NOTA TECNICA

Assunto: Projeto de Lei 6330/2019 e seu provavel impacto econémico na
saude suplementar.

1-INTRODUGAO

Trata-se de esclarecimentos sobre o provavel impacto econ6mico dada a aprovacgao do
Projeto de Lei 6330/2019. A ratificacdo do projeto tornara obrigatdria, pelos planos de salde,
a cobertura de medicamentos quimioterapicos orais sem a atual regulacdo técnica promovida
pela Agéncia Nacional de Saude (ANS) e registrada na Diretriz de Utilizacdo (DUT).

Esta nota tem como objetivo aferir o impacto financeiro causado pela aprovacdo do
Projeto de Lei 6330 na saude suplementar através da:

= |dentificacdo dos pontos do texto da PL 6330 que possam levar a impactos nas
despesas dos planos de saude.

= |dentificacdo dos quimioterdpicos orais que possuem registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e que ndo possuem cobertura obrigatéria nos planos
de saude regulamentados pela ANS.

= |dentificacdo dos principais medicamentos (agentes antineoplasicos), de acordo com
sua possivel incidéncia de uso, que possam elevar os custos assistenciais na saude
suplementar.

= Afericdo, com base em dados epidemioldgicos atuais, os custos anuais dos
tratamentos com os agentes antineopldsicos identificados.

= Avaliagdo dos incrementos financeiros nas despesas do sistema de saude
suplementar com a inclusdo da cobertura obrigatéria destes medicamentos.

2 — Da analise
2.1 — Regulamentacdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude

No Brasil, a regulamentacdo da Saude Suplementar é atribuida a ANS. Por meio de
atualizagOes periddicas, esta entidade determina quais tratamentos e eventos em saude
possuem cobertura obrigatdria, contemplando-os ao Rol de Procedimentos. O atual texto que
embasa a regulacdo dos quimioterapicos orais estd contido na Resolucdo Normativa (RN)
428/17. Nesta Resolucdo, especificamente no ANEXO I, constam listados todos os
medicamentos com suas respectivas indica¢des clinicas que viabilizam a cobertura obrigatdria
do tratamento.

As incorporagbes de novas tecnologias ao Rol, atualmente regidas pela RN 439/2018,
sdo realizadas mediante ciclos sucessivos de atualizagdes com intervalos de dois anos. Algumas
etapas sdo exigidas para o cumprimento da incorporagdo, como identificacdo do tema que
necessita regulamentacdo/incorporacdo, analise da Diretoria Colegiada, discussdes com grupos
técnicos compostos por entidades representativas do setor e especialistas no assunto e consulta
publica. O objetivo desta andlise mais profunda é garantir o equilibrio entre as necessidades em



saude da populagdo com os custos oriundos das novas inclusdes, mantendo o desenvolvimento
sustentavel da Saude Suplementar.

Durante o ciclo de atualizacdo do Rol de Procedimentos hd uma etapa importante onde,
por meio de entidades privadas e publicas, como a Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (CONITEC), é feita a avaliacdo econdmica da nova tecnologia. Através de
metodologias embasadas em conceitos epidemiolégicos e financeiros chega-se a conclusdo do
custo-minimizacao, onde intervencdes sao comparadas e consideradas equivalentes, do custo-
efetividade, onde o custo é representando por uma medida de desfecho clinico (exemplo: ganho
em mmHg de pressdo arterial), do custo-utilidade, onde o desfecho clinico é representado por
“anos de vida ajustados pela qualidade” (AVAQ ou QALY) e do custo-beneficio, neste sdo
apresentados o agravo ou economia liquida atingida pela nova tecnologia.

Os estudos de impacto econdmico sdo de extrema importancia para a andlise global e
sustentdvel das incorporacdes e ndao fazem parte do escopo da ANVISA. Esta tem como
atribuicdo investigar e determinar se aquela tecnologia em saude possui eficacia terapéutica e
seguranca em seu uso pela populacdo. Desta forma a andlise executada pela ANVISA apresenta
apenas o desfecho clinico, ndo considerando o custo-beneficio.

2.2 — Efetividade Terapéutica das Novas Medicagdes e Custos Relacionados

No ambito das medicacGes liberadas ANVISA para uso e comercializacdo em nosso pais,
existem exemplos que, apesar de apresentarem resultados desejados dentro dos ensaios
clinicos, do ponto de vista técnico e pratico, pouco acrescentam a qualidade de vida ou
sobrevida do paciente oncolégico. Observamos que nestes medicamentos, apesar dos ganhos
timidos, temos custos muito elevados.

Como exemplo, podemos citar o Esilato de Nintedanibe, indicada para cancer de
pulmao. O estudo LUME-Lung 1 demonstrou um aumento de sobrevida livre de progressao de
doenga de 21 dias em comparagdao com o grupo placebo, com um custo médio mensal previsto
de aproximadamente 11,5 mil reais por paciente, podendo levar a um incremento de 77 milhdes
de reais a Saude Suplementar ao ano. Outro exemplo que ilustra a discrepancia entre custos e
beneficios clinicos pode ser evidenciado na droga Erdafitinibe (BLC2001 Study Group), indicada
para cancer de bexiga. Estudos demonstram um ganho de sobrevida sem progressado de doenca
de 5,5 meses, com um custo mensal por paciente de 94 mil reais.

2.3 — Analise dos Custos Diretos dos Novos Agentes Quimioterapicos

Analisamos os dados no documento denominado “Lista De Pregos De Medicamentos -
Precos Fabrica E Maximos Ao Consumidor” disponibilizado pelo portal da ANVISA. Neste
documento constam as substancias atualmente registradas pela Agéncia, com seus respectivos
nomes comerciais, posologias, classes terapéuticas, pregos, impostos, registros, laboratorios,
entre outras informacGes. Através dos descritores “antineopldsicos”, “citostaticos” e
“imunossupressores”, filtramos as classes terapéuticas dos medicamentos e em seguida
excluimos todos os que ndo possuiam via de administracdo oral, restando setenta e duas drogas.
Dessas, identificamos que vinte e oito ndo possuem, até o momento, incorporagao ao Rol de
Procedimentos. Para o presente estudo selecionamos dezoitos desses medicamentos,
priorizando os relacionados as patologias de maior incidéncia em territdrio nacional e os de
maior custo por unidade terapéutica (exemplo: comprimidos sélidos, drageas, mg/ml).



Realizamos o levantamento de dados epidemioldgicos atuais, em fontes nacionais e
internacionais, como o Instituto do Cancer (INCA), diretrizes oncoldgicas publicadas
nacionalmente, New England Journal of Medicine, Lancet, Nature, Uptodate.com. Priorizamos
dados de incidéncia para uma melhor afericdo do risco. Os precos dos medicamentos utilizados
no cdlculo foram obtidos no documento que consta no portal da ANVISA, ja citado
anteriormente. Dentre os prec¢os descritos no documento optamos por utilizar os registrados no
campo “PF 18%”, o qual corresponde ao “Preco de Fabrica” com acréscimo de 18% de ICMS
(Imposto Sobre Circulagdo de Mercadorias e Presta¢do de Servicos de Transporte Interestadual
e Intermunicipal e Comunicagao), pois é a aliquota mais praticada em todo o territdrio nacional.

Para deduzir os niumeros de casos elegiveis ao uso de determinada droga, utilizamos as
estimativas de incidéncia das doencas para o ano de 2020 realizadas pelo INCA,
prioritariamente. Além disso aplicamos fatores de corre¢do a esses dados, tendo como base as
indicacOes terapéuticas registradas em bula e os dados epidemioldgicos referentes aos quadros
clinicos que indicam a aplicabilidade dos antineoplasicos.

A analise visa a previsdo dos custos anuais, desta forma a duracado terapéutica maxima
utilizada por paciente foi de um ano. Para melhor adequacdo a realidade do tempo de uso dos
medicamentos, utilizamos os dados de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) que constam nos
estudos clinicos que embasam as investigacdes da ANVISA. Este corresponde ao tempo médio
de tratamento onde a doenca permaneceu estavel, traduzindo o periodo em que a droga
oferece eficacia terapéutica.

Através do nimero de casos elegiveis para utilizacdo de cada medicamento, dos tempos
médios de tratamento e dos precos, obtivemos o custo direto anual relacionado as despesas
com a compra dos medicamentos. Consideramos a média aritmética, para calculo de custo total,
nos casos de antineopldsicos com indicacGes terapéuticas semelhantes, evitando duplicidades
de agravo. O detalhamento deste estudo encontra-se nos anexos desta nota técnica.

Concluimos que os custos diretos dos 21 medicamentos estudados podem alcangar
cifras de 4,2 bilhGes de reais nos proximos 12 meses apds a aprovacao do PL 6330. Ressaltamos
que os custos reais, provavelmente, serdo maiores, pois no presente levantamento nao
consideramos todos os medicamentos com potencial cobertura obrigatéria, ndo consideramos
custos indiretos ou intangiveis relacionados a inclusdo dos tratamentos incorporados.

3 —Conclusao

O sistema de salde suplementar estd inserido dentro de uma conjuntura mutualistica,
ou seja, os que utilizam o servico sdo financiados pelos que ndo utilizam. Logo, para manutencao
do equilibrio, com o advento de custos extras, havera necessidade de compensagdo de receita
por meio do aumento da massa ndo utilizadora (crescimento organico das operadoras), que é
pouco provavel, ou através de reajustes na contraprestacdo de todos os utilizadores. Dessa
forma, em um cendrio de incremento financeiro significativo por incorpora¢des de novas
tecnologias, onde ndo ha analise de sustentabilidade, todos os beneficidrios podem ser
impactados.

Conforme a ANS, em 2019 foram gastos em despesas assistenciais aproximadamente
173 bilhdes de reais e em terapias (total de atendimento utilizando métodos de tratamento, em
regime ambulatorial, de cardter eletivo, urgéncia ou emergéncia, incluindo honorarios
profissionais, medicamentos, materiais e taxada) 14,5 bilhdes de reais. Considerando o impacto
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calculado no presente levantamento, temos que os custos diretos com a compra de 21
medicamentos que ja possuem registro na ANVISA e ndo constam no Rol de Procedimentos,
podem agravar 2,5% de toda a despesa assistencial e 29% das terapias na Saude Suplementar.
Para equalizacdo desse provavel custo extra, tendo como base o ticket médio calculado pela
ABRAMGE (Associacdo Brasileira de Planos de Sauide) em 2019 de R$377,06, seriam necessarios
aportes mensais de mais de 700 mil novos beneficidrios.

O PL 6330 apresenta proposta de alteracdo da Lei 9656/98, tornando obrigatédria a
cobertura de antineopldsicos orais em detrimento ao registro na ANVISA, dispensando a atual
previsdao regulamentar realizada pelas diretrizes formuladas pela ANS. O texto tem como
argumento principal que o intervalo entre o registro do medicamento na ANVISA e a sua
contemplacdo na DUT é prolongado, prejudicando os tratamentos dos pacientes. Por certo, no
contexto das terapias oncoldgicas, cada ganho de sobrevida, por menor que seja, deve ser
comemorado. No entanto considerando o alto custo dos quimioterapicos orais a serem inclusos,
o provavel incremento bilionario nas despesas assistenciais e as incertezas que compde o
cenario proposto, é de extrema importancia, para manutencdo da sustentabilidade da Saude
Suplementar, que a etapa de avaliagdo econGmica seja mantida e que outras solu¢Ges focadas
na reducdo do intervalo entre a analise da ANVISA e da ANS sejam apresentadas. Desta forma
manteremos a seguranca econdmica e a efetividade terapéutica.
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4 - ANEXOS

4.1- Anexo 1: Antineoplasicos para Tratamento do Cancer De Mama
Incidéncia do Cancer de mama para 100.000 mulheres (Estimativa INCA - 2020): 61,61
Populagdo sob risco: 23.556.719 (ANS — Marco de 2020)

I) Abemaciclibe

| posoweia | R wrede | Tempode | Lo o
APRESENTACAO (BULARIO Comprimidos/Més - Tratamento
ANVISA) (ANVISA - PF Progressao - (por ano) (por a'mo por
18%) SLP (meses) paciente)
1 comprimido
150MG de 150mg 2x ao RS 279,16 60 16,4 12 RS 200.997,12
dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Cancer de mama avan¢ado ou metastatico, com receptor hormonal (RH) positivo e HER2

negativo:

e em combinacdo com um inibidor da aromatase como terapia enddcrina inicial.

e em combinagdo com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apds terapia enddcrina.

e como agente Unico, apds progressdao da doenga apds o uso de terapia enddcrina e 1 ou 2
regimes quimioterdpicos anteriores para doenca metastatica.

Dados epidemioldgicos relacionados:

e 20% a 25% das pacientes com neoplasias luminais progridem a terapia hormonal®.

e 20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estdgio inicial,
apresentar3o recidiva a distancia?.

e 5% a 10% dos casos de cancer de mama sdo diagnosticados com a presenca de

e metéstases’.

e 75% dos canceres de mama apresentam receptor hormonal positivo?.

e Aproximadamente 20% dos canceres de mama com RH positivo também apresentam HER-
2 positivo?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel A: Pacientes resistentes a terapia hormonal e que possuem RH positivo e
HER2 negativo.

Perfil elegivel B: Pacientes que apresentaram recidiva a distancia e que possuem RH
positivo e HER2 negativo.

Perfil elegivel C: Pacientes com cancer de mama metastatico e que possuem RH positivo
e HER2 negativo.

Consideramos a soma dos trés perfis na composicdo aproximada dos casos elegiveis ao
uso do medicamento.



Conforme indicado em bula o tratamento deve ser acompanhado com terapia

enddcrina. Portando adicionamos ao custo o uso de Letrozol. Sdo 30 comprimidos por més, onde
cada unidade custa R$15,92.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 4567

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 918.003.285,35

Referéncias:

1. Finn R.S., Martin M., Rugo H.S., Jones S.E., Im S-A, Gelmon K.A,, et al. PALOMA-2:
primary results from a phase Il trial of palbociclib (P) with letrozole (L) compared with
letrozole alone in postmenopausal women with ER+/HER2— advanced breast cancer
(ABC). Journal of Clinical Oncology. 2016.

2. Corréa TS, Andrade AM, Rocha CH, et al. Diretrizes Oncolégicas: Cancer de Mama
Metastatico In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes Oncoldgicas.
3 ed.S3o Paulo: ELSEVIER, 2019.

3. Matthew P. G., Masakazu T., Mario C., et al. MONARCH 3: Abemaciclib As Initial Therapy
for Advanced Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology 2017 35:32, 3638-3646.

4. |Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020 : incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro : INCA, 2019.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais

I1) Alpelisibe
rosowan | e et | tompoe [ Coomoid
APRESENTACAO (BULARIO p Comprimidos/Més - Tratamento
ANVISA) (ANVISA - Progressdo - (por ano) (por ?no por
PF 18%) SLP (meses) paciente)

2 comprimidos
150MG via oral de | o356 60 11,0 11 R$ 221.509,08

150mg 1x ao

dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Cancer de Mama avancado ou metastatico com receptor PIK3CA positivo e HER2

negativo em combinagdo com Fulvestranto apds progressdo da doenca que tenha ocorrido
durante ou apds o uso de terapia inicial de base enddcrina.

Dados epidemiolégicos relacionados:

20% a 25% das pacientes com neoplasias luminais progridem a terapia hormonal.

20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estagio inicial,
apresentardo recidiva a distancia®.

5% a 10% dos casos de cancer de mama sdo diagnosticados com a presenga de
metdstases?.

75% dos canceres de mama apresentam receptor hormonal positivo?.
Aproximadamente 20% dos canceres de mama com RH positivo tém apresentam HER-2
superexpresso’.

Mutagdes PIK3CA s3o encontradas em aproximadamente 40% das pacientes com RH
positivo e HER2 negativo®.



Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel A: Pacientes resistentes a terapia hormonal e que possuem PIK3CA
positivo e HER2 negativo.

Perfil elegivel B: Pacientes que apresentaram recidiva a distancia e que possuem RH
positivo e HER2 negativo.

Perfil elegivel C: Pacientes com cancer de mama metastatico e que possuem RH positivo
e HER2 negativo.

Consideramos a soma dos trés perfis na composicao aproximada dos casos elegiveis ao
uso do medicamento.

Conforme indicado em bula o tratamento deve ser acompanhado com terapia
Fulvestranto coma posologia de 500 mg por via intramuscular nos dias 1, 15 e 29, e uma vez por
més a partir de entdo. Cada ampola de 250mg de Fulvestranto custa R$3.706,48, gerando um
total de RS 96.368,35 em 11 meses de tratamento.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 2088
Previsdo de impacto maximo (ano): RS 402.252.276,02

Referéncias:
1. Finn R.S., Martin M., Rugo H.S., Jones S.E., Im S-A, Gelmon K.A.,, et al. PALOMA-2:

primary results from a
phase Il trial of palbociclib (P) with letrozole (L) compared with letrozole alone in
postmenopausal

women with ER+/HER2- advanced breast cancer (ABC). Journal of Clinical Oncology.
2016.

2. Corréa TS, Andrade AM, Rocha CH, et al. Diretrizes Oncoldgicas: Cancer de Mama
Metastatico In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes Oncolégicas.
3 ed.Sdo Paulo: ELSEVIER, 2019.

3. André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2019;380(20):1929-1940.
doi:10.1056/NEJM0a1813904

4. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro : INCA, 2019.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais

lll)  Olaparibe
Prego por SE?I::V(;:a Tempo de Custo Provavel
- POSOLOGIA Comprimido - . - do Tratamento
APRESENTACAO (BULARIO ANVISA) (ANVISA - Comprimidos/Més | Progressdo | Tratamento (por ano por
-SLP (por ano) .
PF 18%) paciente)
(meses)
2 comprimidos de
150mg ) RS 254,68 120 7,0 7 RS 213.928,35
150mg 2x ao dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Adultos com cancer de mama metastatico HER2 negativo e com mutacdo germinativa
no gene BRCA previamente tratados com quimioterapia.



Dados epidemioldgicos relacionados:

e 2,1% das mulheres com BRCA1 positivo apresentam HER2 negativo, aumentando para
6,8% BRCA2 mutado?.

e Mutacdes no BRCA sdo encontradas em aproximadamente 10% de todos os pacientes
portadores de cancer de mama?.

e 20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estagio inicial,
apresentar3o recidiva a distancia®.

e 5% a 10% dos casos de cancer de mama sao diagnosticados com a presenca de
metdastases®.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil Elegivel A: Pacientes metastaticos com HER2 negativo e BRCA positivo
Perfil Elegivel B: Pacientes com recidiva a distancia com HER2 negativo e BRCA positivo.

Consideramos a soma dos dois perfis na composicdo aproximada dos casos elegiveis ao
uso do medicamento.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 429
Previsdo de impacto méximo (ano): RS 91.835.631,16

Referéncias:

1. Evans, D.G,, Lalloo, F., Howell, S. et al. Low prevalence of HER2 positivity amongst BRCA1
and BRCA2 mutation carriers and in primary BRCA screens. Breast Cancer Res Treat 155,
597-601 (2016).

2. Palmero, E.l., Carraro, D.M., Alemar, B. et al. The germline mutational landscape of
BRCA1 and BRCA2 in Brazil. Sci Rep 8, 9188 (2018

3. Corréa TS, Andrade AM, Rocha CH, et al. Diretrizes Oncoldgicas: Cancer de Mama
Metastatico In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes Oncoldgicas.
3 ed.S3o Paulo: ELSEVIER, 2019.

4. |Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais

IV)  Palbociclibe

Prego por Sobrevida Livre Tempo de Custo Provavel
~ POSOLOGIA Comprimid | Comprimidos o do Tratamento
APRESENTACA < P - | T
SENTACRO | (BULARIO ANVISA) | o (ANVISA - Més d‘;::ﬁ: ::Z;’ :a::’r";ig;° (por ano por
PF 18%) P paciente)
1 comprimido de
125mg por 21 dias,
125mg seguidosde 7dias | p¢ gy 59 21 24,8 12 R$ 202.029,96
de intervalo para
compor um ciclo de
28 dias.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Cancer de mama avancado ou metastatico Receptor Hormonal (RH) positivo e HER2 negativo,
em combinacdo com terapia enddcrina


https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais

Dados epidemioldgicos relacionados:

e 20% a 25% das pacientes com neoplasias luminais progridem a terapia hormonal?.

e 20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estagio inicial,
apresentar3o recidiva a distancia?.

e 5% a 10% dos casos de cancer de mama sdo diagnosticados com a presenca de
metastases?.

e 75% dos canceres de mama apresentam receptor hormonal positivo?.

e Aproximadamente 20% dos canceres de mama com RH positivo tém também HER-2
superexpresso?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel A: Pacientes resistentes a terapia hormonal e que possuem RH positivo e
HER2 negativo.

Perfil elegivel B: Pacientes que apresentaram recidiva a distancia e que possuem RH
positivo e HER2 negativo.

Perfil elegivel C: Pacientes com cancer de mama metastatico e que possuem RH positivo
e HER2 negativo.

Consideramos a soma dos trés perfis na composicao aproximada dos casos elegiveis ao
uso do medicamento.

Conforme indicado em bula o tratamento deve ser acompanhado com terapia
enddcrina. Portando adicionamos ao custo o uso do medicamento Letrozol. Sdo 30 comprimidos
por més, onde cada unidade custa R$15,92.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 4567
Previsdo de impacto méximo (ano): RS 948.890.395,68

Referéncias:

1. Finn R.S., Martin M., Rugo H.S., Jones S.E., Im S-A, Gelmon K.A., et al. PALOMA-2:
primary results from a phase lll trial of palbociclib (P) with letrozole (L) compared with
letrozole alone in postmenopausal women with ER+/HER2— advanced breast cancer
(ABC). Journal of Clinical Oncology. 2016.

2. Corréa TS, Andrade AM, Rocha CH, et al. Diretrizes Oncoldgicas: Cancer de Mama
Metastatico In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes Oncolédgicas.
3 ed.S3o Paulo: ELSEVIER, 2019.

3. Gabriel N. Hortobagyi, Salomon M. Stemmer, Howard A. Burris, et al. Ribociclib as First-
Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. The New England Journal of
Medicine. Massachusetts Medical Society. Nov 3, 2016. 375:1738-1748
DOI: 10.1056/NEJM0al1609709

4. |Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020 : incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro : INCA, 2019.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais



V) Ribociclibe

| osowan | e Sorests | rmpose | Cto o
APRESENTACAO (BULARIO Comprimidos/Més _ Tratamento
ANVISA) (ANVISA - Progressao - (por ano) (por a.mo por
PF 18%) SLP (meses) paciente)
3 comprimidos 1x
ao dia por 21 dias,
200mg seguidos de 7.dias | - pe 5o 55 63 25,3 12 RS 195.969,12
de intervalo para
compor um ciclo
de 28 dias.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Cancer de mama avangado ou metastatico RH positivo e HER2 negativo, em combinacgao
com terapia enddcrina

Dados epidemiolégicos relacionados:

e 20% a 25% das pacientes com neoplasias luminais progridem a terapia hormonal®.

e 20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estagio inicial,
apresentar3o recidiva a distancia?.

e 5% a 10% dos casos de cancer de mama sdo diagnosticados com a presenga de
metéstases?.

e 75% dos cinceres de mama apresentam receptor hormonal positivo?.

e Aproximadamente 20% dos canceres de mama com RH positivo tém também HER-2
superexpresso?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel A: Pacientes resistentes a terapia hormonal e que possuem RH positivo e
HER2 negativo.

Perfil elegivel B: Pacientes que apresentaram recidiva a distancia e que possuem RH
positivo e HER2 negativo.

Perfil elegivel C: Pacientes com cancer de mama metastatico e que possuem RH positivo
e HER2 negativo.

Consideramos a soma dos trés perfis na composi¢ao aproximada dos casos elegiveis ao
uso do medicamento.

Conforme indicado em bula o tratamento deve ser acompanhado com terapia
enddcrina. Portando adicionamos ao custo o uso de Letrozol. Sdo 30 comprimidos por més, onde
cada unidade custa R$15,92.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 4567
Previsdo de impacto méximo (ano): RS 921.209.221,47

Referéncias:

1. Finn R.S., Martin M., Rugo H.S., Jones S.E., Im S-A, Gelmon K.A,, et al. PALOMA-2:
primary results from a phase Il trial of palbociclib (P) with letrozole (L) compared with
letrozole alone in postmenopausal women with ER+/HER2— advanced breast cancer
(ABC). Journal of Clinical Oncology. 2016.
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Corréa TS, Andrade AM, Rocha CH, et al. Diretrizes Oncoldgicas: Cancer de Mama
Metastatico In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes Oncolégicas.
3 ed.S30 Paulo: ELSEVIER, 2019.

Gabriel N. Hortobagyi, Salomon M. Stemmer, Howard A. Burris, et al. Ribociclib as First-
Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. The New England Journal of
Medicine. Massachusetts Medical Society. Nov 3, 2016. 375:1738-1748
DOI: 10.1056/NEJMo0a1609709.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020 : incidéncia
de céncer no Brasil / — Rio de Janeiro : INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais
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4.2- Anexo 2: Antineoplasicos para Tratamento do Cancer De Préstata

Incidéncia do cancer de prdstata para 100.000 homens (Estimativa INCA - 2020): 62,95

Populagdo sob risco: 23.533.685 (ANS — Marco de 2020)

1) Apalutamida

Prego por Sobrevida Custo
Posologia ¢ .p. i . Tempo de Provavel do
~ ‘. Comprimido Comprimidos/ Livre de
Apresentac¢ao (Bulario R N Tratamento Tratamento
ANVISA) (ANVISA - PF Més Progressao - (por ano) (por ano por
18%) SLP (meses) P P . P
paciente)
60mg 4 comprimidos | ¢ g6 39 120 12,0 12 RS 138.789,12
60mg dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
e Cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracdo (CPRC).
e Cancer de prostata metastatico sensivel a castragdo (CPSC).

Dados epidemioldgicos relacionados:

e 80 a 90% dos pacientes com cancer de prdstata
antiandrogénica®.

e O CPRC apresenta um continuum que vai desde a elevagdo assintomatica do PSA até o
desenvolvimento de lesGes metastaticas difusas e importante debilidade clinica. Cerca de
84% destes pacientes tém metastases dsseas nesta fase da doenca’.

e No momento do diagnostico 78% dos pacientes possuem doenca local e 6% possuem
metdstase®.

respondem a terapia inicial

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil Elegivel A: Pacientes com cancer de prdstata ndo metastatico resistentes a
castragao.

Perfil Elegivel B: Pacientes com cancer de préstata metastatico sensiveis a castragdo.

Previsao de casos elegiveis (ano): 2193

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 304.300.593,09

Referéncias:

1. Dawson N.A., Ryan C.J. Castration-resistant prostate cancer: Treatments targeting the
androgen  pathway. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

2. Sadi M.V, Ferreira U., Clark O., et al. Cancer da prdstata resistente a castracdo (CPRC).
Comité Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia. Ed. Planmark 2011.

3. Kantoff P.W., Taplin M.E., Smith J.A,, et. al. Clinical presentation and diagnosis of
prostate cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

4. |Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020 : incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro : INCA, 2019.
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5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais

II) Darolutamida

. Prego. p?r Sobrevida Livre Tempo de Custo Provavel
= Posologia (Bula | Comprimido . A = do Tratamento
Apresentagao Comprimidos/Més | de Progressdo- | Tratamento
ANVISA) (ANVISA - SLP (meses) (por ano) (por ano por
PF 18%) p paciente)

2 comprimidos

300mg de 300mg 2x ao RS 96,38 120 36,8 12 RS 138.789,12

dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
e Cancer de prostata ndo metastatico resistente a castracdo (CPRC).

Dados epidemiolégicos relacionados:

e 80 a 90% dos pacientes com cancer de préstata respondem a terapia inicial
antiandrogénica®.

e O CPRC apresenta um continuum que vai desde a elevacdo assintomatica do PSA até o
desenvolvimento de lesGes metastaticas difusas e importante debilidade clinica. Cerca de
84% destes pacientes tém metdstases dsseas nesta fase da doenca?.

e No momento do diagnostico 78% dos pacientes possuem doenga local e 6% possuem
metéstase’®.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil Elegivel: Pacientes com cancer de prdstata ndo metastatico resistentes a castragao.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 1299

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 180.255.393,27

Referéncias:

1. Dawson N.A,, Ryan C.J. Castration-resistant prostate cancer: Treatments targeting the
androgen  pathway. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

2. Sadi M.V, Ferreira U., Clark O., et al. Cancer da préstata resistente a castragdo (CPRC).
Comité Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia. Ed. Planmark 2011.

3. Kantoff P.W., Taplin M.E., Smith J.A,, et. al. Clinical presentation and diagnosis of
prostate cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

4. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais
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4.3- Anexo 3: Antineoplasicos para Tratamento do Cancer De Pulmao

Incidéncia do cancer de pulmao para 100.000 habitantes (Estimativa INCA - 2020): 14,3

Populagdo sob risco: 47.067.369 (ANS — Marco de 2020)

[) Alectinibe
Precgo por So'brewda Custo Provavél
. L - Livre de Tempo de
Apresentacio Posologia (Bula Comprimido Comprimidos Progressio | Tratamento do Tratamento
P ¢ ANVISA) (ANVISA - PF /Més 8 (por ano por
-SLP (meses) .
18%) paciente)
(meses)
4 comprimidos de
150mg RS 119,72 240 19,9 12 RS 344.798,74

150mg 2x ao dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
1. Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente avangado ou
metastatico.
2. Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico positivo para
ALK que tenham progredido durante o uso de Crizotinibe, ou que sejam intolerantes a ele.

Dados epidemiolégicos relacionados:
e A mutacdo do gene ALK estd presente em 2 a 7% dos pacientes com CPNPC™.
e CPNPCsomam a maioria dos canceres de pulmao, compondo 85% dos casos?.
e 51% dos canceres de pulmio sdo diagnosticados apds evolugdo metastatica3.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: Pacientes com CPNPC ALK+ localmente avancado ou metastatico.

Previsao de casos elegiveis (ano): 200

Previsdo de impacto méximo (ano): RS 68.920.541,86

Referéncias:

1. Lindeman N.l., Cagle P.T., Beasley M.B., et al. Molecular testing guideline for selection
of lung cancer patients for EGFR and ALK tyrosine kinase inhibitors: guideline from the
College of American Pathologists, International Association for the Study of Lung Cancer,
and Association for Molecular Pathology. J Thorac Oncol 2013; 8:823.

2. Thomas K.W., Gould, M.K., Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging of
patients with suspected lung cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.

https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

3. Ettinger, D. S., Akerley, W., Bepler, G. et al. Non—-Small Cell Lung Cancer, Journal of the
National Comprehensive Cancer Network J Natl Compr Canc Netw, 8(7), 740-801.

4. Camidge D.R., Dziadziuszko R., Peters S, et al. Updated Efficacy and Safety Data and
Impact of the EML4-ALK Fusion Variant on the Efficacy of Alectinib in Untreated ALK-
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Positive Advanced Non—-Small Cell Lung Cancer in the Global Phase Il ALEX Study.
Journal of Thoracic Oncology 2019 Vol. 14 No. 7: 1233-1243.

5. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

6. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.

II) Nintedanibe

Prego por Sobrevida Custo
. L . Livre de Tempo de Provavel do
Apresentacdo Posologia (Bula Comprimido Comprimidos Progressao Tratamento Tratamento
ANVISA) (ANVISA - PF /Més
18%) - SLP (meses) (por :fmo por
(meses) paciente)
200 mg duas
vezes ao dia
administrados
em intervalos de
aproximadamen
te 12 horas, nos
100mg dias 2 a 21 de RS 143,24 80 3,4 4 RS 45.837,87
um ciclo de
tratamento
padrao de 21
dias com
docetaxel.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Indicado em combinag¢do com o Docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer
de pulmdo ndo pequenas células localmente avancado, metastatico ou recorrente, com
histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina.

Dados epidemiolégicos relacionados:
e CPNPC somam a maioria dos canceres de pulm&o, compondo 85% dos casos™.
e Aproximadamente 50% dos canceres de pulm3o sdo adenocarcinomaZ.
e 51% dos canceres de pulmio sdo diagnosticados apds evolugdo metastatica3.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes com CPNPC localmente avan¢ado, metastatico ou recorrente,
com histologia de adenocarcinoma

Previsdo de casos elegiveis (ano): 1680

Previsdo de impacto méximo (ano): RS 76.994.631,56

Referéncias:

1. Thomas K.W., Gould, M.K., Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging
of patients with suspected lung cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

2. Ettinger, D. S., Akerley, W., Bepler, G. et al. Non—Small Cell Lung Cancer, Journal of
the National Comprehensive Cancer Network J Natl Compr Canc Netw, 8(7), 740-
801.
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3. Tazelaar H.D. Pathology of lung malignancies. ed. UpToDate. Waltham, MA:
UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

4. Reck M., Kaiser R., Mellemgaard A., et al. Docetaxel plus nintedanib versus
docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer
(LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomised controlled trial. The Lancet
Oncology. Volume 15, Issue 2, P143-155, 2014.

5. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020:
incidéncia de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

6. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.

[l1)  Osimertinibe

Sobrevida ,
. Precgo por . Custo Provavel
Posologia . . Livre de Tempo de
. Comprimido Comprimidos - do Tratamento
Apresentac¢ao (Bula R Progressao | Tratamento
(ANVISA - PF /Més (por ano por
ANVISA) -SLP (meses) .
18%) paciente)
(meses)
1 comprimido
80mg de 80mg 1x RS 1.054,69 30 18,9 12 RS 379.689,60
ao dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

1. Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmado de ndo pequenas
células localmente avangado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacGes de dele¢ées do
éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento
Epidérmico (EGFRs).

2. tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo
para mutacdo EGFR T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com
inibidores da tirosina quinase dos EGFRs.

Dados epidemioldgicos relacionados:

e 15 a30% dos ndo asidticos com adenocarcinoma possuem mutacdo do EGFR?.

e Mutagdes no EGFR s3o encontradas em 15% dos pacientes com adenocarcinoma
CPNPC2.

e CPNPCsomam a maioria dos canceres de pulmao, compondo 85% dos casos®.
e 51% dos canceres de pulmio sdo diagnosticados apds evolugdo metastatica®.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células localmente
avancado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacdes de delecdes do éxon 19 ou de
substituicdo do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

Previsdo de casos elegiveis (ano): 428

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 162.631.598,31

Referéncias:
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Midthun D.E., Overview of the risk factors, pathology, and clinical manifestations of lung
cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020).

Lilenbaum R.C., Systemic therapy for advanced non-small cell lung cancer with an
activating mutation in the epidermal growth factor receptor. ed. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).
Thomas K.W., Gould, M.K., Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging of
patients with suspected lung cancer. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

Ettinger, D. S., Akerley, W., Bepler, G. et al. Non—Small Cell Lung Cancer, Journal of the
National Comprehensive Cancer Network J Natl Compr Canc Netw, 8(7), 740-801.

Soria J.,, Ohe Y., Vansteenkiste J., et al. Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated
Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med; 378:113-125; 2018

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cincer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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4.4- Anexo 4: Antineoplasicos para Tratamento do Cancer de Rim

Incidéncia do cancer de rim para 100.000 habitantes (Estimativa INCA - 2020): 8,5

Populagdo sob risco: 47.067.369 (ANS — Marco de 2020)

[) Axitinibe
revi ,
. Prego por So.b evida Custo Provavel
Posologia .. . Livre de Tempo de
. Comprimid Comprimidos/ - do Tratamento
Apresentagao (Bula R Progressao | Tratament
o (ANVISA - Més (por ano por
ANVISA) -SLP o (meses) .
PF 18%) paciente)
(meses)
1 comprimido
5m RS 338,63 60 6,7 7 RS 142.223,48
g 5mg 2x ao dia 5338, ! > !

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células renais (CCR) avancado de

células claras ap6s insucesso do tratamento sistémico prévio com Sunitinibe ou citocina.

Dados epidemioldgicos relacionados:

75-85% dos canceres renais sdo de células claras®.

36% dos canceres renais de células claras sdo avangados®.

Sobrevida livre de doenca por 5 anos com Sunitinibe é de 47,7%?2.

66% dos pacientes apresentam efeitos adversos grau Ill que podem interromper o uso
do Sunitinib?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: Pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado de células

claras apds insucesso da terapia com Sunitinibe.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 727

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 103.423.211,82

Referéncias:

1.

Atkins M.B., Choueiri T. K. Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell
carcinoma. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020).

Haas N.B., Manola J., Dutcher J.P., et al. Adjuvant Treatment for High-Risk Clear Cell
Renal Cancer: Updated Results of a High-Risk Subset of the ASSURE Randomized Trial.
JAMA Oncol. 2017;3(9):1249-1252.

Rini B.l., Plimack E.R., Stus V., et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for
Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2019; 380:1116-1127

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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Il) Cabozantinibe

Precgo por . Sobrevida Custo Provavel
. L Compri . Tempo de
Apresentacio Posologia Comprimido midos/ Livre de Tratamento do Tratamento
P 99 | (Bula ANVISA) | (ANVISA - PF Mes | Progressdo- | T H0C (por ano por
18%) SLP (meses) paciente)

1 comprimido

60mg 60mg 1x ao RS 1.173,24 30 7,4 8 RS 281.577,44
dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Tratamento do carcinoma de células renais (CCR) avangado:

e Em adultos ndo tratados previamente com risco intermedidrio ou alto;

e Em adultos apds tratamento prévio com inibidor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF).

Dados epidemioldgicos relacionados:

e A doenca avancada é caracterizada pela invasdo da fascia de Gerota, extensdo para
glandula adrenal ipsilateral ou metéstase. Esses achados compde o estagio IV do CCR™.

e Cirurgia é curativa na maioria dos pacientes com CCR que ndo possuem metastase, sendo
este o tratamento preferido para os estagios |, Il e Il

e A extensdo do CCR pode ser classificada em: doenca localizada (65% dos pacientes),
regional (17%), metastatica (16%) e n3o classificada (3%)2.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes ndo tratados previamente com risco intermediario ou alto;

Previsdo de casos elegiveis (ano): 1440

Previsdo de impacto méximo (ano): RS 405.545.143,68

Referéncias:

1. Atkins M.B. Overview of the treatment of renal cell carcinoma. ed. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

2. Atkins M.B., Choueiri T. K.. Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell
carcinoma. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020).

3. Wiinsch-Filho V. Insights on diagnosis, prognosis and screening of renal cell carcinoma.
Sao Paulo Medical Journal. 2002;120(6):163-4.

4. Choueiri T.K., Halabi S., Sanford B.L., et al. Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial
Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or
Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial. J Clin Oncol 35:591-597. 2017.

5. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

6. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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lIl) Lenvatinibe

Sobrevida ,
Prego por . Custo Provavel
. . . Livre de Tempo de
Apresentacio Posologia (Bula Comprimido Comprimi Progressdo | Tratamento do Tratamento
P ¢ ANVISA) (ANVISA-PF | dos/Més i (por ano por
-SLP (meses) .
18%) paciente)
(meses)
18 mg (uma
capsula de 10
mg e duas
cdpsulas de 4 | 10mg: R$289,45 30x10mg
mg), uma vez | 4mg:R$117,49 + 60x4me
10 e 4mg . L ! + 14,6 12 RS 239.356,80
por dia, em | Everolimo5mg: 30xEveroli
combinacdo R$140,45
mo
com 5 mg de
Everolimo, uma
vez ao dia.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Indicado em combinagdo com Everolimo para o tratamento de pacientes com carcinoma

de células renais avancado (CCR) apds tratamento prévio com terapia anti-angiogénica.

Dados epidemioldgicos relacionados:

e A doenca avancada é caracterizada pela invasdo da fascia de Gerota, extensdo para
glandula adrenal ipsilateral ou metdstase. Esses achados compde o estagio IV do CCR.

e (Cirurgia é curativa na maioria dos pacientes com CCR que ndo possuem metastase, sendo
este o tratamento preferido para os estagios |, Il e lIl.

e A extensdo do CCR pode ser classificada em: doenca localizada (65% dos pacientes),
regional (17%), metastatica (16%) e ndo classificada (3%).

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: Pacientes ndo tratados previamente com risco intermediario ou alto;

Previsao de casos elegiveis (ano): 1440

Previsdo de impacto méximo (ano): RS 344.736.381,74

Referéncias:

7.

10.

11.

12.

Atkins M.B. Overview of the treatment of renal cell carcinoma. ed. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).
Atkins M.B., Choueiri T. K.. Epidemiology, pathology, and pathogenesis of renal cell
carcinoma. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020).

Winsch-Filho V. Insights on diagnosis, prognosis and screening of renal cell carcinoma.
Sao Paulo Medical Journal. 2002;120(6):163-4.

Choueiri T.K., Halabi S., Sanford B.L., et al. Cabozantinib Versus Sunitinib As Initial
Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or
Intermediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial. J Clin Oncol 35:591-597. 2017.
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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4.5- Anexo 5: Antineoplasicos para Tratamento de Canceres Variados

Populagdo sob risco: 47.067.369 (ANS — Marco de 2020)

1) Ixazomibe

Prego por Com Sobrevida Custo Provavel
Comprimid rim Livre de Tempo de do Tratamento
Apresentag¢do Posologia (Bula ANVISA) o (AI\?VISA itlos/ Progressio Tratamento (por ano por
8 (meses) P P

PF 18%) Més SLP (meses) paciente)

Uma cdpsula de 4 mg
administrada por via oral,
uma vez por semana nos Dias
1, 8 e 15 de um ciclo de
tratamento de 28 dias.
4mg A dose inicial recomendada | RS 8.027,38 3 20,6 12 RS 507.109,44
de lenalidomida é 25 mg,
administrada diariamente
nos Dias 1 até 21 de um ciclo
de

tratamento de 28 dias.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
Em combinacdo com lenalidomida e dexametasona, para o tratamento de pacientes
com mieloma multiplo que receberam pelo menos um tratamento anterior.

Dados epidemiolégicos relacionados:

Incidéncia do mieloma multiplo: 7:100.000 habitantes®.

A maioria dos pacientes respondem ao tratamento inicial com regimes combinados, no
entanto a terapia n3o é curativa, causando, em grande parte dos casos, a progressdo da doenca’.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes com mieloma multiplo que receberam tratamento anterior.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 659

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 334.156.299,90

Referéncias:

1. Laubach J.P. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and
diagnosis. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020).

2. Rajkumar S.V. Multiple myeloma: Treatment of relapsed or refractory disease. ed.
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06
de julho de 2020).

3. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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II) Erdafitinibe

Precgo por Sobrevida Custo Provavel
. . - . Tempo de
Apresentacio Posologia Comprimido Comprimi Livre de Tratamento do Tratamento
P ¢ (Bula ANVISA) | (ANVISA - PF dos/Més | Progressdo - (meses) (por ano por
18%) SLP (meses) paciente)
4mg z(c)p d?ae Amg x| pe1567,74 60 5,5 6 RS 564.384,86

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico, cujos tumores apresentam
determinadas alteracOes genéticas de receptores de fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR), que apresentam progressdo da doenca durante ou apds pelo menos uma linha de
guimioterapia anterior, ou até 12 meses apds quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

Dados epidemioldgicos relacionados:

e Incidéncia do cancer de bexiga no Brasil: 5:100.000 habitantes®.

e Em nosso meio, mais de 90% dos tumores de bexiga sdo carcinomas uroteliais®.

e Aproximadamente 25% dos pacientes terdo doenga invasiva e desenvolverdo
metéstases?.

e Aumento de sinal no FGFR3 pode ser encontrado em mais de 40% dos canceres de
bexiga invasivos (alto grau)®.

e Mais de 20% dos pacientes com carcinoma vesical de alto grau possuem aumento de
expressdo do FGFR®.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes com carcinoma urotelial avangado ou metastatico,
apresentando alteracdes no FGFR com progressao de doencga apds primeira linha.

Previsao de casos elegiveis (ano): 159

Previsdo de impacto méximo (ano): RS 89.922.833,98

Referéncias:

1. Nardozza A. Jr, Zerati M. Filho, Reis R. B. Urologia Fundamental. Sociedade Brasileira de
Urologia. Ed. Planmark. Cap. 17, p158. 2010.

2. Bellmunt J. Treatment of metastatic urothelial cancer of the bladder and urinary tract.
ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em
06 de julho de 2020).

3. Lamont, F., Tomlinson, D., Cooper, P. et al. Small molecule FGF receptor inhibitors block
FGFR-dependent urothelial carcinoma growth in vitro and in vivo. Br J Cancer 104, 75—
82 (2011).

4. Loriot Y., Necchi A., Park S. H., et al. Erdafitinib in Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2019; 381:338-348.

5. https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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lI1) Olaparibe

Posologia Prego por Sobrevida Tempo de Custo Provavel
Apresentacio (Bulag Comprimido | Comprimidos/ Livre de Tratapmento do Tratamento
P ‘ ANVISA) (ANVISA - PF Més Progressdo - (meses) (por ano por
18%) SLP (meses) paciente)
300 mg (dois
comprimidos
150mg de 150 me) RS 254,68 120 15,0 12 RS 366.734,31
administrada
duas vezes
ao dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Manutencdo adultas com carcinoma de ovario de alto grau (grau Il ou maior), avangado,
com mutacdo BRCA, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em
platina.

Manutengao adultas com carcinoma de ovario seroso ou endometridide, de alto grau
(grau Il ou maior), recidivado (recorrente), sensivel a platina

Dados epidemioldgicos relacionados:

Incidéncia do cancer de bexiga no Brasil: 5:100.000 habitantes®.

Populagdo sob risco: 23.533.685 (ANS — Marco de 2020)

Aproximadamente 80% das pacientes com cancer de ovario recém diagnosticado sao
sensiveis a platina®.

Aproximadamente 13 a 15% dos cAnceres de ovario sdo atribuidos a mutacdes no BRCAZ.
Carcinoma de ovario de algo grau compde 70 a 80% das neoplasias malignas de ovario®.
Estudos moleculares identificaram mutagdes no BRCA em aproximadamente 10% das
mulheres com carcinoma ovariano de alto grau®.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: pacientes portadoras de carcinoma ovariano de alto grau, com mutag¢do

no gene BRCA e sensiveis a platina.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 92

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 33.593.094,54

Referéncias:

1.

Ledermann J., Harter P., Gourley C. et al. Olaparib Maintenance Therapy in Platinum-
Sensitive Relapsed Ovarian Cancer. N Engl J Med 2012; 366:1382-1392.

Moore K. M., Markham M. J. Management of ovarian cancer associated with BRCA and
other genetic mutations. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

Rendi M.H. Epithelial carcinoma of the ovary, fallopian tube, and peritoneum:
Histopathology. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

Fleming G., DiSilvestro P.A. Adjuvant treatment of high-risk endometrial cancers. ed.
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06
de julho de 2020).
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5.
6.

https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

IV) Regorafenibe (no carcinoma hepatocelular)

. Custo
Sobrevida p
Precgo por . . Provavel do
. L Compri Livre de Tempo de
Apresentacao Posologia (Bula Comprimido midos/ Progressao | Tratamento Tratamento
P ¢ ANVISA) (ANVISA - PF A & (por ano
Més - SLP (meses)
18%) por
(meses) .
paciente)
4 comprimidos
40mg 1x ao dia RS
40me por 21 dias com 7 RS 182,81 84 31 4 61.422,72
dias de repouso

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
Carcinoma hepatocelular (CHC) que tenham sido previamente tratados com sorafenibe.

Dados epidemioldgicos relacionados:

Incidéncia do carcinoma hepatocelular: 6,2:100.000 habitantes?.

Aproximadamente 15 a 30% dos pacientes com carcinoma hepatocelular apresentam
indicacdo para tratamento cirtrgico®.

Em um estudo de fase Il de 137 pacientes ainda ndo tratados com quimioterapia,
portadores de CHC inoperdvel e cirrose de Child-Turcotte-Pugh A ou B tratados com
sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia), houve apenas trés (2,2 por cento) respostas
objetivas, oito (5,8 por cento) respostas menores e 46 (34%) com doenga estavel por
pelo menos 16 semanas. A sobrevida global mediana foi de 9,2 meses?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: pacientes portadores de carcinoma hepatocelular que tenham sido

previamente tratados com Sorafenibe.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 2001

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 122.960.259,84

Referéncias:

1.

Curley S.A., Barnett C.C. Jr., Abdalla E.K. Surgical management of potentially resectable
hepatocellular carcinoma. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.
https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).

Stuart K.E. Systemic treatment for advanced hepatocellular carcinoma. ed. UpToDate.
Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de
2020).

Carvalho A., Macedo G., Marinho R. T. Carcinoma Hepatocelular - Uma década 2007-
2017. Ed. Permanyer Portugal. 1, p2. 2017.

Grothey A., Cutsem E.V., Sobrero A., et al. Regorafenib monotherapy for previously
treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. V. 381, 303-312. 2013.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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6.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia

de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.

V) Regorafenibe (Tumores estromais gastrintestinais - GIST)

Preco bor Sobrevida Custo
. ¢ _p . . Livre de Tempo de Provavel do
Apresentagao Posologia (Bula Comprimid Comprimidos Progressao | Tratamento Tratamento
P ¢ ANVISA) o (ANVISA - /Més e
-SLP (meses) (por ano por
PF 18%) i
(meses) paciente)
4 comprimidos
40m 40mg Ixaodiapor | ooy g) o1 84 4.8 5 RS 76.778,40
g 21 dias com 7 dias ! ! B
de repouso

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

GIST

metastdticos ou ndo ressecdveis, que tenham progredido ou experimentaram

intolerancia ao tratamento prévio com Imatinibe e Sunitinibe.

Dados epide

mioldgicos relacionados:

Incidéncia do GIST em 19 paises (revisao bibliografica) é de 10 a 15 casos por milhdo
de habitantes”.

Os GISTs sdo tumores raros e correspondem a 1-3% dos tumores do trato
gastrointestinal®.

Em aproximadamente metade dos pacientes, a resseccdo completa ndo foi possivel
e a sobrevida média variou de 10 a 23 meses?.

Dos 200 pacientes, 46% apresentavam doenga primaria sem metdstase, 47%
apresentavam metastase e 7% apresentavam recidiva local isolada3.

O Imatinibe foi bem tolerado pela maioria dos pacientes. O medicamento foi
descontinuado por causa de reagdes adversas em 16% versus 5% do grupo
placebo*.

Na atualizagdo mais recente, em um acompanhamento médio de 5,1 anos, as taxas
de sobrevida estimadas em cinco anos, livres de progressdo e especificas da
doenga, para pacientes com doenga primadria localizada foram de 57 e 77%,
respectivamente; as taxas correspondentes foram de 30 e 68 por cento naqueles
com doenca recorrente ou metastatica®.

6,8% dos pacientes com GIST respondem ao Sunitinib3.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: pacientes portadores de GIST metastdticos ou ndo ressecaveis com

progressao d

e doenga apds o uso de Imatinibe e Sunitinibe.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 8

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 552.904,86

Referéncias:
1.

Pracucho E. M. et al. Perfil de pacientes portadores de tumores estromais

gastrointestinais (GIST). ABCD, arq. bras. cir. dig., Sdo Paulo, v. 28, n. 2, p. 124-127, June
2015.
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Morgan J., Raut C.P. Local treatment for gastrointestinal stromal tumors, leiomyomas,
and leiomyosarcomas of the gastrointestinal tract. ed. UpToDate. Waltham, MA:
UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 06 de julho de 2020).
DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D, Mudan SS, Woodruff JM, Brennan MF. Two hundred
gastrointestinal stromal tumors: recurrence patterns and prognostic factors for survival.
Ann Surg. 2000;231(1):51-58.

Morgan J., Raut C.P. Adjuvant and neoadjuvant imatinib for gastrointestinal stromal
tumors. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 06 de julho de 2020)."https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-
gerais.

Santos M., Faria L.D.B.,, et al. Diretrizes Oncoldgicas: Tumores Estromais
Gastrointestinais (Gist) In: Marcos Santos, Tatiana Strava, Luiza Faria. (Org.). Diretrizes
Oncoldgicas. 3 ed.Sao Paulo: ELSEVIER, 2019.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cincer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.

VI) Larotrectinibe

Preco por Sobrevida Custo
. ¢ 'p. Livre de Tempo de Provavel do
Apresentagao Posologia Comprimido Comprimidos/Més Progressao | Tratamento Tratamento
P 90 | (Bula ANVISA) | (ANVISA - PF P e
-SLP (meses) (por ano por
18%) .
(meses) paciente)

1 comprimido

100mg 100mg 2x ao R$ 982,11 60 33,4 12 RS 707.121,96

dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
Tumores sélidos NTRK positivos.

Dados epidemiolégicos relacionados:
e Incidéncia de tumores sdlidos malignos no Brasil: 211,5 casos por 100.000 habitantes.

e Fusdes NTRK sdo observadas em 0,31% dos adultos com tumores sélidos e 0,34% dos

pediatricos.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: pacientes portadores tumores sélidos com NTRK positivo.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 309

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 218.215.860,34

Referéncias:

1.

Okamura R, Boichard A, Kato S, Sicklick JK, Bazhenova L, Kurzrock R. Analysis of NTRK
Alterations in Pan-Cancer Adult and Pediatric Malignancies: Implications for NTRK-
Targeted Therapeutics. JCO Precis Oncol. 2018;2018:10.1200/P0.18.00183.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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VIl) Vismodegibe

Sobrevida Custo
) Posologia Prego por ) Livre d(-i Tempo de Provavel do
Apresentagdo (Bula ANVISA) Comprimido Comprimidos/Més | Progressdo | Tratamento Tratamento
(ANVISA - PF 18%) - SLP (meses) (por ano por
(meses) paciente)
150mg 1 comprimido RS 841,74 30 12,9 12 RS 303.024,99
1x ao dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Tratamento de pacientes adultos com carcinoma basocelular (CBC) avancado

(metastatico ou localmente avancado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia.

Dados epidemiolégicos relacionados:

Incidéncia de neoplasias de pele ndo-melanoma no Brasil: 83,39 casos por 100.000
habitantes.

O CBC é curdvel na maioria dos casos, mas pode ser localmente invasivo e muito
raramente metastizar (0,0028%-0,55% dos casos)?.

As estimativas, dentre as neoplasias da pele, das neoplasias de pele ndo-melanoma no
Brasil sdo cerca de 70% para o CBC e 25% para o carcinoma espinocelular?.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: pacientes portadores CBC avancado ou metastatico que ndo sejam

candidatos a cirurgia.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 151

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 46.656.299,81

Referéncias:

1.

Basset-Seguin N, Hauschild A, Grob JJ, et al. Vismodegib in patients with advanced basal
cell carcinoma (STEVIE): a pre-planned interim analysis of an international, open-label
trial. Lancet Oncol. 2015;16(6):729-736.

Gameiro A., Gouveia M., Brinca A., et al. Vismodegib no Tratamento do Carcinoma
Basocelular Avangado — Experiéncia de 3 Casos. Revista SPDV 74(1) 2016.

Silva R.D., Dias M.A.l. Incidéncia do carcinoma basocelular e espinocelular em usuarios
atendidos em um hospital de cancer. REFACS. v. 5, n. 2 (2017)

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / — Rio de Janeiro: INCA, 2019.
https://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais.
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VIII)

Lenalidomida (Mieloma Muiltiplo)

Preco por Sobrevida Tempo Custo
Posologia § .p. _ Livre de de Provavel do
- Comprimido | Comprimidos/ ,,
Apresentagao (Bula . Progressao | Tratame | Tratamento
(ANVISA - PF Més
ANVISA) - SLP nto (por ano por
18%) .
(meses) (meses) paciente)

Variavel a

25mg depende da | RS 1.062,45 21 >12 12 RS 267.736,14
indicagdo.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

I) Em terapia combinada, é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo que ndo receberam tratamento prévio e ndo sao elegiveis a transplante.

1) Em combinagdo com bortezomibe e dexametasona, é indicado para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo que ndo receberam tratamento prévio.

) Em monoterapia é indicado para o tratamento de manutencdo de pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autélogo
de células-tronco.

IV) Em combinacdo com dexametasona, é indicado para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo refratéario/recidivado que receberam ao menos um esquema prévio
de tratamento.

Dados epidemiolégicos relacionados:

N3o encontramos dados atualizados referentes a incidéncia ou prevaléncia em
territério nacional.

Incidéncia do mieloma multiplo nos Estados Unidos é de 6 a 7 casos para cada
100.000 habitantes.

O tratamento dos pacientes com idade inferior ou igual a 70 anos geralmente
consiste em uma poliquimioterapia (esquemas triplices preferiveis aos duplos)
seguida, apds 4 a 6 ciclos, de um transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas (TCTH autdlogo).

Em média, 22,4% dos pacientes com mieloma multiplo fizeram uso de
lenalidomida, seja em primeira, segunda, terceira ou quarta linha de
tratamento.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: Conforme as indicagdes em bula o medicamento pode ser utilizado em
multiplos cenadrios, tornando-se bastante versatil no tratamento do mieloma multiplo. Estando
prescrito tanto primariamente em pacientes virgens de tratamento, como em recidivas ou
progressdes de doenca. Consideramos para o calculo que a medicacdo pode ser usada para
todos os casos de mieloma multiplo, exceto quando ha indicacdo de transplante de medula

Ossea.

Previsao de casos elegiveis (ano): 3295

Previsdo de impacto maximo (ano): RS 882.114.498,72.
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Utilizamos para calculo de impacto maximo a dose de 25mg por 21 dias em ciclos

de 28 dias, ndo estando inclusos os custos com as medicagdes associadas, como o
Bortezomibe e a Dexametasona.

Referéncias:

1.

Myeloma Recent Trends in SEER Age - Adjusted Incidence Rates, 2000-2017.
Surveillance, Epidemiology, and End Results program (SEER) 2017.

Fatores Que Contribuem para a N3ao Realizacdo do Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas no Mieloma Multiplo. Souza J.H., Silva H.F, Kaufman J., et al. 2018.
Anais SBTMO.

Protocolo de Tratamento do Mieloma Multiplo: Servico de Hematologia Hospital
Universitdrio Walter Cantidio, abril 2019. Sousa JH, Silva HF, Gurgel LA, et al. Protocolo
de Conduta — Rev Med UFC. 28 agosto 2019.

Epidemiologia Do Mieloma Muiltiplo E Disturbios Relacionados No Brasil. Nelson
Correa. Observatdrio de Oncologia. Margo de 2019.
https://observatoriodeoncologia.com.br/epidemiologia-do-mieloma-multiplo-e-
disturbios-relacionados-no-brasil/

Mohty M, Terpos E, Mateos MV, et al. Multiple Myeloma Treatment in Real-world
Clinical Practice: Results of a Prospective, Multinational, Noninterventional Study.
Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia. Elsevier Inc. 2018

Yusuf AA, Natwick T, Felici D, Werther W. Treatment Regimens and Duration of Lines
of Therapy in Medicare-Enrolled Patients With Multiple Mieloma. Annual Meeting of
the American Society of Clinical Oncology; June 3-7, 2016; Chicago, IL.

IX) Cobimetinibe

Sobrevida Tempo .
Posologia Prego por Livre de de Custo Provavel
~ & Comprimido | Comprimidos/ - do Tratamento

Apresentagao (Bula R Progressao | Tratamen
ANVISA) (ANVISA - PF Més SLp to (por ano por
18%) (meses) (meses) paciente)
60 mg 1x ao
. RS 284,73 90 10 10 RS 256.252,86
20 mg dia 2 >

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
Em combinacdo com vemurafenibe, é indicado para o tratamento de pacientes com
melanoma positivo para mutacdes BRAF V600 irressecavel ou metastatico.

Dados epidemiolégicos relacionados:
Dados americanos (SEER) referem uma incidéncia de 7 casos de mieloma multiplo para
cada 100.000 habitantes.
Mutagdes ativadoras do gene BRAF, que é um componente a montante da via MAPK
promotora de crescimento, sdo encontradas em aproximadamente 40 a 60% dos

pacientes com melanoma metastatico.
Aproximadamente metade dos melanomas cutaneos possui uma mutag¢do V600 no gene

BRAF.
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e Em uma série de 912 pacientes com um primeiro melanoma primario diagnosticado em
2000 e um acompanhamento médio de 7,6 anos, as mutacdes BRAF e NRAS foram
identificadas em 30 e 13% dos casos.

e Custo médio do vemurafenibe na terapia combinada, por paciente, por 10 meses, é de
RS 184.613,57. Esse custo foi adicionado ao estudo para previsdo de impacto.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: pacientes portadores de melanoma irressecavel ou metastatico com
mutag¢do BRAF v600.

30 a 50% dos pacientes com melanoma possuem BRAF mutado. Ndo encontramos dados
consistentes que retratem a quantidade ou risco de desenvolvimento de doen¢a avangada ou
metastdtica. Consideramos, empiricamente, 50% de risco para doenga avancada ou metastatica.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 375
Previsdo de impacto maximo (ano): RS 165.380.655,94

Referéncias:

1. HEPNER, Adriana et al. Treatment of advanced melanoma - A changing landscape. Rev.
Assoc. Med. Bras., Sdo Paulo, v. 63, n. 9, p. 814-823, 2017.

2. Sosman JA. Atkins MB, Shah S. Overview of the management of advanced cutaneous
melanoma. ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Acessado em 26 de julho de 2020).

3. Thomas NE, Edmiston SN, Alexander A. Association Between NRAS and BRAF Mutational
Status and Melanoma-Specific Survival Among Patients With Higher-Risk Primary
Melanoma. JAMA Oncol. 2015;1(3):359.

4. Guerra, R. L., Corréa, F. de M., Fernandes, R. R. A., & Zimmerman, |. R. (2019). Custo-
utilidade de terapias-alvo comparadas a dacarbazina para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado n3o-cirdrgico e metastatico no Sistema Unico de Satde do
Brasil. Value in Health Regional Issues, 20, 103—-109.

X) Vandetanibe

Sobrevida Tempo ,
. Preco por . Custo Provavel
Posologia . . Livre de de
~ Comprimido | Comprimidos/ - do Tratamento
Apresentagao (Bula o Progressao | Tratamen
(ANVISA - PF Més (por ano por
ANVISA) -SLP to .
18%) paciente)
(meses) (meses)
300mg 1x ao
100e g RS 716,16 30 >12 12 RS 257.816,16
300mg dia

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):
Carcinoma medular de tireoide localmente avanc¢ado irressecdvel ou metastatico.

Dados epidemiolégicos relacionados:

e O carcinoma medular da tireoide (CMT) é um tumor neuroenddcrino raro, e
representa cerca de 3 a 10% dos carcinomas de tireoide.
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e Entre 2000 e 2014, foram identificados 39.580 pacientes em acompanhamento
hospitalar para tratamento de cancer de tireoide em todo o Brasil. No mesmo periodo,
identificaram-se 799 pacientes com CMT em tratamento hospitalar, o que representa
2,0% das neoplasias de tireoide no Brasil.

e Ao diagndstico, 50% dos pacientes apresentam metdstases cervicais.
Metdastases em linfonodos cervicais sdo
detectadas em cerca de 50% dos pacientes ao diagndstico, enquanto metdstases
distantes ocorrem em 20% dos casos.

e Metdstases a distancia sdo detectadas em 7-17% dos casos ao diagndstico e
frequentemente envolvem multiplos sitios.

e A resposta incompleta, a qual pode ser observada em 45-70% dos pacientes, é
caracterizada por evidéncia de doenca persistente, remanescente local ou
a distancia, apds a terapia inicial.

Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes com CMT irressecdvel ou metastatico.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 25
Previsdo de impacto maximo (ano): RS 6.546.200,55

Referéncias:

1. 15 anos de morbidade hospitalar do carcinoma
medular da tireoide a partir do Registro Hospitalar
de Cancer no Brasil. Sermoud LM, Brochini MM, Rodrigues HC, Gaui MF, Lobo MS. Braz
J Oncol. 2018;14(47):1-9.

2. .Llang M; Willi L; Neves DF, et al. Uso de Sorafenibe em Carcinoma Medular da Tireoide
Metastatico: Relato de CasoRevista Brasileira de Cancerologia 2017; 63(2): 111-116

3. Maia AL, Siqueira DR, Kulcsar MAV, et al. Diagnéstico, tratamento e seguimento do
carcinoma medular de tireoide: recomendagdes do Departamento de Tireoide
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Arq Bras Endocrinol Metab.
2014;58/7

4. KloosRT, Eng C, Evans DB, Francis GL, Gagel RF, Gharib H, et al. Medullary thyroid cancer:
management guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid. 2009;19:565-
612.

XI) Lenvatinibe (Tiredide)

Sobrevida Tempo ,
. Prego por . Custo Provavel
Posologia . - Livre de de
~ Comprimido | Comprimidos/ - do Tratamento
Apresentacao (Bula (ANVISA - PF Més Progressao | Tratamen (por ano por
ANVISA) 18%) -SLP to paciente)
(meses) (meses)
24 mg (duas
capsulas de RS289,45
10 mg e uma (10mg) e 60cp 10mg +
. 18,0 12 RS 250.700,40
4el0mg capsulade 4 117,49 30cp dedmg >
mg) uma vez (4mg)
ao dia
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Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Adultos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) (papilifero, folicular ou célula de

Hirthle) localmente avangado ou metastatico, progressivo, refratdrio a radioiodoterapia (RIT).

Dados epidemioldgicos relacionados:

INCA estima incidéncia de 6,7 casos por 100.000 habitantes em 2020.

Metdstases a distancia ocorrem em 10 a 15% dos pacientes com cancer folicular, mesmo
nagueles com pequenos tumores primarios, embora tumores com tamanho <2 cm nado
tenham sido associados a doenga metastatica.

Até 12% de todos os canceres de tiredide sao foliculares, enquanto 85% sao papilares.
Os canceres epiteliais foliculares da tireoide sdo divididos em trés categorias: cancer
papilar (85%); Cancer folicular (12%); Cancer anaplasico (ndo diferenciado) (<3%).

Os beneficios e limites de dose da terapia com iodo-131 (131-1) para doenga metastatica
foram avaliados em uma andlise retrospectiva de 444 pacientes tratados entre 1953 e
1994 (anadlise de varreduras de iodo no corpo inteiro e radiografias convencionais). 43%
dos 295 pacientes com captacdo de radio-iodo alcangaram a resolucdo de metdastases
avidas por radio-iodo na varredura de iodo e radiografias convencionais negativas.

De 2 a 10% dos pacientes apresentam metdstases além do pescogo no momento do
diagndstico de carcinoma papilar de tiredide.

Mapeamento de casos elegiveis:

Perfil elegivel: Pacientes com doenca metastatica refratdrios a radioiodoterapia.
N3ao encontramos dados suficientes para deduzir o universo de pacientes, bem como o

risco relacionado a doenga avangada ou progressiva. Portanto, o nimero de casos deste
levantamento pode estar subestimado.

Previsdo de casos elegiveis (ano): 118
Previsdo de impacto maximo (ano): RS 29.564.325,13

Referéncias:

1.

2.

3.

4.

5.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cincer no Brasil / Rio de Janeiro: INCA, 2019.

Tuttle RM, Ross DS, Mulder JE. Follicular thyroid cancer (including Hiirthle cell cancer).
ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em
26 de julho de 2020).

Tuttle RM, Ross DS, Mulder JE. Differentiated thyroid cancer: Overview of management.
ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em
26 de julho de 2020).

Tuttle RM, Ross DS, Mulder JE. Differentiated thyroid cancer: Radioiodine treatment. ed.
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em 26
de julho de 2020).

Tuttle RM, Ross DS, Mulder JE. Papillary thyroid cancer: Clinical features and prognosis.
ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em
26 de julho de 2020).
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XIl)  Regorafenibe (Colorretal)

Preco bor Sobrevida Tempo
. ¢ .p. . Livre de de Custo Provavel do
Apresent Posologia (Bula Comprimido Comprimid Progressio | Tratamen | Tratamento (por
acao ANVISA) (ANVISA - PF os/Més 8 . P
-SLP to ano por paciente)
18%)
(meses) (meses)
160 mg de
regorafenibe
ingeridos via oral
uma vez ao dia
40 m duran
g Bobhg . RS 182,81 84 2 3 RS 46.067,04
semanas, seguido
de 1 semana sem
terapia para
compreender um
ciclode 4
semanas.

Indicagdo clinica (Bula - ANVISA):

Cancer colorretal (CCR) metastatico que tenham sido previamente tratados com, ou ndo
sejam considerados candidatos para, as terapias disponiveis. Estas incluem quimioterapia
a base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR.

Dados epidemioldgicos relacionados:

e INCA estima incidéncia de 19,3 casos por 100.000 habitantes em 2020.
e Estudo americano realizado entre 2006 e 2012 apontou que, em média, 18 a 22% dos
pacientes apresentam metastase.
e Aproximadamente 20% dos pacientes nos Estados Unidos tém doenga metastatica
distante no momento do diagndstico.
Mapeamento de casos elegiveis:
Perfil elegivel: Pacientes com diagndstico de carcinoma colorretal metastatico.

Previsao de casos elegiveis (ano): 1820
Previsdo de impacto maximo (ano): RS 83.846.396,50

Referéncias:

1. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil / Rio de Janeiro: INCA, 2019.

2. Siegel RL, Miller KD, Fedewa SA. Colorectal cancer statistics, 2017. CA Cancer J Clin
2017;67:177-193. American Cancer Society .

3. Macrae FA, Bendell J. Clinical presentation, diagnosis, and staging of colorectal cancer.
ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Acessado em
26 de julho de 2020).
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