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RESUMO

Objetivo: O presente artigo visa disponibilizar aos gestores da salide dados sobre o impacto or-
camentario da incorporacdo dos inibidores de PARP (iPARPs) para o tratamento de primeira linha
de manutencédo de cancer de ovario avan¢ado, gBRCA mutado, sob a perspectiva do sistema de
salde suplementar. Métodos: Adotou-se o método epidemioldgico, tendo como comparador a
vigilancia ativa em um horizonte temporal de cinco anos. Foram considerados apenas os custos
de tratamento medicamentoso na andlise, utilizando o pressuposto conservador de que os custos
da vigilancia ativa sdo nulos. Além disso, construiu-se uma anélise de sensibilidade deterministica.
Resultados: O impacto orcamentério dos iPARPs na populacdo-alvo em todo o sistema foi de
RS 78,1 milhdes em cinco anos acumulados. A andlise de sensibilidade apontou que o resultado do
impacto orcamentério varia de RS 54,6 milhdes a R$ 101,6 milhoes. A taxa de difuséo da tecnologia e
0s parametros epidemioldgicos foram os que exerceram a maior influéncia na variabilidade dos re-
sultados. Conclusao: Os dados sugerem que a incorporacao dos iPARPs na populacdo selecionada
gera um impacto orgamentario gerenciavel.

ABSTRACT

Objective: The objective wasto calculate the budgetimpact of PARP inhibitors (iPARPs) incorporation
for the first-line maintenance treatment of advanced mutated gBRCA ovarian cancer from the
perspective of the supplementary health system. Methods: We adopted the epidemiological
method, with active surveillance as the comparator in a time horizon of five years. We considered
only drug treatment’s cost, using a conservative approach in which the costs with active surveillance
are null. In addition, we developed a deterministic sensitivity analysis. Results: The budget impact
of iPARPs on the target population was RS 78.1 million in five years. The sensitivity analysis showed
that the result of the budget impact ranges from R$ 54.6 million to RS 101.6 million. The market share
evolution and the epidemiological parameters had the highest impact on the result’s variability.
Conclusion: These data suggest that the incorporation of iPARPs in the selected population
generates a manageable budget impact
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Introducao

O cancer de ovario é uma doenca cujo tumor resulta da
transformacdo maligna do epitélio da superficie do ovério
(Gonzélez-Martin et al., 2019) e representa o cancer de maior
letalidade entre os tumores ginecolégicos (Momenimovahed
et al, 2019). De acordo com dados do GLOBOCAN, as taxas
mundiais de incidéncia e mortalidade por cancer de ovario
em 2018 foram de 6,6 e 3,9 por 100 mil mulheres, respec-
tivamente. No Brasil, os dados apontam 6.650 novos casos
de cancer de ovario por ano para o triénio de 2020-2022, de
acordo com a estimativa do Instituto Nacional do Cancer
(Inca) (Brasil. Instituto Nacional do Cancer, 2020), e 5.064 obi-
tos em 2019, de acordo com os registros do Datasus (Brasil.
Ministério da Saude, 2020).

Entre as principais caracteristicas do cancer de ovario, es-
tdo o crescimento silencioso, a sintomatologia inespecifica
e a falta de triagem adequada. Por conta disso, o cancer de
ovario é uma doenca com diagndstico tardio e de multiplas
recidivas; a maioria das pacientes em casos avancados reci-
diva em até dois anos (Foley et al,, 2013; Lorusso et al., 2012).
Portanto, o tratamento efetivo logo em primeira linha é es-
sencial para o melhor prognéstico da doenca.

O estadiamento do cancer de ovério é determinado de
maneira cirdrgica, e a classificacado mais frequentemente em-
pregada é a estabelecida pela Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO). Essa classificacdo varia de | a
IV, em que o estadio aumenta de acordo com a extenséao da
doenca. Tumores com estadios Il e IV sdo considerados casos
avancados (Armstrong et al, 2021; Ledermann et al., 2013).

A mutagdo no gene BRCA 1/2 (do inglés, Breast Cancer
gene) exerce um papel importante no cancer de ovario. Esses
genes atuam nos mecanismos de reparo do DNA lesado,
portanto uma mutagdo em tais genes prejudica a reparacao
adequada do dano ao DNA. Dessa forma, pessoas com muta-
¢oes no gene BRCA 1/2 estdo mais propensas a desenvolver
cancer de ovario. Em contrapartida, evidéncias demonstram
que, quando essa mutagao esta presente, o prognoéstico des-
sas pacientes é mais favoravel (Xu et al, 2017). A cobertura
do teste de identificacdo do status de mutacao BRCA do tipo
germinativo (gBRCA) é obrigatéria no sistema de saude su-
plementar para mulheres com diagnostico atual ou prévio
de cancer de ovario em qualquer idade e independente-
mente da historia familiar (Brasil. Agéncia Nacional de Saude
Suplementar, 2021a).

A base do tratamento inicial para novos casos de cancer
de ovdrio consiste na avaliacdo da elegibilidade da paciente
a cirurgia citorredutora primaria (Elattar et al, 2011). Apds a
cirurgia, o padrédo de tratamento mais comumente empre-
gado é a quimioterapia (QT) a base de platina, com o obje-
tivo de remover qualquer vestigio microrresidual da doenca.
Ao fim dos ciclos de QT, a conduta historicamente adotada
era a vigilancia ativa, ou seja, manter a paciente apenas em
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observacao para o controle da doenca (Lheureux et al,, 2019;
Tsibulak et al, 2019). Entretanto, essa conduta ndo se mostra
efetiva, uma vez que 85% das pacientes com casos avanca-
dos apresentam recorréncia do tumor (Lorusso et al, 2012,
Tsibulak et al,, 2019).

Nesse cendrio, surge a terapia de manutencao, que visa
evitar ou retardar a progresséo da doenca. O tratamento
de manutencao também possui o potencial de estender o
intervalo entre as linhas de QT, reduzindo, assim, a toxicida-
de cumulativa desses regimes e preservando a qualidade
de vida das pacientes (Lheureux et al,, 2019). Atualmente,
as opcdes terapéuticas no cendrio de manutencdo sao os
medicamentos inibidores de PARP (iPARPs). Existem dois
iPARPs disponiveis para o tratamento de cancer de ova-
rio no Brasil: olaparibe, aprovado em 2017, e niraparibe,
aprovado em 2020 (Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, 2021).

Na primeira linha de tratamento, ambos os medica-
mentos estdo indicados para o tratamento de manutencéo
de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primério), avancado de alto
grau (estagios lll e IV — FIGO), que responderam completa-
mente ou em parte a QT baseada em platina. Entretanto, ha
diferencas de indicacdes com relacdo aos biomarcadores:
enquanto a indicacdo de olaparibe em monoterapia esta
restrita a subpopulacdo com mutagéo BRCA, a de nirapari-
be é mais abrangente, ndo tendo restricbes em relacdo ao
status de biomarcador (Astrazeneca, 2021; Glaxosmithkline,
2021).

Devido a uma clara necessidade médica ndo atendida
para esse perfil de pacientes, esse trabalho tem como obje-
tivo realizar uma analise de impacto orcamentario da incor-
poracao dos iPARPs para o tratamento de primeira linha de
manutencao de cancer de ovario avancado, gBRCA mutado,
sob a perspectiva do sistema de salde suplementar.

Métodos

Realizou-se uma andlise de impacto orcamentario dos iPARPs
para o tratamento de manutencao de pacientes adultas com
carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou perito-
neal primario), avancado de alto grau (estagios lll e IV - FIGO),
com mutacao gBRCA, que responderam completamente
ou em parte a QT de primeira linha baseada em platina. A
metodologia foi conduzida segundo as regras estabeleci-
das pelas Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentério do Ministério da Saude (Brasil. Ministério da
Sauide, 2014).

Comparador

Considerou-se que no cendrio atual todas as pacientes elegi-
veis estariam sob vigilancia ativa e no cenario de incorpora-
¢do essas pacientes utilizariam os iPARPs.
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Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, conside-
rando o periodo de 2022 a 2026, conforme recomendado
pelas diretrizes do Ministério da Saude (Brasil. Ministério da
Saude, 2014).

Estimativa populacional

Utilizou-se o método epidemioldgico para a estimativa de
pacientes elegiveis ao tratamento com os iPARPs. Esse mé-
todo busca predizer o comportamento de uma determinada
populacéo, a partir de dados oficiais de incidéncia, prevalén-
cia e/ou mortalidade (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

O célculo foi iniciado a partir da estimativa de pacientes
novas entrantes no primeiro ano da analise. Para tal, utilizou-
-se 0 dado da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
que aponta 25.599.852 beneficidrias do sexo feminino (53%
do total de 48.265.563) (Brasil. Agéncia Nacional de Saude
Suplementar, 2021b). Posteriormente, aplicou-se a taxa de
incidéncia do Inca (6,18 em 100.000 mulheres) ao nimero
de beneficiarias (Brasil. Instituto Nacional do Cancer, 2020).
A partir de dados da literatura, considerou-se que 67% das
pacientes sdo diagnosticadas nos estadios Il ou IV (Paulino et
al., 2020), 92% dessas sao elegiveis para o tratamento com QT
de primeira linha a base de platina (Giornelli et al., 2021), 75%
sao respondedoras a esse tratamento (Kemp & Ledermann,
2013) e 15% das pacientes possuem mutacao gBRCA
(Konstantinopoulos et al, 2020). Para o célculo de pacientes
novas Nos anos seguintes, utilizou-se a taxa de crescimento
da populacdo feminina estabelecida pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE): 0,70%, 0,67%, 0,64% e 0,61%,
para 0s anos 2.023, 2.024, 2.025 e 2.026, respectivamente
(Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2021).

Por fim, estimou-se quantas pacientes permanecem em
tratamento em cada ano a partir dos dados da curva de des-
continuagao de tratamento apresentados no estudo clinico
PRIMA para ambos os tratamentos (Gonzalez-Martin et al,
2019). O total de pacientes consistiu na soma das pacientes
novas em cada ano com as pacientes dos anos anteriores
gue permaneceram em tratamento.

Participa¢do de mercado e difusdo da tecnologia

Uma andlise de padrao de tratamento de pacientes com
cancer de ovério tratadas na saude suplementar foi realizada
utilizando a base de dados Orizon. Essa andlise apontou que
5,5% (69/1.253) das pacientes com cancer de ovario utiliza-
ram olaparibe apds o tratamento com QT a base de platina.

Como essa andlise é referente aos dados de 2019, nao foram
observadas pacientes sendo tratadas com niraparibe, pois
esse periodo é anterior a sua aprovacao sanitaria no Brasil
(Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2021).

Dessa forma, assumiu-se que a participacdo de mercado
dos iPARPs no cenério atual é de 5,5%. A partir disso, simulou-
-se que, apos a incorporagao dos iPARPs, essa participacao
dobraria no primeiro ano (11%) e a difuséo teria um incre-
mento de 10% ao ano, chegando, portanto, a 51% no quinto
ano (Quadro 1), com cada medicamento possuindo parcelas
equivalentes.

Custos de tratamento

No cendrio atual, adotou-se uma abordagem em que, de for-
ma conservadora, se considerou que os custos com a vigilan-
Cia ativa sao nulos. No cenério alternativo, foram considera-
dos 0s custos de tratamento medicamentoso com niraparibe
e olaparibe.

Para o calculo do custo de tratamento, foram utilizados os
regimes posoldgicos estabelecidos nas bulas de cada medi-
camento e o preco de fabrica estabelecido pela Camara de
Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED) com 12%
de PIS/Cofins e 18% de ICMS, aliquota utilizada pela maioria
dos estados brasileiros: RS 20.307,03 e RS 10.153,52 para ni-
raparibe nas apresentacdes de 56 capsulas de 100 mg e 28
capsulas de 100 mg, respectivamente, e RS 15.230,27 para
olaparibe em ambas apresentacdes de 56 comprimidos de
150 mg e 56 comprimidos de 100 mg (Brasil. Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), 2021).

Ambos os medicamentos sdo utilizados continuamente
em ciclos de 28 dias. O regime estabelecido em bula para o
olaparibe é de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) admi-
nistrados duas vezes ao dia, equivalente a uma dose diaria
total de 600 mg (Astrazeneca, 2021). Para o niraparibe, exis-
tem duas possibilidades de regime previstas em bula no tra-
tamento de primeira linha: i. 200 mg (dois comprimidos de
100 mg) uma vez ao dia; ii. 300 mg (3 comprimidos de 100 mg)
uma vez ao dia. A dose inicial de 200 mg é indicada para pa-
cientes com peso < 77 kg ou contagem plaquetdria basal <
150.000/uL (perfil 1), enquanto a dose de 300 mg ¢é indicada
para pacientes com peso > 77 kg e uma contagem plaqueté-
ria basal > 150.000/uL (perfil 2) (Glaxosmithkline, 2021).

Para ambos os medicamentos, existe a possibilidade de
reducdo de dose devido a intolerancia a eventos adversos.
No caso de olaparibe, a reducdo de dose recomendada é
de 250 mg (1 comprimido de 150 mg e 1 comprimido de

Quadro 1. Participacao de mercado e difusao dos iPARPs no sistema de salide suplementar

Participacao de Mercado 1°ano 2°ano 3°ano 4° ano 5°ano
Total iPARPs 11% 31% 41% 51%

Niraparibe 5,5% 10,5% 15,5% 20,5% 25,5%
Olaparibe 5,5% 10,5% 15,5% 20,5% 25,5%
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100 mq), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de
500 mg). Se uma reducéo adicional de dose for necesséria,
recomenda-se a reducéo para 200 mg (2 comprimidos de
100 mq), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de
400 mg) (Astrazeneca, 2021). Para niraparibe, em pacientes
do perfil 1, a dose didria pode ser reduzida para 100 mg
(1 capsulade 100 mg) uma vez ao dia;em pacientes do perfil
2, pode ser reduzida para 200 mg (2 capsulas de 200 mg) e,
posteriormente, caso necessario, para 100 mg (1 cadpsula de
100 mg) (Glaxosmithkline, 2021), conforme descrito no
quadro 2.

No caso-base, assumiu-se que o regime posoldgico de
niraparibe serd de 200 mg, baseado nas evidéncias de lite-
ratura que indicam que a dose mediana utilizada para esse
medicamento em primeira linha é abaixo de 200 mg (178,6)
(Mirza et al., 2020). Para olaparibe, dados da literatura apon-
tam que, no estudo SOLO-1, 64,2% das pacientes recebe-
ram a dose de 600 mg e 17%, a dose de 500 mg no 24° més
(Colombo et al, 2021). Considerando que o restante das pa-
cientes recebeu a dose de 400 mg, a dose média ponderada
seria de 545 mg, portanto assumiu-se o regime posoldgico
de 500 mg.

Andlise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza
dos resultados. Foi realizada uma anélise de sensibilidade de-
terministica univariada com os seguintes parametros:

1. Duracao do tratamento:

a. Caso-base: considerou-se que as pacientes utilizam
o tratamento seguindo a curva de descontinuacao
do estudo PRIMA (Gonzalez-Martin et al,, 2019).

b. Limite inferior: considerou-se que as pacientes
seguem a curva de descontinuacao do estudo
PRIMA até interromperem o tratamento apds
dois anos, no caso de olaparibe, ou apds trés
anos, no caso de niraparibe, conforme indicado
por algumas diretrizes clinicas (Calabrich et
al., 2020; Colombo & Ledermann, 2021).

. Limite superior: equivalente ao caso-base.

2. Dose de niraparibe:

a.

Caso-base: considerou-se a dose de 200
mg, conforme bula e apontada em literatura
como dose média (Mirza et al., 2020).

Limite inferior: dose real em cada
ciclo de tratamento do estudo PRIMA
(Gonzélez-Martin et al., 2019).

Limite superior: considerou-se a dose

maxima de 300 mg de niraparibe,
conforme bula (Glaxosmithkline, 2021).

3. Dose de olaparibe:

a.

Caso-base: considerou-se a dose de 500
mg, devido a dose média ponderada de 545
mg, calculada a partir de dados descritos
por Colombo et al. (Colombo et al., 2021).

Limite inferior: dose minima de 400 mg
descrita em bula (Astrazeneca, 2021).
Limite superior: dose maxima de 600 mg
descrita em bula (Astrazeneca, 2021).

4. Preco dos medicamentos:

a.

b.

Caso-base: considerou-se o preco
fabrica estabelecido pela CMED.

Limite inferior: considerou-se o preco
publicado pelo Brasindice: RS 13.571,49 para
olaparibe (150 mg com 56 comprimidos) e
R$ 20.307,03 para niraparibe (100 mg com 56
capsulas). No caso de niraparibe, o preco do
Brasindice é equivalente ao preco da CMED.

Limite superior: igual ao caso-base, uma
vez que utiliza o preco maximo.

5. Aliquota de ICMS:

a.
b.
C.

Caso-base: ICMS 18%.
Limite inferior: ICMS 0%.
Limite superior: ICMS 20%.

6. Difusao da tecnologia:

a.

Caso-base: considerou-se um incremento
de 10% ao ano, iniciando com 11% e
chegando a 51% no quinto ano.

Quadro 2. Dose total didria de niraparibe e olaparibe de acordo com as possibilidades de reducao de dose, conforme esquemas

posoldgicos indicados nas bulas dos produtos

Dose inicial

12 reducdo de dose

22 reducao de dose

Niraparibe

Pacientes perfil 1 200 mg

(2 cépsulas de 100 mg)

100 mg =

(1 cdpsula de 100 mg)

Pacientes perfil 2 300 mg

(3 capsulas de 100 mg)

200 mg
(2 capsulas de 100 mg)

100 mg
(1 capsula de 100 mg)

Olaparibe

Todas as pacientes 600 mg

(4 comprimidos de 150 mg)

500 mg
(2 comprimidos de 150 mg +
2 comprimidos 100 mg)

400 mg
(4 comprimidos de 100 mg)

Perfil 1: pacientes com peso < 77 kg ou contagem plaquetéaria basal < 150.000/p.
Perfil 2: pacientes com peso > 77 kg e uma contagem plaquetéria basal > 150.000/p.
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b. Limite inferior: considerou-se um
incremento de 5% ao ano, iniciando com
11% e chegando a 31% no quinto ano.

C. Limite superior: considerou-se um
incremento de 15% ao ano, iniciando com
11% e chegando a 71% no quinto ano.

7. Parametros epidemioldgicos:

a. Foram utilizados os intervalos de confianca
apresentados nos estudos, e para aqueles
que nao possufam, variou-se em + 25%,
conforme indicado pela Diretriz do Ministério
da Saude (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

Resultados

Populacéo elegivel

A populacdo de pacientes com cancer de ovario gBRCA mu-
tado elegiveis para a primeira linha de tratamento de manu-
tencao com iPARPs em todo o sistema de salde suplementar
é de 110 pacientes.

Custo por ciclo de tratamento

A partir das premissas estabelecidas, observou-se que o nu-
mero de capsulas por ciclo de tratamento com niraparibe é
de 56 unidades, enquanto para o olaparibe seriam necessa-
rios 112 comprimidos para suprir o ciclo de 28 dias. Dessa for-
ma, o custo do ciclo de tratamento por paciente com olapa-
ribe é de RS 30.460,54 e com niraparibe é de RS 20.307,03.

Impacto orcamentdrio dos iPARPs

A adocdo dos iPARPs para o tratamento de manutencdo em
primeira linha de pacientes com cancer de ovério avancado,
gBRCA mutado, em todo o sistema de saide suplementar,
comparado a vigilancia ativa, geraria um impacto orcamen-
tario de aproximadamente RS 3,7 milhdes no primeiro ano,
chegando a R$ 29,3 milhées no Ultimo ano. No total acumu-
lado do periodo de cinco anos, o impacto chegaria a cerca
de RS 78,1 milhodes (Tabela 2).

Andlise de sensibilidade

Ao realizar as andlises de sensibilidade, observa-se que, com
as modificacdes dos parametros, o impacto orcamentario
dos iPARPs no periodo acumulado de cinco anos varia de
aproximadamente RS 54,6 milhdes a RS 101,6 milhdes. Os pa-
rametros que mais impactaram os resultados foram a taxa
de difusdo da tecnologia, os parametros epidemioldgicos de
taxa de incidéncia e a proporcao de mulheres no sistema de
salde suplementar. A dose de olaparibe e o preco dos me-
dicamentos foram os parametros de menor influéncia nos
resultados (Figura 1 e Tabela 3).

Discussao

Atualmente, além de avaliar a eficacia e a seguranca das tec-
nologias em saude disponiveis para determinada condicéo,
questdes econdmicas, sociais e de factibilidade de imple-
mentacao e difusdo também sdo consideradas nas decisdes

Tabela 1. Estimativa da populagédo com cancer de ovério gBRCA elegivel ao tratamento de primeira linha de manutengao com iPARPs

Parametros Numero de pacientes
Populacéo total do sistema de satide suplementar 48.265.563

53% mulheres 25.599.852

6,18 por 100 mil mulheres de taxa de incidéncia 1.582

67% de casos avancados 1.063

92% elegiveis a quimioterapia a base de platina 978

75% de resposta a quimioterapia a base de platina 734

15% com mutagao BRCA 110

Tabela 2. Impacto orcamentario (R$) da incorporagdo dos iPARPs no tratamento de manutencao em primeira linha de pacientes com
cancer de ovario avancado, BRCA mutado, em todo o sistema de saude suplementar

Impacto Orcamentario

Ano Niraparibe Olaparibe Total

1°ano 1347416 2.021.124 3.368.540

2°ano 3431.741 5.147.610 8.579.351

3°ano 5.962.430 8.943.644 14.906.074

4°ano 8.762.428 13.143.641 21.906.069

5°ano 11.727.677 17.591.512 29.319.189

Total 31.231.692 46.847.530 78.079.222
76 J Bras Econ Saude 2022;14(1):72-9
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Tabela 3. Andlise de sensibilidade do impacto orcamentario acumulado em cinco anos (R$) da incorporagdo dos iPARPs no tratamento
de primeira linha de manutencao de pacientes com cancer de ovario gBRCA mutado em todo sistema de salide suplementar

Limite inferior

Limite superior

Parametros Niraparibe Olaparibe Total Niraparibe Olaparibe Total
Dose de Olaparibe 31.231.692 46.847.530 78.079.222 31.231.692 46.847.530 78.079.222
Preco de Olaparibe 31.231.692 41.745.208 72.976.900 31.231.692 46.847.530 78.079.222
Preco de Niraparibe 31.231.692 46.847.530 78.079.222 31.231.692 46.847.530 78.079.222
% de respondedores a QT com platina 29.149.579 43.724.362 72.873.941 33.313.805 49.970.699 83.284.504
Dose de Niraparibe 25204.512 46.847.530 72.052.042 46.847.538 46.847.530 93.695.068
Interrupgéo do tratamento 30.255.307 41.097.611 71.352.918 31.231.692 46.847.530 78.079.222
% de pacientes em estdgios avancados 28.164.294 42.246.434 70.410.727 32.997.770 49.496.647 82.494.417
ICMS 24.923.321 37.384.989 62.308.310 32.135913 48.203.870 80.339.783
Proporcéo elegivel a QT com platina 23.423.769 35.135.648 58.559.417 33.947.491 50.921.229 84.868.720
Proporcao de mulheres no SSS 23.423.769 35.135.648 58.559.417 39.039.615 58559413 97.599.028
Incidéncia 23.423.769 35.135.648 58.559.417 39.039.615 58559413 97.599.028
Difusao da tecnologia 21.837.283 32.755919 54.593.202 40.626.101 60.939.142 101.565.243
QT: quimioterapia; SSS: sistema de satide suplementar.
Difusdo da tecnologia 54.593.202 101.565.243
Incidéncia de cancer de ovério no Brasil 58559417 97.599.028
Proporcao de mulheres no SSS 58559417 97.599.028
Proporcao elegivel a QT com platina 58559417 84.868.720
ICMS 62.308.310 80.339.783
% de pacientes em est4gios avangados 70410727 n— 82494417
Interrupgdo do tratamento 71352918 mo 78.079.222
Dose de niraparibe 72.052.042  m— 93.695.068
% de respondedores a QT com platina 72.873.941  n— 83.284.504
Preco de olaparibe 72976900 e 78.079.222
Preco de niraparibe 78.079.222
Dose de olaparibe 78.079.222
50.000.000 70.000.000 90.000.000

Figura 1.

Andlise de sensibilidade do impacto orcamentario acumulado em cinco anos (R$) da incorporacao dos iPARPs no tratamento

de primeira linha de manutencéo de pacientes com cancer de ovario gBRCA mutado em todo o sistema de salde suplementar

de reembolso. Entre os aspectos econdmicos, a analise de
impacto orcamentario é um dos itens que pode prover algu-
ma previsibilidade para a tomada de decisdo em relacdo ao
custo da nova tecnologia.

Os resultados apresentados nessa andlise demonstram
que a introducdo dos iPARPs para o tratamento de manu-
tencao em primeira linha de pacientes com cancer de ovario
avancado, gBRCA mutado, geraria um impacto orcamentario
de aproximadamente RS 78,1 milhdes em cinco anos, se fos-
sem incorporados em todo o sistema de salde suplementar.
Esses dados contribuem com o processo de planejamento
e gestdo da incorporacéao de tecnologias néo sé no panora-
ma amplo, pensando na totalidade do sistema, mas também
com o processo decisério individual de cada operadora de
saude.

J Bras Econ Saude 2022;14(1):72-9

Apesar de importante, a andlise de impacto orcamentario
é apenas uma das etapas de um processo de avaliacdo de
tecnologias e idealmente deve ser conduzida sempre apos
uma avaliacdo de custo-efetividade. Apds uma breve revi-
sédo na literatura, ndo foi identificada nenhuma publicacéo
de andlise de custo-efetividade de iPARPs na perspectiva do
sistema de saude suplementar. Existem apenas publicacdes
internacionais de andlises de custo-efetividade dos iPARPs
isoladamente comparados com a vigilancia ativa.

Andlises comparativas entre os iPARPs nessa perspectiva
também nédo foram encontradas, provavelmente devido a
dificuldade de realizacéo delas, limitadas pela grande hetero-
geneidade dos parametros dos estudos clinicos. Lorusso et al.
realizaram uma analise de factibilidade na qual demonstram
que as diferencas consideraveis entre as caracteristicas das
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pacientes incluidas, definicdo dos desfechos e dos subgru-
pos de biomarcadores impossibilitam até mesmo a utilizacdo
de uma comparacao indireta (Lorusso et al,, 2020).

De todo modo, o objetivo desta andlise é demonstrar o
custo e nimero de pacientes elegiveis a essa classe terapéuti-
ca, trazendo informacdo em relacdo ao incremento econémi-
co gerado no sistema. Assim, os resultados aqui apresentados
devem ser interpretados com cautela e ndo devem ser consi-
derados de forma isolada para a tomada de decisao.

Assim como qualquer andlise econémica, esse estudo
apresenta incertezas a respeito dos parametros e pressupostos
adotados. Essas varidveis foram modeladas na analise de sensi-
bilidade que demonstrou a robustez do modelo, sendo o pa-
rametro de taxa de difusdo da tecnologia o que mais exerceu
influéncia no resultado. Considera-se que a taxa adotada é pro-
xima a realidade, visto que foi baseada em evidéncias de mun-
do real. Os parametros epidemioldgicos também foram um
dos que mais exerceram influéncia no resultado. E importante
ressaltar que tais parametros foram baseados em fontes oficiais,
como o Inca e a ANS, portanto tratam-se de dados validados.

Os parametros que menos impactaram a andlise de sen-
sibilidade foram a dose de olaparibe e o preco dos medi-
camentos. Sabe-se que nesse tipo de andlise a abordagem
metodoldgica recomendada é utilizar o preco lista estabe-
lecido pela CMED, entretanto, como o preco publicado de
olaparibe no Brasindice difere do da CMED, o que é permitido
em legislacéo, é importante saber o impacto dessa diferenca
nos resultados do modelo. No caso da dose de olaparibe, a
auséncia de qualquer alteracdo nos resultados ocorre pelo
fato de os comprimidos de 100 mg possuirem 0 mesmo pre-
¢o dos de 150 mg, portanto, independentemente da dose
escolhida, o custo de tratamento permanece o mesmo. Tal
fato j& ndo ocorre com niraparibe, que possui variagbes de
custo de tratamento de acordo com a dose. Foi observado
que, caso a dose por ciclo no estudo PRIMA seja considerada,
o impacto orcamentario é reduzido para aproximadamente
RS 771 milhdes e, caso a dose méaxima de 300 mg seja apli-
cada, o impacto aumenta para RS 93,7 milhdes. Entretanto, é
importante ressaltar que no limite superior foi utilizado um
cendrio extremo e, para que ele ocorra e a dose média seja
de 300 mg, seria necessario que todas as pacientes possuis-
sem o perfil 2 (peso > 77 kg e uma contagem plaquetéria
basal > 150.000/ulL) e que ndao houvesse reducéo de dose.
Dados de mundo real indicam que apenas 21% das pacien-
tes brasileiras com cancer de ovério possuem peso > 77 kg
(Santana et al, 2021). Além disso, uma analise realizada no
proprio estudo PRIMA demonstrou uma dose mediana de
179 mg/didrios, o que mais uma vez reforca que o cendrio de
300 mg/diarios como dose média é pouco provavel. Deve-se
pesar, entretanto, que tais dados foram publicados apenas
como resumos de congresso, 0 que enfraquece a qualidade
da evidéncia.
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Por fim, é importante reconhecer que nesta analise fo-
ram considerados apenas os custos de aquisicdo dos me-
dicamentos. Entretanto, como sdo medicamentos orais e
da mesma classe terapéutica, ndo é esperada uma variagao
significativa em termos de manejo do tratamento. De forma
conservadora, foram considerados custos nulos para a vigi-
lancia ativa, o que provavelmente superestima os resultados
ja que se sabe que na pratica clinica, mesmo nesse tipo de
conduta de observacao, sdo empregados recursos de saide
para fins de monitoramento.

Conclusao

Atualmente, hd claramente uma necessidade médica ndo
atendida das pacientes com cancer de ovério beneficiarias
do sistema de saude suplementar apds o tratamento com
QT. No mercado brasileiro, temos atualmente dois medica-
mentos da classe dos iPARPs com potencial para evitar e/ou
postergar a progressao da doenca e consequentemente 0s
Custos associados a essas progressoes.

Uma andlise de impacto orcamentario com as alternati-
vas existentes no Brasil para o tratamento de manutencao
de cancer de ovério é essencial para trazer uma viséo clara
e dar previsibilidade ao sistema de saude suplementar. Esta
analise sugere que a incorporacao dos iPARPs na populagéo
selecionada vai gerar um impacto orcamentdrio que pode
ser considerado gerencidvel devido ao nimero de pacientes
acometidas.
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