024 2025
Erleada® (apalutamida) +ADT 60% 70% 80% 85% 90%
Enzalutamida +ADT 20% 10% 5% 5% 5%
ADT 20% 20% 15% 10% 5%

1.3. Analise de Sensibilidade Deterministica — Impacto Orcamentario

Os parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica foram consideradas
dados da literatura ou variacdes de + 20%. Os resultados foram apresentados em um grafico do

tipo tornado. A tabela 6 apresenta os valores maximos e minimos considerados na analise.

Tabela 6. Andlise de Sensibilidade Deterministica — Parametros da Analise de Impacto Orgamentario.

Parametro Minimo Caso base Maximo
Porcentagem de pacientes alto risco 38,20% 65,00% 78%
Porcentagem de_ cobertura darede 21.60% 249% 26%
privada
Porcentagem de pacientes nmCRPC 1,60% 2% 8,00%
Custo de apalutamida 1° ano R$123.009,23 R$153.761,54 R$184.513,85
Custo de apalutamida 2° ano R$113.283,57 R$141.604,46 R$169.925,35
Custo de apalutamida 3° ano R$104.363,54 R$30.454,42 R$156.545,31
Custo de apalutamida 4° ano R$92.510,69 R$115.638,37 R$138.766,04
Custo de apalutamida 5° ano R$80.651,73 R$100.814,66 R$120.977,59
Custo de ADT 1° ano R$39.834,29 R$49.792,87 R$59.751,44
Custo de ADT 2° ano R$83.788,51 R$104.735,63 R$125.682,76
Custo de ADT 3° ano R$88.975,71 R$111.219,64 R$133.463,57
Custo de ADT 4° ano R$75.355,70 R$94.194,62 R$113.033,55
Custo de ADT 5° ano R$55.120,33 R$68.900,41 R$82.680,50
Custo de enzalutamida 1° ano R$123.324,98 R$154.156,23 R$184.987,47
Custo de enzalutamida 2° ano R$113.815,43 R$142.269,28 R$170.723,14
Custo de enzalutamida 3° ano R$104.753,21 R$130.941,51 R$157.129,81
Custo de enzalutamida 4° ano R$92.726,73 R$115.908,41 R$139.090,10
Custo de enzalutamida 5° ano R$80.726,20 R$100.907,75 R$121.089,30
Incidéncia do cancer de prdstata 32381 68220 97194
Mortalidade por cancer de préstata 13000 14926 21493
% pacientes com metastase éssea 45,80% 57,30% 90%




1.4. Resultados

O impacto econdmico estimado da incorporagéo do apalutamida (Erleada®) no Sistema de
Saude Suplementar Brasileiro, dados os parametros considerados, é de R$ 102.483.750,78 no
Sistema de Saude Suplementar. Nas operadoras de grande, médio e pequeno porte esse custo
é de R$ 826.979,74; R$ 85.206,50 e R$ 5.270,32, respectivamente. A tabela 7 mostra o impacto

orcamentario em cada um dos préximos cinco anos (2021 — 2025), figura 2.

Tabela 7. Impacto Or¢gamentario ao longo de 5 anos.

Cenério A: sem a Cenério B: com a
Ano incorporacéo de incorporacéo de Impacto Orgamentario
Erleada(apalutamida) Erleada(apalutamida)
2021 R$25.765.622,08 R$46.966.694,36 R$21.201.072,78
2022 R$53.273.529,02 R$71.808.397,42 R$18.534.868,39
2023 R$75.159.774,60 R$93.645.545,57 R$18.485.770,97
2024 R$91.806.689,81 R$112.791.942,37 R$20.985.252,56
2025 R$104.680.630,21 R$127.957.416,29 R$23.276.786,08
Total R$350.686.245,73 R$453.169.996,51 R$102.483.750,78

Figura 2. Impacto Orgamentario — cenario base.
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Resultados — Cenario Alternativo

Considerando um cenario alternativo no qual a enzalutamida néo é utilizada atualmente no
tratamento de nmCRPC o impacto orgamentario da incorporagéo de apalutamida (Erleada®) é de
R$ 132.794.347,53 no Sistema de Saude Suplementar. O impacto econdmico nas operadoras de
grande, médio e pequeno porte é de R$ 1.335.258,15, R$ 137.576,14 e R$ 8.509,56

respectivamente.

Figura 3. Cenario alternativo - Impacto orgamentario ao longo de cinco anos no Sistema de Saude
Suplementar, operada de grande, médio e pequeno porte.
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Resultados — Cenario Alternativo 2

Um terceiro cenario foi simulado considerando que atualmente a enzalutamida ¢é utilizada
para o tratamento de nmCRPC e que no cenario proposto apenas a apalutamida (Erleada®) seria
incorporada no rol. Nesse caso, o impacto orgamentario da incorporacdo de apalutamida
(Erleada®) no Sistema de Saude Suplementar seria de R$ 88.138.169,28. O impacto nas
operadoras de grande, médio e pequeno porte é de R$ 792.299,18, R$ 81.633,25 e R$ 5.049,30

respectivamente. A figura 4 mostra o impacto orgamentario ao longos dos cinco proximos anos.

Figura 4. Cenario alternativo 2 - Impacto orgamentario ao longo de cinco anos no Sistema de Saude
Suplementar, operada de grande, médio e pequeno porte.
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Portanto, o maior impacto orgamentario foi no cenario alternativo sem a consideragéo de

que atualmente a enzalutamida é utilizada para o tratamento de nmCRPC no valor de
R$ 132.794.347,53. O menor impacto orgamentario foi no cenario alternativo 2 no qual considera-
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se a utilizagdo da enzalutamida atualmente e a entrada de apalutamida (Erleada®) no cenario
proposto, o custo de incorporacao é de R$ 88.138.169,28.

O custo médio para o tratamento de cancer de prostata no pais de acordo com os dados
divulgados pela Orizon é de R$ 12.501,55, que avaliou as contas de 1.738 usuarios de planos de
salide. Esse custo variou entre os Estados em Santa Catarina com o custo médio de R$ 5.959,17,
até o custo médio do Ceara de R$ 27.376,01 (8). No impacto orgamentario considerou-se o custo
de tratamento com apalutamida (Erleada®) de R$ 10.849,15 referente aos custos de aquisigdo
das drogas, apalutamida (Erleada®) e ADT (acetato de gosserrelina), tratamento de evento
adverso de hipertensao e consultas médicas.

Em um estudo publicado da analise de impacto orcamentario de abiraterona para o
tratamento de cancer de préstata metastatico resistente a castragdo em pacientes com uso
prévio de quimioterapia o cenario mais conservador estimou um impacto de R$ 270 milhées de
reais em cinco anos. O valor maximo considerando um segundo cenario nao conservador o custo

chegaria a R$ 740 milhdes em cinco anos (9).

1.5. Resultado da Analise de Sensibilidade Deterministica

A analise de sensibilidade evidenciou uma variagdo dos resultados de impacto
orgamentario entre R$ 60.228.912,00, que refere-se ao valor minimo encontrado na literatura
para incidéncia de pacientes com alto risco de 38,2%, e R$ 409.935.003,12 associado a variagdo
maxima de 8% na incidéncia de pacientes com nmCRPC baseado em valores internacionais da
literatura. Os parametros mais sensiveis, portanto, os que apresentaram maior variagdo maxima
e minima, foram a porcentagem de paciente nmCRPC, porcentagem de pacientes alto risco,

incidéncia de cancer de prostata, e porcentagem de pacientes com metastase dssea, figura 5.
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Figura 5. Analise de Sensibilidade Deterministica — Impacto Orgcamentario.

A porcentagem de pacientes com metastase 6ssea (57,3%) no modelo econdmico foi
baseada nos dados do estudo SPARTAN. Entretanto, Bubendorf et. al. avaliaram 1589 pacientes
com cancer de prostata metastatico e concluiram que até 90% apresentavam metastase 6ssea,
portanto, por ser um importante parametro de variacdo na analise de sensibilidade, o valor
maximo utilizado foi de 90% (10). O impacto minimo (45,8%) e maximo (90%) resultante é de
R$ 64.551.308,35 e de R$ 115.772.461,37. A tabela 1 mostra as variagbes maximas e minimas

de acordo com a variagao de cada parametro avaliado.
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Tabela 1. Variagdo maxima e minima do impacto orgamentario de acordo com a analise de

sensibilidade deterministica.

Parametro

Best Case

Worst Case

Porcentagem de pacientes alto risco
Porcentagem de cobertura da rede privada
Porcentagem de pacientes nmCRPC
Custo de apalutamida 1° ano
Custo de apalutamida 2° ano
Custo de apalutamida 3° ano
Custo de apalutamida 4° ano
Custo de apalutamida 5° ano
Custo de ADT 1° ano
Custo de ADT 2° ano
Custo de ADT 3° ano
Custo de ADT 4° ano
Custo de ADT 5° ano
Custo de enzalutamida 1° ano
Custo de enzalutamida 2° ano
Custo de enzalutamida 3° ano
Custo de enzalutamida 4° ano
Custo de enzalutamida 5° ano
Incidéncia do cancer de prostata
Mortalidade por cancer de préstata

% pacientes com metastase ossea

R$60.228.912,00
R$90.723.320,36
R$81.987.000,62
R$87.002.271,47
R$90.307.266,37
R$93.349.391,32
R$96.281.781,52
R$98.883.110,56
R$96.397.246,58
R$91.832.991,47
R$93.559.462,84
R$96.871.466,50
R$99.910.354,09
R$99.161.455,31
R$100.249.780,39
R$101.145.441,59
R$101.794.172,75
R$102.312.439,27
R$62.327.116,83
R$92.223.055,24
R$64.551.308,35

R$122.980.500,94
R$109.203.996,73
R$409.935.003,12
R$117.965.227,30
R$114.660.237,65
R$111.618.112,38
R$108.685.719,77
R$106.077.974,30
R$108.570.255,95
R$113.134.508,10
R$111.408.040,59
R$108.096.033,92
R$105.057.146,84
R$105.806.045,73
R$104.717.800,20
R$103.822.059,79
R$103.173.328,87
R$102.655.062,35
R$134.948.337,18
R$105.493.054,82
R$115.772.461,37
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2. CONCLUSAO

O cancer de prostata continua a ser o 2° maior indice de mortalidade na populagdo na
masculina no Brasil (3), portanto solugdes terapéuticas que combatam a doenca e minimizem o
seu impacto na vida dos pacientes sao fundamentais, especialmente tratamentos que conseguem
atuar cada vez mais cedo na jornada da doenga e prolongar a qualidade de vida das pessoas.

Apalutamida (Erleada®) se provou uma droga segura e eficaz em pacientes portadores
de cancer de prostata ndo metastaticos resistentes a castracdo (hnmCRPC) e de alto risco.
Demonstrou 40,5 meses de sobrevida livre de metastase (SLM) vs 16,2 meses do braco
comparador, postergando assim a fase metastatica da doenga em mais de 2 anos em relagéo ao
uso isolado do bloqueio hormonal (ADT). Resultados consistentes de SLM também foram
observados em todos os subgrupos de pacientes analisados, bem como nos demais desfechos
secundarios e exploratérios do estudo: sobrevida livre de progressao 40,5 meses vs. 14,7 meses
do brago comparador, 55% redugado do risco para a progressao sintomatica, 72% redugao do
tempo mediano para a metastase, 94% taxa de resposta de PSA, entre outros.

Apesar da alta incidéncia da doenca, a populacdo de pacientes com nmCRPC de alto
risco elegivel ao tratamento com apalutamida € pequena e nichada, representando no maximo 3
pacientes/ano para uma operadora classificada como grande porte (mais de 455 mil vidas).
Segundo a definicdo do Ministério da Saude, uma doenca rara deve afetar no maximo 65 pessoas
a cada 100.000 individuos para ser considerada rara (11), reforgando assim a baixa incidéncia e
prevaléncia desta populacgao.

Em uma projecao de cincos anos, a analise de custo — efetividade trouxe o resultado de
R$ 146.017,86 por anos de vida ajustados a sobrevida livre de metastase. O valor encontrado
ndo traz um incremento de custos significativo quando comparado as terapias oncoldgicas
existentes para mesma patologia, e ainda assim apresenta um beneficio clinico desproporcional
ao tratamento padrdo. Ainda na perspectiva econdmica, € importante ressaltar que a fase
metastatica da doenga apresenta maiores indices de utilizagdo de recursos médicos, como
internacdes, radioterapias e cirurgias (12). Portanto, impedir a progressao da doenca e postergar
a metastase neste contexto também significa conter despesas médicas diretas e indiretas de
umas das fases mais custosas da doenca.

A anadlise de impacto orgamentario em cinco anos foi de R$ 102.483.750,78 no Sistema
de Saude Suplementar. Em uma breve analise retrospectiva, considerando o valor do faturamento
do mercado farmacéutico institucional para hospitais e clinicas do setor privado, de 2012 a 2016

(periodo de cinco anos), publicado pela Anahp (Anahp - Associagdo Nacional de Hospitais
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Privados) em parceria com a Interfarma (13), este impacto orgamentério significaria 0,005% deste
monstante e apenas 0,0002% frente ao faturamento dos planos de saude no mesmo periodo.

Estratificando o impacto orcamentario pelo tamanho das operadoras o valor foi de
R$ 826.979,74 para as operadoras de grande porte, R$ 85.206,50 para as classificadas em porte
médio e R$ 5.270,32 para as de pequeno porte. Isso significa que a probabilidade de uma
operadora de médio e pequeno porte terem um paciente elegivel a apalutamida no periodo de
cinco anos € menor do que 1, enquanto para as operadoras de grande porte esse numero nao
excederia 3 novos pacientes/ano, chegando no maximo em até 9 pacientes concomitantemente
em tratamento no periodo de cinco anos.

As evidéncias compartilhadas neste dossié corroboram os beneficios clinicos e
econdmicos que Apalutamida (Erleada®) pode trazer caso seja incorporada no ROL. Tanto para
o paciente nmCRPC, desassistido de uma terapia que efetivamente reduza o impacto da doenca
e prolongue sua qualidade de vida, quanto para as operadoras de saude, que poder&do contar
com uma terapia inovadora de beneficio clinico comprovado, de direto impacto na utilizagcao de
recursos meédicos assistenciais decorrentes da fase metastatica da doenca e do impacto

orcamentario baixo e racional.
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