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Carboximaltose férrica para tratamento da
deficiéncia de ferro, com ou sem anemia em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Ferinject® (Carboximaltose Férrica)

Solugéo injetavel intravenosa indicado para
tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro,
principalmente quando as apresentagdes orais de
ferro ndo sao eficazes ou n&o podem ser
administradas, e tem como mecanismo de acao a
liberagao controlada de ferro.

O tratamento de anemia por deficiéncia de ferro
geralmente é feito com a utilizagdo de ferro por via
oral, porém essa alternativa em alguns casos esta
relacionada com falta de eficacia, intolerdncia e
eventos adversos.

Pacientes com deficiéncia de ferro, com ou sem
anemia, na insuficiéncia cardiaca.

Informagdes cumulativas de estudos randomizados,
controlados, multicéntricos e metanalises suportam a
eficacia da carboximaltose férrica em pacientes
com deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de
ferro associado a insuficiéncia cardiaca. Além disso,
a carboximaltose férrica pode ser considerada
segura, pois os estudos também mostram uma
pequena propor¢cao de eventos adversos. Dessa
forma, aparece como uma importante opgédo para
aplicagdo de altas doses de ferro em uma Uunica
infusdo em 15 minutos, a fim de obter a rapida
reposi¢cao dos estoques de ferro. Além de promover
a reducdo de hospitalizagdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Favoravel
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Esta andlise tem como objetivo estimar o impacto financeiro da incorporagdo de
Ferinject (carboximaltose férrica) para tratamento de insuficiéncia de ferro em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ao rol de procedimentos e eventos em saude e
as diretrizes de utilizacao da ANS. O comparador desta intervencao sera o Noripurum
EV (sacarato de hidroxido férrico), este foi selecionado uma vez que esta € a uma das
principais terapias de ferro intravenosa. Esta analise foi realizada para um horizonte
temporal de 5 anos, entre 2021 e 2025, sob a perspectiva da saude suplementar

brasileira.

Segundo a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda (62), nao
existem estudos epidemiolégicos envolvendo a incidéncia de IC no Brasil. Porém
pode-se estimar, utilizando dados do DATASUS, que ha no Brasil cerca de dois
milhdes de pacientes com IC, sendo diagnosticados 240 mil casos por ano (63), sendo
a mortalidade anual oscila em torno de 10% (64), como indicado na Tabela 3, tais

dados serao utilizados como referéncia para 2021.

Para projetar a cobertura da ANS para 2021, foi utilizada a série histéria de cobertura
de planos privados (66), analisando o crescimento de beneficiarios ano a ano e apos
calculou-se a média de crescimento no periodo, como indicado na Tabela 1. Entéo, o
numero de beneficiarios em 2021, foi extrapolado a partir da populagao beneficiaria de

2018 e da média de crescimento no periodo seguindo a metodologia abaixo:

Beneficiarios 2021 = Beneficiarios 2018 * (1 + média do crescimento)3
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Tabela 1 - Série historia de cobertura da ANS

Beneficiarios em planos
privados de assisténcia

Crescimento Média
da cobertura crescimento

médica com ou sem ;
ano a ano no periodo

odontologia

dez-08 41.468.019 2,6% 1.4%
dez-09 42.561.398 5,6%
dez-10 44.937.350 2,4%
dez-11 46.025.814 4,0%
dez-12 47.846.092 3,4%
dez-13 49.491.826 1,9%
dez-14 50.447.416 -2,4%
dez-15 49.217.060 -3,2%
dez-16 47.625.048 -0,9%
dez-17 47.189.477 0,3%
dez-18 47.340.503 -

Para projetar os dados de prevaléncia, incidéncia e mortes do SUS para pacientes
cobertos pelos provedores de saude suplementar foram utilizados dados da populagao
total do Brasil (65) e da populagéo beneficiaria de planos privados de saude(66), como

mostrado na Tabela 2, seguindo a metodologia abaixo:

Populagdo SUS = Populagao Brasil — Populagdo ANS

YSUS = Populagao SUS
° " Populagio Brasil
Populagao ANS
%ANS =

Populacio Brasil
*Populagédo SUS = Populagao coberta somente pelo SUS

*Populagédo ANS = Vidas cobertas pela saude suplementar

Tabela 2 - Dados da populagao brasileira com relagido a cobertura de saude (65, 66)

Quantidade ‘

Populacao brasileira 2021 213.317.639
Populagdo ANS 2021 49.312.759
Populacdo SUS 2021 164.004.880
% ANS 23%
% SUS 77%

A projecao de dados de pacientes do SUS para pacientes da saude suplementar,
apresentados na Tabela 4, foi realizada seguindo o calculo abaixo:
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%ANS
%SUS

Dado projetado para ANS = Dado referéncia SUS *

Tabela 3 - Dados referéncia SUS sobre 1C(62-64)

Quantidade

Prevaléncia 2.000.000
Incidéncia 240.000
% Mortes 10%
Mortes 200.000

Tabela 4 - Projecao para ANS de casos de IC

Projecao para ANS de casos de IC Quantidade

Prevaléncia 601.357
Incidéncia 72.163
Mortes 60.136

Para fazer a projecdo da populagdo alvo apds 2021, foi utilizada a seguinte

metodologia:

Vidas cobertas pela ANS com IC (ano X)
= Incidéncia ANS (ano X) — Mortes ANS (ano X) + Populagdo ANS (ano X — 1)

Incidéncia ANS (ano X) = Incidéncia ANS (ano X — 1) * (1 + crescimento da populagio)

Mortes ANS (ano X) = Mortes ANS (ano X — 1) * (1 + crescimento da populagio)

Definida a populagao com insuficiéncia cardiaca, tomou-se que 50% dessa populagéo
possuia insuficiéncia de ferro (67). Assim, chega-se aos resultados populacionais

mostrados na Tabela 5 e na Figura 1.

Tabela 5 - Projecao de vidas cobertas pela saude suplementar com IC e insuficiéncia de ferro
\ 2021 2022 2023 2024 2025
Incidéncia ANS - 72.755 | 73.351 | 73.953 | 74.559

Mortes ANS - -60.629 | -61.126 | -61.627 | -62.133

Vidas  cobertas ~pela  salde | gq4 357 613483 625.708 | 638.034 | 650.460
suplementar com IC

Vidas cobertas pela saude
suplementar com IC e[ 300.679 | 306.741 | 312.854 | 319.017 | 325.230

insuficiéncia de ferro
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Populagdo Brasileira

Vidas cobertas pela saude suplementar

Prevaléncia de IC

601.357

Prevaléncia de IC e insuficiéncia de ferro
300.679

Figura 1 - Fluxograma e segmentagodes utilizados para definir o tamanho da populagao elegivel no
Brasil sob perspectiva da saide suplementar em 2021
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4.3. Custos

4.3.1. Custos dos medicamentos

O valor dos medicamentos foi obtido do Prego Fabrica (ICMS 18%) da CMED, sendo a
apresentagao “50 MG/ML SOL INJ IV CX AMP VD INC X 10 ML” utilizada para
Ferinject e a apresentagdo “5 amp. 20mg/mL x 5mL” para Noripurum EV (68). Os

precos usados como referéncia sdo mostrados na Tabela 6 e Tabela 7.

Tabela 6 - Prego fabrica de Ferinject

Preco Fabrica da apresentagao (ICMS 18%):
50 MG/ML SOL INJ IV CX AMP VD INC X 10 ML (500 mg de R$ 450,56
ferro)

Tabela 7 - Prego fabrica de Noripurum EV

Preco Fabrica da apresentacgao (ICMS 18%):
20 MG/ML SOL INJ EV CX 5 AMP VD INC X 5 ML (500mg de | R$ 50,72
ferro)

Como referéncia para dosagem foi utilizado o estudo “Ferric Carboxymaltose in
Patients with Heart Failure and Iron Deficiency (FAIR-HF)’, que acompanhou 459

pacientes durante 24 semanas num estudo duplo-cego, controlado por placebo(33).

A populagao deste estudo possui peso médio 77.0 kg e Hb médio 11.9g/dL. Entéo foi
calculada a dosagem necessaria para Ferinject e Noripurum EV seguindo a
metodologia da Figura 2 e Figura 3. O resultado obtido foi uma dosagem de 1.072,9
mg de Noripurum EV e 1.500 mg de Ferinject. Tendo em vista que a quantidade de
apresentagdes de ambos os produtos € o mesmo nos dois casos, o valor referéncia de
1.500mg tomado como referéncia para Ferinject também sera usado para Noripurum
EV. Na Tabela 8 e Tabela 9 sao mostradas a quantidade de apresentacbes
necessarias para atingir 1.500mg de ferro, junto com seus pregos.

Hb(g/dL) Pacientes com peso corporal de 35 Pacientes com peso corporal >70 kg
kga <70 kg

=10 1.500 mg 2.000 mg

=10 1.000 mg 1.500 mg

Figura 2 - Metodologia para calculo da dosagem necessaria de Ferinject (35)
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Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHD (g/dl) x 2.4] + reservas de Fe (mg)
Total em ml de NORIPURUM® EV a ser aplicado = Deficiéncia total de Fe (mg)
20 mg/ml

Onde:

DHb = diferenca entre a hemoglobina ideal para o sexo e a idade do paciente e a hemoglobina encontrada no exame

laboratorial do paciente (em g/dl).

2.4 =0,34% (porcentagem de ferro presente em cada molécula de hemoglobina) X 7% (volume percentual aproximado

de sangue no organismo).

Valores normais de hemoglobina (Hb) desejados e reservas de ferro para os seguintes pesos aproximados:

Valores médios desejados de
hemoglobina

< 35 kg de peso corporal 13,0 g/dl 15 mg/kg

> 35 kg de peso corporal 15,0 g/dl 500 mg

Reservas de ferro desejadas

Figura 3 - Metodologia para calculo da dosagem necessaria de Noripurum EV (69)

Tabela 8 — Numero de ampolas de Ferinject necessarias e seu custo

Ferinject Quantidade
Apresentacoes de Ferinject necessarias para atingir 1.500mg de 3

ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Ferinject R$ 1.351,68

Tabela 9 - Numero de apresentagées de Noripurum EV necessarias e seu custo

Noripurum EV Quantidade
Apresentacbes de Noripurum EV necessarias para atingir 3
1.500mg de ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Noripurum EV R$ 152,16

A principal diferenga entre o Noripurum EV e o Ferinject € a dose maxima tolerada por
aplicagao, no Ferinject pode-se aplicar 1.000 mg de ferro por dia de aplicagéo (n&o
podendo exceder 1.000mg de ferro por semana), enquanto que o Noripurum EV é
limitado a 200mg de ferro por dia de aplicagdo (sendo a posologia semanal maxima
tolerada de 3 infusbes de 200mg espagadas de 48h). Chegando assim ao numero de

infusdes necessarias mostradas nas Tabela 10 e Tabela 11.

Tabela 10 - Dose maxima diaria de infusdo de Ferinject e nimero de infusdes necessarias para
atingir 1.500mg de ferro(35)

Quantidade ‘

Dose maxima diaria (mg) 1.000
Numero de infusbes de Ferinject para atingir 1.500mg de ferro 2

Tabela 11 - Dose maxima diaria de infusdo de Noripurum EV e niimero de infusdes necessarias
para atingir 1.500mg de ferro(69)

Noripurum Quantidade
Dose maxima diaria (mg) 200
Numero de infusdes de Noripurum EV para atingir 1.500mg de ferro 8
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4.3.2. Custos de infusao

Além do custo do medicamento, deve-se considerar o custo de infusdo constituido por:
Taxa de aplicagéo, Taxa material, Taxa de observagéo pos infusdo, Taxa de registro,
Consulta médica e Valor pacote(70).

No artigo (70), foi observado uma amplitude de custos de aplicagdo entre R$158,24 e
R$500,45 em 36 hospitais privados de 11 estados do Brasil, como indicado na Figura
4. Para o presente estudo foram tomados os valores médios de infusdo de hospitais
de porte médio como referéncia. Tal valor foi entdo atualizado para valores atuais
aplicando a inflagdo anual entre os anos de 2015 a 2018, mostrados na Tabela 12,

chegando aos resultados da Tabela 13.

Valor dainfusao Com consulta (R$) Sem consulta (RS)
Alto porte 500,45 36795
Porte intermedidrio 332,56 208,27
Basico 221,09 158,24

Figura 4 - Resultados da pesquisa do custo médio de uma infusdo em 36 servigos de satde (70)

Tabela 12 - Série historica da taxa de inflagao Brasil (IPCA)(71)

I
2018 4%
2017 3%
2016 6%
2015 11%

Tabela 13 - Precgo da infusao de ferro

Com consulta projetado para 2019 R$ 417,84
Sem consulta projetado para 2019 R$ 261,68

Para o modelo sera considerado que a primeira infusdo necessitara de uma consulta
com médico, que ira calcular a dosagem e quantas infusdes serao necessarias. As
outras infusdes nao necessitardo de consultas. O célculo do custo de aplicagbes esta
representado abaixo:

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
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O market share utilizado para projecdo de adesao aos tratamentos € mostrado na

Tabela 14 e Tabela 15. Foram utilizados 2 cenarios, sendo um deles com share estavel

em 10% e outro com share comegando em 10% e aumentando em 5% a cada ano.

Tabela 14 - Cenario 1, market share fixo de Ferinject

Market share Noripurum

Market share Ferinject

ev
2021 10% 90%
2022 10% 90%
2023 10% 90%
2024 10% 90%
2025 10% 90%

Tabela 15 - Cenario 2, market share variavel de Ferinject

Market share Noripurum

Ano Market share Ferinject eV

2021 10% 90%
2022 15% 85%
2023 20% 80%
2024 25% 75%
2025 30% 70%

45. Analise de sensibilidade

Para analisar a influéncia das variaveis no impacto orgamentario foi realizada uma

analise de sensibilidade one-way. Os parametros avaliados junto com seus valores no

caso base, pessimista e otimista estdo mostrados na Tabela 16. O caso pessimista é

80% do caso base e o caso otimista 120% do caso base.

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
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Variaveis Caso base Caso pessimista Caso otimista
Porcent,agem da populagdo coberta 23.1% 18,5% 27.7%
pela saude suplementar
Crescimento da populacao 0,8% 0,7% 1,0%
Prevaléncia de deficiéncia de ferro 601.357 481.086 721,629
em IC
Incidéncia de deficiéncia de ferro 72163 57730 86.595
em IC
:\élortes em deficiéncia de ferro em 60.136 48.109 72163
% Pobulach IC o insuficianci
% Populacdo com IC e insuficiéncia 50,0% 40,0% 60,0%
de ferro
Numero de infusGes de Ferinject 2,0 1,6 2,4
Dosagem necessaria (mg) 1.500 1.200 1.800
Preco Fabrica Ferinject RS 450,56 RS 360,45 RS 540,67
Qtde d? épresentagoes de Ferinject 3.0 24 36
necessarias
Numero de infusdes de Noripurum 8,0 6,4 9,6
EV

L . RS
Preco Fabrica Noripurum EV RS 50,72 40.58 RS 60,86
Qtd.e de apresentagoe}s .de 3.0 24 36
Noripurum EV necessarias
Preco da infusdo com consulta RS 417,84 RS 334,27 RS 501,40
Preco da infusdo sem consulta RS 261,68 RS 209,34 RS 314,01
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4.6. Resultados

Para os dois cenarios de market share descritos acima, obtivemos o impacto
orcamentario da incorporacdo do Ferinject ao comparar o bragco do modelo onde
houve essa incorporacdo com o brago que simula o cenario atual, ou seja, apenas
com a utilizacdo de Noripurum EV. As figuras de nimero 6 a 8 apresentam o numero

de pacientes tratados ano a ano com cada tecnologia, em cada braco do modelo.

Pacientes (cenario 1 com Ferinject)

1.500.000 1.408.069
1.000.000
500.000 270.611 276.067 281.569 287.115 292.707 156.45
30.06 30.67 31.28 31.90 32.52 '
o Y T Tl Y m
2021 2022 2023 2024 2025 Total

B Pacientes tratados com Ferinject M Pacientes tratados com Noripurum EV

Figura 5 - Numero de pacientes tratados ano a ano no cenario com market share fixo de Ferinject

Pacientes (Cenario 2 com Ferinject)

1.500.000 1.248.548
1.000.000
500.000 270.611 260.730 250.283 239.263 227661 31597
30.06 46.01 62.573. 79.754- 97.569
2021 2022 2023 2024 2025 Total
B Pacientes tratados com Ferinject M Pacientes tratados com Noripurum EV

Figura 6 - Numero de pacientes tratados ano a ano no cenario com market share variavel de
Ferinject
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Pacientes (cenario sem Ferinject)

300.679 306.741
2021 2022

1.564.521
312.854 319.017 325.230
2023 2024 2025 Total

M Pacientes tratados com Noripurum EV

Figura 7 - Namero de pacientes ano a ano no brago de tratamento padrdo de ambos os cenarios

A incorporagao de Ferinject com uma participagao fixa do mercado de 10%, como

levado em consideragdo no cenario 1, leva a uma economia de cerca de R$ 58

milhdes (1,5% do impacto total do brago padréo), variando entre uma economia de
R$ 11.141.181,20 no primeiro ano e uma economia de R$ 12.050.897,68 no quinto

ano, como indicado na Tabela 17 e Figura 8.

Tabela 17 - Impacto orgamentario ano a ano no cenario com market share fixo de Ferinject

Impacto brago com

Ferinject Impacto braco padréo Total
2021 R$ 711.006.812,56 R$ 722.147.993,76 -R$ 11.141.181,20
2022 R$ 725.343.553,93 R$ 736.709.385,91 -R$ 11.365.831,98
2023 R$ 739.797.856,58 R$ 751.390.181,47 -R$ 11.592.324,89
2024 R$ 754.370.684,51 R$ 766.191.359,56 -R$ 11.820.675,05
2025 R$ 769.063.009,63 R$ 781.113.907,30 -R$ 12.050.897,68
Total R$ 3.699.581.917,21 R$ 3.757.552.828,01 -R$ 57.970.910,81

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
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Impacto orgamentario (cenério 1)

R$4.000,00 3.758
3.700

R$3.500,00

R$3.000,00

R$2.500,00

R$2.000,00

R$1.500,00

R$1.000,00 711722 725737 740751 754766 769781

RS

2021 2022 2023 2024 2025 Total

B Impacto brago com Ferinject m Impacto brago padréo

Figura 8 - Impacto orgamentario ano a ano no cenario com market share fixo de Ferinject

Ja para o cenario numero 2, onde consideramos uma participagao crescente de
Ferinject no mercado, ocorre uma economia de recursos de cerca de R$ 117 milhdes
(cerca de 3,1% do impacto total do brago padrdo), variando entre uma economia de
R$ 11.141.181,20 no primeiro ano e uma economia de R$ 36.152.693,03 no quinto

ano, como indicado na Tabela 18 e Figura 9.

Tabela 18 - Impacto orgcamentario ano a ano no cenario com market share variavel de Ferinject

Impacto braco com

Ferinject Impacto braco padrdo Total
2021 R$ 711.006.812,56 R$ 722.147.993,76 -R$ 11.141.181,20
2022 R$ 719.660.637,94 R$ 736.709.385,91 -R$ 17.048.747,97
2023 R$ 728.205.531,68 R$ 751.390.181,47 -R$ 23.184.649,79
2024 R$ 736.639.671,93 R$ 766.191.359,56 -R$ 29.551.687,63
2025 R$ 744.961.214,27 R$ 781.113.907,30 -R$ 36.152.693,03
Total R$ 3.640.473.868,39 R$ 3.757.552.828,01 -R$ 117.078.959,62

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
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Impacto orgamentario (Cenério 2)

R$4.000,00 3.758
3.64

R$3.500,00
R$3.000,00
R$2.500,00

R$2.000,00

R$1.500,00

R$1.000,00 711722 720737 728751 737766 745781

RS

2021 2022 2023 2024 2025 Total

Figura 9 - Impacto orgamentario ano a ano no cenario com market share variavel de Ferinject

Sobre a anadlise de sensibilidade mostrada na Figura 10 fica evidente a importancia de

2 grupos de parametros:

e Noripurum EV: Numero de infusbes de Noripurum EV e Preco da infusdo

sem consulta

e Ferinject: Prego fabrica Ferinject e quantidade de apresentagdes de

Ferinject necessarias

Sobre o impacto de Noripurum, seu maior custo esta ligado a quantidade e preco das
infusdes, tendo em vista que o custo do medicamento é relativamente baixo. Do
grafico pode-se concluir que quanto maior for o prego e a quantidade de infusdes

necessarias, mais Ferinject sera vantajoso para o pagador.

Com relagdo a Ferinject, devido ao alto preco do medicamento, variacbes na
quantidade de apresentacbes necessarias e em seu prego tém maior importancia no
impacto orgamentario. Percebe-se que quanto maior for esses valores, menos

vantajoso sera Ferinject frente & Noripurum.

Importante constar que o grau de importancia das variaveis nos Cenario 1 e 2 séao
iguais, mudando somente a amplitude do grafico. Sendo assim, sera apresentado

somente o Grafico tornado analisando o cenario 1.

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
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Grafico tornado da analise de sensibilidade one-way

-R$ 129,65-RS 109,65 -RS 89,65 -RS 69,65 -R$ 49,65 -R$29,65 -R$S9,65  millions

Numero de infusdes de Noripurum EV
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Pre¢o da infusdo com consulta
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Figura 10 - Grafico tornado para o Cenario 1

De maneira geral, a andlise de impacto orgamentario indica que o Ferinject € uma

tecnologia com potencial de gerar economia para o sistema de saude suplementar.

Isso ocorre porque a utilizagdo de Ferinject necessita de menos infusées, uma grande

fonte de custo, principalmente, para operadoras de saude que operam com

prestadores credenciados. Quanto aos resultados absolutos, é necessario fazer a

ressalva de que a utilizagao de projecdes epidemioldgicas para calcular o tamanho do

mercado normalmente superestimam o valor total. Ainda assim, a tendéncia de

economia de gastos associada a utilizacdo de Ferinject é clara e, como veremos a

seguir no exercicio de custo-minimizagao, se repete ao nivel do paciente individual.
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5. Analise de custo-minimizacao

5.1. Objetivo

O objetivo desta analise é calcular, na perspectiva da saude suplementar brasileira, a
custo-minimizacdo de Ferinject comparada ao Noripurum EV no tratamento de
insuficiéncia de ferro em insuficiéncia cardiaca. Este comparador foi selecionado uma

vez que esta é a uma das principais terapias de ferro intravenosa.

5.2. Escolha do desenho do modelo

Como veremos nesta sessdo, as evidéncias disponiveis na literatura ndao apontam
diferenga parametrizavel entre a eficacia em desfechos de interesse para Ferrinject e

Noripurum EV.

Inclusion criteria Medication (%)

Male Ischemic Follow-up
Study Iron and control N Age (y) (%) LVEF NYHA  Hb (g/dL) HF (%) BB ACEIARE  Diurctic Definition of 1D (wk)
Tobll IVIS 200 mg 20 FeE7 NS < 45% -1V < 12.5 625 100 9823 95 Ferritin < 100 ng/mL or TSAT 24
2007+ Saline 20 T4+8 NS < 1150 < 20%
[.-)knuknl IVIS 200 mg 24 64+ 14 71 < 45% 111 < 125 743 89 74120 71 Ferritin < 100 ng/mL (or 100- 18
2008 Mo treatment 11 62+ 11 73 300 ng/ml if TSAT < 20%)
Arutyunov IVIS 200 mg 27 NS NS NS NS§ NS NS 14
2009 IV FCM 200 mg 30
Mo treatment 15 NS NS
Anker IVFCM 200 mg 304 68 + 10 47.7 < 40% I-111 9.5-13.5 802 85 927 92 Ferritin < 100 ng/mL (or 100- 24
2009 Saline 155 67 £ 11 45.2 < 45%* 300 ng/ml if TSAT < 20%)
I\Juiku\\l'!gki IV FCM 500 or 150 69 = 10 33 < 45% I-111 < 15 834 o0 7824 90 Ferritin < 100 ut')’mI. (or 100- 52
2014 1000 mg 300 ng/ml if TSAT < 20%)
Saline 151 0£9 26

Figura 11 - Caracteristicas dos estudos (72)

Hospitalization for HF

Author Year OR (85% Cl) %Weight
Toblii 2007 = : 0.07 (0.00,1.34) 11.15
Okonko 2008 0.43(0.02,7.66) 273
i
Anker 2009 —— 0.38 (0.14, 1.04) 2428
Ponikowski 2014 - 0.27 (0.13, 0.58) ©61.84
Qverall (l-squared = 0.0%, p =0.723) <> 0.28 (0.16,0.49) 100.00
T T
100353 1 283
Favors iron Favors control

Figura 12 - Grafico de dispersdo em floresta mostrando o efeito da suplementagao de ferro sobre
hospitalizagado por IC (72)
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Study Name | Study Type Inclusion Criteria Control Group Treatment Group Follow-
1]
NYHA |LVEF | Other N Mean Age | % Treatment |N Mean Age | % Treatment | T
Class (%) (Years) Male (Years) Male (weeks)
Ankeretal, |Randomired |II-II =45 Hb95-135,0r |155 674111 (451 Placebo 304 |678+103 (476 |IVFemc 24
2009 (FAIR- | double- feritin = 100, or Carboxy-
HF) [19] blinded, ferntin 100-299 maltose
controlled trial If TSAT =20%
Okonko e al, | Randomized, |II-II =45 Hb =145 or 11 620110 |727 |Neo 24 640140 (708 |IVFemc 18
2008 observer- feritin = 100, or Treatment Sucrose
(FERFIC- blinded, ferritin 100-300
HF) [9] controlled trial If TSAT = 20%,
and PVO2 = 18
Toblli etal, |Randomized |ILIV =35 Hb=1250r 20 74080 |- Placebo 20 76070 |- IV Femic 24
2007 [17] doubled- ferritm = 100 or Sucrose
blinded, TSAT = 20%,
controlled trial and CrCL =90
Silverberg Randomized, |II-IV =40 Hb 10-11.3 16 72299 |75 No 16 733146 (686 |SCEpo+IV [328%
et al, 2001 unblinded, Treatment Ferric 108
[18] controlled trial Sucrose (mean)
Comin-Colet | Open-label. m-Iv -* Hb =13 and 38 74090 |50 No 27 74070 (703 |SCEpo+IV 612+
et al, 2009 non- Stage 2-4 CKD Treatment Ferric 344
[13] randomized, Sucrose (mean)
controlled tral

Figura 13 - Caracteristicas do estudo (73)

' |
Summary I OR 0.26, 95% C1 QLOE-0.80
I |
Comin-Colet et al'? I OR 0.11 95% Cl 03-0.34
i
Toblli et al'® OR 0.07, 95% C1 0004-1.34
L |
Okonko et al ® I OFR 038, 95% CI0.06-2.29
o
Anker etal® OROWEL, 35% Cl10L34-1.11

Odds Ratio (Logarithmic scale)

Figura 14 - Grafico de dispersao em floresta mostrando o efeito da suplementagao de ferro sobre
hospitalizagao por IC (73)

A meta-analise (72) analisou os estudos apresentados na Figura 11 e averiguou
hospitalizagdes em pacientes tratados com carboximaltose férrica e IS, iron sucrose,
(Sacarose de Ferro, equivalente a Sacarato Férrico) contra controle, como mostrado
na Figura 12. Neste estudo os artigos que utilizam IS como tratamento possuem
resultados inconclusivos, enquanto somente um estudo que utiliza FCM como

tratamento possui eficacia melhor que placebo.

O quadro se repete no estudo (73), cujos resultados nao séo precisos o bastante para
comparar o desempenho de FCM e IS contra placebo olhando desfechos de

hospitalizag¢des.
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Dessa forma, uma analise de custo-minimizagdo com base em um modelo de decisao

foi desenvolvida. Esta é definida como uma avaliagdo econbémica que compara
diferentes alternativas em relacdo apenas aos seus custos, pois se assume que 0S

desfechos clinicos sao similares na pratica clinica.

5.3. Populacao

O perfil da populagao tratada sera a mesma do estudo de impacto orgcamentario (33).

Assim a dosagem de Ferinject e Noripurum EV para o tratamento sera de 1.500mg.

5.4. Custos

A metodologia utilizados para custear os dois tratamentos foi igual a utilizada no Item 4
- Analise de Impacto Orgamentario. O resultado dos custos é apresentado na Tabela
19, Tabela 20 e Tabela 21.

Tabela 19 — Numero de ampdlas de Ferinject necessarias e seu custo

Ferinject \ Quantidade \
Apresentagoes de Ferinject necessarias para atingir 3

1.500mg de ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Ferinject R$ 1.351,68

Tabela 20 - Numero de apresentagdes de Noripurum EV necessarias e seu custo

Noripurum EV Quantidade \
Apresentagdes de Noripurum EV necessarias para 3

atingir 1.500mg de ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Noripurum EV R$ 152,16

Tabela 21 - Precgo da infusao de ferro

Com consulta projetado para 2019 R$ 417,84
Sem consulta projetado para 2019 R$ 261,68
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5.5. Resultados

Os custos totais dos tratamentos com Ferinject € Noripurum EV no tratamento de
insuficiéncia de ferro em insuficiéncia cardiaca estdo demonstrados na Tabela 22 e na
Figura 15. Pode-se analisar que no braco do Ferinject 71% do custo do tratamento
esta no medicamento, enquanto que no brago do Noripurum 93% do custo esta na

infusao.

Tabela 22 - Custo total e incremental entre os tratamentos por paciente

Ferinject 1.500mg | R$ 548,67 | R$ 1.351,68 | R$ 1.900,35 | -R$ 501,37

Noripurum EV | 1.500mg | R$ 2.249,57 | R$ 152,16 | R$ 2.401,73 -

Custos de tratamento

R$3.000,00
RS$2.500,00
R$2.000,00
R$1.500,00
R$1.000,00

R$500,00

RS-

Ferinject Noripurum ev

B Custo de 1.500mg W Custo das infusdes

Figura 15 - Custo de tratamento com Ferinject e Noripurum por paciente

Um fator a ser analisado é que, utilizando Ferinject e, assim, diminuindo o numero de
infusdes (1.000 mg de ferro em 1 dia de infusdo de Ferinject, ao invés de 5 infusbes
em 10 dias de para atingir os mesmos 1.000mg de ferro com Noripurum EV), o
paciente sofrera menos com agulhas e infusbes (em caso de dificil acesso venoso) e
tera menor gasto de deslocamento. Assim, o risco de o paciente fazer o tratamento

incorretamente, tomando menos doses que o0 necessario, € menor.
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Apresentadas as caracteristicas clinicas e os estudos econémicos desenvolvidos,
fica evidente que o Ferinject, quando comparado ao Noripurum EV, tem grande
potencial para trazer beneficios para o sistema de saude suplementar: ndo so ele
agrega caracteristicas positivas para o paciente, como um maior conforto em relagéo a
posologia e numero de infusdes, como também esta associado a beneficios clinicos,
como a capacidade de administrar mais ferro em uma janela de tempo menor, e
econdmicos, como mostrado pelo exercicio de impacto orcamentario onde € indicada

economia de recursos para o sistema de saude suplementar.
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