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RESUMO

OBJETIVOS: O ferro endovenoso é mais eficaz, melhor tolerado e com melhores resultados de im-
pacto na qualidade vida do que os suplementos de ferro orais. Carboximaltose férrica (CMF) e saca-
rato de ferro (SF) sdo as apresentacdes de ferro endovenoso disponiveis no mercado brasileiro. Con-
siderando este cenério, o objetivo do presente estudo é realizar uma analise de custo-minimizacdo
da CMF vs SF na perspectiva da satde suplementar. METODOS: Com base em dois ensaios clinicos
randomizados de né&o-inferioridade comparando as terapias endovenosas, uma andlise de custo-
-minimizacdo foi conduzida. Despesas de tratamento foram contabilizadas considerando os custos
de aquisicdo de drogas e os custos relacionados a infusdo. Precos dos medicamentos foram base-
ados no preco fabrica com 18% de ICMS. Taxas de infusdo foram obtidas através de uma pesquisa
realizada em 36 hospitais privados. Os custos de infusao variaram de BRL221,09 a BRL500,45, sendo
de forma conservadora, considerado o valor de BRL221,09 no cendrio base. Andlise de sensibilidade
univariada foi realizada. RESULTADO: Os custos do tratamento global com a CMF (BRL927,69) fo-
ram menores do que os do tratamento com SF (BRL 1.184,97), devido ao maior nimero de infusdes
necessario para o tratamento com a mesma dose de SF. O numero e o custo de infusdes foram os
parametros mais influentes na andlise, sendo que, mesmo com variacdes de +20% em todos 0s
parametros, os resultados favoraveis ao tratamento com CMF foram mantidos. CONCLUSAQ: CMF
representa uma op¢ao cost-saving em comparagdo com o tratamento endovenoso padrdo utilizado
no tratamento da anemia ferropriva na Saude Suplementar.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Intravenous iron is more effective, better tolerated, and improves the quality of life
to a greater extent than oral iron supplements. Ferric carboxymaltose (FCM) and iron sucrose (IS)
are IV iron drugs available in the Brazilian market. Considering the scenario above, the purpose
of the study is to perform a cost minimization analysis of FCM versus IS under the supplementa-
ry health setting. METHODS: Due to non-inferiority study design comparing both IV therapies, a
cost-minimization analysis was conducted. Treatment expenditures were accounted considering
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drug acquisition costs and infusion related costs. Drug ex-factory
prices were obtained from an official price list. Infusion fees were
accessed through research conducted in 36 private hospitals dis-
tributed in service categories. Infusion fees ranged from BRL221.09
to BRL500.45, conservatively BRL221.09 was considered in the base
case scenario. Deterministic one-way sensitivity analysis was perfor-
med. RESULTS: Treatment cost for FCM (BRL927.69) was lower than
IS (BRL1,184.97), due to more infusions required for treatment with
IS. The number and cost of the infusions were the most influential
parameters in the analysis, and even with variations of + 20% in all
parameters, treatment results with FCM remained favorable. CON-
CLUSION: FCM represents a cost-saving option compared with
other IV therapy alternative used in the management of anaemia in
the Brazilian Supplementary Health System.

Introducao

O ferro desempenha um papel fundamental na captacéo, no
transporte e na distribuicdo de oxigénio nos tecidos, além de
participar do metabolismo oxidativo do musculo esquelético
e da eritropoiese (Dunn et al., 2007; Fairbanks & Beutler, 2001).
A deplecéo de ferro é uma das principais causas de anemia
na populagdo geral e estd associada com aumento das ta-
xas de morbidade e mortalidade (Hersko, 2006; Auerbach &
Ballard, 2010).

A anemia por deficiéncia de ferro estd frequentemente
associada com doencas crdnicas como doenca intestinal in-
flamatoria (DlI), insuficiéncia renal e cardiaca e cancer (Auer-
bach & Ballard, 2010). A ma absorcéo intestinal e utilizacédo
da via oral no tratamento de reposicao sdo consideradas as
principais causas do balan¢o negativo de ferro em doencas
cronicas (Weiss & Goodnought, 2005). Além disso, a falta de
ferro pode ser agravada pela perda cronica de sangue. Esse
quadro faz com que o tratamento para maximizacdo da dis-
ponibilidade e reposicdo das reservas de ferro seja critico
(Evstatiev et al, 2011). A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII)
é uma das principais causas de anemia de doenca cronica,
tendo uma prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro
em torno de 78% (Kulnigg & Gasche, 2006; Gisbert & Go-
mollon, 2008; Alves et al., 2014). Porcentuais semelhantes sao
relatados para pacientes oncolégicos (30-90%) (Knight et al,
2004), em mulheres no pods-parto (50-80%) (Milman, 2011) e
apos cirurgia baridtrica (30-609%) (Reim et al,, 2014). Nos pa-
cientes submetidos a cirurgias de grande porte, a prevaléncia
de anemia no pdés-operatdrio imediato chega a atingir 90%
(Shander et al., 2004).

O ferro por via oral é considerado padrao no tratamento
de anemia por deficiéncia de ferro devido a boa relagdo en-
tre comodidade, preco e eficicia (Cancado & Muroz, 2011).
Ha, porém, varias desvantagens conhecidas sobre seu uso
em pacientes com doencas crénicas devido ao estado infla-
matdério e consequente ma absorcao intestinal. Ha também
dificuldades frequentes de adesao ao tratamento devido aos
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eventos adversos gastrointestinais secundarios aos danos a
mucosa intestinal por estresse oxidativo. Para esses casos te-
mos a indicacdo do tratamento com ferro endovenoso (Can-
¢ado & Mufoz, 2011).

Assim, o tratamento pela via endovenosa ja se mos-
trou superior ao tratamento oral para doengas cronicas ao
proporcionar maior agilidade na correcao dos niveis de he-
moglobina e na reposicdo das reservas de ferro (Cancado
& Mufoz, 2011). Uma possivel desvantagem do tratamento
endovenoso € o risco de reagdes alérgicas graves — anafilaxia
- relacionadas ao uso de ferro dextran. Porém, novas formu-
lagoes estdo disponiveis no mercado com melhores perfis de
seguranca, que reduzem o risco de eventos adversos graves
(Cancado & Mufoz, 2011).

No Brasil estdo disponiveis dois medicamentos com fer-
ro endovenoso, o sacarato de ferro (Noripurum® EV/IM) e a
mais recente, carboximaltose férrica (Ferinject® EV). A car-
boximaltose férrica é o primeiro, no mercado brasileiro, dos
novos agentes aprovados para doses altas e rapida reposi-
¢ao dos estoques de ferro depletados (Lyseng-Williamsom
& Keating, 2009; Cangado & Mufoz, 2011). A eficacia de CMF
foi avaliada em diversos ensaios clinicos randomizados (ECR)
em situacdes associadas a deficiéncia absoluta ou funcional
de ferro em pacientes com DIl (Evstatiev et al, 2011), sangra-
mento uterino intenso (Van Wyck et al, 2009), anemia pos-
-parto (Breymann et al., 2008), gastrectomia (Reim et al., 2014),
cancer (Steinmetz et al,, 2013), insuficiéncia cardiaca (Anker &
Comin, 2009) e renal (Qunibi et al, 2011). Andlises de custo-
-efetividade da carboximaltose férrica em DIl (Evstatiev et al,,
2011) e insuficiéncia cardiaca (Rohde et al, 2013; Gutzwiller et
al., 2012) mostraram resultados muito favoraveis para CMF vs
SF e placebo.

Objetivo

Considerando o cenério brasileiro e os tratamentos de ferro
endovenoso disponiveis, 0 presente estudo teve como ob-
jetivo conduzir uma andlise de custo-minimizagao compa-
rando a carboximaltose férrica e o sacarato de ferro no trata-
mento da anemia por deficiéncia de ferro na perspectiva da
salde suplementar no Brasil.

Métodos

Revisdo da literatura e estudos utilizados na andlise

Foi realizada uma revisdo da literatura para analisar as evi-
déncias cientificas disponiveis que comparam a carboximal-
tose férrica ao sacarato de ferro no tratamento de anemia
por deficiéncia de ferro. Foram realizadas buscas nas bases
de dados eletrénicas Medline via PubMed, Embase via Ovid,
Lilacs, SciELO, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e
Cochrane Collaboration. A busca foi realizada com as pala-
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vras-chave: carboximaltose férrica, ferinject, sacarato de ferro,
noripurum endovenoso, anemia e anemia por deficiéncia de
ferro. Estratégias de busca foram construidas utilizando os
termos de indexacao especificos para cada uma das bases
(Mesh, Emtree, DECS). Limites de idioma nao foram aplica-
dos. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados
head-to-head que comparassem CMF e SF. Foram excluidos
os demais tipos de estudos, estudos in vitro e em animais.

Pacientes com anemia ferropriva ndo
tolerantes ao tratamento oral

Carboximaltose férrica

@ | Sacarato férrico

Taxa de hemoglobina e ferritinas séricas,
seguranga, tolerabilidade e qualidade de vida

Quadro 1. Pergunta estruturada do estudo

Foi recuperado um total de 257 estudos, dos quais apds
excluséo de 83 duplicados, restaram 174 para avaliacdo do ti-
tulo/abstract. Dessa forma, apds exclusao de 171 estudos por
ndo se adequarem aos critérios de elegibilidade previamen-
te propostos, foram considerados trés estudos para avaliacéo
na integra. Apds avaliacao, o estudo conduzido por Onken e
colaboradores (Onken et al, 2014a) foi excluido por apresentar
apenas uma analise post-hoc comparando CMF e SF (Figura 1).

Lilacs =1 estudo
SciELO = 1 estudo
PubMed = 55 estudos
Embase = 140 estudos
Cochrane = 54 estudos
CRD =6 estudos
Total = 257 estudos

Evstatiev R e colaboradores (Evstatiev et al, 2011) e Onken
JE e colaboradores (Onken et al, 2014b) foram incluidos. Os
ensaios demostraram néo-inferioridade da carboximaltose
férrica em relacdo a dose usual do sacarato férrico no desfe-
cho primario - aumento médio dos niveis de hemoglobina
em qualquer periodo em relacéo ao baseline. Os tratamentos
foram considerados clinicamente equivalentes no aumento
dos niveis de hemoglobina, desfechos de qualidade de vida,
seguranca e tolerabilidade. A qualidade de ambos os ECR in-
cluidos foi classificada como 1B de acordo com os niveis de
evidéncia de Oxford (OCBEM).

Populagéo-alvo

Pacientes com anemia por deficiéncia de ferro grave, ca-
racterizada por Hb igual ou menor a 10,5 g/dL, quando as
apresentacdes orais de ferro ndo sao eficazes ou ndo podem
ser utilizadas. Foram considerados para a andlise pacientes
adultos com 70kg, peso médio da populagdo brasileira de
acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE, 2010). Os niveis de hemoglobina utilizados nessa
analise foram baseados nos niveis médios de hemoglobina
encontrados nos pacientes em ambos os estudos incluidos
(Evstatiev et al,, 2011; Onken et al,, 2014b).

Perspectiva do estudo
A perspectiva do estudo foi do sistema de salde suplemen-
tar no Brasil, incluindo: operadoras de salde, hospitais priva-
dos e clinicas de infuséo.

A 4

v

83 estudos duplicados

174 estudos incluidos para avaliacdo
dos critérios de elegibilidade

h 4

171 estudos excluidos pela leitura do titulo/abstract
Outros tipos de estudos;

v

v

Nao comparam CMF e SF
Estudos experimentais

3 estudos foram incluidos para andlise na integra

A 4

Exclusdo de 1 ECR que comparou CMF ao tratamento oral e

A 4

v

fez uma analise post-hoc comparando a outros endovenosos

2 ECR incluidos

Figura 1. Fluxograma para obtencao dos estudos
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Desenho do estudo e tipo de andlise

Com base nos dois ECRs de nao-inferioridade no tratamento
da anemia em pacientes com DIl e insuficiéncia renal condu-
zidos por Evstatiev R e colaboradores (Evstatiev et al., 2011) e
Onken e colaboradores (Onken et al., 2014b), os tratamentos
com CMF e SF foram considerados clinicamente equivalen-
tes. O resultado foi corroborado pela andlise post-hoc pu-
blicada por Onken e colaboradores (Onken et al., 2014a) em
2014, que comparou CMF a outros tratamentos endovenosos
(899% sacarato de ferro) no tratamento da anemia sem defi-
nicdo de etiologia.

Dessa forma, uma andlise de custo-minimizacdo com
base em um modelo de decisao foi desenvolvida. A andlise
de custo-minimizacdo € definida como o tipo de avaliacédo
econdmica em salde completa que compara diferentes al-
ternativas em relagdo apenas aos seus custos, pois se assu-
me que os desfechos clinicos sdo similares na pratica clinica
(Drummond et al,, 2005).

Horizonte temporal

O horizonte temporal deve ser estimado com base nas esti-
mativas clinicas e a andlise de custos deve ser suficientemente
longa para refletir qualquer diferenca nos custos e desfechos
que estdo sendo comparados. Dessa forma, a duragdo dos
estudos ECR head-to-head (Evstatiev et al, 2011; Onken et al,
2014b) avaliados - 12 semanas - foi utilizada como horizonte
temporal da andlise. Esse periodo compreende o tempo de
tratamento de ambas as alternativas e o acompanhamento
até que os niveis de hemoglobina do paciente estejam nor-
malizados.

Taxa de desconto

De acordo com as diretrizes do Ministério da Salde para Ava-
liagdo Econdmica em Saude, que recomendam o uso de taxa
de desconto para anélises acima de um ano, taxa de descon-
to nao foi aplicada nesse estudo (Brasil, 2009).

Descrigao das alternativas

| - Carboximaltose férrica 500 mg EV (Ferinject®)
Trata-se de uma nova formulacéo de ferro endovenoso que
possibilita a administracdo de altas doses de ferro EV de for-
ma segura, simples e descomplicada em comparacdo com
o sacarato de ferro (Shander et al, 2004; Cancado & Muhoz,
2011).

A dose cumulativa para reposicao de ferro é determinada
com base no peso corporal e no nive de hemoglobina do pa-
ciente, Tabela 1. O tratamento ndo deve exceder 1000 mg de
ferro por semana, sendo a administragdo de >500 mg a 1000
mg realizada em 15 minutos. Assim, de acordo com a bula da
carboximaltose férrica (Ferinject®), é recomendado que para
um paciente de 70 kg com valores médios de hemoglobina
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de 10,5 g/dL a dose administrada seja de 1000 mg (Bula Fe-
rinject®).

Tabela 1. Determinacdo da dose cumulativa de
ferro — carboximaltose férrica

Peso corporal de Peso corporal igual

Hb (g/dL) 35kga70kg ou superior a 70 kg
<10 1.500 mg 2.000 mg
>10 1.000 mg 1.500 mg

Il - Sacarato de ferro 100 mg EV (Noripurum®)

O tratamento com sacarato de ferro EV necessita um cél-
culo previamente estabelecido que envolve o grau de de-
ficiéncia de ferro, denominado formula de Ganzone, a qual
esta incluida na bula oficial do produto registrada no Brasil
e que considera o peso corpéreo do paciente, taxas de
hemoglobina, volume e dose de ferro necessérios para o
tratamento e numero adequado de infusdes (Bula Noripu-
rum®). Assim, para um paciente de 70kg com hemoglobi-
na de 10,5 g/dL sdo recomendadas 12,5 ampolas de 5 ml,
ou seja, 1250 mg de ferro, necessitando 6 infusdes para o
tratamento.

Entretanto, considerando apenas a modelagem econ6-
mica de custo-minimizagao proposta neste estudo, assume-
-se como adequada e correta a premissa da dose padrao de
1.000 mg de Ferro para ambas as tecnologias: carboximalto-
se férrica (Ferinject®) e sacarato de ferro (Noripurum®).

Tabela 2. Posologia e nimero de infusdes dos
medicamentos avaliados

Carboximaltose férrica  Sacarato de ferro

Dose 1.000 mg 1.000 mg

(2 ampolas de 500 mg) (10 ampolas de 100 mg)
Numero de (o > (o
infusGes (dose maxima diaria (dose maxima diaria

de 1000 mg) de 200 mg)

Fontes de recursos

Os recursos de satuide considerados na andlise se referem aos
custos inerentes a perspectiva da salde suplementar e ser-
vicos de saude privados. A andlise incluiu apenas os custos
diretos envolvidos no tratamento da anemia, ndo foram in-
cluidos os custos com eventos adversos. Assim, foram consi-
derados medicamentos, materiais para infusao, taxa da sala,
consulta médica e todos os custos inerentes ao tratamento
no setor privado.

Para a composicao dos recursos foram consideradas as
recomendacdes de ambas as bulas quanto ao tempo neces-
sario de tratamento e posologia média para pacientes com
anemia por deficiéncia de ferro, caracterizada por valores
médios de hemoglobinas menores que 10,5 g/dL, quando as
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apresentacdes orais de ferro ndo séo eficazes ou ndo podem
ser utilizadas, considerando um paciente com 70 kg (Bula Fe-
rinject® & Bula Noripurum®).

Os recursos materiais relacionados a infusdo foram ba-
seados em estudos internacionais de avaliagdo econdmica
ja publicados (Calvet et al,, 2012; Fragoulakis et al, 2012) e na
pesquisa de abrangéncia nacional realizada em 36 hospitais
privados (Evidéncias Credibilidade Cientifica, 2014).

Fonte de custos

Os valores utilizados para calculo do custo das drogas foram
baseados no preco fabrica com 18% de ICMS reportados na
lista CMED, que representa a lista oficial de precos no Brasil
(ANVISA, 2014).

Para obtencédo dos custos relacionados com a infuséo de
ambas as drogas na perspectiva dos servicos de saude priva-
dos foi realizada uma pesquisa de abrangéncia nacional em
36 hospitais privados das cinco regides do Brasil e em 11 Es-
tados. Os 36 hospitais foram classificados em intermedidrios
(14), basicos (14) e alto padrdo (08), conforme a estrutura e
numero de leitos para garantir a correta andlise dos custos,
conforme a estrutura e perfil dessas instituicbes (Evidéncias
credibilidade cientifica, 2014).

A pesquisa de abrangéncia nacional realizada nos 36
hospitais privados continha os seguintes itens conside-
rados nos custos de infusdo: taxa de aplicacdo, taxa de
material, taxa de observacdo poés-infusdo, taxa de regis-
tro, consulta médica e valor do pacote. O resultado desta
pesquisa apontou uma amplitude significativa nos custos
médios de infusdo no setor privado, variando de RS 158,24
(menor custo) a RS 500,45 (maior custo) (Evidéncias credi-
bilidade cientifica, 2014).

Como premissa para modelagem deste estudo, foi con-
siderado que o valor adequado e mais préximo do real seria
o custo de R$ 221,09/infuséo, portanto considerando o custo
da infusdo em hospital basico com consulta médica, uma vez
que a administracao da carboximaltose férrica (Ferinject®) re-
quer prescricdo e acompanhamento médico para infusdo do
medicamento. Os custos foram relatados em moeda brasilei-
ra para o ano de 2014 (BRL1,00 ~ USDO0,38 Nov2014).

Tabela 3. Preco fabrica dos medicamentos avaliados

Tabela 4. Descricdo dos hospitais que responderam a pesquisa

Hospital Tipo Estado Regido

1 Alto RJ SE
2 Alto SP SE
3 Alto SP SE
4 Alto RS S

5 Alto BA NE
6 Alto SP SE
7 Alto RJ SE
8 Alto SC S

9 Basico SP SE
10 Basico SP SE
11 Basico SP SE
12 Basico SP SE
13 Basico SP SE
14 Basico SP SE
15 Basico SP SE
16 Basico SP SE
17 Basico SP SE
18 Basico TO N

19 Basico MG SE
20 Basico SP SE
21 Bésico CE NE
22 Basico GO cO
23 Intermedidrio SP SE
24 Intermediario SP SE
25 Intermediério RN NE
26 Intermediario SP SE
27 Intermedidrio SP SE
28 Intermediario DF (€0)
29 Intermedidrio MG SE
30 Intermediario MG SE
31 Intermedidrio PR S

32 Intermediario SP SE
33 Intermedidrio SP SE
34 Intermediario SP SE
35 Intermedidrio SP SE
36 Intermediario MG SE

Preco p;lrr;lidnafcli;;o Tabela 5. Resul;ado§ da pesquisa QO custo médio de
Apresentacio de 1.000 mg Total uma infusdo em 36 servigos de salde
I?ERINJECT:;OEV RS 353,30 5 syl RS 706,60 Valor da infusao Com consulta (RS) Sem consulta (RS)
aimip 500 g Alto porte 500,45 36795
NORIPURUM® EV - .
Caixa C/ 5 amp RS 3976 7 caixas RS 79,52 Porte intermediario 332,56 208,27
de 100 mg Bésico 221,09 158,24
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R$ 500,45
« Taxa aplicacdo;
o Taxa material;

« Taxa de observacdo
pos infusdo;

 Taxa de registro;

R$ 221,09

Bésico com
consulta

o Consulta médica;

« Valor pacote.
R$ 158,24

Figura 2. Amplitude dos custos de infusdo no Brasil

Analise de sensibilidade

Para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e da in-
certeza nos resultados finais, foram conduzidas anélises de
sensibilidade univariadas (+20%), testando os parametros do
modelo considerados mais suscetiveis a incertezas.

Resultados

Revisdo da literatura

Foram obtidos dois ensaios clinicos randomizados de ndo-in-
ferioridade, Evstatiev R e colaboradores (Evstatiev et al,, 2011)
e Onken JE e colaboradores (Onken et al, 2014b). Evstatiev R
e colaboradores (Evstatiev et al, 2011), que compararam 0s
tratamentos em pacientes com DIl e niveis de hemoglobina
médios de 10g/dL. Com base nos resultados encontrados na
andlise dos 485 pacientes (CMF = 244 e SF = 241), ambos 0s
tratamentos foram efetivos, sendo considerados clinicamen-
te equivalentes. Adicionalmente, apos follow-up de 12 sema-
nas, o tratamento com carboximaltose foi associado a uma
taxa maior de aumento nos niveis de hemoglobina quando
comparado ao sacarato de ferro (RR 1,65 (1,11-2,38). Néo foi
observada diferenca na melhora nos escores de qualidade
de vida, na gravidade da doenca e na ocorréncia de eventos
adversos. Os autores relataram que durante o estudo foram
realizadas de 1 a 3 infusées com o grupo carboximaltose fér-

rica de 500 ou 1000 mg de ferro em comparagdo com até 11
infusdes de 200 mg com sacarato de ferro.

Onken e colaboradores (Onken et al., 2014b) publicaram,
em 2014, uma analise semelhante a de Evstatiev e colabora-
dores , avaliando 2584 pacientes com insuficiéncia renal néo
dialiticos e niveis médios de hemoglobina basais de 10,1 g/dL.
A maioria dos pacientes tratados com carboximaltose férrica
foi submetida a duas infusdes enquanto os pacientes trata-
dos com sacarato de ferro receberam em média 5 infusdes. A
adesdo aos tratamentos foi similar assim como os desfechos
de seguranca. Em relacdo aos desfechos de eficacia, embora
o estudo tenha sido desenhado como néo-inferioridade, o
intervalo de confianca de (IC 95%, 0,13-0,28) se encontrou to-
talmente abaixo de zero, o que indica que, além de alcangar
0s critérios pré-estabelecidos para nao-inferioridade, o tra-
tamento com a carboximaltose férrica atingiu também um
critério de superioridade (nao previamente estabelecido) em
relacéo ao aumento médio dos niveis de hemoglobina em
relacéo ao basal.

A grande variacdo no ndmero de infusdes entre as duas
tecnologias, carboximaltose férrica vs sacarato de ferro, ob-
servadas nos dois ECR, foram incluidas também no modelo
econdmico de custo-minimizacdo proposto neste estudo, o
qual serd descrito a seguir.

Custo global de tratamento

O custo de tratamento de cada tecnologia foi composto pelo
preco fabrica (ICMS 18%) do medicamento, acrescido do cus-
to das infusées realizadas. Os resultados mostram que existe
uma diferenca importante entre os precos fabrica da carbo-
ximaltose férrica 500 mg (RS 353,30) vs sacarato de ferro cx 5
amp/100 mg (RS 39,76), conforme descrito nas Tabelas 6 e 7,
entretanto, 0s custos inerentes as infusdes e administracdo
dos medicamentos representaram 0 maior impacto econo-
mico no custo global de tratamento.

A reducdo do custo global de tratamento da carboximal-
tose férrica (Ferinject®) em comparagdo ao sacarato de ferro
(Noripurum®) foi de -R$ 257,28 (Tabela 8) na dose padrao de
1.000 mg, estabelecida como premissa neste estudo. Por-

Tabela 6. Preco fabrica e custo global de tratamento — Sacarato de ferro (Noripurum®)

Sacarato de ferro Apresentacao Preco Quantidade Preco
Dose 1.000mg 100mg x 5 amp EV RS$ 39,76 2 RS 79,52
N. Infusdo Dose maxima: 200mg/dia RS 221,09 5 RS 1.105,45

Custo global de tratamento (1.000mg): R$ 1.184,97

Tabela 7. Preco fabrica e custo global de tratamento — Carboximaltose férrica (Ferinject®)

Carboximaltose Apresentacao Preco Quantidade Preco
Dose 1.000mg 1 amp. 50mg x 10mL RS 353,30 2 RS 706,60
N. Infusao Dose maxima: 1.000mg/dia R$ 221,09 1 R$ 221,09

Custo global de tratamento (1.000mg): R$ 927,69
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Tabela 8. Custo global do tratamento com as tecnologias avaliadas

Medicamento Dose Custo das infusdes  Custo das drogas Valor total Custo Incremental
Sacarato de ferro EV 1.000 mg RS 1.105,45 R$ 79,52 RS 1.184,97 -
Carboximaltose férrica EV 1.000 mg RS 221,09 R$ 706,60 R$ 92769 RS 257,28

tanto, observa-se uma vantagem econdmica, relevante na
comparacao do custo global de tratamento entre as duas
tecnologias avaliadas, podendo chegar até 21,7% a favor da
carboximaltose férrica, considerando o cenario com custo de
infusdo de R$ 221,09 (Figura 3).

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada foi desenvolvida para
avaliar o impacto dos parametros custo dos medicamentos,
custo e numero de infusdes no resultado da analise. Como
pode ser visto na Tabela 9 e Figura 4, o resultado da analise
de custo-minimizacdo se manteve favoravel ao tratamento
com carboximaltose férrica em todas as variagdes, sendo
os parametros mais influenciadores no modelo o ndmero
de infusdes do sacarato de ferro e o custo de uma infusao.
Na Figura 5, é possivel observar que a diferenca a favor da
carboximaltose férrica aumenta conforme o custo da infusao

|:| Infuséo - Medicamento

1400

- R$ 1.184,97 (217%)

1.000 R$ 927,69
800 R$ 221,09
600 R$ 1.105,45
400

R$ 707,60
200
R$ 79,52

Sacarato de ferro Carboximaltose férrica

Figura 3. Comparacao do custo global de tratamento da
carboximaltose férrica EV vs sacarato de ferro EV

Tabela 9. Andlise de sensibilidade univariada

Diferenca (-20%) Diferenca (+20%)

Ndmero de

infusdes SF -R$ 36,19 -RS 478,37
Custo (infusao) -RS 80,41 -RS 434,15
Custo CMF -RS 398,60 -RS$ 115,96
Numero de

infusdes CMF -R$ 301,498 -R$ 213,062
Custo SF -RS$ 241,38 -RS$ 273,18
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aumenta e que, mesmo com a diminuicdo de 30% do custo
da infusdo, a andlise permanece favordvel a carboximaltose
férrica.

Discussao

O presente estudo realizou uma andlise de custo-minimizacgao
comparando os custos globais dos tratamentos com carboxi-
maltose férrica e sacarato de ferro para pacientes com anemia
por deficiéncia de ferro. O estudo mostrou que os custos das
infusdes no tratamento com sacarato de ferro ultrapassam os
custos mais altos da ampola da carboximaltose férrica.

Ainda, a andlise de sensibilidade univariada mostrou a ro-
bustez dos resultados. O custo global dos tratamentos, no
cendrio avaliado, foi considerado mais vantajoso para o trata-
mento com carboximaltose férrica mesmo com variacdes de
+20% em todos os parametros. Para que os custos globais de
tratamento se equiparem, o custo de uma infusdo teria que
ser menor do que R$156,77 para a populacao estudada.

N&o foram incluidos custos indiretos nesta analise, mas
outros estudos econdmicos que avaliaram o tratamento de
anemia internacionalmente inclufram a perspectiva da socie-

-R$ 5%0,00 -R$ SP0,00 -R$ FTO,OO

Numero de infusdes

Custo (infusao)

Custo CMF
Numero de infusées CMF
Custa SF
Bl Diferenca (-20%) Diferenca (20%)
Figura 4. Grafico de tornado. Andlise de sensibilidade

univariada: influéncia dos parametros no custo total
por paciente.

900

Custo final do
tratamento

400
0 50 100 150 200 250

B sacarato de ferro Carboximaltose férrica

Figura 5. Influéncia do custo da infusdo no custo global de

fratamento

J Bras Econ Saude 2015;7(1): 28-37



Analise de custo-minimizagao da carboximaltose férrica em comparagao com sacarato de ferro na perspectiva da satde suplementar

Cost-minimization analysis of ferric carboxymaltose compared with iron sucrose under supplementary health care perspective

dade, considerando custos com transporte do paciente até
o servico de salde e com a perda de produtividade. O custo
associado a perda de produtividade por dia pode ser calcu-
lado em termos de Produto Interno Bruto (PIB) dividido pelo
numero de dias trabalhados por ano. Assim, com base no PIB
per capita brasileiro de 2013 (IBGE, 2013) de RS 24.065,00 divi-
dido por 256 dias Uteis, obtemos o valor de RS 94,00 por dia.
Se considerarmos que os pacientes devem se ausentar meio
periodo por seis dias para realizar as infusdes com sacarato
de ferro e apenas meio periodo com carboximaltose férrica,
é possivel acrescentar mais RS 235,00 de diferenca a favor do
tratamento com carboximaltose férrica, sem levar em consi-
deragéo o custo com transporte.

Outra vantagem do tratamento com a carboximaltose
férrica, ndo abordada nesse estudo é que, de forma conser-
vadora, foi utilizado o mesmo custo de infusdo para ambas
as drogas, muito embora a duracéo da infuséo do sacarato
de ferro necessite do dobro do tempo da infusdo com CMF.

Os resultados encontrados na andlise estdo em concor-
dancia com estudos retrospectivos ou piggy-back que foram
conduzidos para comparar 0s custos dos tratamentos com
ferro endovenoso internacionalmente. Ao todo foram encon-
tradas cinco avaliacbes econdmicas em saude publicadas en-
tre 2010 e 2014 e que comparam 0s tratamentos propostos,
sendo uma baseada em dados de vida real, duas em ensaios
clinicos e duas em modelagem.

Brock E e colaboradores (Brock et al, 2014) avaliaram o
impacto orcamentdrio da incorporagao da carboximaltose
férrica no sistema publico suico utilizando dados de vida real.
Os autores compararam os custos do tratamento entre essas
duas tecnologias em um ano para o tratamento de anemia
por deficiéncia de ferro por qualquer etiologia. Foram inclu-
idos custos com medicamentos, mao de obra e materiais.
Com base nos dados reais suicos para o periodo avaliado
(2009-2012), o tratamento com a carboximaltose férrica foi
associado com reducdo de 30-44% dos custos por paciente
comparado ao sacarato de ferro para as dosagens de 200 mg,
500 g e 1000 mg. O tratamento com carboximaltose férrica
proporcionou, assim, uma reducao de 22-31 milhdes (moeda
local) entre todas as indicagdes no ano de 2009. As principais
razdes para tal reducdo foram os menores custos com mao
de obra, tempo e ndmero de administracoes.

Duas analises de custo-minimizacdo, uma na perspectiva
da Grécia (Calvet et al, 2012) e outra da Espanha (Frangoulakis
et al, 2012), mostraram também que o tratamento com car-
boximaltose férrica representa reducdo nos custos compa-
rado aos outros tratamentos com ferro endovenoso, sendo
essa reducdo aumentada com adigao de custos indiretos.

Evstatiev e colaboradores (Evstatiev et al, 2011) e Bar-
ger P e Dahlerup JF (Bager & Dahlerup, 2014) conduziram
ensaios clinicos comparando as duas tecnologias em pa-
cientes com DIl e anemia (<13 g/dL homens e <12 g/dL mu-
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Iheres). Evstatiev e colaboradores encontraram dominancia
tanto nos custos (238 ddlares/paciente) quanto na resposta
clinica (12% maior) do tratamento com carboximaltose fér-
rica em relacdo ao sacarato de ferro. Enquanto Barger P e
Dahlerup JF (Bager & Dahlerup, 2014) conduziram analise de
custo-efetividade, custo-beneficio e impacto orcamentério
em uma coorte de 111 pacientes na Dinamarca. No impacto
orcamentdrio os autores inclufram apenas os custos diretos,
na analise de custo-efetividade introduziram custos indire-
tos (perspectiva da sociedade) e na andlise de custo-benefi-
cio o0s beneficios foram convertidos em valores monetarios.
Os autores observaram que, no impacto orcamentario, o
tratamento com a carboximaltose férrica foi mais custoso
do que com o sacarato de ferro, porém quando perspec-
tivas mais abrangentes sao avaliadas (custo-efetividade e
custo-beneficio), a carboximaltose férrica foi considerada
a melhor opcéo. Esse resultado foi posteriormente discu-
tido por Calvet X e colaboradores (Calvet et al., 2012), que
utilizaram a mesma metodologia em sua andlise de custo-
-minimizacdo na Espanha encontrando resultados favora-
veis para a carboximaltose férrica. Os autores ressaltaram a
importancia dos custos considerados para mao de obra e
materiais na analise, pois caso na perspectiva avaliada es-
ses valores forem muito baixos (como na Dinamarca, por
exemplo), mesmo com numero de infusdées maior (5 vezes
maior no caso de Barger P e Dahlerup JF (Bager & Dahlerup,
2014) no tratamento com sacarato de ferro, esse ainda sera
considerado como o tratamento menos custoso.

Limitacoes

Os ECR disponiveis que comparam as duas tecnologias sao
em pacientes com DIl e insuficiéncia renal e, dessa forma, foi
premissa dessa andlise que os tratamentos sdo equivalentes
em pacientes com deficiéncia de ferro sem nenhuma etiolo-
gia especifica. H4 apenas uma analise post-hoc comparando
carboximaltose férrica aos demais tratamentos com ferro en-
dovenoso sem definir a etiologia avaliada. Os resultados fo-
ram semelhantes aos encontrados em pacientes com insufi-
ciéncia renal e DI, sendo representados predominantemente
por sangramento uterino pesado, doencas gastrointestinais
e anemia pos-parto.

Outra limitacdo advém do uso de modelagem, j& que
qualquer estudo com base em modelo tende a apresentar
incertezas, dada a necessidade da realizacdo de simplifica-
¢bes para alcancar a realidade. Além disso, 0s custos de uma
infusdo variam de acordo com o servico de salde avaliado.
Para minimizar as incertezas inerentes a modelagem, foi con-
duzida andlise de sensibilidade univariada, variando todos os
parametros utilizados na analise. Como observado nos estu-
dos internacionais, as variadveis que mais influenciam a andlise
sao 0 numero e o custo de infusdes, por isso além da variacéo
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de 20%, foi calculado o custo de uma infusdo no qual os cus-
tos do tratamento global seriam equivalentes.

Conclusao

Embora o preco fabrica unitario da ampola da carboximal-
tose férrica seja maior que do sacarato de ferro, a andlise de
custo-minimizacao proposta por este estudo confirmou que
o custo global de tratamento com carboximaltose férrica foi
significativamente vantajoso (-21,7%) em relacdo ao sacarato
de ferro, considerando apenas os custos diretos na perspec-
tiva da saude suplementar e dos servicos de salde privados.
Tal achado favoravel da carboximaltose férrica deve-se a re-
ducéo significativa no numero de infusdes (5 para 1) e seus
custos associados. Importante considerar que o tratamento
com a carboximaltose férrica ndo é cronico e as corregoes
dos niveis séricos de hemoglobina ocorrem rapidamente,
nas primeiras semanas.

Adicionalmente, foram constatadas também, vérias ana-
lises econdmicas internacionais que demonstram resultados
semelhantes aos apurados neste estudo, além de grandes
ECR, head-to-head, comparando estas duas tecnologias e
que demonstraram melhor adeséo ao tratamento, regime
posoldgico mais simples, resultados mais réapidos e maior
magnitude na normalizagdo dos niveis de hemoglobina com
a carboximaltose férrica.
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