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RESUMO EXECUTIVO

Titulo Carboximaltose férrica para tratamento de anemia
por deficiéncia de ferro em mulheres gravidas
(periparto) e pos-parto

Especialidade envolvida Carboximaltose férrica (carboximaltose férrica)

Descrigdo da tecnologia Solugdo injetavel intravenosa indicado para
tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro,
principalmente quando as apresentagdes orais de
ferro ndo sdo eficazes ou nao podem ser
administradas, e tem como mecanismo de agao a
liberag&o controlada de ferro

Justificativa O tratamento de anemia por deficiéncia de ferro
geralmente é feito com a utilizagcdo de ferro por via
oral, porém, essa alternativa em alguns casos esta

relacionada a falta de eficacia, intolerancia e eventos

adversos.
Populagéo-alvo Mulheres gravidas no periodo periparto e mulheres
pés-parto
Descri¢ao da evidéncia cientifica Foram identificadas evidéncias primarias (n = 22) e
clinica secundarias (n = 2) de moderada a alta qualidade

que demonstram que Carboximaltose férrica
compde uma boa opcdo para tratamento de
mulheres gravidas e pés-parto portadoras de anemia
por deficiéncia de ferro. Em geral, Carboximaltose
férrica apresentou resultado superior ou similar para
os desfechos clinicos avaliados comparado as
outras alternativas encontradas.
Qualidade da evidéncia Hemoglobina — Alta
Ferritina — Alta
Eventos adversos — Moderada
Eventos adversos sérios — Moderada
Descontinuacéo por eventos adversos — Moderada
Eventos gastrointestinais - Alta
Recomendagdo quanto ao uso da Favoravel
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tecnologia:
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3. Analise de Impacto Orcamentario
3.1. Objetivo

Esta andlise tem como objetivo estimar o impacto financeiro da incorporacdo de
Carboximaltose férrica (carboximaltose férrica) para tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro em mulheres gravidas (periparto) e poés-parto ao rol de
procedimentos e eventos em salde e as diretrizes de utilizagdo da ANS. O
comparador desta intervengdo sera o Noripurum EV (sacarato de hidroxido férrico),
este foi selecionado uma vez que esta é a uma das principais terapias de ferro
intravenosa. Esta analise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos, entre

2021 e 2025, e sob a perspectiva da saude suplementar brasileira.

3.2. Populacéo

De acordo com dados de procedimentos hospitalares divulgados pela ANS(60), houve
443.481 procedimentos de parto (cesariana, parto, parto multiplo e cesariana com
histerectomia) realizados pela salde suplementar em 2016, esse valor sera utilizado

como referéncia para 2021.

Carboximaltose férrica é indicado para tratamento de anemia em mulheres antes do
parto e no pds-parto. Apesar de se tratar da mesma populacéo, as 2 condi¢des serdo

analisadas separadamente a principio e, apos aplicados as restricdes, serdo somadas.

3.2.1. Populacéo: Gestantes

No Brasil, embora n&o existam estudos de amplitude nacional com dados
consistentes, estima-se que a prevaléncia de anemia em gestantes gira em torno de
30% a 40%.(61) Além disso, existem estudos nacionais que apontam a dimenséo da

prevaléncia em nivel regional (Tabela 1)
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Presenca de

IMS Health & Quintiles are now

Localidade 1 Ano do estudo Referéncia
anemia (%)

Maringa 10,6 2009 Fujimori et al, 2009 (62)

Cuiaba 25,5 2009 Fujimori et al, 2009 (62)
Subdistrito do Butantd, 12,4 1990 Guerra et al, 1990 (63)
Municipio de S&o Paulo

Maternidade conveniada a

Universidade Federal de 45,0 1996 Barros e Costa, 1999 (64)

Sé&o Paulo

Além disso, estudos internacionais déo indicios da prevaléncia no Brasil (Tabela 2)

Tabela 2 - Dados da presenca de anemia em estudos internacionais

Presenca de

Localidade . Ano do estudo Referéncia
anemia (%)
Paises em 52,0 2001 WHO, 2001 (65)
desenvolvimento
Brasil 29,1 1993-2005 Benoist et al, 2008 (66)
Southern and tropical Latin 31,0 1995-2011 Stevens et al, 2013 (67)

America

IQVIA

Tendo em vista os valores levantados, tomou-se 29,1% a prevaléncia de anemia em

gestantes no Brasil (6]). Sendo esse valor coerente com os dados apresentados na

Tabela 1 e Tabela 2.

A populacdo de gestantes anémicas no Brasil elegiveis para tratamento com ferro

intravenoso foi definida seguindo os critérios:

e Possuir anemia por insuficiéncia de ferro

e Apresentar reagfes adversas ao tratamento de ferro oral

De acordo com Seid et al, até 40% dos pacientes sob terapia com ferro oral relatam

eventos adversos gastrointestinais.(51) Além disso, Montenegro et al afirma que mais

de 50% dos casos de anemia durante gestacao ocorre por deficiéncia de ferro.(68)

Tais parametros seréo utilizados para definir a populacédo alvo de gestantes elegiveis

ao tratamento de ferro intravenoso (Tabela 3).
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Tabela 3 - Segmentacéo da populagédo na gestagao

% de gestantes com anemia 29,1%
% de gestantes com insuficiéncia de ferro 50,0%
% de mulheres que n&o respondem ao tratamento oral 40,0%

3.2.2. Populagéo: Mulheres no po6s-parto
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Dados nacionais de anemia no quadro pés-parto sdo escassos, contudo foram

encontrados alguns artigos que retratam o cenario fora do Brasil (Tabela 4)

Tabela 4 - Presenca de anemiaem mulheres no pés-parto

Presenca de

Localidade anemia (%) Ano do estudo ‘ Referéncia
Mulheres de baixa
renda nos EUA 12,7 2002 Bodnar et al, 2002 (69)
Berlim 22.0 2010 Bergman(r;g)t al, 2010
Mulheres de baixa
renda nos EUA 27,2 2001 Bodnar et al, 2001 (71)

Pensando que a realidade brasileira é mais aproximada ao perfil do estudo Bodnar et

al 2001 (71) e que este possui uma amostra populacional superior ao estudo Bodnar et
al, 2002 (69)(59.428 contra 680), tomou-se como referéncia o valor de 27,2% de casos

de anemia em pds-parto.

Para segmentar a populacéo elegivel ao tratamento de ferro intravenoso, serd usada a

proporgao de 40% de mulheres que relatam eventos adversos ao tratamento de ferro

oral.(51) Tais parametros serdo utilizados para definir a populagdo alvo de mulheres

no pos parto elegiveis ao tratamento de ferro intravenoso (Tabela 5 e Tabela 3).

Tabela 5 - Segmentacéo da populagéo no pds-parto

% de mulheres pés-parto com anemia

27,2%

% de mulheres que ndo respondem ao tratamento oral

40,0%
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3.2.3. Populacgéo: Populacéo total

Como gravidez é uma condi¢do aguda, dados de incidéncia e mortes em gestantes
com anemia ferropriva ndo foram considerados para proje¢cdo da populagdo no
horizonte temporal do estudo. Para tal, foi utilizada uma média do crescimento de
nascidos vivos entre 2016 e 2011 com dados obtidos do Sinasc (72)(Tabela 6).

Tabela 6 - Nascidos vivos segundo Sinasc

2011 | 2012 2013 2014 2015 | 2016 |

NUmero de nascidos vivos 2.913.160 | 2.905.789 | 2.904.027 | 2.979.259 | 3.017.668 | 2.857.800
Crescimento de nascidos vivos - -0,25% -0,06% 2,59% 1,29% -5,30%
Média do crescimento -0,3%

A projecdo de gestantes elegivel para tratamento seguindo a segmentacéo da Tabela

3 esta mostrada na Tabela 7 e na Figura 1.

Tabela 7 - Populacéo de gestantes

21 | 2022 2023 2024 2025 |

Gestantes no Brasil 443.481 441.945 440.415 438.889 437.369

Gestantes com anemia ferropriva, com efeitos
adversos ao tratamento de ferro oral

25.811 25.721 25.632 25.543 25.455

il
443.481 Gestantesno Brasi

Gestantes com anemia
129.053

Gestantes com anemia ferropriva

Gestantes com anemia ferropriva,
com efeitos adversos ao tratamento de ferro oral

25.811

Figura 1 - Fluxograma e segmentagdes utilizados para definir o tamanho da populagdo de gestantes
elegivel no Brasil sob perspectiva da salde suplementar em 2021

Para o presente modelo sera considerado que as mulheres tratadas com ferro

intravenoso durante periodo de gestagdo ndo seréo suscetiveis a anemia pds-parto:
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Gestantes nao tratadas com ferro ev durante gestagao
= Gestantes no Brasil

— Gestantes com anemia ferropriva, com efeitos adversos ao tratamento de ferro oral).

Sendo assim, a projecao de mulheres no pos-parto elegiveis para tratamento segundo

segmentacao da Tabela 5 esta mostrada na Tabela 8 e na Figura 2.

Tabela 8 - Populagéo de mulheres no pés-parto

2019 2020 2021 2022 | 2023

Gestantes néo tratadas com ferro EV durante

gestacsio 417.670 416.224 414.783 413.346 411.915
Mulheres no pés-parto, ndo tratadas com ferro
durante gestacéo, com anemia, com efeitos 45.443 45.285 45.128 44.972 44.816

adversos ao tratamento de ferro oral

Gestantes no Brasil
443.481

Mulheres ndo tratadas com
417.670 ferro (oral ou iv) durante gestagdo

Mulheres no pés-parto, ndo tratadas com ferro
durante gestagdo, com anemia

Mulheres no pds-parto, ndo tratadas com ferro durante gestacdo,
45.443 com anemia, com efeitos adversos ao tratamento de ferro oral

Figura 2 - Fluxograma e segmentagdes utilizados para definir o tamanho da populagdo de mulheres no
pés-parto elegivel no Brasil sob perspectiva da salde suplementar em 2021

Por fim, a populacéo total a ser tratada é representada na Tabela 9.

Tabela 9 - Populacéo total a ser tratada

2021 2022 2023 2024 2025

Soma das populagdes 71.253 | 71.006 | 70.760 | 70.515 | 70.271
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3.3. Custos

3.3.1. Custos dos medicamentos

O valor dos medicamentos foi obtido do Prego Fabrica (ICMS 18%) da CMED, sendo a
apresentagdo “50 MG/ML SOL INJ IV CX AMP VD INC X 10 ML” selecionada como
referéncia para Carboximaltose férrica e a apresentagdo “5 amp. 20mg/mL x 5mL”
para Noripurum EV (11). Os valores estdo representados, respectivamente, na Tabela
10 e Tabela 11.

Tabela 10 - Precgo fabrica de Carboximaltose férrica

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

Tabela 11 - Precgo fabrica de Noripurum EV

Preco Fabrica da apresentacao (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 utilizada a populagdo do estudo “Comparison of
ferric Carboxymaltose and iron sucrose complex for treatment of iron deficiency
anemia in pregnancyrandomised controlled trial”, o qual acompanhou 100 pacientes,
randomizadas em uma proporgdo de 1: 1 e para administrar FCM ou IS (Sacarose de
Ferro, equivalente a Sacarato Férrico), num ensaio clinico randomizado aberto numa
clinica pré-natal de um hospital terciario em Nova Deli, india, de janeiro de 2016 a
agosto de 2017. (15)

A populacéo deste estudo possuia peso médio antes da gravidez 59,3 kg e Hb médio
9,8 g/dL. Entdo, foi calculada a dosagem necesséaria para Carboximaltose férrica e

Noripurum EV seguindo a metodologia da Figura 3 e Figura 4.
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O resultado obtido foi uma dosagem de 1240,1 mg de Noripurum EV e 1.500 mg de

Carboximaltose férrica . Tendo em vista que a quantidade de apresentacdes de ambos

os produtos é a mesma nos 2 casos, o valor referéncia de 1.500mg serd usado como

referéncia para Carboximaltose férrica e Noripurum EV, valores apresentados na

Tabela 12 e Tabela 13.

20 mg/ml
Onde:

laboratorial do paciente (em g/dl).

de sangue no organismo).

Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dl) x 2.4] + reservas de Fe (mg)
Total em ml de NORIPURUM® EV a ser aplicado = Deficiéncia total de Fe (mg)

DHb = diferenga enfre a hemoglobina ideal para o sexo e a idade do paciente e a hemoglobina encontrada no exame

2.4 =10,34% (porcentagem de ferro presente em cada molécula de hemoglobina) X 7% (volume percentual aproximado

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

‘Valores médios desejados de
hemoglobina

Reservas de ferro desejadas

[ < 35 kg de peso corporal 13.0 g/dl

15 mg/kg

‘ > 35 kg de peso corporal 15.0 g/dl

500 mg

Figura 3 - Metodologia para célculo da dosagem necessaria de Noripurum EV (32)

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

<10 1.500 mg 2.000 mg

=10 1.000 mg 1.500 mg

Figura 4 - Metodologia para célculo da dosagem necessaria de Carboximaltose férrica (27)

Tabela 12 — Namero de apresentacdes de Carboximaltose férrica necessarias e seu custo

Carboximaltose férrica Quantidade

ApresentacGes de Carboximaltose férrica necessarias
para atingir 1.500mg de ferro

3

Custo de 1.500 mg de ferro de Carboximaltose férrica

R$

1.351,68

Tabela 13 - Nimero de apresentagdes de Noripurum EV necessarias e seu custo

Noripurum \ Quantidade
Apresentacdes de Noripurum EV necessarias para 3

atingir 1.500mg de ferro

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

A principal diferenca entre o Noripurum EV e a Carboximaltose férrica é a dose

maxima tolerada por aplicagdo; na Carboximaltose férrica, pode-se aplicar 1.000 mg

de ferro por dia de aplicagdo (ndo podendo exceder 1.000mg de ferro por
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semana)(27), enquanto que o Noripurum EV € limitado a 200mg de ferro por dia de

aplicagdo (sendo a posologia semanal maxima tolerada de 3 infusGes de 200mg
espagadas de 48h)(32). Assim, foi possivel calcular o nimero de infusdes necessarios

para injetar 1.000 mg de Ferro como apresentado Tabela 14 e Tabela 15.

Tabela 14 - Dose maxima diaria de infusédo de Carboximaltose férrica e nimero de infusdes necessarias
para atingir 1.500mg de ferro

\ Quantidade

Dose méaxima diaria (mg) 1.000
NUmero de infusGes de Carboximaltose férrica para
atingir 1.500mg de ferro

2

Tabela 15 - Dose méxima diaria de infusdo de Noripurum EV e nimero de infusdes necessarias para
atingir 1.500mg de ferro

Noripurum ‘ Quantidade
Dose méaxima diaria (mg) 200
Numero de infusGes de Noripurum EV para atingir 8
1.500mg de ferro

3.3.2. Custos de infuséo

Além do custo do medicamento, deve-se considerar o custo de infusdo constituido por:
Taxa de aplicagdo, Taxa material, Taxa de observagdo pés-infusédo, Taxa de registro,
Consulta médica e Valor pacote. (73)

No artigo de Vicente et al, foi observada 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 5.(73) Para o presente estudo foram tomados os valores médios

infusdo de hospitais de porte médio como referéncia.

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

Figura 5 - Resultados da pesquisa do custo médio de uma infusédo em 36 servigos de saltde
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Tal valor foi entdo atualizado para valores atuais aplicando a inflagdo anual entre os

anos de 2015 a 2018 mostrados na Tabela 16 resultando nos valores indicados na
Tabela 17.

Tabela 16 - Série historica da taxa de inflagdo Brasil (IPCA) (74)

\ Taxa
2018 4%
2017 3%
2016 6%
2015 11%

Tabela 17 - Prego da infusdo de ferro projetado para 2019

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

Para o modelo, sera considerado que a primeira infuséo necessitard de uma consulta
com médico, que ira calcular a dosagem e quantas infusdes serdo necessarias. As
outras infusGes ndo necessitardo de consultas. O calculo do custo de aplicagbes esta

representado abaixo:

Custo das infusodes
= Custo da aplicacao com Consulta + Custo da aplicacdo sem Consulta
* (infusdes necessarias — 1)

3.4. Market share

O market share utilizado para projecdo de adesdo aos tratamentos é mostrado na
Tabela 18 e

Tabela 19. Foram utilizados 2 cenérios, sendo um deles com share estavel em 10% e

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

AE Carboximaltose férrica EV ‘
2021 10% 90%
2022 10% 90%
2023 10% 90%
2024 10% 90%
2025 10% 90%

Tabela 19 - Cenério 2, market share crescente de Carboximaltose férrica

Market share

Market share Noripurum

— Carboximaltose férrica EV ‘
2021 10% 90%
2022 15% 85%
2023 20% 80%
2024 25% 75%
2025 30% 70%

3.5. Andlise de sensibilidade

Para analisar a influéncia das varidveis no impacto orcamentério foi realizada uma

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

caso base, pessimista e otimista estdo mostrados na Tabela 20. O caso pessimista é

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

Tabela 20 - Variaveis da analise de sensibilidade one-way

Variavel \ Caso base Caso pessimista ~ Caso otimista
Quantidade de partos 443.481 354.785 532.177
Taxa de aumento de gestagbes -0,3% -0,3% -0,4%
% de gestantes com anemia 29,1% 23,3% 34,9%
5 . —
% de gestantes com insuficiéncia 50.0% 40,0% 60.0%
de ferro
% de mulheres que néo o o o
respondem ao tratamento oral 40,0% 32,0% 48,0%
0, AS-
% de _mulheres poés-parto com 27.2% 21.8% 32.6%
anemia
o =
% de mulheres que ndo 40,0% 32.0% 48,0%
respondem ao tratamento oral
Dosagem necessaria (mg) 1.500 1.200 1.800
Preco Fabrica Carboximaltose R$ R$ R$
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férrica 450,56 360,45 540,67
Qtde de apresentacdes de
Carboximaltose férrica 3,0 2,4 3,6
necessarias
Numero de_ infusbes necessarias 2.0 16 2.4
de Carboximaltose férrica
L . R$ R$ R$

Preco Fabrica Noripurum EV 50,72 40,58 60,86
Qtd_e de apresentagoe’s _de 3.0 2.4 36
Noripurum EV necessarias
Numero de infusGes necessarias R$ R$ R$
de Noripurum EV 8,00 6,40 9,60

. ~ R$ R$ R$
Preco da infusédo com consulta 417,84 334.27 501,40

. ~ R$ R$ R$
Preco da infuséo sem consulta 261,68 209,34 314,01

3.6. Resultados

Ao comparar o0 cenario descrito acima, no qual ocorreu a incorporagdo da

Carboximaltose férrica, contra o cenario atual, onde as pacientes sdo tratadas com

Noripurum EV, obtivemos o impacto orgamentario associado a essa incorporagao. Nas

figuras de 8 a 10 podemos ver o nimero de pacientes tratados ano a ano com cada

tecnologia em cada braco do modelo.

350.000

300.000

250.000

200.000

150.000

100.000

50.000

0

Pacientes (Cendrio 1 - Brago com Carboximaltose férrica )

318.426
64.128 63.906 63.684 63.464 63.244
35.38
7.125 7.101 7.076 7.052 7.027
2021 2022 2023 2024 2025 Total
M Pacientes tratados com Ferinject M Pacientes tratados com Noripurum EV
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Figura 6 - Numero de pacientes tratados ano a ano no cenario com market share fixo de Carboximaltose
férrica

Pacientes (Cenario 2 - Brago com Carboximaltose férrica )

300.000 283.168
250.000
200.000
150.000
100.000
70.63
64.128 60.355 56.608 52.887 49.190
50.000
7.125 10.65 14.15 17.62 21.08
0 — - | | ||
2021 2022 2023 2024 2025 Total
M Pacientes tratados com Ferinject B Pacientes tratados com Noripurum EV

Figura 7 - Nimero de pacientes tratados ano a ano no cenario com market share crescente de
Carboximaltose férrica

Pacientes (Brago padrio)
400.000
353.807
350.000
300.000
250.000
200.000
150.000

100.000 71.253 71.006 70.760 70.515 70.271

0

2021 2022 2023 2024 2025 Total

M Pacientes tratados com Noripurum EV

Figura 8 - NUmero de pacientes no brago controle de ambos os cenarios
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A incorporacdo da Carboximaltose férrica com uma participagdo fixa do

mercado de 10%, como levado em consideragao no cenario 1, leva a uma economia
de R$ $ 13.109.756,93 (1,5% do impacto total do braco padréo), variando entre R$
2.640.174,78 no primeiro ano e R$ 2.603.791,10, como indicado na Tabela 21 e Figura

9.

Tabela 21 - Impacto orgamentéario dos dois bracos do modelo ano a ano no cenério 1

2021
2022
2023
2024
2025

Impacto brago

Carboximaltose férrica

R$ 168.490.415,95
R$ 167.906.909,28
R$ 167.325.423,38
R$ 166.745.951,24
R$ 166.168.485,91

Impacto braco padréo

R$171.130.590,73
R$ 170.537.940,75
R$ 169.947.343,21
R$ 169.358.790,99
R$ 168.772.277,01

Total

-R$ 2.640.174,78
-R$ 2.631.031,47
-R$ 2.621.919,83
-R$ 2.612.839,74
-R$ 2.603.791,10

Total

R$ 836.637.185,76

R$ 849.746.942,69

-R$ 13.109.756,93

R$900,00
R$800,00
R$700,00
R$600,00
R$500,00
R$400,00
R$300,00
R$200,00
R$100,00
RS-

winnues

Impacto orgamentario (Cenrio 1)

168171 168171

167170 167169

837850

166169

2021 2022

W Impacto brago Ferinject

2023 2024

2025 Total

m Impacto brago padrdo

Figura 9 - Impacto orgamentério dos dois bra¢os do modelo ano a ano no cenario 1

Ja para o cenario nimero 2, onde consideramos uma participacao crescente de

Carboximaltose férrica no mercado, ocorre uma economia de recursos de cerca de R$

26.174.034,31 (cerca de 3,0% do impacto total do brago padrao), variando entre uma

economia de R$ 2.640.174,78 no primeiro ano e uma economia de R$ 7.811.373,30

no quinto ano, como indicado na Tabela 22 e Figura 10.
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Tabela 22 - Impacto orcamentéario dos dois bracos do modelo ano a ano no cenario 2

Impacto braco

Carboximaltose férrica

Impacto braco padréo

Total

2021 R$ 168.490.415,95 R$ 171.130.590,73 -R$ 2.640.174,78
2022 R$ 166.591.393,54 R$ 170.537.940,75 -R$ 3.946.547,21
2023 R$ 164.703.503,55 R$ 169.947.343,21 -R$ 5.243.839,66
2024 R$ 162.826.691,63 R$ 169.358.790,99 -R$ 6.532.099,36
2025 R$ 160.960.903,71 R$ 168.772.277,01 -R$ 7.811.373,30
Total R$ 823.572.908,37 R$ 849.746.942,69 -R$ 26.174.034,31
Impacto orcamentario (Cenrio 2)

., R$900,00 824850
25 R$800,00
<
S R$700,00

R$600,00

R$500,00

R$400,00

R$300,00

R$200,00 168171 167171 165170 163169 161169

“om oM m M .

RS-
2021 2022 2023 2024 2025 Total

W Impacto brago Ferinject

W Impacto brago padrdo

Figura 10 - Impacto orcamentario dos dois bragos do modelo ano a ano no cenario 2

IQVIA

Sobre a andlise de sensibilidade mostrada na Figura 11 fica evidente a importancia de

2 grupos de parametros:

sem consulta

Noripurum EV: Numero de infus6es de Noripurum EV e Preco da infusao

e Carboximaltose férrica : Precgo fabrica Carboximaltose férrica e quantidade

de apresentacgdes de Carboximaltose férrica necessérias

Sobre o impacto de Noripurum, seu maior custo esta ligado a quantidade e preco das

infusdes, tendo em vista que o custo do medicamento € relativamente baixo. Do
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gréfico pode-se concluir que quanto maior for o preco e a quantidade de infusdes

necessarias, mais Carboximaltose férrica sera vantajoso para o pagador.

Com relagdo a Carboximaltose férrica , devido ao alto pre¢co do medicamento,
variagBes na quantidade de apresentagdes necessérias e em seu preco tém maior
importancia no impacto orcamentario. Percebe-se que quanto maior for esses valores,

menos vantajoso serd Carboximaltose férrica frente & Noripurum.

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

somente o Gréfico tornado analisando o Cenério 2.

Grafico tornado da andlise de sensibilidade one-way

-RS 58,54 -R5 38,54 -RS 18,54 RS1,46  Millions

Namero de infusbes necessarias de Moripurum EV
Prego da infusdo sem consulta

Prego Fabrica Ferinject
Qtde de apresentacbes de Ferinject necessarias

MNumero de infusdes necessarias de Ferinject ——
Quantidade de partos ]
3% de mulheres gue ndo respondem ao tratamento oral ——
% de mulheres pos-parto com anemia —-——
Prego Fabrica Noripurum EV ]
Qtde de apresentagdes de Noripurum EV necessarias -
% de gestantes com anemia [ ]
% de gestantes com insuficiéncia de ferro -

Taxa de aumento de gestagies 1

3% de mulheres gue ndo respondem ao tratamento oral 1
Dosagem necessaria (mg) 1

Prego da infusdo com consulta 1

m Upper Bound Result  m Lower Bound Result

Figura 11 - Gréfico tornado para o Cenério 2

De maneira geral, a analise de impacto orgamentario indica que o
Carboximaltose férrica €& uma tecnologia com potencial de gerar economia para o
sistema de saude suplementar. Isso ocorre porque a utilizagdo de Carboximaltose
férrica necessita de menos infusGes, uma grande fonte de custo, principalmente para
operadoras de saude que operam com prestadores credenciados. Quanto aos
resultados absolutos, € necessario fazer a ressalva de que a utilizagdo de projegdes
epidemiolégicas para calcular o tamanho do mercado normalmente superestimam o

valor total. Ainda assim, a tendéncia de economia de gastos associada a utilizacédo de
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Carboximaltose férrica é clara e, como veremos a seguir no exercicio de custo-

minimizacao, se repete ao nivel do paciente individual.
4. Analise de custo-minimizacao

4.1. Objetivo

O objetivo desta analise é calcular, na perspectiva da saude suplementar brasileira, a
custo-minimizacé@o de Carboximaltose férrica comparada & Noripurum EV em anemia
por deficiéncia de ferro em mulheres gravidas (periparto) e pds-parto. Este
comparador foi selecionado uma vez que esta é a uma das principais terapias de ferro

intravenosa.

4.2. Motivagado pela escolha da analise de custo-
minimizacao

Como veremos a seguir, as evidéncias disponiveis na literatura ndo apontam um
ganho de efetividade parametrizavel em desfechos de interesse do Carboximaltose

férrica frente ao Noripurum EV.

Os principais estudos disponiveis que comparavam diretamente Carboximaltose
férrica e Noripurum EV no tratamento de populagdo alvo analisavam desfechos

indiretos, no caso a variagdo de taxa de hemoglobina (15, 75).

Analisando os resultados clinicos desses estudos percebe-se que o tratamento com
Carboximaltose férrica leva a um resultado melhor de variagdo de taxa de

hemoglobina, como indicado na Figura 13 e Figura 15.
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Characteristics FCM group  15C group P value

(n="50) {n=>50)
Age (years) 275+39 262+36 010
Weight (kg) 573+48 574+58 047
BMI I:kg.’mE) 205+15 W05+£18 0495
Type of anemia
Moderate (70-999/1) 49 48
Severe (< 70 g/1) 1 2
Baseline Hb(g/L) 857+89 867 +86 057
MY (f1) 755+60 753+53 042
MCH (pg) 244+27 24422 0.94
MCHC (g/dL) 297+19 300+18 041
RDW (%) 219x60 205+55 0.24
Reticulocyte count 10(05-32) 1.1 (05-61) 049
5. Iren (pg/dL) 285 (14-78) 32 (14-747) 0.1s
5. Ferritin (ua/L) 79104-223) 9(094-23) 046
TIEC {pg/dL) 4938+1065 5300+960 007
Transferrin saturation (%) 8(04-305) 125(003-19.1) 0035
Period of gestation at first 275+46 26447 026
dose (weeks)

Figura 12 - Caracteristicas basais dos participantes do estudo (75)

IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

Parameter FCM (n=50) I15C (n=50) Differences in mean between study P value
groups (95% confidence interval)

Hemaglobinig/L)
Baseline 857+ 89 867 + 86 1(-4.49,2.49) 057
3weeks 106+ 121 1001 +72 6(20, 98) 0003
6weeks 1148469 1082 + 68 7(39,93) <0001
12 weeks 1153446 1088 + 44 65 (478.29) <0001

Figura 13 — Nivel de hemoglobina em diferentes momentos no estudo (75)
24
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Parameters Group A (IS)* Group B P value
(FCM)#*

Age 299 + 510 2738 £ 4.65 0.552

Parity 278 £ 205 258 £ 1853 0.576

Antenatal anaemia 39(65%) 40(66.66%) 0.849

Mode of delivery 19(31.6%) 18(30%) 0.845
(LSCS)

Post-partum 2(3.33%) 2(3.33%) 0.563
haemorrhage

Mean Hb (g%) T.528 £ 051 7.528 £ 0.60 0.182

Mean ferritin 67.48 & 3526 66.5 £ 33.91 0.819

# Iron sucrose

** Ferric carboxymaltose

Figura 14 - Dados demograficos e de referéncia (15)

Pre-transfusion mean Post-transfusion P value
Hb (g%) mean Hb (g%)
Group A (IS) 7.528 £ 0.51 9.2 £ 0.50 0.000
Group B (FCM) 7.528 £ 0.60 10.46 £+ 0.69 0.000

Figura 15 - Comparacao da média de Hb pré e pés-transfusdo com ferro sacarose e injecéo de

carboximaltose férrica (15)

Visto que os desfechos estéo principalmente ligados ao tratamento de anemia, tentou-

se encontrar se havia algum estudo correlacionando anemia e mortalidade no parto ou

pés-parto. O estudo de Daru et al, analisou uma populagdo de 312.281 mulheres

internadas em trabalho de parto e, tomando os dados cruamente, foram encontrados

135 casos de morte em 4.687 em mulheres com anemia severa (3%) e 206 mortes em

307.594 mulheres sem anemia severa (1%).(22)

Olhando os resultados apresentados na Figura 13 e na Figura 15 percebe-se um

aumento expressivo da taxa de hemoglobina nos pacientes independente do

tratamento. Tomando esse aumento de hemoglobina devido ao tratamento para a

populagéo alvo do estudo (22]), pode-se afirmar que grande parte da populagdo com

anemia severa, apoés tratamento com IS (Sacarose de Ferro, equivalente a Sacarato

Férrico) ou FCM, passaria a condicdo sem anemia severa. Sendo assim, estaria

exposta & mesma taxa de mortalidade de 1% caso passasse a condigdo de anemia

moderada, leve ou sem anemia.
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Assim pode-se concluir que apesar do tratamento de Carboximaltose férrica levar a

um aumento maior da taxa de hemoglobina frente ao Noripurum EV, com os estudos

atuais, ndo é possivel exprimir essa diferenca em reducéo da taxa de mortalidade.

Dessa forma, uma andlise de custo-minimizacdo com base em um modelo de decisdo
foi desenvolvida. Esta é definida como uma avaliagdo econdmica que compara
diferentes alternativas em relagdo apenas aos seus custos, pois se assume que 0S

desfechos clinicos sé@o similares na pratica clinica.

4.3. Populacao

O perfil da populacgao tratada serd a mesma do estudo de impacto orgamentario, que
foi retirada do estudo (15, 75]). Assim, a dosagem de Carboximaltose férrica e
Noripurum EV para o tratamento sera de 1.500mg.

4.4. Custos

A metodologia utilizada para custear os dois tratamentos foi igual & utilizada no ltem 3
- Andlise de Impacto Orcamentario. O resultado dos custos é apresentado nas Tabela
23, Tabela 24 e Tabela 25.

Tabela 23 — Nimero de ampolas de Carboximaltose férrica necessarias e seu custo

Carboximaltose férrica Quantidade

Apresentacdes de Carboximaltose férrica necessarias 3
para atingir 1.500mg de ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Carboximaltose férrica R$ 1.351,68

Tabela 24 - Numero de apresentaces de Noripurum EV necessérias e seu custo

Noripurum \ Quantidade
Apresentacdes de Noripurum EV necessérias para 3

atingir 1.500mg de ferro

Custo de 1.500 mg de ferro de Noripurum EV R$ 152,16
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Tabela 25 - Preco da infuséo de ferro

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

4 5. Resultados

Os custos totais dos tratamentos com Carboximaltose férrica e Noripurum EV em
mulheres anémicas por insuficiéncia de ferro gravidas ou no pds-parto estdo
demonstrados na Tabela 26 e na Figura 16. Pode-se analisar que no brago do
Carboximaltose férrica, 71% do custo do tratamento esta no medicamento, enquanto

gue no braco do Noripurum 93% do custo esta na infusédo.

Tabela 26 - Custo total e incremental entre os tratamentos por paciente

Carboximaltose | 1.500mg | R$548,67 | R$1.351,68 R$1.90035 -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
R$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 M Custo das infusdes

Figura 16 - Custo de tratamento com Carboximaltose férrica e Noripurum por paciente

Um outro fator a ser analisado é que, utilizando Carboximaltose férrica e, assim,

diminuindo o numero de infusdes (1.000mg de ferro em 1 dia de infusdo de
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Carboximaltose férrica , ao invés de 5 infuses 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 ter& menor gasto de deslocamento.
Assim, o risco de o paciente fazer o tratamento incorretamente, tomando menos doses

gue 0 necessario, € menor.

5. Conclusao

Apresentadas as caracteristicas clinicas e os estudos econdmicos desenvolvidos, fica
evidente que a Carboximaltose férrica , quando comparada ao Noripurum EV, tem
grande potencial para trazer beneficios para o sistema de salde suplementar: ndo sé
ele agrega caracteristicas positivas para o paciente, como um maior conforto em
relacdo & posologia e numero de infusdes, como também estd associado aos
beneficios clinicos, como a capacidade de administrar mais ferro em uma janela de
tempo menor, e econdémicos, como mostrado pelo exercicio de impacto orgamentario

onde é indicada economia de recursos para o sistema de saude suplementar.
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Apéndices
Apéndice [|. Estratégias de buscas utilizadas para
busca de revisdes sistematicas (overview) e

atualizacgéo.

a)Pubmed

#1 ferric carboxymaltose [Supplementary Concept] OR “ferric carboxymaltose” [TIAB] OR “iron

carboxymaltose” [TIAB] OR “Carboximaltose férrica ” [TIAB]

#2 anaemia [TIAB] OR anemia [MeSH] OR anemia [TIAB]

#1 AND #2 (314 registros)

b)Scopus

#1 TITLE-ABS(“ferric carboxymaltose” OR “iron carboxymaltose” OR “Carboximaltose férrica )
#2 TITLE-ABS(*anaemia” OR “anemia”)

#1 AND #2 (167 registros)

c)Cochrane library

#1 “ferric carboxymaltose”:ti,ab,kw OR “iron carboxymaltose”:ti,ab,kw OR “Carboximaltose

férrica ":ti,ab,kw
#2 “anaemia”:ti,ab,kw OR “anemia”:ti,ab,kw
#1 AND #2 (254 registros)

d) Lilacs

(tw:(carboximaltose férrica )) OR (tw:(carboximaltose férrica )) OR (tw:(ferric carboxymaltose
)) OR (tw:( iron carboxymaltose)) AND (instance:"regional") AND ( db:("IBECS" OR "LILACS"))

(14 registros)
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Adkinson, N.
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Comparative safety of intravenous Ferumoxytol versus Ferric Carboxymaltose
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J Blood Med
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Medica
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Desfechos

Outros

F., Strauss, for the Treatment of Iron Deficiency Anemia: rationale and study design of a 163
W.Eetal. randomized double-blind study with a focus on acute hypersensitivity reactions
Adkinson, N. 2018 Comparative safety of intravenous ferumoxytol versus ferric carboxymaltose in American Journal 93 5 683- X
F., Strauss, iron deficiency anemia: A randomized trial of Hematology 690
W.E., etal.
Auerbach, M. 2010  Clinical use of intravenous iron: administration, efficacy, and safety Hematology Am 20 338-47 X
and Ballard, Soc Hematol Educ 10
H. Program
Auerbach, M. 2017  The available intravenous iron formulations: History, efficacy, and toxicology Hemodial Int 21 Suppl S83- X
and 1 s92
Macdougall, I.
Auerbach, M., 2017  Randomized, double-blind trial of ferumoxytol compared to ferric Blood. Conference: 13 Supplement 1) X
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and Dahlerup,
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Bailie, G. R. 2010 Efficacy and safety of ferric carboxymaltose in correcting iron-deficiency Arzneimittelforschu 60 6a 386-98 X
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Bailie, G. R, 2010 Safety and tolerability of intravenous ferric carboxymaltose in patients with iron Hemodial Int 14 1 4754 X
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