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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacdo de custo-efetividade e impacto orgamentario (AlO) do tratamento de de-
ficiéncia de ferro (DF), com ou sem anemia, em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo
de ejecao reduzida NYHA Il e lll, com uso de carboximaltose férrica (CMF), comparada ao placebo
(ndo intervencéo), sob a perspectiva pagadora da satde suplementar (SS). Métodos: No modelo
econdmico, foi utilizada a arvore de decisdo, no horizonte temporal de 52 semanas, na perspectiva
da SS, sendo mensurados os beneficios clinicos e os custos associados a intervencdo. Também fo-
ram executadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica para avaliar possiveis incer-
tezas futuras. A elaboracdo da AlO foi realizada considerando o horizonte temporal de cinco anos,
a populacdo a ser tratada, os diferentes cendrios de market share e os custos diretos envolvidos no
tratamento atual e no tratamento proposto. Resultados: A razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) foi de -R$ 20.517,07 para um ano de vida ajustado pela qualidade (QALYs). O impacto da incor-
poracao da CMF na SS gerou uma economia em cinco anos de -R$ 43.945.225. Conclusdes: A anali-
se apresentada mostrou que o tratamento com CMF reduziu o custo de hospitalizagcdo, o nimero de
consultas ambulatoriais e o custo de outros medicamentos relacionados a IC e proporcionou uma
economia anual. Considerando um horizonte de tempo de 52 semanas, a terapia intravenosa com
CMF resultou em uma estratégia de redugao de custos, quando comparada ao tratamento proposto
para a DF em pacientes com IC.

ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the cost-effectiveness and budget impact (AIO) of iron
carboxymaltose (CMF) for treatment of iron deficiency (ID), with or without anemia, in patients with heart
failure (HF) and reduced ejection fraction NYHA Il and lll compared to placebo (non-intervention), from the
perspective of paying supplementary health (SS). Methods: In the economic model, the decision tree was
used, with a time horizon of 52 weeks, from the SS perspective, measuring the clinical benefits and costs
associated with the intervention. Deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were also performed
to assess possible future uncertainties. The elaboration of the AIO was carried out considering a time
horizon of five years, population to be treated, different market share scenarios and direct costs involved
in the current treatment and in the proposed treatment. Results: The incremental cost effectiveness
ratio (ICER) was -RS 20,517.07 for 1 quality-adjusted life year (QALY). The budget impact of incorporation
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of the CMF in SSprovided savings in five years of -RS 43,945,225. Conclusions: The presented analysis
showed that treatment with CMF reduced the cost of hospitalization, the number of outpatient visits and
the cost of other HF-related medications and provided annual savings. Considering a time horizon of 52
weeks, intravenous therapy with CMF resulted in a cost-saving strategy when compared to the proposed
treatment for DF in patients with HF.

Introducao

A deficiéncia de ferro (DF) é uma comorbidade frequente em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) anémicos e ndo ané-
micos (Klip et al, 2013; Ponikowski et al,, 2016). A prevaléncia de
IC nos paises desenvolvidos é inferior a 2% na populagdo com
menos de 60 anos de idade e aumenta acentuadamente até
15% em pessoas com 60 a 80 anos de idade (Ponikowski et al,
2016). Uma andlise conjunta de cinco coortes na Europa mos-
trou que aproximadamente 50% de todos os pacientes com IC
possuem deficiéncia em ferro (Klip et al,, 2013).

A DF ocorre quando o suprimento de ferro é insuficiente
para atender as necessidades do corpo ou para cobrir o ferro
perdido fisioldgica ou patologicamente (Pasricha et al, 2021).
A definicdo de DF pela Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC) é um nivel de ferritina < 100 pg/L (funcional) ou ferritina
(100 a 300 ug/L) com saturacao de transferrina < 20% (abso-
luta) (McDonagh et al,, 2021a).

Embora os pacientes com IC sejam geralmente desnutri-
dos e a ingestdo de ferro seja subdtima, a causa da DF nesses
pacientes provavelmente ndo é apenas devido a diminuicdo
daingestdo. Acredita-se que a absorcéao reduzida seja um fator
importante na causa da DF na IC, pois pode explicar por que
o ferro intravenoso (IV) funciona na reposicao dos estoques de
ferro, enquanto as preparagdes orais especificas ndo (Kaluzna-
Oleksy et al, 2021; Richards et al, 2021; McDonagh et al, 2021a).

A DF, com ou sem anemia, em pacientes com IC esta
associada a pior prognéstico e a classe da New York Heart
Association (NYHA) moderada a grave (Ponikowski et al,, 2016).
Baixos niveis de ferro estdo independentemente associados
a diminuicao da tolerancia ao exercicio na IC, mesmo na au-
séncia de anemia. Em pacientes com IC, a DF correlaciona-se
com consumo de oxigénio de pico diminuido (VO, pico) e
aumento da resposta ventilatéria (inclinacdo VE/VCO,)) em
testes de esforco cardiopulmonar (Rizzo et al,, 2021).

Stevens et al. avaliaram o 6nus econémico das doencas
cardiacas no Brasil. Custos do sistema de satide com IC foram
de 14, 5 milhdes de reais. O absenteismo foi estimado em
12,66 dias para aqueles com NYHA Ill/IV e 3,04 dias por ano
para aqueles com NYHA I/Il. Essa perda de produtividade re-
sultou num custo de 7,6 milhdes de reais. O custo total de IC
foi de 22,1 bilhdes de reais (Stevens et al., 2018).

As diretrizes da ESC de 2021 para o diagndstico e trata-
mento da IC apoia o papel da carboximaltose férrica (CMF)
em pacientes com DF para aliviar os sintomas de IC e me-
Ihorar a capacidade de exercicio e a qualidade de vida (QV)
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em pacientes com fracao de ejeccao de ventriculo esquerdo
(FEVE) < 45%. Também apoiam o uso em pacientes com ad-
missao recente por IC e FEVE < 50% para reduzir o risco de
internagdes (McDonagh et al, 2021a).

Inimeros estudos relatam o beneficio clinico da suple-
mentacdo de ferro, principalmente na preparacdo IV, em
pacientes com IC, em relacdo aos sintomas, capacidade
funcional e melhora da QV. Portanto, as diretrizes atuais da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e a europeia recomen-
dam a reposicao IV de ferro para pacientes sintoméaticos com
insuficiéncia de ferro, independentemente de ter ou nédo
anemia (McDonagh et al, 2021b; Yancy et al,, 2017).

Atualmente, a CMF é o Unico produto de ferro IV que foi
extensivamente estudado na populagdo de pacientes com
IC com DF em trés principais ensaios clinicos duplos-cegos
e controlados por placebo, que resultou em melhora sus-
tentavel da capacidade funcional, sintomas e QV, bem como
em reducao significativa das hospitalizagdes por piora da IC.
O CMF também ¢é o Unico produto de ferro IV recomendado
pelas diretrizes da ESC para o tratamento de pacientes com
IC com DF. Entre os diferentes produtos originadores de ferro
IV no mercado, existem grandes diferencas em suas caracte-
risticas fisico-quimicas que possivelmente influenciam suas
atividades farmacoldgicas (Martin-Malo et al,, 2019).

Estudos econdmicos em diferentes regides tém demons-
trado que a administracao de CMF em pacientes com IC e DF
é custo-efetiva principalmente devido ao aumento da qua-
lidade de vida relacionada a satde (QVRS), e menos hospi-
talizacdes sdo os principais impulsionadores desse resultado
(Hofmarcher & Borg, 2015).

Objetivos

Avaliar a relacdo de custo-efetividade e o impacto orcamen-
tario do tratamento de DF, com ou sem anemia, em pacien-
tes com IC com fracdo de ejecéo reduzida (ICFEr) NYHA Il e ll,
com uso de CMF, comparada ao placebo (ndo intervencao),
sob a perspectiva pagadora do SS.

Métodos

Andlise 1: andlise de custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade foi desenvolvida no software
Excel” (Windows 10; Microsoft Corporation, Redwood, WA,
USA). Para essa analise, foi construido um modelo de arvore de
decisdo com a populagao avaliada, comparando as duas estra-
tégias: CMF e placebo (Figura 1). A arvore de deciséo simula o
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NYHA | do tempo. O modelo concentra-se em internagoes, exames e
I consultas por IC ou relacionados a IC, que provavelmente se-
NYHA I < rao influenciados pelas classes da NYHA.
@ O modelo simulou a progressdo da doenca ao longo
NYHA I . .
do tempo (melhoria da classe da NYHA, piora ou morte) e
NYHA IV a taxa de hospitalizagdo por agravamento da IC com FEVE
CMF I reduzida. Foram considerados elegiveis para tratamento o0s
NYHAI ) pacientes diagnosticados com IC crénica de classe Il ou Il
da NYHA, uma FEVE de 40% ou menos (para pacientes em
w{ NYHA classe Il) ou 45% ou menos (para pacientes em NYHA
0 Al classe Ill), um nivel de hemoglobina na consulta de triagem
entre 95 e 135 g por litro e DF.
Pacientes NYHA IV Os dados sobre a eficacia da CMF foram recuperados do
comIC e DF estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo,
— N NYHA | que incluiu 304 pacientes ambulatoriais sintométicos com IC
———< (Ponikowski et al., 2015). O desfecho final primario foi a mu-
NYHA Il danca na distancia do teste de caminhada de seis minutos
o (TC6M) da linha de base até a semana 24. Os desfechos se-
M{ cundarios incluiram mudancas na classe da NYHA, Avaliacdo
NYHA IV Global do Paciente (AGP), testes de caminhada de 6 minutos
Placebo 4 (TC6), QVRS, pontuacéo de fadiga e o efeito na taxa de hospi-
- @ NYHA | talizacao por piora da IC.
I A anélise assumiu um horizonte temporal de 52 semanas,
NYHA I e nenhuma taxa de desconto foi aplicada, conforme dire-
L @ NYHA I trizes nacionais (Brasil, 2014b). Nessa simulagcédo, adotamos
< a perspectiva da saude suplementar (SS) brasileira. Foram
NYHA IV apresentados os custos diretos na moeda real (RS).
—4

Figura 1. Estrutura da arvore de deciséo

custo e a eficacia dos tratamentos em pacientes com DF e IC
ao longo de 52 semanas de tratamento e acompanhamento,
conforme dado do estudo clinico CONFIRM-HF (Ponikowski et
al, 2015). Os pacientes iniciam o processo nas classes NYHA |l
(33%) e Il (67%) e, posteriormente, transitam entre as diferen-
tes classes da NYHA para reproduzir a distribuicdo ao longo

A entrada de dados clinicos, de QV, de gerenciamento e
de custo de tratamentos de pacientes para cada cassificacéo
NYHA é relatada nas Tabelas 1 a 4. A Tabela 1 apresenta a efi-
cacia dos tratamentos e as mehoras clinicas dos pacientes ao
longo de um ano, com a consequente mudanca de classe da
NYHA. Os detalhes sobre as estimativas de entrada de dados
sdo relatados no Apéndice S1.

O desfecho clinico avaliado foram anos de vida ajustados
pela qualidade — QALYs (do inglés, quality-adjusted life year), e

Tabela 1. Distribuicao prevista da classe da NYHA ao longo do tempo no estudo CONFIRM-HF, de
acordo com o tratamento e a classe da NYHA do paciente no inicio do estudo

NYHA 1l (linha de base)

Sem Fe* CMF

NYHA | NYHAIl  NYHAIIl NYHAIV Morte NYHA NYHA Il  NYHAIIl NYHAIV Morte
Linhadebase 0% 100% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0%
Semana 52 0% 80% 11% 1% 8% 10% 79% 3% 2% 6%

NYHA il (linha de base)

Sem Fe* CMF

NYHAT NYHAIl NYHAIIl NYHAIV Morte NYHA1 NYHAIl NYHAIl NYHAIV Morte
Linhadebase 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0%

*As estimativas para o cendrio sem ferro foram baseadas nos resultados do grupo placebo no estudo CONFIRM-HF. CMF: carboximaltose férrica; NYHA: New York Heart
Association. Fonte: Ponikowski et al. (Ponikowski et al., 2015).
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Parametro Média Intervalo de confian¢a 95% Distribuicao
Utilidade classe NYHA | 0,89 (0,82;0,97) Beta
Utilidade classe NYHA I 0,77 (0,76;0,78) Beta
Utilidade classe NYHA Il 0,62 (0,50;0,74) Beta
Utilidade classe NYHA IV 0,46 (0,30;0,61) Beta
NYHA: New York Heart Association.
Tabela 3. Posologia e custos por tratamento
Terapia Numero médio de frascos Preco CMED 18% Taxa de infusdo Custo total
CMF 2 RS 496,68 R$ 795,71 R$ 1.789,07
Placebo 0 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Terapia Frequéncia de internacdo  Duracdo da internacéo Custo internagao Fonte
CMF 0,08* 1,07* RS$ 450,88 Calculado
Placebo 0,17* 2,95% R$ 2.641,53 Calculado
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; CMF: carboximaltose férrica.
*Fonte: Gutzwiller et al., 2012.
Tabela 4. Parametros de custos utilizados no modelo econémico
Parametro Custos Fonte
Aplicacdo endovenosa RS 765,71 Profissional de saude consultado e tabela CBHPM
Custo de paciente com NYHA | RS 5.867,67 Rognoni & Gerzeli (2019) e CBHPM
Custo de paciente com NYHA I RS 8.605,19 Rognoni & Gerzeli (2019) e CBHPM
Custo de paciente com NYHA Il RS 11.886,44 Rognoni & Gerzeli (2019) e CBHPM
Custo de paciente com NYHA IV RS 14.824,21 Rognoni & Gerzeli (2019) e CBHPM

CBHPM: Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; NYHA: New York Heart Association.

as utilidades por classes I-IV NYHA foram derivadas do estudo
de Rognoni e Gerzeli (Tabela 2) (Rognoni & Gerzeli, 2019).

O tratamento e o0 consumo de recursos de salde para as
diferentes classes da NYHA foram estimados com base em
dados relacionados a um modelo de custo-efetividade e im-
pacto orcamentario publicado por Rognoni e Gerzeli e em
dados do estudo FAIR-HF (Gutzwiller et al, 2012; Rognoni &
Gerzeli, 2019). Os insumos e procedimentos incorridos na in-
ternacdo foram levantados por opinido de especialistas.

A quantificacdo monetaria (2022, RS) do consumo de re-
cursos de salde para 0 manejo dos pacientes nas diferentes
classes da NYHA e de hospitalizacdo foi realizada por meio da
tabela Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) da Associacdo Médica Brasileira. Em relacdo
aos medicamentos, os custos foram obtidos na lista de pre-
¢os de medicamentos da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), considerando o Preco Fabrica e a
aliquota de Imposto sobre Operacdes relativas a Circulacao
de Mercadorias e sobre Prestacdes de Servigos (ICMS) de 18%
(Tabelas 3 e 4).

J Bras Econ Saude 2023;15(2):98-108

No modelo, foram estimados os seguintes parametros:
custo em reais (RS) dos tratamentos e acompanhamento dos
pacientes e QALYs. Os resultados do modelo foram combi-
nados para estimar a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) expressa em RS por QALY ganho.

A medida sumaria utilizada para as andlises de
custo-efetividade foi a razdo de custo-efetividade, em termos
da média (custo/efeitos) para cada intervencéo e em custos
incrementais para estimar o custo adicional por unidade de
efetividade alcancada.

Custos A - Custos B
Efetividade A - Efetividade B

Razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI)

Analise de sensibilidade

Para determinar quais parametros tém maior influéncia
no resultado da RCEl do modelo, foi conduzida uma anali-
se de sensibilidade deterministica (ASD), apresentada pelo
diagrama de tornado, para cada uma das comparacdes de
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tratamento. Para avaliar a incerteza paramétrica das estima-
tivas adotadas na andlise econdmica desenvolvida, foi reali-
zada uma andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) com
o uso de 1.000 simulagbes de Monte Carlo. Os parametros
avaliados estdo apresentados na Tabela 54.

Andlise 2: andlise de impacto orcamentdrio

A andlise de impacto orcamentario foi realizada para avaliar o
impacto do uso de CMF em uma coorte de pacientes com DF
elCna SS. O modelo comparou dois cendrios de acordo com a
presenca do CMF no mercado: “Cendrio Atual”, no qual o medi-
camento do estudo né&o estava presente, e “Cenario Proposto”’,
que inclui o CMF como possivel tratamento no mercado.

A populacéo elegivel foi estimada por dados epidemio-
l6gicos calculados a partir dos dados da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) de 2013 (Nogueira et al,, 2019). O diagndsti-
co de IC foi referido por 1,1% dos entrevistados na PNS, com

Tabela 5. Dados epidemiolégicos da populacdo estudada

Parametros Valor Fonte
Prevaléncia da IC 1,10% Nogueira, 2019
Incidéncia 0,20% Savarese, 2017
Probabilidade — IC com 59,00% Maggioni, 2013
fracdo de ejecédo reduzida

NYHA Il 29,80% Duarte, 2020
NYHA I 25,00% Duarte, 2020
Percentual de 50% McMurray, 2012

pacientes com DF

|C: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 6. Estimativa da populacao de IC com DF

aumento anual na prevaléncia estimado em 2,12%, conside-
rando o envelhecimento da populacdo (Savarese & Lund,
2017). Para a proporcao de pacientes com ICFEr, utilizamos
os dados obtidos no estudo de Maggioni et al. (Maggioni et
al, 2013).

Cerca de 50% dos pacientes com IC séo deficientes em
ferro (McMurray et al., 2012). A DF foi definida como um nivel
de ferritina < 100 pg/L ou ferritina de 100-299 pg/L com satu-
racao de transferrina < 20%.

Posteriormente, para estimativa da populagao, foram apli-
cados os sequintes filtros na projecao de 2023-2027: probabili-
dade de o paciente ter ICFEr (<45%) e de ser classificado como
NYHA Il e lll e percentual de pacientes com DF. Para crescimen-
to da populacdo da SS, foi utilizado o percentual de crescimen-
to da populacéo geral brasileira para 2023 a 2027, conforme
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
(IBGE, 2019). Os dados utilizados para estimativa e a populacédo
elegivel estao dispostos nas Tabelas 5 e 6.

O modelo incluiu: os custos de CMF, seus custos de admi-
nistragdo/monitoramento e os custos dos pacientes em cada
classe da NYHA (Tabela 4 e Apéndice S1). A entrada de dados
detalhada usada nas andlises é relatada no Apéndice S1.

O modelo estimou o custo anual por paciente para cada
tipo de tratamento, utilizando os parametros custos e consu-
mo de recursos assistenciais. Esses custos foram associados
aos dados epidemioldgicos e de mercado para estimar o
custo total em cinco anos do cendrio com e sem CMF (Brasil,
2014). O impacto orcamentario foi resultado da diferenca de
custo entre os dois cendrios.

2023 2024 2025 2026 2027
Crescimento da populacdo brasileira 0,68% 0,65% 0,62% 0,59% 0,56%
Populacdo ANS 49.406.895 49.392.056 49.377 487 49.362.811 49.348.107
Incidéncia 98.814 98.784 98.755 98.726 98.696
Ezgzbdi“ed:ji;olfe;i? " 58300 58283 58.265 58248 58231
NYHA I 17.373 17.368 17.363 17.358 17.353
NYHA [l 14.575 14.571 14.566 14.562 14.558
Populacdo de IC com DF 15.974 15.970 15.965 15.960 15.956
ANS: Agéncia Nacional de Saude; DF: deficiéncia de ferro; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.
Tabela 7. Resultados da andlise de custo-efetividade
Efetividade
Custos QALYs Custo incremental incremental RCEI
Placebo R$ 169.819,37 0,58
CMF RS 168.799,67 0,63 -R$ 1.019,70 0,05 -R$ 20.517,07

QALYs: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental; CMF: carboximaltose férrica.
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NYHA classe Il 52 semanas Placebo _
NYHA classe II-I 52 semanas Ferinjet _
NYHA classe IIl-l 52 semanas Placebo _
NYHA classe lll-1 52 semanas Ferinjet _
Utilidade - NYHA I —
Utilidade - NYHA Il L
NYHA classe II-ll 52 semanas Ferinjet _
NYHA classe II-IV 52 semanas Ferinjet -
NYHA classe II-IV 52 semanas Placebo -
Utilidade - NYHA | [ ]
Utilidade - NYHA IV 1
Morte_Ferinjet _Il Placebo i
NYHA classe lll-Il 52 semanas Placebo
NYHA classe Il- 52 semanas Placebo
Morte_Ferinjet _lI
NYHA classe lll-Il 52 semanas Ferinjet
-R$ 77396 RS 22.604

Razao de custo-efetividade incremental
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Analise de sensibilidade probabilistica
R$ 3.000

R$ 2.500
R$ 2.000
R$ 1.500
R$ 1.000

R$ 500

RS0

Custo incremental

-R$ 500

-R$ 1.000

-R$ 1.500

-R$ 2.000
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14

Efetividade incremental

Figura 2. Grafico de tornado

Resultados

Conforme relatado na Tabela 7, a CMF resultou no tratamento
mais eficaz (ganho de 0,05 QALY) e também mais econdmico
(-RS$ 1.019,70 por paciente), em comparacdo com o placebo.
A maior eficicia e os custos associados ao CMF resultaram
em um RCEl de -R$ 20.517,07 por QALY ganho.

A andlise de sensibilidade unidirecional confirmou o bom
perfil de custo-efetividade da CMF em compara¢do com o
placebo. Na ASD, a eficacia do tratamento nas mudancas de
classe da NYHA dos pacientes foi o parametro que mais afe-
tou os resultados (Figura 2).

Os resultados do PSA confirmaram uma probabilidade de
100% de ser a opcao de tratamento custo-efetivo para qual-
quer limiar de custo-efetividade (Figura 3).

Analise de impacto or¢camentario

A incorporacdo da CMF com uma participacdo de merca-
do de 10% no primeiro ano leva a uma economia de cus-
to de -R$ 1.628.866; com a participacdo de 80% no quinto
ano, a economia seria de -R$ 13.015.837 para o tratamento
de pacientes ambulatoriais com IC crénica NYHA Il e lll, com

Figura 3. Gréfico de dispersao

FEVE e com DF. Em cinco anos, levaria a uma economia de
-RS 43.945.225 para o sistema de SS, como indicado na Tabela 8.

Dicussao

A IC afeta 26 milhdes de pessoas em todo o mundo. A DF é
uma comorbidade comum em pacientes com IC, afetando
aproximadamente 50% deles, e estd associada ao aumento
da gravidade da doenca (Klip et al., 2013).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda o uso
CMF em pacientes com ICFEr para reposicao IV em pacientes
com DF (nivel de ferritina sérica menor que 100 ng/mL ou
entre 100-299 ng/mL com saturagdo de transferrina menor
que 20%), mesmo na auséncia de anemia, para aumentar a
capacidade para o exercicio e a QV, reduzir a hospitalizagéo
e também para aqueles pacientes admitidos por IC descom-
pensada com DF (ferritina sérica menor que 100 ng/mL ou
entre 100-299 ng/ mL, associada a saturagcdo de transferrina
menor que 20%), apds a estabilizacédo clinica, para reduzir
readmissao hospitalar (Marcondes-Braga et al., 2021).

Conforme mostrado em evidéncias clinicas, a correcao da
DF por meio da suplementacao de ferro IV pode melhorar o
estado funcional e a QV. O estudo em questdo realizou uma

Tabela 8. Andlise de impacto orcamentario da incorpora¢do da CMF na SS para tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica NYHA Il e lll, com FEVE e DF

Pacientes com IC e DF Cenario Referéncia

Cenario Proposto Impacto Orcamentadrio

2023 R$ 2.712.694.570,80 R$ 2.711.065.704,69 -R$ 1.628.866,11

2024 R$ 2.711.930.383,64 R$ 2.705.416.754,66 -R$ 6.513.628,98
2025 R$ 2.711.081.286,81 R$ 2.701.313.902,43 -R$ 9.767.384,38
2026 R$ 2.710.317.099,66 R$ 2.697.297.591,40 -R$ 13.019.508,25
2027 R$ 2.709.552.912,50 R$ 2.696.537.075,16 -R$ 13.015.837,34
TOTAL R$ 13.555.576.253,41 R$ 13.511.631.028,34 -R$ 43.945.225,06

CMF: carboximaltose férrica; SS: satide suplementar; DF: deficiéncia de ferro; NYHA: New York Heart Association.
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analise de custo-efetividade para apoiar os tomadores de de-
cisdo na avaliagcdo do valor da terapia em pacientes com IC
(McDonagh et al,, 2021b; Ponikowski et al., 2020).

O desenvolvimento do modelo CEA baseou-se em da-
dos de ensaios clinicos e no consumo de recursos de saude
derivados principalmente da pratica clinica relatado em es-
tudos publicados. Considerando um horizonte de tempo 52
semanas, a terapia IV .com CMF resultou em uma estratégia
de reducéo de custos, em comparacdo com placebo, para o
tratamento de pacientes com IC. As andlises de sensibilidade
probabilistica mostraram a robustez do modelo CEA: todas
as simulagdes relataram a economia de custos da CMF em
relacédo ao placebo. O modelo mostrou que a CMF tem um
perfil de custo-efetividade melhor do que o placebo.

Outros estudos de custo-efetividade também mostra-
ram que a CMF é uma estratégia dominante e proporciona
uma economia anual. Ragnoni et al. avaliaram a relacdo de
custo-efetividade e impacto orcamentario dessa estratégia,
e encontraram uma economia anual de 20 a 97 milhdes de
euros no orcamento nacional (Rognoni & Gerzeli, 2019). Na
perspectiva da Suécia, Hofmarcher e Borg concluiram que o
tratamento da DF na IC com CMF, em comparagao com pla-
cebo, é custo-efetivo (Hofmarcher & Borg, 2015). Do ponto de
vista dos pagadores do Reino Unido, o gerenciamento da DF
em pacientes com IC usando CMF também foi custo-efetivo
(Gutzwiller et al,, 2012).

Nosso estudo forneceu uma imagem completa do valor
e da sustentabilidade da CMF na SS, incluindo informagoes
também de impacto orcamentario. No modelo, um horizon-
te de tempo de cinco anos foi usado para explorar o impacto
monetario do novo tratamento em termos e individuos po-
tencialmente tratados. Como resultado, a introducdo da CMF
na SS gerou uma economia em cinco anos de -R$ 43.945.225,
ou seja, 0 uso de CMF em pacientes com IC e DF implica eco-
nomias de custos substanciais para a SS. Essas economias séo
impulsionadas principalmente por uma melhora na classe
funcional, que diminui os custos de internagdes e a necessi-
dade de consultas e outros medicamentos relacionados a IC.

Resultados semelhantes foram encontrados por Theidel
et al. Na andlise de impacto orgamentario na perspectiva da
Alemanha, o tratamento com CMF, em comparacdo com a
terapia sem ferro, resultou em custo reduzido por 1.000 pa-
cientes: reducao de internagdes por agravamento da IC (52
vs. 129 internacdes no valor de € 230.591 vs. € 597.078), redu-
cao de outras medicacdes (€ 1.611.007 vs. € 1.679.908), e me-
nos consultas ambulatoriais (€ 332.523 vs. € 378.019) e visitas
domiciliares (€ 29.627 vs. € 40469) (Theidel et al,, 2017).

O presente estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, os resultados do modelo sdo influenciados pela distri-
buicdo dos pacientes entre as diferentes classes da NYHA de-
rivadas de dados de ensaio clinico, portanto a generalizacdo
para um cenario mais amplo do mundo real deve ser realizada
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com cautela. Em segundo lugar, os custos foram coletados
de modo microcusteio, 0 que pode nédo representar a realida-
de de algumas operadoras de satde. Outra limitacdo desse
modelo é a estimativa das populagdes. Os dados utilizados
para o célculo da populacdo foram extraidos por estimativas
epidemioldgicas. O calculo do tamanho da populagdo por
método epidemioldgico pressupde um acesso “ideal” ao sis-
tema de salde, muitas vezes limitado por questdes regionais
ou de vulnerabilidade das popula¢ées-alvo (Brasil, 2014a), no
entanto esse método tende a superestimar a populagao.

Conclusao

A DF é uma comorbidade importante em pacientes com IC,
sendo associada a piores desfechos e aumento da hospitaliza-
¢do, sendo o ferro IV indicado para tratamento pelas diretrizes
clinicas europeias, brasileiras e espanholas. A andlise apresen-
tada mostrou que a terapia com CMF reduziu o custo de hos-
pitalizacdo, 0 numero de consultas ambulatoriais e o custo de
outros medicamentos relacionados a IC, e proporcionou uma
economia anual para a SS. Em geral, a alta prevaléncia de DF, sua
facil mensuracao e o fato de existirem tratamentos eficazes des-
tacam o valor potencial da CMF como um alvo de tratamento
no cendrio clinico e que pode permitir projetar estratégias de
gerenciamento eficazes, mas viaveis para pacientes com IC.
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Material suplementar

Tabela S1. Recursos utilizados para aplicacdo endovenosa

Recursos para infusdo % uso Quantidade Custounitario Custo total Fonte Cédigo
Taxa de sala 100% 1 RS 65,00 R$ 65,00 Planserv 71.00.301-X
Taxa de infusao/aplicagdo/puncao 100% 1 R$ 30,00 R$ 30,00 Planserv 73.00.304-X
Profissional farmacéutico (1 hora) 100% 2 RS 84,34 RS 168,68 Piso salarial -
Profissional de enfermagem (1 hora) 100% 2 R$ 18,09 RS 36,18 Piso salarial -
;ergii: ?ngelgggjéo er frg?asrg(e);iz 100% 1 RS 306,61 R$ 30661  CBHPM 2020  201.04.25-1
Curativo 10 cm 100% 1 RS 3,24 RS 3,24 Planserv 128274
Luva cirdrgica 7,0 (par) 100% 2 RS 1,77 RS 3,54 Planserv 5195048
Luva para procedimento 100% 3 RS 1,42 RS 4,26 Planserv 241470
Compressa de gaze, pacote com 10 100% 1 R$ 2,89 R$ 2,89 Planserv 110506
Polifix 2 vias 100% 1 R$ 2,89 R$ 2,89 Planserv 150881
SF0,9% 100 mL 100% 1 RS 4,57 RS 4,57 Planserv 520100901154419
SF 0,9% 500 mL 100% 1 RS 4,90 RS 4,90 Planserv 520100903157415
Equipo bomba 100% 1 RS 126,89 RS 126,89 Planserv 42
Seringa desc. 10 mL 100% 2 RS 1,40 RS 2,80 Planserv 175036
Seringa desc. 20 mL 100% 1 RS 2,42 RS 2,42 Planserv 74275
Agulha desc. 40 x 12 100% 3 RS 0,28 RS 0,84 Planserv 120270
Total R$ 765,71
CBHPM: tabela de Classificagio Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos.
Tabela S2. Custo de monitoramento e acompanhamento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
Quantidade Custo total Fonte CBHPM
Rognoni &
Gerzeli, 2019 -
Recurso Custo quantidade de
NYHA1 NYHAIl NYHAIIl NYHAIV  unitario NYHA | NYHAII NYHAII NYHAIV  recurso/NYHA
Consulta médica 1,1 19 30 47 R$ 22400  R$24640 R$42560 R$66304 RS$1.05280
Ecocardiograma 1,0 1,9 28 39 R$ 142525 RS 142525 R$ 267947 RS$3.91944 RS 552997 40901777
Eletrocardiograma 1,0 2,0 36 438 RS 96,43 RS 9643  R$19286 R$34715 RS 462,86 20103590
RM - coragao 13 15 1,8 1,7 R$2.039,81 RS$2.549,77 R$3.059,72 R$3.569,67 RS 3.406,49 41101146
Holter de 24 horas 14 1,6 1,7 1,7 RS 320,21 R$ 44829 R$51233 R$54436 RS 544,36 20102011
Dosagem de
Ejﬁﬁzgzos 10 16 3,1 43 R$17955  R$ 17955 R$28728 R$55660 R$77206 40302776
Tipo B
?snr?gli;ma 10 20 32 46 RS1929  R$1929  R$3858  R$61,72  R$8872 40304361
az;afss?; de 10 20 40 50 RS 872 R§872 RS 1743  R$3486  R$4358 40302237
Perfil lipidico 1,0 1,0 1,0 2,0 RS 73,95 RS 73,95 RS 73,95 RS 73,95 R$ 147,90 40302750
Dosagem de TSH 1,0 15 2,5 3,0 R$ 44,92 R$ 44,92 R$ 67,38 R$ 11230 RS 134,76 40316521
Ereogjtsige funcdo 44 18 31 47 R$11257  R$11257 R$20262 R$34895 R$52906 40312151
Creatinina sérica 1,0 2,1 34 49 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 18,30 R$ 29,63 R$ 42,70 40301630

106

J Bras Econ Saude 2023;15(2):98-108



Analise de custo-efetividade e impacto orcamentario de carboximaltose férrica

Cost-effectiveness analysis and budgetary impact of ferric carboxymaltose

Dosagem de ureia 1,0 2,1 34 49 R$ 8,72 RS 8,72 R$ 18,30 R$ 29,63 R$ 42,70 40302580
LOREg 1,0 21 34 49 R$ 8,72 R$872  R$1830  R$2963  R$42,70 40301400
de calcio
Hematdcrito 1,0 2,1 34 49 R$ 14,03 R$ 1403  R$2947  R$4772  R$6877 40304337
ismeg (ol 10 2 34 49 R$41,05  R$4105  R$8621 R$13957 R$201,15 40302075
glicosada
DesAgam el 10 20 30 50 RS 8,72 R$872  R$1743  R$2615  R$ 4358 40302318
potasswo
DEEIEE G 10 2 34 49 R$1206  R$1206  R$2534  R$41,02  R$59,12 40302385
protemas
zfrﬁzazm g 10 2,1 34 49 R$4615  R$4615 R$9691 R$15690 R$22612 40316270
Loszigen et 10 21 34 49 R$31,17  R$3117  R$6547 R$10599 RS 152,75 40302520
transferrina
Fosfatase alcalina 1,0 2,1 34 49 RS 16,00 RS 16,00 RS 33,61 RS 54,42 RS 78,42 40301885
Acido urico 1,0 1,5 2,0 3,0 RS 8,72 RS 8,72 RS 13,07 RS 17,43 RS 26,15 40301150
Despgamets 10 21 34 49  R$15188  R$151,88 R$31895 R$51639 RS 744,21 40305465
paratormomo
Teste de exercicio
em ergbmetro
com realizagao 1,0 1,0 1,5 1,3 RS 306,61 RS 306,61 RS 306,61 RS 459,92 RS 383,26 41401166
de gasometria
arterial
Total R$ 5.867,67 | R$ 8.605,19 |R$ 11.886,44 |R$ 14.824,21
CBHPM: tabela de Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; NYHA: New York Heart Association.
Tabela S3. Custo por internacéo
Quantidade/ Quantidade/
Custo Custo
Quantidade Quantidade Internagéo - Internacao
Recurso Enfermaria Quantidade UTI Total Valor Unitario Valor Total Enfermaria -UTl
Afericdo de Presséo Arterial 19,30 3,90 23,20 RS 0,00 RS 0,00 3,50 3,46
Atendimento a Paciente
sob Cuidados Prolongados
didad 9 19,30 3,90 23,20 R$ 160,00  R$3.712,00 3,50 3,46
por Enfermidades
Cardiovasculares
Atendimento de Urgéncia
4o QISSEIEO fitd 19,30 19,30 R$ 29550  R$5.703,15 3,50 0,00
24 Horas em Atencgao
Especializada
Atendimento
Fisioterapéutico em
Isloterapeut 19,30 3,90 23,20 R$ 1400 RS 32480 3,50 3,46
Paciente com Transtorno
Clinico Cardiovascular
Atendimento Médico
em Unidade de Pronto 19,30 19,30 RS 306,61 RS 5.917,57 3,50 0,00
Atendimento
il —Visi
Olosisiidn =i 65,00 410 69,10 R$ 22400 R$ 1547840 3,50 3,46
Hospitalar
Diaria de Unidade de
ana ! 3,90 3,90 R$ 54000  R$ 2.106,00 0,00 3,46
Terapia Intensiva Adulto
Penti
DiesaelE 12 HEpiieises 5,51 113 6,64 R$ 179,55  R$1.192,72 1,00 1,00
Natriuréticos Tipo B
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Ecocardiograma 551 1,13 6,64 RS 142525 R$9.467,74 1,00 1,00
Eletrocardiograma 551 1,13 6,64 R$ 96,43 RS 640,57 1,00 1,00
Hemograma Completo 5,51 1,13 6,64 R$ 19,29 R$ 128,13 1,00 1,00
Radiografia de Térax 551 1,13 6,64 R$ 90,35 R$ 600,21 1,00 1,00
H‘:‘?E‘;gfadcea s 551 1,13 6,64 RS 0,00 RS 0,00 1,00 1,00
Total R$45.271,29 | R$5.311,26 | R$5.052,31
Custo Ponderado por Internagao R$ 5.267,26

Tabela S4. Parametros do modelo

Descricao do parametro Valor Funcao de distribuicao
NYHA classe Il - 1 52 semanas CMF 0,10 Dirichlet
NYHA classe Il - Il 52 semanas CMF 0,79 Dirichlet
NYHA classe Il - Il 52 semanas CMF 0,03 Dirichlet
NYHA classe Il - IV 52 semanas CMF 0,02 Dirichlet
NYHA classe lll - 1 52 semanas CMF 0,00 Dirichlet
NYHA classe Ill - Il 52 semanas CMF 0,32 Dirichlet
NYHA classe Il - lll 52 semanas CMF 0,55 Dirichlet
NYHA classe Il - IV 52 semanas CMF 0,00 Dirichlet
Morte_CMF _IIl 0,13 Dirichlet
NYHA classe Il - | 52 semanas Placebo 0,00 Dirichlet
NYHA classe Il - Il 52 semanas Placebo 0,80 Dirichlet
NYHA classe Il - Il 52 semanas Placebo 0,11 Dirichlet
NYHA classe Il - IV 52 semanas Placebo 0,01 Dirichlet
Morte_ CMF _II Placebo 0,08 Dirichlet
NYHA classe Ill - 1 52 semanas Placebo 0,00 Dirichlet
NYHA classe Il - Il 52 semanas Placebo 0,11 Dirichlet
NYHA classe Il - lll 52 semanas Placebo 0,72 Dirichlet
NYHA classe Il - IV 52 semanas Placebo 0,00 Dirichlet
Morte_CMF _IIl Placebo 0,17 Dirichlet
Utilidade - NYHA | 0,89 Beta
Utilidade - NYHA Il 0,77 Beta
Utilidade - NYHA Il 0,62 Beta
Utilidade - NYHA IV 0,46 Beta
Monitoramento e Acompanhamento NYHA | 5867,67 Gamma
Monitoramento e Acompanhamento NYHA Il 8605,19 Gamma
Monitoramento e Acompanhamento NYHA [l 11886,44 Gamma
Monitoramento e Acompanhamento NYHA IV 14824,21 Gamma
Hospitalizacoes 5267,26 Gamma
Custo internagao CMF 450,88 Beta
Custo internacao sem CMF 2641,53 Beta
Custo CMF 496,68 Gamma
Custo taxa de infusdo 795,71 Beta
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