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Relatorio Preliminar da COSAUDE — Carboximaltose férrica para deficiéncia de ferro,
com ou sem anemia, em pacientes com insuficiéncia cardiaca (NHYA Classe Il e Ill)

(UAT 60)

No dia 16 de novembro de 2022, na 112 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para a Carboximaltose férrica para
deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, em pacientes com insuficiéncia cardiaca (NHYA
Classe Il e Il1).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da Lei
14.307/2022 e o conteldo integral da reunido estd disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
VIFOR PHARMA BRASIL LTDA seguida da apresentacdo do Relatério de Analise Critica
pela ANS e de contrapontos por representantes da FENASAUDE.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e FenaSaude, UNIDAS, Unimed do Brasil, CMB, ABRAMGE ndo recomendam a
incorporacdo da tecnologia na saude suplementar pois consideram que os
estudos incluidos no dossié bem como o modelo econémico e de andlise de
impacto orgamentdrio apresentam iniumeras inconsisténcias metodoldgicas.
Essas inconsisténcias ndo permitem afirmar que existe evidéncia cientifica de
beneficio clinico da tecnologia proposta Além da incerteza quanto ao modelo
econdmico e de impacto orcamentario;

e Diante da praticabilidade clinica, as nuances do dia a dia do médico para o
tratamento médico desses pacientes, o CFM é favordvel a incorporacao;

e A AMB é favoravel a incorporacdo da tecnologia para tratamento da
deficiéncia de ferro quando as demais alternativas nao sdo indicadas ou
possiveis;

e NUDECON, CNS, CFO, Federacao Brasileira de Hospitais, Ministério da Justica,
CNC, manifestaram posicionamento favoravel a incorporacao;
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e
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e A Fundagdo Procon-SP é favoravel a incorporagdo na medida em que
amplia as opg¢Oes terapéuticas a serem definidas pelo médico assistente;

e A Federacdo Brasileira de Hemofilia manifestou posicionamento favoravel a
incorporacgdo, tendo em vista a ampliagdo de possibilidades terapéuticas
para estes pacientes, bem como o ganho de qualidade de vida associado.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca

v A deficiéncia de ferro € uma comorbidade muito comum em pacientes com IC.

v' A anemia esta associada ao aumento da mortalidade e hospitalizacbes em pacientes com ICFEr e também
com preservada.

v Menor risco de mortalidade com hemoglobina de 13 a 16 g/dL, e o risco aumentado abaixo ou acima
dessa faixa.

v' Meta-analise de 33 estudos com >150 000 pacientes com IC, a anemia dobrou o risco de morte (OR 1,96;
IC95%: 1,74 -2,21, p < 0,001).

v' Aumento da hemoglobina e resolucdo da anemia foram associados a um melhor progndstico.
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Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca

v' Diretrizes Sociedade Europeia de Cardiologia (2021) - recomendacao lla apoiando o papel da CMF em
pacientes com DF para aliviar os sintomas de IC, melhorar a capacidade de exercicio e a qualidade de vida

em pacientes com FEVE <45%.

v Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda o uso CMF em pacientes com ICFEr e DF (nivel ferritina
sérica menor que 100 ng/mL ou entre 100-299 ng/mL com saturacédo de transferrina menor que 20%), para

aumentar capacidade de exercicio, qualidade de vida e reduzir a hospitalizacao.
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Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca

P Pacientes adultos (218 anos) com DF e ICFEr NYHA 1l e IV.
I carboximaltose férrica venosa
C Nao tratar [placebo]

Desfecho primario:
Eficacia
- Namero e/ou proporcao de hospitalizacdes

- Proporcéo de mortes

© Desfecho secundério:
- Qualidade de vida
- Proporcéo de pacientes que melhoraram atividade fisica (volume e pico de O2)
- Seguranca: proporcéao de EAs

s Ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo

Revisao Sistematica com metanalise

Bases utilizados:
MEDLINE: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos Institutos Nacionais de Saude, utilizando a interface
PubMed;
LILACS: Banco de Dados de Ciéncias da Saude da América Latina e Caribe;
CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados;
EMBASE.
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Critérios de selecéao

Critérios de inclusao:
. Adultos (idade 218 anos) com DF e ICFEr NYHA Il e llI;

. RS com ou sem meta-analises e ECR que demonstrem os desfechos de interesse relacionados aos pacientes em uso CMF
em comparagao aos pacientes que nao sao tratados [placebo];

. Publicagcdes completas em inglés, portugués e espanhol;

. Todos os estudos referentes ao assunto desde a primeira publicacdo até o dia 21 de marco de 2022.
Critérios de excluséao:

. Individuos com idade inferior a 18 anos.

. Estudos com outros tipos de ferro injetavel ou oral;

. Estudos observacionais, de caso ou série de casos, em animais, artigos de opinido e/ou comentarios, pesquisa e/ou piloto
com auséncia de resultados, resumos de congressos e/ou conferéncias;

. Estudos com indisponibilidade de leitura do artigo completo.
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Resultados

Estudos incluidos

Tecnologia vs Desfechos de

Autor, ano Populacao : Resultados
comparador interesse
Khan, 2020 1.947 pacientes CMF vs Placebo Hospitalizactes CMF vs. Placebo:
com ICFEre DF p(i; iCe mort(_edc(;/; risco tempo 12 hospitalizacdo por IC ou morte CV (RR=
QV e capacidade § 76.c950: 0,63-0,90)
funcional
} risco hospitalizagdes IC (RR = 0,68; 1C95%= 0,54-0,85) e
hospitalizacées CV (RR = 0,71; 1IC95%: 0,59-0,86)
Sem efeito no risco todas as causas (OR = 0,97; 1C95%:
0,73-1,28) ou
Mortalidade CV (OR = 0,93; 1C95%: 0,69-1,27)
Yamani, 2.187 pacientes Ferro vs Mortalidade por Fe IV (OR: 0,97; 1C95%: 0,73-1,29; p = 0,840) nao reduziu a
2019 com ICFEr e DF Placebo todas as causas e mortalidade

hospitalizagao taxas de internacdes gerais (OR= 0,52; 1IC95%: 0,33-0,81;

= 0,004) e IC (OR= 0,42; IC95%: 0,22—0,80; p= 0,009)

Tempo até a 12 hospitalizacdo por IC ou mortalidade CV (RR
=0,70; 1C95%: 0,50-1,00; p = 0,048).
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Resultados

Khan et al., - 5 estudos -desfechos compostos de

recorrente e por insuficiéncia cardiaca recorrente.

morte cardiovascular, internacdes por insuficiéncia cardiaca

Desfecho composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacao
Ratio Ratio OR=0,68; IC95% = 0,54-0,84: 12 = 69%

Study or Subgroup IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

1.12.1 Recurrent outcomes , .

1. Recurrent HF hospitalization and GV death 0.73[0.59, 0.90] —t Numero de |nternagﬁes

2. Recurrent CY hospitalizations and CY death 0.74 [0.61, 0.90] —t

IR tHF h italizati 0.68[0.54, 0.84] —

4Rimﬁﬂtcvhﬂiﬂ:tzlﬁzt:ﬂﬂi 0.71 [0.59, 0.86] — OR = 0,61; |IC95% = 0,47-0,79; 12 =72%
1.12.2 Time-to-event outcomes

A Time to event: CV death 0.84 [0.70,1.28] —H—

6. Time to event. HF hosp or CV death 0.76 [0.63, 0.90] —t .

1.12.3 Dichotomous outcomes RISCO de tOdaS as causas

7. Mo, of pts. wi CV death ar HF hospitalizati 0.68[0.54 084 —t . _ . _

o Alcausadeatn e 093, 1.20) — OR = 0,97; IC 95% = 0,73-1,28; 12 = 0%
4. G death 0.93[0.69,1.27] —

910, Mo, of pts. wi HF hospitalization 0.61[0.49, 0.73] —t . .

o o Mortalidade cardiovascular
05 07 15 2
Favours iron therapy Favours placeho
OR =0,93; IC95% =0,69-1,27; 12 = 0%
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Resultados

Yamani et al., 2021 - 5 estudos -desfechos compostos de morte cardiovascular, internagdes por insuficiéncia cardiaca

recorrente e por insuficiéncia cardiaca recorrente.

Studies
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Tempo até a primeira hospitalizacdo por
mortalidade cardiovascular

RR =0,70; 1C95% = 0,50-1,00; p = 0,048

Taxa de internacdes por IC

’f OR: 0,42; 1C95%: 0,22-0,80; p = 0,009

Mortalidade por todas as causas

OR: 0,97; IC 95%: 0,73-1,29; p = 0,840; p = 0,840
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Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

T iz “E::';:::J SLE =l Efeitos absolutos potenciais

Participantes | Risco . gm n . '
Evidéncia Viés de Certera da T

estudos) Inconsisténcia . Imprecisao . -  a - .
5[ - : oy indireta g publicagdo | evidéncia : Com : e T
EEUIMENTO i i carboximaltose .
. . carboximaltose
férrica

férrica

nimero de pacientes com desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (seguimento: média 24 semanas)

1868 néo Grave ndoc grave | ndograve nenhum @PP | 2647855 | 211/1013 (20.8%)| ORO0.68 308 por 76 menos por
(3 ECRs) grave Maderada | {30.9%) (0.54 para 1.000 1.000
0.84) (de 114 menos

para 36 menos)

niumero de pacientes que sofreram internactes por insuficiéncia cardiaca durante o seguimento (seguimento: média 24 semanas)

1868 nio Grave ! nio grave | ndograve nenhum @E®) | 172/855 | 121/1013 (11.8%)| OROD.61 201 por 68 menos por
(3 ECRs) grave Moderada | (20.1%) (0.47 para 1.000 1.000
0.79) (de 95 menos

para 35 menos)

morte por todas as causas

1868 nio nio grave nio grave Grave - nenhum @E®) | 114/855 | 115/1013 (11.4%)| OR0.97 133 por 3 menos por
(3 ECRs) grave Moderada | {13.3%) (0.73 para 1.000 1.000
1.28) (de 32 menos

para 31 mais)

morte cardiovascular (seguimento: média 52 semanas)

1868 nio nio grave nio grave Grave - nenhum @E®) | ga/855 | 92/1013 (5.1%) OR 0.93 110 por 7 menos por
(3 ECRs) grave Moderada | (11.0%) (0.69 para 1.000 1.000
1.27) (de 31 menos

para 26 mais)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
a. 12: 69%

b 12:72%

. Intervalo de confianca amplo
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Avaliacao de
CUSTO -

efetividade




Pergunta de pesquisa e caracteristicas do estudo

A pergunta que precisa ser respondida nesta andlise é: Qual a razao de custo-efetividade da
implementacdo da carboximaltose férrica para tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em
paciente adulto com deficiéncia de ferro e insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)
NYHA Il e lll guando comparado ao placebo?

Populacao-alvo

Pacientes adultos ambulatoriais com IC NYHA Il ou lll, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 40% ou
menos (NYHA 1) ou 45% ou menos (NYHA classe lll), nivel de Hb entre 95 e 135 g por litro e DF.

Perspectiva de analise
Intervencao
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Moeda
Modelo escolhido
Analise de sensibilidade

Saude Suplementar

Ferinject® (carboximaltose férrica)

Placebo

52 semanas

N&o aplicada (horizonte de um ano)

Anos de vida ajustados pela qualidade — AVAQ (do inglés - Quality-adjusted life year- QALY)

Os custos diretos relacionadas as tecnologias: tratamento medicamentoso, consultas e procedimentos

Reais (R$)

Arvore de decis&o

— Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
— Analise Probabilistica -Simulacdes de Monte Carlo

A .
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Dados clinicos e pressupostos do modelo

Pacientes iniciam nas classes NYHA Il (33%) e Ill (67%) e transitam entre as # classes NYHA ao longo do tempo.

O modelo concentra-se em internacdes, exames e consultas relacionados a doenca.

Tabela de utilidades

Parametro

Utilidade classe NYHA |
Utilidade classe NYHA Il
Utilidade classe NYHA IlI
Utilidade classe NYHA IV

Média Intervalo
confian¢a 95%
0,89 (0,82;0,97)
0,77 (0,76; 0,78)
0,62 (0,50; 0,74)
0,46 (0,30; 0,61)

de Distribuicao

Beta
Beta
Beta
Beta

Tabela de distribuicao dos pacientes ao longo de 1 ano

NYHA Il (baseline)

NYHA |1 NYHAII
Baseline 0% 33 %
Semana 52 0% 80 %

NYHA | NYHAII
Baseline 0% 0%
Semana 52 0% 11 %

Sem Fe*
NYHA I NYHA IV
67 % 0%
11 % 1%
Sem Fe*
NYHA I NYHA IV
100 % 0%
72 % 0%

CMF
Morte NYHA | NYHA Il  NYHAII NYHA IV
0 % 0 % 33% 67 % 0 %
8 % 10 % 79 % 3% 2%
NYHA Il (baseline)
CMF
Morte NYHA | NYHAIl NYHAIlI  NYHAIV
0 % 0 % 0 % 100 % 0 %
17 % 0 % 32% 55 % 0 %

Morte
0%
6 %

Morte
0%
13 %
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Custos

Terapia Numero medio de Preco CMED 18% Taxa de infusao Custo total
Injecdes

Ferinject ® 2 R$ 496,68 R$ 795,71 R$ 2.584,78

Placebo 0 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00

Terapia Frequéncia de Duracéo da Custo internacéo Fonte
internacéao internacéao

Ferinject ® 0,08 1,07 R$ 450,88 Calculado

Placebo 0,17 2,95 R$ 2.641,53 Calculado

@ .
~ Cerner Enviza

13



Recurso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte CBHPM
NYHA | NYHA I NYHA 1l NYHA IV NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV (8) Rognoni, 2019 —
Consulta Médica 1,1 19 3,0 4,7 R$ 224,00 R$ 246,40 R$ 425,60 R$ 663,04 R$ 1.052,80
Ecocardiograma 1,0 1,9 2,8 3.9 R$ 1.425,25 R$ 1.425,25 R$ 2.679,47 R$ 3.919,44 R$ 5.529,97 40901777
Eletrocardiograma 1,0 2,0 3,6 4,8 R$ 96,43 R$ 96,43 R$ 192,86 R$ 347,15 R$ 462,86 20103590
RM - Coracéo 1,3 1,5 1,8 1,7 R$ 2.039,81 R$ 2.549,77 R$ 3.059,72 R$ 3.569,67 R$ 3.406,49 41101146
Holter de 24 horas 14 1,6 1,7 1,7 R$ 320,21 R$ 448,29 R$ 512,33 R$ 544,36 R$ 544,36 20102011
Dosagem de Peptideos 1,0 1,6 3,1 4,3 R$ 179,55 R$ 179,55 R$ 287,28 R$ 556,60 R$ 772,06 40302776
Natriuréticos Tipo B
Hemograma Completo 1,0 2,0 3,2 4,6 R$ 19,29 R$ 19,29 R$ 38,58 R$ 61,72 R$ 88,72 40304361
Dosagem de magnésio 1,0 2,0 4,0 5,0 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 17,43 R$ 34,86 R$ 43,58 40302237
Perfil Lipidico 1,0 1,0 1,0 2,0 R$ 73,95 R$ 73,95 R$ 73,95 R$ 73,95 R$ 147,90 40302750
Dosagem de TSH 1,0 1,5 2,5 3,0 R$ 44,92 R$ 44,92 R$ 67,38 R$ 112,30 R$ 134,76 40316521
Provas de funcéo 1,0 1,8 3,1 4,7 R$ 112,57 R$ 112,57 R$ 202,62 R$ 348,95 R$ 529,06 40312151
hepéatica
Creatinina Sérica 1,0 2,1 3,4 4,9 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 18,30 R$ 29,63 R$ 42,70 40301630
Dosagem de Ureia 1,0 2,1 3.4 4.9 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 18,30 R$ 29,63 R$ 42,70 40302580
Dosagem de Célcio 1,0 2,1 3,4 4,9 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 18,30 R$ 29,63 R$ 42,70 40301400
Hematdcrito 1,0 2,1 34 4,9 R$ 14,03 R$ 14,03 R$ 29,47 R$ 47,72 R$ 68,77 40304337
Hemoglobina Glicosada 1,0 2,1 3,4 4,9 R$ 41,05 R$ 41,05 R$ 86,21 R$ 139,57 R$ 201,15 40302075
Dosagem de Potassio 1,0 2,0 3,0 5,0 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 17,43 R$ 26,15 R$ 43,58 40302318
Dosagem de Proteinas 1,0 2,1 3,4 4,9 R$ 12,06 R$ 12,06 R$ 25,34 R$ 41,02 R$ 59,12 40302385
Dosagem de Ferritina 1,0 2,1 34 4,9 R$ 46,15 R$ 46,15 R$ 96,91 R$ 156,90 R$ 226,12 40316270
Dosagem de 1,0 2,1 3.4 4,9 R$ 31,17 R$ 31,17 R$ 65,47 R$ 105,99 R$ 152,75 40302520
Transferrina
Fosfatase Alcalina 1,0 2,1 34 4.9 R$ 16,00 R$ 16,00 R$ 33,61 R$ 54,42 R$ 78,42 40301885
Acido arico 1,0 1,5 2,0 3,0 R$ 8,72 R$ 8,72 R$ 13,07 R$ 17,43 R$ 26,15 40301150
Dosagem de 1,0 2,1 34 4.9 R$ 151,88 R$ 151,88 R$ 318,95 R$ 516,39 R$ 744,21 40305465
Paratormdnio
Teste de exercicio em 1,0 1,0 1,5 1,3 R$ 306,61 R$ 306,61 R$ 306,61 R$ 459,92 R$ 383,26 41401166
ergbmetro com
realizacéo de
gasometria arterial
Total R$ 5.867,67 R$ 8.605,19 R$ 11.886,44 R$ 14.824,21

a
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Custos de internacao

Quantidade

Quantidade

Valor

Quantidade/Custo

Quantidade/Custo

Recurso Enfermaria UTI Quantidade Unitério Valor Total Internagag ) Internacgéo - UTI
Enfermaria
Afericdo de Presséo Arterial 19,30 3,90 23,20 R$ 0,00 R$ 0,00 3,50 3,46
Atendimento a Paciente sob Cuidados 19,30 3,90 23,20 R$ 160,00 R$3.712,00 3,50 3,46
Prolongados por Enfermidades Cardiovasculares
Atendimento de Urgéncia com Observacdo até 24 19,30 19,30 R$ 29550  R$ 5.703,15 3,50 0,00
horas em Atencéo Especializada
Atendimento F|S|otera.peut|co (_em Paciente com 19,30 3.90 23.20 R$ 14.00 R$ 324.80 3.50 3.46
Transtorno Clinico Cardiovascular
Atendimento Médico gm Unidade de Pronto 19,30 19,30 R$ 306,61 R$ 5.917.57 3,50 0,00
Atendimento
Obstetricia - Visita Hospitalar 65,00 4,10 69,10 R$ 224,00 R$ 15.478,40 3,50 3,46
Diaria de Unidade de Terapia Intensiva Adulto 3,90 3,90 R$ 540,00 R$ 2.106,00 0,00 3.46
Dosagem de Peptideos Natriuréticos Tipo B 551 1,13 6,64 R$ 179,55 R$ 1.192,72 1,00 1,00
Ecocardiograma 5,51 1,13 6,64 R$ 1.425,25 R$9.467,74 1,00 1,00
Eletrocardiograma 5,51 1,13 6,64 R$ 96,43 R$ 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 5,51 1,13 6,64 R$ 90,35 R$ 600,21 1,00 1,00
Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca 5,51 1,13 6,64 R$ 0,00 R$ 0,00 1,00 1,00
Total R$ 45.271,29
Custo Ponderado por Internacéo R$ 5.267,26

a
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Resultados

Custos QALYs Custo incremental .Efet|V|dade ICER
incremental
Placebo R$ 169.819,37 0,58
Ferinject® R$ 168.799,67 0,63 -R$ 1.019,70 0,05 -R$ 20.517,07
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Impacto
orcamentario




Estimativa da populacao

Parametros Valor Fonte
Prevaléncia da IC 1,10% Nogueira 2019 (7)
Incidéncia 0,20% Savarese 2017 (8)
Probabilidade - IC - Fracao de Ejecao Reduzida 59,00% Maggioni, 2013 (9)
NYHA I 29,80% Duarte, 2020
NYHA I 25,00% Duarte, 2020
Percentual de pacientes com anemia por DF 50% (11-13)
2023 2024 2025 2026 2027
Crescimento populacéo 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
Probabilidade - IC - Fracéo de Ejecao 58.300 58.283 58.265 58.248 58.231
Reduzida
NYHA I 17.373 17.368 17.363 17.358 17.353
NYHA I 14.575 14.571 14.566 14.562 14.558
Populacéo de IC com DF 15.974 15.970 15.965 15.960 15.956
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Resultados da analise de impacto orgamentario

Market share

Terapia 2022 2023 2024 2025 2026
Ferinject 10,0% 40,0% 60,0% 80,0% 80,0%
Sem intervencao 90,0% 60,0% 40,0% 20,0% 20,0%
Soma 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Impacto orgcamentario

Cenario Referéncia Cenario Proposto Impacto Or¢gamentéario

R$ 2.712.694.570,80 R$ 2.711.065.704,69 -R$ 1.628.866,11
R$ 2.711.930.383,64 R$ 2.705.416.754,66 -R$ 6.513.628,98
R$ 2.711.081.286,81 R$ 2.701.313.902,43 -R$ 9.767.384,38
R$ 2.710.317.099,66 R$ 2.697.297.591,40 -R$ 13.019.508,25
R$ 2.709.552.912,50 R$ 2.696.537.075,16 -R$ 13.015.837,34
R$ 13.555.576.253,41 R$ 13.511.631.028,34 -R$ 43.945.225,06

ay .
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Conclusao

A IC é uma das causas mais comuns de hospitalizacbes em todo o mundo e representa crescente
desafio de saude publica, mesmo com o numero crescente de medicamentos, que tém demonstrado
melhorar o risco de hospitalizacao.

A DF pode predispor ao agravamento da IC devido a disfuncdo mitocondrial e ao metabolismo energético celular

anormal.

Atualmente, a CMF é o unico produto de ferro 1V, que foi extensivamente estudado na populacao de pacientes
com IC com DF em 3 principais ECR e que resultou em melhora sustentavel da capacidade funcional, sintomas
e QV, bem como reducéo significativa das hospitalizagcbes por piora da IC.

O CMF também é o unico produto de ferro IV recomendado pelas diretrizes nacionais e internacionais para o
tratamento de pacientes com IC com DF.

A .
~ Cerner Enviza 20
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UAT 60 — CARBOXIMALTOSE FERRICA

TRATAMENTO DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
(NYHA 11 OU Il1) E DEFICIENCIA DE FERRO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC
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PROPOSTA DE ATUALIZACAO

* Protocolo: 2022.2.000086

* N2 UAT: 60

* Tipo de PAR: Incorporacao

* Tecnologia: Carboximaltose férrica

* Indicacao de uso: Tratamento de deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (NYHA Il e Ill)

= AN Agéncia Nacional de
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PERGUNTA ESTRUTURADA

PERGUNTA DE PESQUISA

A carboximaltose é eficaz e segura no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA Il ou lll e deficiéncia de ferro?

P

- Pacientes adultos (= 18 anos) com insuficiéncia cardiaca (NYHA Il ou lll) e deficiéncia de ferro
(Populagao)

- Carboximaltose férrica associada a terapia de suporte
(Intervencao)

C : . : : :
Placebo associado a terapia de suporte ou terapia de suporte isolada
(Comparador)
Primarios: mortalidade por todas as causas e proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso grave
O . . . . .

(Desfechos) Secundarios: proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso, proporcao de pacientes com pelo menos
uma hospitalizacao por causa cardiovascular ou por descompensacao do quadro de insuficiéncia cardiaca e
qgualidade de vida

T

Ensai .. : -
(Tipos de estudo) nsaios clinicos randomizados (ECR)

= AN Agéncia Nacional de
3 ~u Satide Suplementar
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

J Foram identificados pelos pareceristas, trés ensaios clinicos randomizados (relatados em cinco publicacdes)
qgue contribuiram com a analise dos desfechos:

FAIR-HF [Anker 2009], CONFIRM-HF [Ponikowski 2015] e AFFIRM-AHF [Ponikowski 2020]

(d Outros dois ensaios clinicos incluidos foram interrompidos precocemente e nao tiveram dados publicados na
integra:

FER-CARS-01 e EFFICACY-HF

Assim, nao foi possivel avaliar o risco de viés e extrair dados de desfechos
para esses estudos, e eles nao contribuiram com a analise dos desfechos.

= AN Agéncia Nacional de
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S EVIDENCIAS CIENTIFICAS
T T T

Adultos com insuficiéncia cardiaca
NYHA Il ou Il e fracdo de ejecio de  Adultos com insuficiéncia cardiaca NYHA  Adultos com insuficiéncia cardiaca aguda

Populacao de

intaresse ventriculo esquerdo < 40% (NYHA I1) Il ou lll e fragdo de ejecdo de ventriculo (apos alta) e fracdo de ejecdo de
ou <45% (NYHA 1ll) e deficiéncia de esquerdo <45% e deficiéncia de ferro ventriculo esquerdo <50%
ferro
(n) (n=304) (n=1108)
(n=459)
Intervencao Carboximaltose férrica Carboximaltose férrica Carboximaltose férrica
) (n=304) (n=152) (n=558)
Comparadores Placebo Placebo Placebo
(n) (n = 155) (n=152) (n =550)

= AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

| Estudo | FARHE CONFIRM-HF AFFIRM-AHF

Desfechos e time
point de avaliacao

(conforme
relatado pelo
estudo)

Primarios
Avaliacao global auto-relatada em 24 semanas
Classificacao funcional da IC (NYHA) em 24
semanas

Secundarios

Avaliacao global auto-relatada em 4 e 12 semanas.

Classificagao funcional da IC (NYHA) em 4 e 12
semanas.

Distancia de caminhada em 6 minutosem 4 e 12
semanas.

Qualidade de vida (Questionario de miocardiopatia
Kansas City, 0-100) em 4, 12 e 24 semanas.

Qualidade de vida (EQ-5D, 0-100) em 4, 12 e 24
semanas.

Propor¢ao de pacientes com pelo menos uma
hospitalizacao em 26 semanas.

Proporc¢do de pacientes eventos adversos graves e
numero de eventos ndo graves em 26 semanas

Mortalidade cardiovascular e por todas as causas em

26 semanas.

Primarios
Distancia de caminhada em 6 minutos em 24
semanas

Secundarios

Avaliacao global auto-relatada em 6, 12, 24, 36 e
52 semanas.

Classificagao funcional da IC (NYHA) em 6, 12, 24,
36 e 52 semanas.

Qualidade de vida (Questionario de
miocardiopatia Kansas City, 0-100) em 6, 12, 24,
36 e 52 semanas.

Qualidade de vida (EQ-5Ds, 0-100) em 6, 12, 24,
36 e 52 semanas.

Desfechos laboratoriaisem 6, 12, 24, 36 e 52
semanas.

Propor¢ao de pacientes com pelo menos uma
hospitalizacao em 6, 12, 24, 36 e 52 semanas.

Eventos graves e ndo graves em 52 semanas.

Mortalidade cardiovascular e por todas as causas
em 52 semanas.

Primarios
. Desfecho combinado:
Mortalidade cardiovascular ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca em 52 semanas

Secundarios

e Dias perdidos por insuficiéncia cardiovascular
em até 52 semanas.

* Classificagao funcional da IC (NYHA) em até 52
semanas.

* (Qualidade de vida (Questionario de
miocardiopatia Kansas City, 0-100) em até 52
semanas.

* (Qualidade de vida (EQ-5D, 0-100) em até 52
semanas.

* Proporc¢ao de pacientes com pelo menos uma
hospitalizacao por causa cardiovascular em
até 52 semanas.

* Proporcao de pacientes com eventos adversos
graves e numero de eventos ndo graves em 52
semanas

Mortalidade cardiovascular em até 52
semanas.



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

J Resultados, por desfecho, das metanalises da revisdao sistematica realizada pelos pareceristas:

 Mortalidade por todas as causas (26 a 52 semanas): RR 0,97; IC 95% 0,77 a 1,24; 3ECR; 1.871 participantes.
IC 95% amplo, compativel com reducao de 23% e aumento de 24% na mortalidade com o uso da carboximaltose

férrica.

Intervention Controle

Events Events Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No with 9596 CI (%0)
AFFIRM-AHF 98 460 96 454 i 1.01 (0.78. 1.30) 86.30
CONFIRM-HF 12 140 14 138 e 0.86 (0.41. 1.79) 1037
FAIR-HF s 300 4 150 <> 0.63 (0.17. 2.32) 3.33
Overall e 0.97 (0.77. 1.24)

Heterogeneity: T = 0.00. I = 0.00%_ H = 1.00

Testof 6 =0:z=-021, p=0.83

 Na publicacao principal, o estudo AFFIRM-AHF relatou apenas mortalidade por causa cardiovascular e nao por todas
as causas. O resultado para este desfecho foi extraido de uma metanalise de dados individuais financiada pelo
fabricante. Os pareceristas realizaram uma analise de sensibilidade considerando mortalidade por causa
cardiovascular do estudo AFFIRM-AHF, e os resultados encontrados foram similares (RR 0,94; IC 95% 0,72 a 1,23; 3

ECR; 1.871 participantes). Deste modo, ndao houve impacto na conclusao. GAN Agéncia Nacional de

Saude Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

 Proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso grave (26 a 52 semanas): RR 0,87; IC 95%
0,77 a0,97; 2 ECR; 1422 participantes.

IC 95% compativel com reducao de 3% a 23% na proporcao de pacientes com pelo menos um evento
adverso grave com o uso da carboximaltose férrica.

Intervention Controle

Events Events Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%0)
AFFIRM-AHF 250 308 282 268 B 0.87 (0.77, 0.99) 88.04
CONFIRM-HF 43 109 53 99 1 0.81 (0.58, 1.13) 1196
Overall ’ 0.87 (0.77, 0.97)

Heterogeneity: T = 0.00, I’ = 0.00%, H =1.00
Testof 6=0:z=-244 p=0.01

= AN Agéncia Nacional de
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Proporcao de pacientes com pelo menos uma hospitalizacao por causa cardiovascular ou descompensacao do
guadro de insuficiéncia cardiaca (26 a 52 semanas): RR 0,75; IC95% 0,62 a 0,90; 3 ECR; 1.871 participantes.

Intervention

Controle

Events Events Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95%% CI (%0)
AFFIRM-AHF 104 454 131 419 o © 0.78 (0.62, 0.98) 65.57
CONFIRM-HF 32 120 44 108 1 @ 0.73 (0.49. 1.08) 2191
FAIR-HF 28 277 92 132 0.64 (0.38. 1.08) 12.53
Overall < 0.75 (0.62. 0.90)

Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H = 1.00

Testof 0 =0:z=-3.02, p=0.00

'8..

Nao foram encontrados dados referentes a hospitalizacao por qualquer causa.

IC 95% compativel com reducao de 10% a 38% na taxa de hospitalizacao com o uso da carboximaltose férrica.

AN

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar



r

* Proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Nenhum estudo incluido avaliou e/ou relatou resultados para esse desfecho. Os estudos relataram a quantidade total
de eventos e nao a proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso.

e (Qualidade de vida:

Os trés ECR planejaram avaliar esse desfecho como a mudanca da qualidade de vida dos participantes a partir do
baseline (inicio do estudo). Dois ECR (FAIR-HF e CONFIRM-HF) nao relataram a média e desvio-padrao para a medida de
qualidade de vida no final do seguimento.

Os estudos relataram resultados estatisticos referentes a mudanca da linha de base intragrupo, que nao é considerada a
abordagem mais adequada para a analise desse desfecho, pois nao considera a randomizacao.

Portanto, apesar das conclusoes referirem um beneficio da intervencao na qualidade de vida, esses resultados devem ser
interpretados com cautela.

O estudo AFFIRM-AHF ainda nao publicou os resultados para o desfecho qualidade de vida.

-~
Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

Risco de viés dos estudos incluidos

d

SE10 1240

(810 Guniodai) Buniodal anjoajag

81110 AJfend) :(se1 uone) ejep awoano ajajdwoy

SUONEZ|Eyds0H (5.1 LoNue) Blep aulano ajs|dwodu)

SJUaAR 8SIAADE AL ‘(SB10 UDIUIE) B1ep awodno ala|dwody|

SJUU348 BSIADE SHOLIAS (5810 UONUNE) Blep BLO3yNO ala|duiody

AN LY (Se10 uonLye) ejep U030 aadulodu|

31 J0 A BN :(Se1 U0 38}3p) JUaLuSSasSe auioano Jo Bupug

U0z eydsoH (310 uonsalap) Jualssasse awoane Jo buipuig

S)143A3 a31aupe AUk (3810 U0 3a}3p) JuaLISsasse auioano Jo upug

S{UBAR S13ADE SNOVIAS :(SEI0 UN93|ap) WaWSSasse auioano Jo fuipug
AIIBLOW :(SB1q UoIajap) UaLIS3asSE auanno Jo fupug

8)l{J0 Ajjene) (&1 aaueuuopad) |auuosiad pue sjuediied jo buipung
SUoNez|endsoH (el aaueuuoyad) 3uuossad pue sjuediied jo Gupung
S)U1aA8 831aAne Auy :(se10 aouewdopad) uuosiad pue sjuediaed Jo ulpuia
5|UI8A3 831aA0e Sn0UIaS (510 AduewMoya) [auuosiad pue sjuediaied jo Gurpuig
AeMON (5e1q aoueusopad) Buuasiad pue suediaed jo Gupuig

(5816 UOIY3|83) JUaLL[easU0 UoEa|y

(5810 UD(Y3[as) Uonelauah aauanbas Wopuey

AFFIRM AHF

CONMEFIRM HF

FalR HF

Nacional de

éncia
Saude Suplementar

SANS:

11

. alto risco de viés . baixo risco de viés O 0 estudo ndo avaliou o desfecho



r

QUALIDADE METODOLOGICA

(J FAIR-HF: baixo risco de viés para todos os dominios com desfechos relatados (nenhum estudo incluido avaliou e/ou
relatou resultados para o desfecho proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso).

(1 CONFIRM-HF: alto risco de viés para o dominio dados incompletos dos desfechos na:
* proporcao de pacientes com pelo menos um evento adverso grave,
 proporcao de pacientes com pelo menos uma hospitalizacao por causa cardiovascular ou descompensacao do
quadro de insuficiéncia cardiaca, e
e qualidade de vida
Esses desfechos podem ter sido muito impactados pela perda de 19,3% no grupo intervencao e 15,9% no grupo

placebo.
baixo risco de viés para os demais dominios com desfechos relatados

J AFFIRM-AHF: baixo risco de viés para todos os dominios com desfechos relatados.

= AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

Carboximaltose férrica em pacientes com insuficiéncia cardiaca (NYHA Il ou lll)
Populagao: Adultos com insuficiéncia cardiaca (NYHA Il ou Ill) e deficiéncia de ferro.

Contexto: ambulatorial
Intervengao: carboximaltose férrica

Comparacgao: placebo

Efeitos absolutos potenciais”

(IC 95%)
Risco com
Risco com placebo carboximaltose
férrica
Mortalidade por todas as
causas 133 em 1000 129 (103 a 165) em RR 0,97 1.871 00O Carboximaltose férrica pode reduzir (em 3%) a
1000 (0,77 a 1,24) (3 ECR) BAIXA2 mortalidade.
26 a 52 semanas
Proporg¢ao de pacientes com
pelo menos um evento Carboximaltose férrica provavelmente reduz (em 13%) a
adverso grave. 415 (367 a 463) em RR 0,87 1.412 ©oe0O N ) P 2 2
477 em 1000 1000 (2 ECR) ] proporcdao de pacientes com pelo menos um evento
(0,77 a 0,97) MODERADA adverso grave.
26 a 52 semanas
Proporg¢ao de pacientes com
pelo menos uma
hospitalizacio por causa R0 O Carboximalto;se férrica .provavelmente reduz (em 25%) a
cardiovascular ou 230 em 1000 173 (143 a 207) em 75 1.871 OO propor'gac? deNpauentes com p(—.jlo menos uma
descompensacio da 1000 (0,62 a 0,90) (3 ECR) MODERADAP hospitalizagao por causa cardiovascular ou
insuficiéncia cardiaca descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

26 a 52 semanas

-~
Agéncia Nacional de
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CERTEZA DE EVIDENCIA - GRADE

Proporc¢ao de
pacientes com pelo
menos um evento Nenhum estudo relatou a proporcao de pacientes com
adverso - - - - - pelo menos um evento adverso qualquer. Os estudos
relataram apenas o numero total de eventos adversos.

26 a 52 semanas

Nao relatado de maneira suficiente para a analise. Nao
houve relato das médias e desvios-padrao finais. Os
Qualidade de vida - - - - - estudos relataram a analise planejada prospectivamente
de mudanca da linha de base, que ndao é a mais adequada
para a analise e interpretacao desse desfecho.

*O risco no grupo intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgao (e seu IC 95%).

IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo.

Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja préoximo ao da estimativa do efeito
Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianca na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muito pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

ExplicacOes
a. Amplo IC 95%, compativel tanto com aumento quanto com reducao significativa do risco (reducao de dois niveis).

b. Limitacdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (reducao de um nivel).

= AN Agéncia Nacional de
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Tipo de Estudo: Custo-utilidade - Comparadores: placebo

AVALIACAO ECONOMICA

Razdo de Custo-Utilidade Incremental: - RS 20.517,07 por AVAQ,

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: o modelo adotado foi considerado inadequado, pois:

(i) ndo leva em consideracao a possibilidade de recorréncia da deficiéncia de ferro

(ii) o horizonte temporal adotado de um ano é insuficiente para a avaliacdo de medidas de utilidade em doencas cronicas
como a insuficiéncia cardiaca

(iii) parte importante do modelo considera uma reducao do numero de internacdes no grupo Carboximaltose férrica, o
gue contribui para que a RCEl seja negativa

(iv) ndo ha referéncia para o consumo de recursos apresentados

(v) a planilha auxiliar nao referencia o consumo de recursos

(vi) pela analise da aba “Custos _Recursos” apresentados na planilha do proponente, parece haver a inclusdao inadequada

de consumo de recursos como “Visita Hospitalar — Obstetricia”
15 et ANS &inciaNacional e
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

Populacao-alvo calculada pelo método epidemiolégico: 589.981 pacientes em 5 anos,
meédia anual de 117.996

Comparador: placebo
Difusao: Evolucao de 5% a 25% em 5 anos

Impacto Orcamentario Incremental:

o RS 98,1 milhdes, com média anual de RS 19,6 milhdes

16 « < ANS o acional de
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INDICACAO PROPOSTA ESTRUTURA PICO

Tabela 1. Estratégia PICO para RSL sobre carboximaltose férrica venosa para o tratamento

Proposta de DUT - Tratamento de pacientes com
de DF em pacientes com ICFEr NYHA Il e IIl.

deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, em pacientes

com insuficéncia cardiaca (NVHA Classe Il e 11) para [ll [ [ e morenoreemmren

correcao rapida de deficiéncia de ferro por via carboximaltose férrica venosa

Desfecho primario:

Eficdcia

- Numero e/ou proporg¢do de hospitalizagdes

- Propor¢do de mortes

Desfecho secunddrio:

- Qualidade de vida

- Proporgao de pacientes que melhoraram atividade fisica (volume e pico de 02)
- Seguranca: proporg¢ao de EAs

Ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo

Revisdo Sistematica com metanalise

INFORMACOES DE BULA

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro quando as apresentagdes orais de

ferro néo sdo eficazes ou ndo podem ser utilizadas. O diagnostico deve basear-se em exames laboratoriais apropriados.

‘FenaSaL’lde
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PROPOSTA DE INCORPORACAO AO ROL - CICLO 2019/2020

ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

RESUMO EXECUTIVO

Carboximaltose Férrica

Indicagéo de uso Terapia de ferro endovenoso de alta dose para tratamento de

anemia por deficiéncia de ferro em pacientes com insuficiéncia

cardiaca

Tipo de Tecnologia em Sadde Medicamento
Tipo de PAR* Incorporagdo de nova tecnologia em satide no Rol

PAR vinculadas

43637.1120pR/BurOL2 9734042 Takeda Pharma Ltda.

*PAR - Proposta de Atualizagdo do Rol

A anélise dos documentos do proponente foi elaborada pela equipe da ANS com base nos checklists
padronizados. De modo geral, conclui-se que ndo é indicado que a avaliagdo econdmica seja utilizada
para tomada de decisdo, uma vez que foi realizada uma comparagao simples de custos entre estratégias
com efetividades presumivelmente distintas e, também, porque o comparador adotado ndo esta
incorporado ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS. Quanto a estimativa de economia
prevista no impacto or¢gamentario, também deve ser considerada com cautela, dado que o comparador
ndo se encontra no Rol e, principalmente, que as evidéncias para a tecnologia sdo escassas e de baixa
qualidade, conforme Revisdao Rapida elaborada pelo Ministério da Saude.

FenaSaude

Federacdo Nacional de Saude Suplementar



CONSIDERACOES GERAIS

PTC - Incluidas duas revisdes sistematicas com metanalise, comparando carboximaltose férrica
intravenosa versus placebo;

A evidéncia incluida considerou apenas pacientes com ICFEr;
Tempo maximo de acompanhamento — 52 semanas (CONFIRM-HF);

Fl uxograma da |Inha de CUIdadO Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica de classe Il ou lll da NYHA, uma fragdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo de 40% ou menos (para pacientes em NYHA classe II) ou 45% ou menos (para

Recorréncia da deficiéncia de ferro? [l
Desfechos apds 52 semanas? ﬂ

Avaliacdo de ferro

U

Diagnodstico de deficiéncia de ferro com ou sem anemia




SINTESE DE EVIDENCIAS ‘ )
Evidéncia 1 - Yamani 2021 Fenasaupde
10 estudos incluidos - 6 avaliaram carboximaltose férrica intravenosa

Desfechos primarios

Internacao por insuficiéncia cardiaca —
OR: 0.42; 95% ClI: 0.22-0.80; p - 0.009/ I> = 55%

Mortalidade por todas as causas —
OR: 0.97; 95% CI: 0.73-1.29; p - 0.840/ 1>-0%

, ) » S Inconsisténcias nas analises
Tempo até a 1a internacdo por insuficiéncia :
cardiaca ou morte cardiovascular — Desfechos combinados

(RR = 0.70; 95% Cl = 0.50-1.00; p - 0.048/ I2 Comparador inadequado
559 Mesmos dados - resultados divergentes

Tempo até o 6bito cardiovascular —
RR: 0.94; 95% Cl: 0.70-1.25; p = 0.655/ 1> — 0%

Internagao por todas as causas —
OR: 0.52; 95% CI: 0.33-0.81; p = 0.004/ I> - 0%




SINTESE DE EVIDENCIAS @ Fenasaide

Federacdo Nacional de Saude Suplementar
Evidéncia 2 - Khan, 2020
5 estudos incluidos, 3 considerados em metanalise

Obito cardiovascular ou internacdo por insuficiéncia cardiaca —
OR: 0.68 IC 95% 0.54 — 0.84), p—0.0004. 12 — 69%

Internacéo por insuficiéncia cardiaca - Inconsisténcias nas analises
OR: 0.611C 95% 0.47 - 0.79), p-0.0002. 12 - 72% Desfechos combinados

Comparador inadequado
Obito por todas as causas — Heterogeneidade

OR:0.971C 95% 0.73 - 1.28), p—0.81.12 - 0%

Obito cardiovascular - OR: 0.93 IC 95% 0.69 — 1.27), p—0.66. 12

- 0%



SINTESE DE EVIDENCIAS @ rehasdade

Evidéncia 2 — Desfechos recorrentes

Recorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular

Study or Subgroup SE Woeight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Anker, 2018 - 7
AFFIRM AHF

Total (95% CI) 100.0% 0.73 [0.59, 0.90]
?“T rogene ' i P=54% 0.01 01 1 10
est for ove Favours iron therapy Favours placebo

Total de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca

Study or Subgroup _log|Rate Ratio] SE_Weight M:(Fi::%:;l:mu w:;l:du;gi cl An ker 201 8 - FER_CARS_O1 e EFFICACY' H F

Anker, 2018 -0.8916 0.3949

AFFIRM AHF 03011 01243 949 74058, Interrupgéo precoce

Total (95% CI)

Helerogeeiy CP= 341, df=1 = 0.07) P=71% T G Sem publicacao de dados na integra

Favours iron therapy Favours placebo

Total de hospitalizacdo por eventos cardiovasculares ImpOSSIbllld?de de analise de risco de viées
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SlE Weight N:‘;::_::I‘mp'(i N.F‘:(Ed“;;:t Cl Hete rogeneldade

AFFIRM AHF -0.2614 0

Anker, 2018 -0.6162 0.2

Total (95% Cl) 100.0% 0.71 [0.59, 0.86]
Heterogeneity: Ch . = 56%

0.0 0 0
Test for overall effect om 0.1 1 10

Favours iron therapy Favours placebo

AFFIRM AHF

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.61, 0.90]
Heterogeneity Chi*= 177, df=1 (P= 0.18), F= 44%
Test for overall effect 2(F=0.002)

0.1 1 10
Favours iron therapy Favours placebo




SINTESE DE EVIDENCIAS Anker 2018 - FER-CARS-01 e EFFICACY-HF

Evidéncia 2 — Desfechos recorrentes Interrupga.o erecoce y
Sem publicacao de dados na integra

Impossibilidade de analise de risco de viés

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Rat SE Weight IV, Fixed, 95% Cl  Year IV, Fixed, 95% CI

Tempo até a 1a internagdo por insuficiéncia cardiaca A . % 03D 8
ou 6bito cardiovascular — HR: 0.76; 95% Cl: 0.63-0.90;

100,0% O.76 [0.63,
55% 001 01 1 10
Favours lron therapy Favours placebo

Hazard Ratio
log[Hazard Ratio] A IV, Fixed, 95% CI
AFFIRM AHF -0.0408 D612 2
Tempo até o 6bito cardiovascular — HR: 0.94; 95% Anker, 2018 -01744 03416

Cl: 0.70-1.25; p = 0.66)

0.01 0.1 1 10 100
Favours iron therapy Favours placebo

‘FenaSat’Jde
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SINTESE DE EVIDENCIAS

QUALIDADE METODOLOGICA - AMSTAR - 2

-ativa para exclus3o de estudos individuais (i
em 15); Potencial conflito de interesse; Considerac

tivamente | Tabela de estudos exclu
(PROSPEROQ) | 248) Nenhuma avaliagio de vié
Pergunta de Declaracdo de conflito de interesse pi

TODAS AS META-ANALISES
o deartr ¢ oo de OBTIVERAM CONFIANGA

Uma tabela de caracteris

0 s geseveran, mecadogh msisea. . CRITICAMENTE BAIXA

(item 7 do AMSTAR 2);
da revisdo (item 2)
Pergunta de pesquisa formulada pelo PICO. Sem protocolo da revis3o sistematica registrado
Pesquisa sistematica abrangente da literatura. Tabela de estudos excluidos ndo fornecida.
» de literatura.

) definidos.
Uma tabela de caracteristicas limitadas do estudo forne
autores descreveram metodolo,

‘FenaSaL’lde

Federagdo Nacional de Saude Suplementar




EVIDENCIAS ECONOMICAS @Fenasaiide

Caracteristicas do modelo

Tipo de modelo - Custo-efetividade

NYHA classe Il .

Horizonte temporal — 52 semanas
Considerados apenas os custos diretos

Preco CMED ICMS 18% — R$ 496,68

Preco CMED (setembro/2022) R$
570,77

Qual é o progndstico do doente apds
as 52 semanas?




EVIDENCIAS ECONOMICAS
Dados de eficacia — Estudo CONFIRM-HF

CONFIRM-HF

304 PACIENTES NYHA Il e lll FE reduzida e deficiéncia de
ferro — semana 52

Média de idade — + 69 anns

€ren

Semanas

aSaude

acional de Sadde Suplementar

24

36

p-valor

X

0,001

p-valor

End-point or event FCM (n = 150) Placebo (n = 151)

PaCIentes eleg veis — P Incidence/100 Total Incidence/100
ambulatoria |, estévell d numberof  patient-yearsatrisk numberof  patient- years at
de ejegdo do ventriculo
limite i f . 14(9.9)

Imite Interior para o Death for any cardiovascular X 12 (8.5)
excluidos os individuc reason

~ Death due to worsening HF A 3(2.1)

tra nSfusaO‘ TOdOS 0s Death due to other . 9 (6.4)

Comp|etar fe) teste de ca cardiovascular reason
Hospitalizations 32 (26.3) 44 (37.0)

Time to first event
hazard ratio 95% CI

0.89 (041— 1.93)
0.96 (0.42— 2.16)

139 (0.31-621)
0.81(0.30-2.17)

0.71(0.45-1.12)

P-value

Hospitalizations for any 21 (16.6) 33 (26.3)
cardiovascular reason

Hospitalizations due to 10 (7.6) 25 (19.4)
worsening HF

0.63 (0.37-1.09)

0.39 (0.19-0.82)

Hospitalizations due to other | 15 (11.0)
cardiovascular reason

0.91 (043-192)

0,004

0,001

0,001

0,047

0,001

0,001

0,001

0,001

09

0,001

0,002

)5

0,05

0,05

10,39 1C 95% 0.19 - 0.82),
p - 0.009




EVIDENCIAS ECONOMICAS &renasaide

Re S u |ta d O S d O C a S O b a S e Federacio Nacional de Saude Suplementar

3.5.1 Resultado do caso base

O uso do Ferinject® no tratamento de DF em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica de classe
Il ou Il NYHA, gerou um incremento de 0,05 QALY por paciente a mais, uma economia de - RS 1.019,70
por paciente. A RCEI foi de RS - R$ 20.517,07 /QALY (Tabela 7).

Tabela 7. Analise de custo-efetividade de Ferinject® em paciente com IC com deficiéncia de ferro com ou sem
anemia

Custos QALYs Custo incremental Efetividade ICER
incremental
Placebo RS 169.819,37 0,58
Ferinject® RS 168.799,67 0,63 -R$ 1.019,70

O modelo econbmico nao considera a possibilidade de recorréncia da deficiéncia de ferro;

O horizonte temporal maximo de 52 semanas nao é adequado para mensurar desfechos de utilidade em doencas
cronicas.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO #renasaiide

Principais informacoes

Nacional de Saude Supleme

Media de idade dos pacientes — 68 anos e distribuicao equilibrada entre

os géneros (49% mulheres).

Estimativa da populacao elegivel — parametro epidemioldgico

Tabela 1. Parametros utilizados na andlise de impacto orgamentario

Parametros Valor

Prevaléncia da IC 1,10%

Incidéncia 0,20%

Probabilidade - IC - Fragdo de 59,00%
Ejecdo Reduzida

NYHA Il 29,80%

NYHA Il 25,00%

Percentual de pacientes com DF 50%

Fonte
Nogueira 2019 (7)
Savarese 2017 (8)
Maggioni, 2013 (9)

Duarte, 2020

Duarte, 2020
(11-13)
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO ‘FenaSaude

nal de Sadde Suplem

A probabilidade de recorréncia dos casos prevalentes de IC parece nao ter sido
considerada no calculo anual da populacao elegivel;

O market share deve ser capaz de estimar uma difusao, com base na probabilidade de
recorréncia, mas também com base na estimativa anual de casos incidentes.

+ Impacto Orgamentario - Resultados

Impacto
orcamentario

— - provavelmente

besti d
subestimado.
jeca X

Dados epidemiolégicos

Ano de inicio

Duarte, 2020
Duane 2020

2027

—
— T T ] - RS 43.945.225,43

T — —— S ——— E—— R E—— E—
_m:__

Probabidade IC- Fragio de gho Reduids T s sam [ s | sas | seam |
7 S S T SO - N U N S U W
T wass [ wasn [ s | s | s |
o 1 wew | wsewn | s | s | s | 15




SITUACAO DA TECNOLOGIA EM
OUTRAS AGENCIAS DE ATS

NICE (Reino Unido) - Sem submissao;
CADTH (Canada) - Sem submissao;
PBAC (Australia) - Sem submissao;

SMC (Escocia) - Sem submissao.

‘FenaSaL’lde

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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Conclusao
‘FenaSat’Jde

Federagdo Nacional de Saude Suplementar

Considerando que:

* As analises das evidéncias identificaram vieses metodoldgicos que comprometem as estimativas de
efeito;

« A qualidade metodoldgica das evidéncias cientificas é considerada criticamente baixa;

* O modelo econdbmico é inadequado, pois nao considera a probabilidade de recorréncia da
deficiéncia de ferro e usa um horizonte temporal incapaz de analisar a histéria natural da doenca;

» A analise de impacto orcamentario provavelmente € subestimada, tendo em vista que também
desconsidera a probabilidade de recorréncia da doenca e nao inclui no calculo da populagao anual
elegivel as estimativas de prevaléncia para uso da carboximaltose férrica.

Recomendamos a nao incorporacao da tecnologia na Saude Suplementar.
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ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

AVILA TEIXEIRA VIDAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CAMILA PEPE

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CASSIO IDE ALVES

CECILIA PESSANHA LIMA

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLAUDIA PIRESAMARAL MAIA

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA GAMA DIAS

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

DAVY DOURADO SOUZA SILVA

DEISE ARAUJO SOUZA

FABIANO VARELA

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO SEIXASALVES

FLAVIA CRISTINA CORDEIRO BIESBROECK
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GUILHERME BENEDINI DAMIAN

GUILHERME FLEURY PERINI

HALINE BIANCA SQUIASSI FUJITA
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HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
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MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PATRICIA GOES

PAULO ANTONIO OLDANI FELIX

PRISCILA TORRES

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA

ROGERIO MEDEIROS

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE
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