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RESUMO
Objetivo: Avaliar o incremento mensal do custo por beneficiário da incorporação das terapias anti-
neoplásicas orais se aprovado o PL nº 6.330/2019. Métodos: As características clínicas e dos medi-
camentos utilizados em pacientes em tratamento oncológico foram coletadas da base de dados de 
mundo real Auditron®, plataforma de avaliações de solicitações de pré-autorização de procedimentos 
médicos. Com base nas características dos pacientes, foram avaliadas as possibilidades de uso dos 
medicamentos antineoplásicos orais, conforme as diretrizes da NCCN e ESMO. O cálculo do custo 
incremental foi realizado utilizando o número total de pacientes diagnosticados com uma neoplasia 
específica e o número de pacientes aptos a receber antineoplásicos orais. Foi utilizada lista de preços 
CMED para cálculo dos custos de aquisição de medicamentos. Resultados: O custo incremental da 
incorporação de 34 drogas antineoplásicas orais em 2019 foi de R$ 5.362.642.580 (R$ 3.944.321.786-
R$ 6.483.413.466), representando impacto mensal de R$ 9,50 por beneficiário. O custo incremental da 
incorporação de 21 drogas antineoplásicas orais em 2021 era de R$ 2.028.538.791 (R$ 1.485.919.710-
R$ 3,016,407,794), representando impacto mensal de R$ 3,59 por beneficiário. Conclusão: A incor-
poração das drogas antineoplásicas orais acarretariam um baixo incremento mensal por beneficiário.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the monthly increase in the cost per member of incorporating all oral neoplastic 
therapies if approved the bill 6,330/2019. Methods: The clinical characteristics and medications used 
by patients undergoing cancer treatment were collected from the real-world Auditron® database, 
a platform for evaluating requests for pre-authorization of medical procedures. Based on the 
characteristics of each patient, the possibility of using oral antineoplastic drugs according to the NCCN 
and ESMO guidelines was evaluated. The incremental cost calculation was performed using the total 
number of patients diagnosed with a specific neoplasm and the number of patients eligible to receive 
oral anticancer drugs. CMED price list was used to calculate drug acquisition costs. Results: The 
incremental cost of incorporating 34 neoplastic drugs in 2019 was R$ 5,362,642,580 (R$ 3,944,321,786-
R$ 6,483,413,466), representing a monthly impact of R$ 9.50 per member. The incremental cost of 
incorporating 21 neoplastic drugs in 2021 was R$ 2,028,538,791 (R$ 1,485,919,710-R$ 3,016,407,794), 
representing a monthly impact of R$ 3.59 per beneficiary. Conclusion: The incorporation of oral 
anticancer drugs in the coverage of health plans following international and national treatment 
guidelines would result in a low monthly increase in the cost per beneficiary.
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Introdução

Durante as últimas décadas, testemunhamos um rápido cres-
cimento no desenvolvimento de terapias contra o câncer de 
administração por via oral, que hoje compreendem cerca de 
um terço de todos os agentes antineoplásicos (Jacob et al., 
2019; Murphy et al., 2019).

A disponibilidade da terapia antineoplásica oral traz 
consigo potenciais vantagens em relação ao tratamento in-
travenoso, como menor desconforto causado pela necessi-
dade de repetidos acessos venosos, diminuição do risco de 
complicações associadas à permanência de dispositivos de 
infusão implantáveis de longa permanência e menor per-
turbação na vida cotidiana do paciente, devido ao desloca-
mento aos serviços de infusão e ao tempo dispendido para 
a administração de medicamentos injetáveis realizada nesses 
centros especializados. Tais vantagens mostram a preferência 
dos pacientes pelo uso de terapias orais em detrimento de 
medicamentos injetáveis (Eek et al., 2016). Além dos benefí-
cios percebidos pelos pacientes, outro aspecto fundamental 
da terapia antineoplásica oral é o fato de ela compreender 
variados agentes com mecanismo de ação único (Schlichtig 
et al., 2019). Como exemplo para o tratamento do câncer de 
pulmão (Ramalingam et al., 2020; Hird et al., 2020), há os ini-
bidores de tirosina quinase (do inglês, TKI), como: inibidores 
de receptores de fatores de crescimento epidérmico (do in-
glês, EGFR) e inibidores de quinase de linfoma anaplásico (do 
inglês, ALK). Outro exemplo para pacientes com câncer de 
mama avançado são os inibidores de quinases dependentes 
de ciclina (do inglês, CDKi) (Giuliano et al., 2019). Por seu me-
canismo único, muitas vezes, as terapias orais apresentam re-
sultado de eficácia superior aos tratamentos convencionais; 
um exemplo é o uso de CDKi para pacientes com câncer de 
mama avançado com expressão de receptores hormonais e 
negativas para Her-2 (human epidermal growth factor receptor
ou receptor do fator de crescimento epidérmico humano), 
que resulta em uma redução proporcional de cerca de 60% 
no risco de progressão de doença ao longo do tempo, na 
comparação com o uso de hormonioterapia isolada (Giuliano 
et al., 2019).

Devido às vantagens das terapias antineoplásicas orais, 
elas são recomendadas por diretrizes clínicas internacionais 
para diferentes neoplasias (Cardoso et al., 2018; Coit et al., 
2019; Ettinger et al., 2018; Gradishar et al., 2020; Haddad et al., 
2018; Kumar et al., 2017; Mohler et al., 2019; Moreau et al., 2017; 
Planchard et al., 2018; Radich et al., 2018, Wierda et al., 2019).

No âmbito do Sistema de Saúde Suplementar brasileiro, 
os antineoplásicos orais eram exclusos de cobertura con-
tratual mínima obrigatória até o ano de 2014. A Agência 
Nacional de Saúde Suplementar (ANS), determinou, pela pri-
meira vez, a inclusão de alguns medicamentos antineoplási-
cos orais no rol de procedimentos e eventos em saúde, por 
meio da Resolução Normativa (RN) nº 338, de 21 de outubro 

de 2013, que foi alterada pela RN nº 349, em maio de 2014 
(ANS, 2014). Essas RNs estabelecem que esses medicamentos 
devem ser disponibilizados mediante diretrizes de utilização 
(DUTs) determinados pela Lei nº 12.880, de 2013. 

Desde a promulgação da Lei nº 12.880 em 2013, o núme-
ro de antineoplásicos orais de cobertura mínima obrigatória 
vem crescendo, assim como as suas respectivas indicações 
clínicas (Figura 1).  

Visando à ampliação do acesso aos tratamentos antineo-
plásicos de uso oral pelos usuários de planos de assistência 
à saúde, criou-se o recente Projeto de Lei (PL) nº 6.330/2019, 
aprovado pelo Senado em 3 de junho de 2020 (PL nº 6.330, 
de 2019). O texto altera a Lei dos Planos de Saúde (Lei 
nº 9.656, de 1998) para tornar obrigatória a cobertura para 
tratamentos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de 
uso oral, procedimentos radioterápicos para o tratamento do 
câncer e hemoterapia registrados na Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), sem necessidade de autorização 
por meio dos processos de atualização do rol de procedi-
mentos da ANS.

Diante do horizonte exposto quanto à cobertura dos 
medicamentos antineoplásicos orais no Sistema de Saúde 
Suplementar, este artigo propõe avaliar qual o impacto or-
çamentário, para as operadoras de saúde do sistema suple-
mentar do Brasil, caso haja a obrigatoriedade de cobertura 
de todos os medicamentos antineoplásicos orais registrados 
na Anvisa. O período de análise compreende as duas últimas 
atualizações do ROL, junho de 2019 e junho 2021. 
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Figura 1.  Progressão do número de antineoplásicos orais e 
indicações de uso nas DUTs (diretrizes de utilização).
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Métodos

Descrição da base de dados
Foram utilizados dados de mundo real da base de dados de 
Auditron®, uma plataforma de avaliações de solicitações de 
pré-autorização de procedimentos médicos odontológicos 
no âmbito da saúde suplementar. A plataforma é de pro-
priedade da Cerner Enviza, cujos clientes são operadoras de 
saúde de diversas modalidades e que compreendem aproxi-
madamente 7% dos indivíduos cobertos por planos de saú-
de em todas as regiões do Brasil. A base conta com mais de 
100.000 análises de procedimentos oncológicos ao longo de 
mais de uma década, seguindo as recomendações estabe-
lecidas pela Lei Geral de Proteção de Dados (LGPD), incluin-
do os aspectos relacionados ao sigilo do usuário/operadora 
e operadora/gestor da base de dados. Algumas operadoras 
imputam a totalidade dos incidentes das solicitações de seus 
tratamentos oncológicos medicamentosos, incluindo relató-
rios médicos descrevendo tratamentos já realizados e plano 
terapêutico proposto. Isso permite a avaliação da jornada do 
paciente ao longo da sua linha de cuidado. 

Descrição do modelo de cálculo
Foram acessadas as informações relativas às solicitações de 
tratamento medicamentoso oncológico e respectivos da-
dos de relatórios médicos, efetuadas por três operadoras de 
planos de saúde de perfis diversos, incluindo autogestão e 
cooperativa médica, ao longo do ano de 2019. Entre as soli-
citações de tratamento medicamentoso oncológico, foram 
selecionados os pacientes com neoplasias elegíveis para 
receber algum antineoplásico oral ainda não contemplado 
pelo rol de procedimentos da ANS. Pacientes cuja primeira 
solicitação de tratamento para a condição clínica em avalia-
ção tenha ocorrido anteriormente ao ano de 2019 também 
tiveram todas as solicitações anteriores coletadas. A partir 
desses registros, foi construído um fluxo contendo toda a 
jornada de tratamento de cada paciente. As operadoras sele-
cionadas somavam um total de 467.438 beneficiários, em 31 
de maio de 2020, segundo dados da ANS (DIDES/ANS, 2020). 

Para o cálculo do valor incremental por paciente em todo 
o Sistema de Saúde Suplementar, utilizamos a prevalência 
por tipo de câncer com base na população de beneficiários 
nas operadoras analisadas. Para a homogeneização dos cál-
culos incrementais, a prevalência de cada patologia foi extra-
polada para 100.000 beneficiários, e o total do incremento foi 
dividido pela população geral de todos os beneficiários de 
planos de saúde no Brasil, que no momento da análise eram 
47.039.012 (Figura 2) (ANS, 2021). 

O impacto orçamentário considerou todo o período du-
rante 12 meses após a introdução simultânea de todas as no-
vas terapias antineoplásicas orais potencialmente indicadas, 
assumindo-se um cenário em que essas terapias estivessem 
acessíveis sem restrições desde 1º de janeiro de 2019. 

Cenário atual:
Identi�cação de pacientes
em base Auditron® para
indicações elegíveis a
terapia oral.

Cenário proposto (PL
6.330/2019): Identi�cação
de pacientes em base
Auditron® para indicações
elegíveis a terapia oral.

Estimativa de custo de cada
tratamento no cenário atual

Estimativa de custo de
cada tratamento no
cenário proposto

Impacto orçamentário da adoção do cenário proposto
pela PL6.330/2019

Figura 2.  Descrição da metodologia para análise do impacto 
orçamentário.

Em relação ao tumor estromal gastrointestinal (GIST) 
avançado, apesar de terem sido identificados pacientes com 
essa neoplasia, não foram identificados pacientes elegíveis 
ao tratamento oral na base Auditron®; para o cálculo de in-
cremento do tratamento dessa neoplasia, a prevalência dos 
pacientes elegíveis foi baseada naquela encontrada na lite-
ratura para o Brasil. O carcinoma basocelular não foi encon-
trado na base Auditron®, por isso o incremento de custos foi 
considerado nulo.

Os custos das medicações foram baseados em uma 
média aritmética das apresentações registradas na Anvisa, 
separadas por princípio ativo, dosagem e forma farmacêu-
tica. Foi adotado o preço fábrica com ICMS de 18%, confor-
me publicado pela Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos (CMED) em setembro de 2020 (CMED, 2020), 
para todos os cálculos, de forma a evitar incertezas derivadas 
de negociação por operadora e prestador.

Não foram considerados custos relativos aos honorários 
médicos ou à realização dos testes mutacionais e demais 
custos laboratoriais (exames de imagem e hematológicos), 
assim como custos derivados do uso de antieméticos ou de 
outras terapias/intervenções utilizadas para manejo de even-
tos adversos.

Descrição dos critérios clínicos de 
inclusão dos pacientes
A duração de tratamento das terapias de fato realizadas, iden-
tificadas na base de dados Auditron®, foi considerada confor-
me solicitações presentes nessa base. Já para a simulação da 
introdução das novas terapias orais propostas, a duração dos 
tratamentos, bem como sua posologia, foi baseada nos dados 
dos estudos clínicos pivotais e na descrição em bula. Quando 
a duração mediana/média de tratamento não estava descrita 
nos estudos clínicos, foram utilizados, como substituto para 
determinação de duração de tratamento, o tempo para a pro-
gressão de doença ou a sobrevida livre de progressão.
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Os pacientes elegíveis ao uso de tratamentos orais identi-
ficados no Auditron® tiveram seus protocolos de tratamento 
estimados com base em um cenário de utilização permissivo 
e sem restrições de terapias, ou seja, foi considerado o cená-
rio mais oneroso sob a perspectiva de custo de tratamento 
em caso de haver mais de uma alternativa de terapia substi-
tutiva ou aditiva. Nessa estimativa, para cada paciente, o tra-
tamento não oral poderia ser substituído ou adicionado por 
um tratamento oral sempre que houvesse indicação.

As indicações de tratamentos antineoplásicos orais com 
potencial uso para cada paciente foram identificadas a par-
tir das diretrizes clínicas internacionais, incluindo a National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a European Society 
for Medical Oncology (ESMO), e de uma revisão focal da li-
teratura dirigida para cada condição clínica. A partir dos 
medicamentos identificados nas recomendações, foram 
selecionados aqueles com registro aprovado pela Anvisa, e, 
entre esses, aqueles que têm as indicações respectivas cons-
tantes em bula.

Em alguns casos, as novas terapias orais não contempla-
das pelo rol de procedimentos vigente foram utilizadas pelos 
pacientes conforme verificado na base do Auditron® (sua co-
bertura se deu ou por judicialização ou por iniciativa própria 
da operadora após solicitação do médico assistente). Nessa 
situação, a fim de se manter a perspectiva do cenário mais 
oneroso, foi adotado neste estudo, o tratamento oral realiza-
do foi substituído por uma imputação de terapia conforme as 
solicitações mais prevalentes na base de dados para a linha de 
tratamento correspondente. Além de responder à análise do 
cenário mais oneroso, essa estratégia aumenta a possibilidade 
de extrapolação dos resultados para os cenários em que as te-
rapias de fato utilizadas são estritamente as cobertas pelo rol.

Entre os antineoplásicos considerados como “novos” nas 
simulações realizadas, alguns exigem testes adicionais que 

não são utilizados de forma ampla na prática clínica brasileira 
atual. Assim, assumimos a prevalência das mutações/altera-
ções genéticas, conforme dados de literatura, da seguinte 
forma:

 • BRCA 1/2:

 – Mama – 15,6% dos pacientes com tumores 
RH (-)/Her-2(-) (Rosa et al., 2020);

 – Ovário – 20% entre pacientes em primeira linha 
de tratamento e 25% entre pacientes em segunda 
linha de tratamento (Bell et al., 2011; Alsop et 
al., 2012; Dann et al., 2012; Zhang et al., 2011);

 – PIK3CA – 40% das pacientes com neoplasia 
de mama RH (+)/Her-2(-) (André et al., 2019);

 • BRAF V600E:

 – Pulmão (não pequenas células) – 1,24% dos 
pacientes (Vanderbilt-Ingram Cancer Centre, 2020);

 – Melanoma – 40% dos pacientes (Long et al., 2011);

 • FGFR: 20% dos pacientes com carcinoma 
urotelial (Knowles et al., 2015);

 • FLT3:  30% dos pacientes com leucemia 
mieloide aguda (Kindler et al., 2010).

Todas as análises foram realizadas sob a perspectiva 
do pagador inserido no Sistema de Saúde Suplementar 
brasileiro.

Resultados

Identificação de pacientes elegíveis a terapias orais 
não contempladas no Sistema de Saúde Suplementar
Até junho de 2020, foram identificadas 18 neoplasias para as 
quais havia 34 antineoplásicos orais com registro válido em 
território nacional e não listados no rol de procedimentos da 
ANS naquele ano e para um total de 59 indicações, clínicas 
conforme descrito na Tabela 1. 

Tabela 1.  Terapias antineoplásicas orais não contempladas pelo rol de procedimentos da ANS (2018) e suas indicações

Substância Localização Indicação

Abemaciclibe Mama Em combinação com um inibidor de aromatase ou fulvestranto

Abiraterona Próstata Metastático e hormônio-sensível

Acalabrutinibe Linfoma do manto Que receberam pelo menos uma terapia anterior

Alectinibe Pulmão Não pequenas célulasALK positivo em 1ª linha de tratamento 

Alpelisibe Mama 2ª linha de tratamento ou posterior e com mutação de PIK3CA

Apalutamida Próstata Metastático e hormônio-sensível

Não metastático e resistente à castração

Brigatinibe Pulmão Não pequenas célulasALK positivo em 2ª linha de tratamento

Cobimetinibe Melanoma BRAF V600* mutado em doença avançada

Cabozantinibe Rim Não tratados previamente* com risco intermediário ou alto

Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com terapia antiangiogênica
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Substância Localização Indicação

Dabrafenibe Pulmão Não pequenas célulasBRAF V600 mutado em combinação com trametinibe em 1ª 
linha de tratamento

BRAF V600 mutado em combinação com trametinibe em 2ª linha de tratamento

Darolutamida Próstata Não metastático resistente à castração

Enzalutamida Próstata Metastático e hormônio-sensível

Não metastático e resistente à castração

Erdafitinibe Carcinoma urotelial Localmente avançado ou metastático, cujos tumores apresentam determinadas 
alterações genéticas de receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) 
e que apresentem progressão de doença durante ou após pelo menos uma linha 
de quimioterapia anterior, ou até 12 meses após quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante

Everolimo Rim Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com inibidores de tirosina 
quinase de VEGFR, quimioterápicos ou imunoterápicos

Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com terapia antiangiogênica

Ibrutinibe Linfoma do manto Que receberam pelo menos uma terapia anterior contendo Rituximabe

Leucemia linfocítica 
crônica (LLC)

Sem restrição de linha terapêutica

Ixazomibe Mieloma múltiplo Em combinação com lenalidomida e dexametasona em doença refratária/recidivada 
com pelo menos um esquema prévio de tratamento

Lenalidomida Linfoma do manto Recidivados ou refratários

Mieloma múltiplo Em combinação com bortezomibe e dexametasona sem tratamento prévio

Em combinação com dexametasona em doença refratária/recidivada com pelo menos 
um esquema prévio de tratamento

Em combinação com ixazomibe e dexametasona em doença refratária/recidivada com 
pelo menos um esquema prévio de tratamento

Associada a dexametasona e em regimes de combinação com bortezomibe ou 
carfilzomibe ou daratumumabe ou elotuzumabe em doença refratária/recidivada com 
pelo menos um esquema prévio de tratamento

Associada a dexametasona e em regimes de combinação com bortezomibe ou 
carfilzomibe ou daratumumabe em pacientes sem tratamento prévio e inelegíveis ao 
transplante de medula ósseo (TMO)

Em monoterapia para manutenção pós-TMO

Em monoterapia para pacientes inelegíveis a TMO em terapia de manutenção após 
terapia inicial

Lenvatinibe Tireoide Localmente avançado ou metastático, refratário a radioiodoterapia

Rim Em combinação com everolimo em  doença avançada após falha ao tratamento 
sistêmico prévio com terapia antiangiogênica

Carcinoma 
hepatocelular (CHC)

Sem terapia sistêmica anterior para doença avançada ou não ressecável

Lorlatinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas célulasALK positivo, em 2ª linha de tratamento

Midostaurina LMA Adultos com mutação FLT3

Nintedanibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células2ª linha de tratamento após quimioterapia baseada 
em platina

Olaparibe Mama Doença avançada Her-2 negativo e BRCA mutado

Pâncreas Metastático com mutação germinativa no gene BRCA cuja doença não progrediu com 
quimioterapia em primeira linha baseada em platina

Ovário Terapia de manutenção em carcinoma de ovário avançado de alto grau, com mutação 
de BRCA e com resposta completa ou parcial com quimioterapia baseada em platina
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Substância Localização Indicação

Osimertinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células com mutação de EGFR em 1ª linha de tratamento

Pulmão Neoplasia de não pequenas células com mutação de EGFR T790M, em 2ª linha de 
tratamento

Palbociclibe Mama RH(+) Her-2(-)
1ª linha em combinação com um inibidor de aromatase de 3ª geração (letrozol, 
anastrozol, exemestano)

RH(+) Her-2(-)
2ª linha em combinação com fulvestranto

Pazopanibe Sarcoma de partes 
moles

Avançado que receberam terapia prévia para doença metastática ou que tenham 
progredido dentro de 12 meses após terapia neoadjuvante ou adjuvante

Regorafenibe Colorretal Avançada em 3ª linha de tratamento (ou linha posterior) ou em linhas iniciais em 
pacientes não candidatos a terapias com fluoropirimidinas

CHC Previamente tratado com sorafenibe

Tumor estromal 
gastrointestinal (GIST)

Avançado ou irressecável, que tenha progredido ou experimentado intolerância ao 
tratamento prévio com imatinibe e sunitinibe

Ribociclibe Mama RH(+) HER-2(-) – 1ª linha em combinação com um inibidor de aromatase ou 
fulvestranto

RH(+) HER-2(-) – 2ª linha ou + em combinação com um inibidor de aromatase ou 
fulvestranto

Sorafenibe Tireoide Localmente avançado ou metastático, refratário a radioiodoterapia

Trametinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células avançada, BRAF V600 E mutado, em 1ª linha de 
tratamento em combinação ao dabrafenibe

Neoplasia de não pequenas células avançada, BRAF V600 E mutado, em 2ª linha de 
tratamento em combinação com dabrafenibe

Melanoma Estágio clínico III ressecado com mutação de BRAF V600 em combinação ao 
dabrafenibe

Trifluridina/tripiracila Colorretal Avançada em 3ª linha de tratamento (ou linha posterior) ou em linhas iniciais em 
pacientes não candidatos a terapias com fluoropirimidinas

Vandetanibe Tireoide Carcinoma medular localmente avançado (irressecável) ou metastático

Vemurafenibe Melanoma Avançado com mutação de BRAF V600* em combinação ao cobimetinibe

Venetoclax LMA Em adultos inelegíveis para quimioterapia intensiva

LLC Sem restrição quanto à linha terapêutica

Vismodegibe Carcinoma basocelular Avançado não passível de cirurgia ou radioterapia curativas

Um total de 1.103 pacientes portadores das 18 neoplasias 
elencadas foi identificado na base Auditron®, de acordo com 
os critérios de elegibilidade para a análise, conforme descrito 
na metodologia. A busca por pacientes com carcinoma ba-
socelular não derivou nenhum paciente. Seus dados demo-
gráficos e clínicos podem ser visualizados na Tabela 2.

Impacto orçamentário
Considerando os dados das operadoras na análise e o total 
de 467.438 beneficiários, foram identificados 1.103 pacien-
tes na base Auditron®, sendo 460 pacientes considerados 
elegíveis ao tratamento com antineoplásicos orais não co-
bertos pelo rol de procedimentos da ANS, correspondendo 
a 42% dos pacientes identificados. Sob esse alicerce, esti-
mou-se um impacto total de R$ 53.170.469 para o primeiro 
ano após a inclusão de todas as terapias antineoplásicas 

orais naquele momento aprovadas para comercialização 
na amostra estudada. Esse impacto representa um valor 
médio de R$ 9,50 ao mês por beneficiário (Figura 3). 

Quando extrapolado para o número total de benefi-
ciários de planos de saúde, o incremento anual total se-
ria de R$ 5.362.642.580, variando entre R$ 3.944.321.786 e  
R$ 6.483.413.466, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras em 2019. Esse impacto representaria, sem 
considerarmos a prevalência de cada indicação e a incidên-
cia de pacientes elegíveis para cada uma delas, R$ 0,46 por 
antineoplásico incorporado (total de 34 drogas) ou R$ 0,52 
por indicação apresentada (total de 18 indicações analisadas). 

Quando analisada a relação entre prevalência de pa-
cientes elegíveis a terapia por 100.000 beneficiários versus 
a porcentagem de pacientes elegíveis entre aqueles com 
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Tabela 2.  Características clínicas e demográficas dos pacientes identificados na base de dados Auditron®

Indicação
Número de 
pacientes

Idade mediana
(mínima e 
máxima)

Data de solicitação do 
primeiro tratamento 
sistêmico na base de 

dados Perfil molecular

Carcinoma de mama avançado 206 60 anos
(28 a 93)

36% em 2019
64% anterior a 2019

67% RH(+)
27% HER-2(+)

6% triplo negativo

Adenocarcinoma de próstata 369 73 anos
(42 a 96)

20% em 2019
80% anterior a 2019

Não disponível

Câncer de pulmão de não pequenas células 
avançado

113 69 anos
(30 a 87)

52% em 2019
48% anterior a 2019

23% EGFR(+)
4% ALK(+)

Carcinoma colorretal 125 64 anos
(21 a 89)

46% em 2019
54% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma hepatocelular 10 70 anos
(41 a 73)

70% em 2019
30% anterior a 2019

Não disponível

Melanoma 14 58 anos
(25 a 75)

43% em 2019
57% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma de tireoide 4 72 anos
(66 a 77)

Não disponível Não disponível

Carcinoma de ovário 47 54 anos
(32 a 82)

49% em 2019
51% anterior a 2019

Não disponível

Adenocarcinoma de pâncreas 45 67 anos
(17 a 86)

Não disponível Não disponível

Carcinoma urotelial avançado 8 65 anos
(45 a 92)

62% em 2019
38% anterior a 2019

Não disponível

Linfoma de células do manto 2 65 anos
(47 a 8)

50% em 2019
50% anterior a 2019

Não disponível

Tumor estromal gastrointestinal avançado 4 65 anos
(34 a 78)

Não disponível Não disponível

Sarcoma de partes moles 9 53 anos
(5 a 76)

33% em 2019
67% anterior a 2019

Não disponível

Mieloma múltiplo 98 66 anos
(34 a 92)

26% em 2019
74% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma de células renais 15 61 anos
(38 a 86)

53% em 2019
47% anterior a 2019

Não disponível

Leucemia mieloide aguda 23 62 anos
(9 a 79)

56% em 2019
44% anterior a 2019

Não disponível

Leucemia linfocítica crônica 11 72 anos
(52 a 89)

27% em 2019
73% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma basocelular 0 Não disponível Não disponível Não disponível

indicação para terapia oral, encontramos uma média de 
incremento de custo de R$ 3,90 para carcinoma de mama 
avançado, R$ 1,53 para adenocarcinoma de próstata,  
R$ 0,53 para câncer de pulmão de não pequenas células, 
R$ 0,06 para carcinoma colorretal, R$ 0,04 para carcino-
ma hepatocelular, R$ 0,20 para melanoma, R$ 0,75 para 
carcinoma de tireoide, R$ 0,13 para carcinoma de ovário,  
R$ 0,01 para adenocarcinoma de pâncreas, R$ 0,02 para car-
cinoma urotelial avançado, R$ 0,09 para linfoma de células 

do manto, R$ 0,02 para tumor gastrointestinal avançado, 
R$ 0,02 para sarcoma de partes moles, R$ para 1,13 mie-
loma múltiplo, R$ 0,26 para carcinoma de células renais,  
R$ 0,16 para leucemia mieloide aguda e R$ 0,67 para leuce-
mia linfocítica crônica. A avaliação de todas as indicações 
e de seu incremento apresentou um resultado variando 
entre R$ 6,99 e R$ 11,49 ao mês por beneficiário entre 
as operadoras analisadas, e a média se estabeleceu em  
R$ 9,48 (Tabela 3).
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Figura 3.  Impacto da inclusão de antineoplásicos orais no rol de cobertura da ANS.

Especificamente para o GIST, foi estimado que há 404 
pacientes com GIST avançado no universo de beneficiários 
da saúde suplementar brasileira [47.039.012 beneficiários de 
planos com assistência médica (ANS, 2019)] e assumiu-se que 
33% (133 pacientes) deles receberiam uma terceira linha te-
rapêutica com regorafenibe. O impacto anual derivado da 

Tabela 3.  Resultados de impacto orçamentário estimado da inclusão de antineoplásicos orais por indicação

Indicação
Prevalência observada (porcentagem  

elegível a novas terapias orais)

Impacto orçamentário por 
beneficiário (mensal)  

(mínimo e máximo estimados)

Carcinoma de mama avançado 44,07/100.000 beneficiários (72% elegível) R$ 3,90 (2,86; 5,36)

Adenocarcinoma de próstata 78,94/100.000 beneficiários (27% elegível) R$ 1,53 (1,14; 1,90)

Câncer de pulmão de não pequenas células 24,17/100.000 beneficiários (30% elegível) R$ 0,53 (0,41; 0,61)

Carcinoma colorretal 26,70/100.000 beneficiários (19% elegível) R$ 0,06 (0,02; 0,13)

Carcinoma hepatocelular 2,14/100.000 beneficiários (40% elegível) R$ 0,04 (0,00; 0,12)

Melanoma 3,00/100.000 beneficiários (71% elegível) R$ 0,20 (0,00; 0,42)

Carcinoma de tireoide 0,85/100.000 beneficiários (100% elegível) R$ 0,75 (0,00; 2,87)

Carcinoma de ovário 10,05/100.000 beneficiários (30% elegível) R$ 0,13 (0,09; 0,18)

Adenocarcinoma de pâncreas 9,63/100.000 beneficiários (27% elegível) R$ 0,01 (0,00; 0,14)

Carcinoma urotelial avançado 1,71/100.000 beneficiários (25% elegível) R$ 0,02 (0,00; 0,04)

Linfoma de células do manto 0,43/100.000 beneficiários (50% elegível) R$ 0,09 (0,00; 0,20)

Sarcoma de partes moles 1,93/100.000 beneficiários (33% elegível) R$ 0,02 (0,01; 0,03)

Mieloma múltiplo 20,97/100.000 beneficiários (71% elegível) R$ 1,13 (0,98; 1,27)

Carcinoma de células renais 3,21/100.000 beneficiários (47% elegível) R$ 0,26 (0,09; 0,58)

Leucemia mieloide aguda 4,92/100.000 beneficiários (65% elegível) R$ 0,16 (0,05; 0,46)

Leucemia linfocítica crônica 2,35/100.000 beneficiários (100% elegível) R$ 0,67 (0,38; 1,26)

Total R$ 9,48 (6,99; 11,49)
*Na amostra estudada, nenhum paciente foi identificado com carcinoma basocelular avançado não passível de terapia local curativa. 

incorporação desse agente foi estimado em R$ 11.639.090, 
correspondendo a um custo de R$ 0,02 ao mês por benefi-
ciário (Tabela 4).

Quanto ao carcinoma basocelular avançado, dado o uni-
verso de 467.438 beneficiários contemplados neste estudo, 
não foram encontrados pacientes elegíveis para o uso de 
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Tabela 4.  Custo incremental total relativo a tumor estromal gastrointestinal avançado (GIST) e carcinoma basocelular

Indicação
Prevalência observada

(porcentagem elegível a novas terapias orais)
Impacto orçamentário por beneficiário 
(mensal) (mínimo e máximo estimados)

Tumor estromal gastrointestinal avançado 0,86/100.000 beneficiários (0% elegível) R$ 0,02 (0,00; 0,02)

Carcinoma basocelular <0,21/100.000 beneficiários (não disponível) R$ 0,00 (0,00; 0,00)

terapia antineoplásica oral para essa indicação, e uma alter-
nativa foi considerar o custo decorrente da incorporação de 
vismodegibe para essa indicação como desprezível, segun-
do o valor global das incorporações de novos antineoplási-
cos orais, que são objeto desta simulação (Tabela 4).

Utilizando a mesma coorte de pacientes de 2019 e após a 
incorporação de novas terapias antineoplásicas orais em 2020, 
a mesma análise de impacto orçamentário foi realizada para 
2020-2021. Nessa análise, o impacto representou um valor 
médio de R$ 3,59 ao mês por beneficiário entre as operadoras 

selecionadas (Tabela 5). Quando extrapolado para o número 
total de beneficiários de planos de saúde, o incremento anual 
total seria de R$ 2.028.538.791, variando entre R$ 1.485.919.710 e  
R$ 3.016.407.794, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras em 2021. Esse impacto representaria, 
sem considerarmos a prevalência de cada indicação e a in-
cidência de pacientes elegíveis para cada uma delas, R$ 0,17, 
em média, por antineoplásico incorporado (total de 21 me-
dicamentos) ou R$ 0,23 por indicação apresentada (total de 
15 indicações). 

Tabela 5.  Impacto orçamentário após 2021 considerando as mesmas drogas e perfis de pacientes avaliados em 2019

Indicação
Medicamentos avaliados 

em 2019 fora do rol
Medicamentos avaliados 

em 2021 fora do rol

Saúde Suplementar (1º ano)

Impacto orçamentário  
(R$/beneficiário)

Mínimo e máximo 
identificados

Mama Abemaciclibe
Alpelisibe
Olaparibe

Palbociclibe
Ribociclibe

Olaparibe
Alpelisibe

R$ 0,44/mês (0,22; 0,72)

Próstata Abiraterona
Apalutamida
Darolutamida
Enzalutamida

Darolutamida R$ 0,38/mês (0,00; 1,14)

CPNP Alectinibe
Brigatinibe
Dabratinibe
Lorlatinibe

Nintedanibe
Osimertinibe
Trametinibe

Brigatinibe
Dabratinibe
Lorlatinibe

Nintedanibe
Trametinibe

R$ 0,57/mês (0,46; 0,69)

Colorretal Regorafenibe
Trifluridina/
Tripiracila

Regorafenibe
Trifluridina/Tripiracila

R$ 0,07/mês (0,02; 0,14)

Hepatocarcinoma Lenvatinibe
Regorafenibe

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Melanoma* Cobimetinibe
Trametinibe

Vemurafenibe

R$ 0,15/mês (0,00; 0,28)

Tireoide Lenvatinibe
Sorafenibe

Vandetanibe

Lenvatinibe
Sorafenibe

Vandetanibe

R$ 1,04/mês (0,00; 3,07)

Ovário Olaparibe Olaparibe R$ 0,14/mês (0,10; 0,21)

Pâncreas Olaparibe Olaparibe R$ 0,01/mês (0,00; 0,03)

Bexiga Erdafitinibe Olaparibe R$ 0,01/mês (0,00; 0,02)
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Indicação
Medicamentos avaliados 

em 2019 fora do rol
Medicamentos avaliados 

em 2021 fora do rol

Saúde Suplementar (1º ano)

Impacto orçamentário  
(R$/beneficiário)

Mínimo e máximo 
identificados

Linfoma do manto Acalabrutinibe
Ibrutinibe

Venetoclax

Acalabrutinibe
Venetoclax

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

GIST Regorafenibe Regorafenibe R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Sarcoma Pazopanibe Pazopanibe R$ 0,02/mês (0,01; 0,03)

Mieloma Ixazomibe
Lenalidomida

Ixazomibe R$ 0,07/mês (0,00; 0,20)

Renal Cabozantinibe
Everolimo

Lenvatinibe

Everolimo
Lenvatinibe

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

LMA Midostaurina
Venetoclax

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

LLC Ibrutinibe
Venetoclax

Acalabrutinibe* R$ 0,69/mês (0,39; 1,28)

CBC Vismodegibe Vismodegibe R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Total R$ 3,59/mês (2,63; 5,34 )

* Para melanoma, apesar da incorporação das drogas citadas, alguns regimes de tratamento, sejam em combinação ou não, não foram contemplados na incorporação 
(colocar legenda das indicações).

CPNPC: câncer de pulmão de não pequenas células; GIST: tumor estromal gastrointestinal; LMA: leucemia mieloide aguda; LLC: leucemia linfoide crônica; CBC: carci-
noma basocelular.

Discussão

O impacto da ampliação do acesso aos tratamentos antineo-
plásicos de uso oral para usuários de planos de assistência 
à saúde, por meio da obrigatoriedade para a cobertura de 
tratamentos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de 
uso oral, procedimentos radioterápicos para o tratamento do 
câncer e hemoterapia registrados na Anvisa, nas condições 
descritas no Projeto de Lei (PL) nº 6.330/2019, seria, em mé-
dia, de R$ 5.362.642.580 no sistema suplementar para o ano 
de 2019, representando um impacto por mês de R$ 9,50 por 
beneficiário. Esse valor acarreta aumento de 3% nas despesas 
assistenciais das operadoras de saúde em relação a 2019, que 
foi de R$ 174.539.061.631 (ANS, 2021). Para o ano de 2021, nas 
mesmas condições analisadas em 2019, porém com drogas 
já incorporadas retiradas do cálculo, o incremento total do 
custo da incorporação seria, em média, de R$ 2.028.538.791, 
variando entre R$ 1.485.919.710 e R$ 3.016.407.794, de acor-
do com a variabilidade encontrada entre as operadoras no 
sistema suplementar para o ano de 2021, representando um 
impacto por mês de R$ 3,59 por beneficiário. 

A análise realizada em 2021 levou em consideração que 
a incorporação no rol da ANS parte das 34 drogas antineo-
plásicas apresentadas em 2019. Em 2020, 13 drogas anti-
neoplásicas orais foram incorporadas no Sistema de Saúde 
Suplementar (rol da ANS), para 10 indicações, portanto a 
análise de 2021 desconsiderou o impacto econômico que já 
havia sido absorvido pelo sistema de saúde complementar. 

Não foram consideradas para este trabalho atualizações do 
rol posteriores a agosto de 2021.

Em 2009, outra análise havia estimado um resultado de 
USD 0,23 por beneficiário ao mês ou R$ 0,45 por beneficiário 
ao mês, conforme a cotação média de 2008, de R$ 1,97 por 
USD (Bacen, 2020; Clark et al., 2009). Uma atualização deste 
trabalho em 2013 chegou ao valor de USD 0,25 por benefi-
ciário ao mês ou R$ 0,49 por beneficiário ao mês, conforme a 
cotação média de 2008, de R$ 2,15 por USD (Clark et al., 2013). 

Em valores corrigidos para o presente momento, os in-
crementos mensais de 2009, 2013 e 2019 estão presentes na 
Tabela 6. Quando comparados o impacto orçamentário na 
relação total de antineoplásicos a serem incorporados versus 
o impacto econômico (impacto dividido pelo número total 
de drogas), sem levar em consideração a prevalência da indi-
cação e o número de pacientes elegíveis, encontramos, em 
2019, um incremento de R$ 0,39 por droga a ser incorporada 
e, em 2021, de R$ 0,17. Em uma comparação com os anos de 
2009 e 2013 com 2019 e 2021, encontramos um acréscimo 
de R$ 0,16 por droga comparado com 2009 com 2019, e de  
R$ 0,07 quando comparado por indicação no mesmo perío-
do (Tabela 6). A comparação entre 2009 e 2013 revelou acrés-
cimos de R$ 0,23 e R$ 0,21 por droga e de R$ 0,15 e R$ 0,14 por 
indicação, respectivamente. 

A diferença no incremento entre os anos, tomando por 
exemplo a comparação entre 2019 e 2021, é explicada pelo 
número de incorporações realizadas no período, não obs-
tante as incorporações no período terem sido realizadas em 
indicações com grande prevalência, como câncer de mama 
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Tabela 6.  Comparação do custo incremental dos antineoplásicos orais em 2009, 2013 e 2019 com os valores atualizados pelos índices 
econômicos (IPCA-BR, IPC-USA) e desvalorização do real em relação ao dólar (Banco Central)

Ano
Valor do incremento 
em USD atualizado

Valor do incremento 
atual em BRL Droga x indicação Por droga Por indicação

2009 0,35 1,84 8 x 12 0,23 0,15

2013 0,32 1,64 8 x 12 0,21 0,14

2019 2,55 13,27 34 x 59 0,39 0,22

(44,07/100.000 beneficiários), câncer de próstata (78,94/100k 
beneficiários), câncer de pulmão de não pequenas células 
(24,17/100k), mieloma múltiplo (20.97/100k beneficiários) e 
câncer de ovário (10,05/100k beneficiários). 

Há várias limitações na comparação entre a análise atual 
e a desenvolvida naquele período, uma inflação significativa 
no período no Brasil (102% no IPCA saúde entre 2008 e 2019, 
61,7% entre 2013 e 2019 e 11,6% entre 2019 e 2021) (SNIPC, 
2020) e, adicionalmente, mudanças na dinâmica econômica 
do país e entrada de novas tecnologias no mercado. O uso 
do IPCA como índice para ajustar no valor presente os gas-
tos de 2013 e 2019 pode superestimar os valores de impacto 
orçamentário quando esses períodos são comparados, pois 
existem diferenças superiores entre os valores de IPCA e in-
flação CMED; como exemplo, nos anos de 2021, 2020, 2019 
e 2018, tivemos IPCA de 10,06%, 4,52%, 4,31% e 3,75% (IBGE, 
2022), enquanto para CMED tivemos 10,08%, 5,21%, 4,33% e 
2,84% (CMED, 2022). Na análise de 2009 e 2013, a maior parte 
das terapias era substitutiva de algum tratamento injetável, 
portanto de cobertura obrigatória, e tinha custos de trata-
mento muitas vezes inferiores aos custos das alternativas 
injetáveis (como o uso de gefitinibe ou erlotinibe em alterna-
tiva ao pemetrexede em segunda linha de tratamento para 
carcinoma de pulmão avançado ou o emprego de sunitinibe 
ou sorafenibe em alternativa ao tratamento com interferon 
e bevacizumabe em carcinoma de células renais avançado). 
Também vale ser ressaltado que a base de beneficiários foi 
de aproximadamente 470 mil em 2019 e 2021, o que repre-
senta aproximadamente 10% de todos os beneficiários no 
Brasil. Apesar de representar pacientes de diferentes regiões 
do Brasil, esse é um limitante para o entendimento regional 
da saúde suplementar brasileira. Além disso, esta análise não 
contempla diferenças orçamentárias por tipo ou porte de 
operadoras de saúde. Assim, ao extrapolar os dados para 
todos os beneficiários da ANS, assume-se uma contribuição 
média , podendo existir variações quando se considera uma 
operadora de pequeno porte.

Outro fator que deve ser considerado neste estudo é o 
advento de terapias orais como agentes com mecanismo de 
ação único, como várias terapias com alvo molecular espe-
cífico, e que estão disponíveis apenas na formulação para 
administração oral, além do melhor entendimento dos me-
canismos moleculares das doenças neoplásicas que geram o 
desenvolvimento e a utilização de novos fármacos (Schlichtig 

et al., 2019). Como exemplo, o uso associado de inibidores de 
quinases dependentes de ciclina (CDKi) para pacientes com 
câncer de mama avançado com expressão de receptores 
hormonais e negativas para Her-2 resulta em uma redução 
proporcional de cerca de 60% no risco de progressão da 
doença ao longo do tempo, na comparação com o uso de 
hormonioterapia isolada (Giuliano et al., 2019). Benefícios de 
magnitude extremamente relevante também são obser-
vados com o uso de terapias antineoplásicas orais em uma 
vasta gama de outras neoplasias, como câncer de pulmão 
e câncer de próstata (Hird et al., 2020). Por esses motivos, é 
observado um aumento de 8 para 34 drogas antineoplási-
cas avaliadas por este grupo nos períodos de 2009/2013 e 
2019/2021, respectivamente.

Assumindo-se um mesmo impacto por beneficiário para 
a população beneficiária de planos de saúde com assistência 
médica, estima-se que o valor total do impacto orçamentário 
no primeiro ano após a inclusão da cobertura a antineoplá-
sicos orais seja de R$ 5.362.642.580 (entre R$ 3.944.321.786 e 
R$ 6.483.413.466, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras).

Ainda, é fundamental contextualizar o impacto orça-
mentário estimado nesta análise em relação ao momento 
do desenvolvimento tecnológico no tratamento do câncer. 
Durante as últimas duas décadas, testemunhamos um rápido 
crescimento no desenvolvimento de terapias antineoplásicas 
de administração por via oral, que hoje compreendem cerca 
de um terço de todos os agentes antineoplásicos (Jacobs et 
al., 2019; Murphy et al., 2019).

Apesar do incremento ligado diretamente à incorporação 
de novos fármacos orais para o tratamento de neoplasias, 
devem ser considerados outros fatores de custo associados 
ao tratamento do paciente. A disponibilidade da terapia an-
tineoplásica oral traz consigo diversas potenciais vantagens 
em relação ao tratamento intravenoso, como diminuição do 
desconforto causado pela necessidade de repetidos acessos 
venosos, menor risco de complicações associadas à perma-
nência de dispositivos de infusão implantáveis de longa per-
manência (como trombose e infecção), mais privacidade ao 
paciente e menor perturbação na sua vida cotidiana, devido 
ao deslocamento aos serviços de infusão e ao tempo dis-
pendido para a administração de medicamentos injetáveis 
realizada nesses centros especializados; além disso, quanto 
maior a prevalência da indicação dos antineoplásicos orais, 
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maior será seu custo para o Sistema de Saúde Suplementar 
do que a média apresentada, no entanto a redução de custos 
associados decresce na mesma proporção ou supera o incre-
mento da incorporação da droga oral (Eek et al., 2016). Tais 
vantagens são destacadas em diversos estudos que mos-
tram clara preferência, por parte dos pacientes, pilo uso de 
terapias orais, em detrimento das injetáveis, quando as pri-
meiras são uma opção de tratamento (Eek et al., 2016).

Uma alternativa à adoção instantânea após o registro na 
Anvisa seria o processo de avaliação de tecnologia em saú-
de para todas as medicações, sejam elas orais ou não. Esse 
processo minimizaria as incertezas decorrentes das mudan-
ças no uso dos tratamentos nos anos subsequentes. Nesse 
sentido, um exemplo que visa à adoção de tal procedimento 
é o Projeto de Lei dos Planos de Saúde (Lei nº 9.656, de 1998), 
que objetiva tornar obrigatória a cobertura para tratamen-
tos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de uso oral, 
procedimentos radioterápicos para o tratamento do câncer 
e hemoterapia registrados na Anvisa, sem necessidade de 
autorização por meio dos processos de atualização do rol de 
procedimentos (Projeto de Lei nº 6.330, de 2019), desburocra-
tizando a sua cobertura e facilitando o acesso dos pacientes 
a esses medicamentos e procedimentos após o registro con-
cedido pela Anvisa.
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