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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A anemia é uma condi¢do na qual o nimero e tamanho dos glébulos vermelhos, ou a
concentracdo de hemoglobina (Hb), reduz de forma significativa, causando impacto na capacidade
de transporte de oxigénio pelo sangue. Dentre os diferentes tipos de anemia, a forma mais
frequente é a anemia por deficiéncia de ferro (ADF), caracterizada por hemadcias hipocrémicas e
microciticas. O ferro possui um importante papel em diferentes processos fisioldgicos e celulares,
sendo necessario para a formacao de Hb, mioglobina e, portanto, essencial para a producdo de
glébulos vermelhos e processos celulares. No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
demonstram que a prevaléncia de anemia em individuos adultos e idosos foi de 9,9%, de 2013 a

2014, sendo que a prevaléncia de anemia foi maior em mulheres (12,3%) do que em homens (7,2%).

Atualmente, de acordo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o ferro por via oral (sal
ferroso e sal férrico) é a terapia preferencial de primeira linha, em especial para gestantes,
adolescentes e criancas no Sistema Unico de Saude (SUS). Contudo, em diversos casos, essa
administracdo nao é vidvel, seja pela ocorréncia de eventos adversos (EAs), pela presenca de
condicbes que contraindicam seu uso, por falta de resposta ao tratamento (normalizacdo da Hb e
da ferritina) ou por falta de adesdo do paciente. Nesses casos, a segunda linha de tratamento do
PCDT recomenda o tratamento com ferro via intravenosa, sendo usado o sacarato de hidréoxido de
ferro e a carboximaltose férrica — um ferro de alta dosagem. Entretanto, ha casos como na doenga
inflamatdria intestinal, tratamento quimioterdpico, pacientes em didlise, dentre outras condicbes
de saude que o ferro endovenoso pode ser usado como primeira linha de tratamento no PCDT. O
sacarato de hidroxido de ferro, apesar de eficaz e seguro, demanda multiplas infusdes para
reestabelecer as reservas de ferro, uma vez que cada infusdo ndo pode ultrapassar a 200mg. Ja a
carboximaltose férrica, apesar do seu uso ndo demandar a inconveniéncia de administracdes
multiplas de doses pequenas e longos periodos de infusdo, tem sido associada a casos de
hipofosfatemia. Assim, uma grande proporg¢do de pacientes tratados com carboximaltose férrica
vao apresentar hipofosfatemia, ou seja, atualmente, no SUS, ndo ha alternativas de ferros de alto
dosagem, para tratar ADF, que ndo causem EAs relacionados ao metabolismo do fosfato. Dito isso,
ha uma clara necessidade de ampliacdo do arsenal terapéutico para tratamento da ADF no SUS.
Nesse sentido, este documento tem o objetivo de apresentar e discutir as evidéncias sobre a
eficacia, a seguranca e as consequéncias econdmicas da incorporacdo da derisomaltose férrica no
tratamento da ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagao
aos sais de ferro oral, na segunda linha do atual PDCT, em comparagao ao sacarato hidréxido férrico

e carboximaltose férrica.

Intervengdo: Derisomaltose férrica (Monofer®), frasco de 500mg (frasco-ampola com 100mg/ml

em 5 ml), para administracdo por via intravenosa por injecdo ou perfusao.



Indicagdao proposta para incorporagao: Tratamento em segunda linha de pacientes adultos com
ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo aos sais de
ferro, ou seja, na mesma posicao algoritmica dos ferros intravenosos disponiveis no PCDT do SUS,

sendo o sacarato de hidroxido de ferro e a carboximaltose férrica.

Prego para incorporac¢ao: O preco unitario proposto para a incorporacao da derisomaltose férrica
por frasco de 500mg (frasco ampola com 100mg/ml em 5 ml) é de RS 456,39, que corresponde ao
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMGV) na aliquota de ICMS 18% (PMVG18%); portanto, esse
preco proposto contém todos os impostos. O preco proposto pela empresa é menor do que todos
os precos registrados no Banco de Precos em Saude, via Sistema Integrado de Administracdo de
Servigos Gerais no periodo de 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023, considerando-se

busca realizada no dia 31 de agosto de 2023.

Comparadores: Sacarato hidroxido férrico e carboximaltose férrica em qualquer posologia prevista

em bula.

Pergunta de pesquisa (PICOS): A derisomaltose férrica é mais eficaz e segura no tratamento de
pacientes adultos com ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicagdo aos sais de ferro oral, em segunda linha de tratamento, quando comparada a

carboximaltose férrica ou sacarato hidroxido férrico IV?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para buscar ensaios clinicos
randomizados (ECR) com o intuito de desenvolver uma meta-andlise por comparacdo indireta
(network meta-analysis [NMA]), ja que ndo hd na literatura estudos que compararam
simultaneamente derisomaltose férrica vs. sacarato hidréxido férrico vs. carboximaltose férrica.
Foram priorizados como desfechos primarios: correcdo da anemia pela Hb, aumento da ferritina
sérica e risco de hipofosfatemia. Ja para os desfechos secundarios, foram elegiveis: EAs emergentes
do tratamento (EAET), EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuacdo e exclusdes e EAs
graves. O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias da Cochrane, versdo 2.0
(RoB 2). A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Ao final, foram selecionados nove estudos para
compor a evidéncia principal da NMA. Além disso, conforme previsto no método, foram incluidos
13 estudos com 14 relatos, oriundos do relatério de recomendacao final de incorporagao do Comité
de Medicamentos da Conitec n? 812/2023 para compor uma andlise de sensibilidade, pois eram
estudos que ndo deixavam claro em qual linha terapéutica os pacientes estavam, ou seja, se
falharam ou ndo aos sais de ferro. Finalmente, foram incluidos 23 relatos de 22 estudos, sendo nove
relatos da evidéncia principal e 14 relatos da andlise de sensibilidade. Em termos de eficacia (Hb e
ferritina), as trés intervencGes examinadas na NMA (sacarato de hidrdoxido de ferro, carboximaltose
férrica e derisomaltose férrica) apresentaram resultados semelhantes para esses desfechos
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primarios. Ou seja, as diferencas clinicas entre as trés tecnologias ndo sao significativas, sugerindo
resultados terapéuticos similares na pratica clinica. Ao analisar EAET, EAs que levaram a perda de
seguimento, descontinuagao e exclusGes e EAs graves na NMA, também nao foram encontradas
evidéncias de associagGes relevantes, indicando riscos semelhantes entre as trés intervengdes para
todos esses desfechos. Contudo, as tecnologias analisadas foram associadas a um perfil de
seguranca distinto em relagdo a hipofosfatemia, sendo também um desfecho primdrio importante
para o tratamento de ADF. O sacarato de hidroxido de ferro demonstrou ser a intervengdo mais
segura em relacdo a hipofosfatemia (1,2%; ICr95%: 0,6 até 2%), seguido da derisomaltose férrica
(2,1%; 1Cr95%: 0,7 até 6,1%) e da carboximaltose férrica (23,7%; ICr95%: 5,2 até 62%). Considerando
os nove estudos incluidos na evidéncia principal e os critérios rigorosos da Colaboracdo Cochrane,
cinco estudos (56%) podem ser considerados como tendo um risco geral de viés baixo. Outros trés
estudos (33%) foram considerados como tendo "algumas preocupacdes" com o risco de viés geral.
Apenas um estudo foi classificado como tendo alto risco de viés geral. De forma geral, levando em
consideracao todos os desfechos e comparacées, a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi

classificada como moderada na maioria das comparagdes por desfecho.

Avaliagdo econ6mica: Foi realizada uma avaliagdo econémica do tipo andlise de custo-efetividade
(ACE), na perspectiva do SUS, empregando-se uma modelagem do tipo arvore de decisdo, com 12
semanas de horizonte temporal, sem taxa de desconto, em um unico ciclo de tratamento, para
acompanhar os pacientes adultos com ADF, independente da causa, apds falha terapéutica,
intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro oral. Os pacientes com ADF iniciam a coorte
hipotética do modelo sendo tratados com derisomaltose férrica ou carboximaltose férrica ou
sacarato hidréxido de ferro, sendo aplicadas as probabilidades de normalizagdo da Hb,
normalizacdo da ferritina sérica e de eventos de hipofosfatemia evitados, assim como os custos
médicos diretos por macrocusteio (top-down) de tratamento, custos de procedimentos de infusdo
para cada tecnologia e custo do manejo da hipofosfatemia. Nado foi considerado o retratamento
apos falha terapéutica; portanto, o modelo considera apenas a resposta ou ndo resposta (normaliza
ou ndo normaliza a Hb e ferritina; e provoca ou ndo provoca hipofosfatemia) de um unico ciclo de
tratamento. Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA)
para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e
robustez dos resultados da ACE. Para o tratamento, em segunda linha, dos pacientes com ADF, a
derisomaltose férrica mostrou mesma efetividade em relagdo a carboximaltose férrica e ao
sacarato de hidréxido de ferro para os desfechos de normalizagdo da Hb e da ferritina. Para o
desfecho reducdo de hipofosfatemia, derisomaltose férrica se mais efetiva em relacdo a
carboximaltose férrica e ligeiramente menos efetiva em relacdo ao sacarato de hidréxido de ferro
(0,96 vs. 0,976, respectivamente), sendo que essa diferenga ndo tem significancia clinica. Esses
resultados de efetividade foram acompanhados de reducdo do custo total no valor de RS 295,64 na
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comparacdo com a carboximaltose férrica e um incremento de RS 157,56 em relag¢do ao sacarato
de hidréxido de ferro. Nas analises de sensibilidade (DSA e PSA), o preco da carboximaltose férrica
foi a variavel que influenciou os resultados do cenario-base.

Impacto orgamentario: Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario (AlO) da incorporagdo
da derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e sacarato de hidroxido de ferro para o
tratamento, em segunda linha, dos pacientes com ADF com falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicacdo aos sais de ferro oral, na perspectiva do SUS, em horizonte temporal de 5 anos e
modelo estdtico. A populacdo elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico, empregando-se:
1) dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para as estimativas da popula¢do de
pessoas adultas com ADF no pais; 2) revisdo rapida da literatura para estimar a prevaléncia de ADF
em adultos no pais; 3) revisdo rapida da literatura para estimar a incidéncia de intolerancia ao ferro
oral em adultos com ADF. Todos os custos médicos diretos foram oriundos da ACE, via macrocusteio
(top-down). Para o market share, estimada entre 2024 e 2028, a derisomaltose férrica e a
carboximaltose férrica terdo uma participacdao de 20% no ano 1 cada atingindo 40% cada no ano 5
apos a sua difusdo no SUS. Por sua vez, o sacarato de hidréxido de ferro comega com 60% de market
share no primeiro ano e termina o quinto ano com 20% de market share. Foram realizadas DSA e
PSA para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade
e robustez dos resultados da AlO. O resultado do caso-base demonstrou que a incorporacdo da
derisomaltose férrica no SUS proporcionard uma economia de, aproximadamente, RS 116,6
milhGes, em cinco anos. A DSA mostrou que a variavel que mais influenciou no resultado principal
€ o custo de aquisicdo da carboximaltose. A PSA confirmou o caso-base e o impacto orgamentario

médio estimado foi de -R$ 110.917.726,41, em cinco anos.

Consideracgoes finais: A empresa entende que, diante dos resultados apresentados no presente
documento, a incorporacao da derisomaltose férrica podera resolver uma necessidade médica ndo
atendida no SUS, visto que, atualmente, os pacientes com ADF tratados com carboximaltose férrica
tém maior probabilidade de desenvolverem hipofosfatemia do que os tratados com sacarato de
hidréxido de ferro ou derisomaltose férrica. Como demonstrado, a incorporac¢do da derisomaltose
férrica vai manter o padrdao de eficacia para normalizagdo da Hb e ferritina, permitindo a
administracdo de alta dosagem de ferro, sem provocar hipofosfatemia nos pacientes. Esses
beneficios sdo acompanhados de menor frequéncia de infusGes em relagdo ao sacarato de
hidréxido de ferro para atingir a quantidade necessaria de ferro para o controle da anemia. Por fim,
a incorporagdo da derisomaltose férrica mostrou-se economicamente vantajosa para o SUS, sendo
umas das premissas do processo de incorporacdo de novas tecnologias adotadas pelo Comité de

Medicamento da Conitec.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducgao

A anemia é uma condigdo na qual o nimero e/ou tamanho dos glébulos vermelhos,
ou a concentracdo de hemoglobina (Hb), reduz de forma significativa, causando impacto na
capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue. Essa condicdo é considerada um problema
de salde publica, sendo utilizada, inclusive, como indicador de problemas nutricionais e de
saude geral da populagdo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para ser
considerada anemia, a concentragdo pré-estabelecida de Hb deve ser <13 g/dL em homens com
idade =15 anos, <12 g/dL em mulheres n3o gravidas com idade =15 anos e <11 g/dL em mulheres

gravidas (1-4).

Dentre os diferentes tipos de anemia, a forma mais frequente é a anemia por
deficiéncia de ferro (ADF), caracterizada por hemdcias hipocrémicas e microciticas (5,6). O ferro
possui um importante papel em diferentes processos fisioldgicos e celulares, sendo necessario
para a formagdo de Hb, mioglobina e, portanto, essencial para a producdo de glébulos
vermelhos e processos celulares, como o metabolismo celular, replicacdo/reparo do DNA e

regulacdo do ciclo celular (7).

A deficiéncia de ferro que provoca a anemia possui causas com etiologias multiplas
— fisioldgicas, patoldgicas, ambientais e genéticas (8). Uma redugdo das reservas de ferro no
organismo pode ser resultado de um processo de perda de sangue (doengas gastrointestinais,
tumores, alguns medicamentos, e menstruacdo em mulheres, por exemplo), de aumento da
demanda férrica, de md absor¢ao, infecgdes ou infestagdes, ou de reducdo da ingestdo por dieta
inadequada (3,5,6,9,10). Por esse motivo, as popula¢ées de maior risco para ADF sdo de
pacientes com doenca renal crénica (DRC), doenca inflamatdria intestinal (DIl), mulheres no pds-
parto e pacientes com tumores gastrointestinais (11). Além dessas condi¢Ges especificas, de
forma geral, observa-se maior prevaléncia de ADF em criangas e mulheres, apesar de também

ser observada em homens de acordo com status socioeconémico e condi¢do de saude (5,6).

Em 2016, a ADF foi uma das cinco maiores causas de anos de vida perdidos com
incapacidade, com cerca de 35 milhdes de anos de vida perdidos por incapacidade para esse
mesmo ano. As principais complica¢cGes dessa condi¢do incluem aumento do risco de infecgdes,
atraso do desenvolvimento em criangas, complicagdes na gravidez (DRC, hemorragia durante o

parto, coagulacdo intravascular disseminada e dbito), depressdo, doencas cardiacas (6,12).



Diante desse contexto, derisomaltose férrica (Monofer®) é um medicamento para
administracdo por via intravenosa e indicado para o tratamento da ADF em pacientes que
necessitam de reposicao rapida de ferro, sdo intolerantes ou contraindicadas ao ferro por via
oral (13). Dada a sua formulagao, diferentemente do sacarato de hidréxido de ferro incorporado
no Sistema Unico de Saude (SUS), permite a administrac3o de alta concentragdo de ferro para
atendimento da necessidade clinica do paciente, a partir da definicdo do tratamento pelo

médico assistente.

Sendo assim, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, a seguranca e as consequéncias econémicas da derisomaltose férrica
no tratamento da ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicacdo aos sais de ferro oral, na perspectiva do SUS. Espera-se que o conjunto das
informacGes aqui apresentadas possa contribuir para a recomendacado apropriada do Comité de
Medicamentos da Conitec, consequentemente, para a melhor tomada de decisdo do Ministério

da Saude sobre este tema.

1.2 Epidemiologia

Globalmente, estima-se que a prevaléncia da anemia em 2019 foi de 22,8% (1C95%:
22,6-23,1) (14). Especificamente para mulheres em idade reprodutiva, a OMS estima que em
2019 a prevaléncia global da anemia foi de 29,9%, sendo de 29,6% em mulheres ndo gravidas e
de 36,5% em gestantes (15). Dentre todos os casos de anemia, estima-se que 50% sejam
consequéncia da deficiéncia de ferro, sendo essa, portanto, a causa mais comum de anemia no

mundo (6,14).

Ao analisar, especificamente, a prevaléncia de ADF dentre as popula¢des de maior
risco, estima-se que cerca de 50% dos pacientes com DRC graus 3 e 4, apresentem anemia (16).
Ja em pacientes com DI, a prevaléncia de anemia é de 24%, sendo 27% em individuos com
doenca de Crohn e 21% naqueles com colite ulcerativa (17). Em pacientes com diagndstico de
cancer, a estimativa de ocorréncia de anemia pode variar de 27% a 63%, dependendo das

caracteristicas da populacdo (18).

No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) demonstram que a
prevaléncia de anemia em individuos adultos e idosos foi de 9,9%, de 2013 a 2014. Em
concordancia com a literatura, nesse estudo, a prevaléncia de anemia foi maior em mulheres

(12,3%) do que em homens (7,2%) (19). Em um outro estudo nacional realizado em 2015, o
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Inquérito de Saude de Sao Paulo, com foco em Nutricdo, que incluiu adultos residentes da cidade
de S3o Paulo, as prevaléncias observadas de anemia, deplecao da reserva de ferro e ADF foram

de 6,7%, 5,1% e 1,1%, respectivamente (20).

1.3 Diagnéstico

O diagndstico da ADF pode ser realizado por meio de avaliacdo clinica e

laboratorial, de acordo com as recomendagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) publicado em 2023 pelo Ministério da Saude (2).

Para o diagndstico clinico, devem ser avaliados aspectos como perda de sangue,
principalmente pelo trato gastrointestinal, duracdo da anemia, rapidez da instalacdo dos
sintomas, histéria familiar, febre, sudorese, perda de peso, uso de medicamentos e histdria
ocupacional, além da idade, sexo, etnia e presenca de comorbidades. Orienta-se que no
exame fisico sejam observados aspectos como presenca de palidez cutanea, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, adenomegalia, equimoses ou petéquias, Ulceras cutaneas,
dentre outros (2). Especialmente no caso de lactentes e criancgas, investiga-se qualidade da
alimentacdo, o tempo de aleitamento materno, o uso de férmulas lacteas ou leite integral, a

profilaxia com ferro e antecedentes perinatais (2).

Apesar da anemia leve ser assintomatica, alguns sinais usuais podem ser
observados para o diagndstico clinico, uma vez que se intensificam com o agravamento do
qguadro. Dessa forma, para o diagndstico clinico deve ser observada a presenca de dispneia,

palpitacdo e sudorese aos esforcos (2).

Para o diagndstico laboratorial, € importante considerar que a deficiéncia de
ferro se desenvolve de maneira lenta e progressiva, sendo dividida em trés estagios:
deplecdo dos estoques de ferro, eritropoiese por deficiéncia de ferro e ADF (2). A partir disso,
recomenda-se a realizacdo os seguintes exames laboratoriais: hemograma completo,
contagem de reticulécitos, analise da morfologia do sangue periférico, dosagem de ferritina
e do indice de saturacgdo da transferrina (2). No Quadro 1 estdo estabelecidos os pardmetros

utilizados para o diagndstico diferencial, a partir desses exames laboratoriais.
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Quadro 1. Diagndstico diferencial entre deficiéncia de ferro e ADF, segundo o PCDT de ADF elaborado pela Conitec
em 2023 (2).

Parametro Deficiéncia de Ferro  Anemia” por Deficiéncia de Ferro

<13 -em homens;
Hemoglobina (g/dL) Normal <12 - em mulheres;

<11 - gestantes e criangas
indice de saturagdo da transferrina (%) Normal <20

Ferritina (ng/mL) <30 <30

*anemia: hipocrémica e microcitica.
Fonte: PCDT para ADF, (2023) (2), Camaschella et al., (2019) (21); Cangado et al., (2010) (22); Cook et al., (2005) (23);
Grotto et al., (2010) (24).

1.4 Tratamento atual da doenga

O Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro da OMS, além de diversas
diretrizes internacionais, indica que a abordagem terapéutica da ADF deve envolver, além de
uma orientacdo nutricional, o tratamento medicamentoso por formulac¢des de ferro via oral ou
parenteral (2,25). Isso porque, dependendo da causa da ADF, apenas a alimentacdo é
insuficiente de corrigir a anemia, uma vez que o aporte alimentar pode ndo ser suficiente para

compensar as perdas (2).

Segundo o PCDT para a ADF do Ministério da Saude publicado em 2023 (2), o ferro
para administracdo por via oral (sal ferroso e sal férrico) é a terapia preferencial de primeira
linha, em especial para gestantes, adolescentes e criangas. Contudo, ha casos em que a
ferroterapia oral pode ndo ser capaz de normalizar os niveis de Hb e depdsitos de ferros ou, até
mesmo, situacgdes clinicas sem que a terapia oral a base de ser ferro provoca intolerancia ao
paciente, com possibilidade de agravamento do quadro, como em determinadas Dlls. Nesses
casos, o PCDT recomenda o tratamento com ferro parenteral, sendo considerada uma

alternativa eficaz e segura (2).

Atualmente, as opg¢des de ferro parenteral no SUS sdo o sacarato de hidroxido
férrico IV e a carboximaltose férrica (2), essa ultima, recentemente incorporada pelo Ministério
da salde por meio da Portaria SECTICS/MS n° 20, de 10 de maio de 2023 (26), apds
recomendacdo positiva na 1172 Reunido Ordinaria do Comité de Medicamentos da Conitec. Para
pacientes que apresentam intolerancia aos sais orais de ferro, recomenda-se o uso de sacarato
de hidroxido férrico IV (criancas e adultos) ou carboximaltose férrica (adultos) como segunda
linha de tratamento (2). Em alguns casos especificos, essas opg¢des sdo consideradas como

primeira linha terapéutica, conforme indicado no PCDT de ADF: Dlls, tratamento
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guimioterapico, pacientes em didlise, realizacdo de by-pass gastrico ou casos especiais de

gestantes, além de casos em que o paciente necessite de dose de ferro acima de 40 mg/dia (2).

Alinhadas ao PCDT de ADF do Ministério da Saude (2), as principais diretrizes
internacionais recomendam para o tratamento de ADF o uso de terapia oral com sais de ferro,
como primeira linha, e o ferro parenteral, como uma segunda linha de tratamento, em casos de
intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro (27—-29). Contudo, as diretrizes internacionais
consideram a derisomaltose férrica na segunda linha de tratamento como uma opc¢ao de ferro
parenteral de alta dosagem, p.e.: a American Society of Hematology (2021) (28) e a British
Society of Gastroenterology (2021) (27). Ou seja, hd uma assincronicidade de opcoes
terapéuticas entre o PCDT do Ministério da Saude (2) e as principais diretrizes internacionais
(27-29). Além das diretrizes internacionais para ADF, independentemente da causa, ha
diretrizes especificas, como p.e.: a diretriz da British Society for Haematology (2019) (29), que
recomenda o uso de ferro parenteral (incluindo a derisomaltose férrica) a partir do segundo
trimestre de gestacdo para mulheres gestantes com ADF intolerantes ou ndo responsivas a

terapia oral e para mulheres que apresentam Hb < 100 g/L, com gestagdo a partir de 34 semanas.

1.5 Necessidades médicas ndao atendidas

Conforme demonstrado anteriormente, a ADF é um importante problema de saude
publica, além de ser o disturbio de micronutrientes mais comum no mundo (1,4,30). Essa
condigdo gera um significativo impacto social e econémico, uma vez que contribui para perda
de produtividade, aumento dos anos de vida vividos com incapacidade e custos associados a

hospitalizacdo, inclusive em pacientes com doencas concomitantes (31-33).

O uso da suplementacgao de ferro por via oral é recomendado como primeira linha
de tratamento para ADF para uma grande quantidade de casos, inclusive pelo recém atualizado
PCDT de ADF do Ministério da Saude (2). Entretanto, em diversos casos, essa administragao ndo
é vidvel, seja pela ocorréncia de eventos adversos (EAs), pela presenca de condigdes que
contraindicam seu uso, por falta de resposta ao tratamento ou por falta de adesado do paciente
(34,35). A fim de suprir essa necessidade médica, nos ultimos anos, foram desenvolvidos
medicamentos administrados por via intravenosa (isto €, os ferros de alta dosagem), que fossem
capazes de reestabelecer o estoque de ferro no organismo de forma mais rapida do que o
tratamento oral. Os ferros de alta dosagem demonstraram beneficios superiores ao ferro oral,

como aumento dos niveis de Hb e ferro de forma mais acelerada e em maior quantidade (34).
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No SUS, compondo a segunda linha de tratamento, atualmente, apenas a
carboximaltose férrica esta incorporada como terapia a base de ferro de alta dosagem para
reposicao dos estoques de ferro por via intravenosa para o tratamento de pacientes adultos
com ADF e que apresentam falha terapéutica, intolerancia ou contraindica¢do aos sais orais de
ferro. Além disso, também compondo a segunda linha de tratamento no SUS, ha a opcdo de
tratamento com o sacarato hidroxido férrico IV; porém, tal formulacdo ndo possibilita a
administracdo de alta concentrac¢do de ferro em administragao Unica, demandando a utilizagao
dos servicos de saude para a administracdo intravenosa seriada do medicamento até atingir a
quantidade adequada de ferro prescrito pelo médico assistente ou normalizacdo da Hb (26,35).
De acordo com a literatura, a dose semanal maxima do medicamento é de 200mg, o que
demandaria cinco administracdes intravenosas até atingir a necessidade de 1.000mg de ferro,
por exemplo. Tais necessidades de administracdo consomem tempo e recursos tanto do SUS,
guanto dos proéprios pacientes, afastando-os das suas atividades diarias com frequéncia,
inclusive com maiores filas de espera para administracdo do medicamento (34,36). Vale
salientar que, segundo o PCDT do Ministério da Saude (2), ha casos como na DII, tratamento
guimioterapico, DRC, dentre outras condicdes de saude que o ferro endovenoso pode ser usado

como primeira linha de tratamento

De fato, os medicamentos de reposi¢do de ferro de nova geragdo (ou seja, os ferros
de alta dosagem) sdo formulados para permitir a administracdo de doses maiores de forma
segura quando comparados aos tratamentos da geragdo anterior, como o sacarato hidréxido
férrico IV, permitindo redugdo dos custos com administragao (37). A carboximaltose férrica ndo
demanda a inconveniéncia de administragdes multiplas de doses pequenas e longos periodos
de infusdo quando a dose indicada para reposi¢ao de ferro € no maximo de 1.000mg. O
tratamento da ADF com carboximaltose férrica tem sido associada a presenca de
hipofosfatemia. A hipofosfatemia ou niveis baixos de fosfato no sangue caracteriza-se por uma
concentracdo plasmatica de fosfato < 2,5 mg/dL (0,81 mmol/L). Sabe-se que pacientes com
hipofosfatemia aguda desenvolvem, em um primeiro momento, fadiga grave, e depois em casos
mais graves, a hipofosfatemia cronica estd associada a osteomaldcia e deformidade dssea

(38,39).

Neste cendrio, a derisomaltose férrica (Monofer®) apresenta-se como uma
alterativa para o tratamento de pacientes adultos com ADF com falha terapéutica, intolerancia
ou contraindicac¢do aos sais de ferro oral disponivel no SUS. Conforme serd mostrado no Parecer
Técnico Cientifico (PTC), por meio de network meta-analysis (NMAs), demonstrou-se que a

derisomaltose férrica é tdo eficaz quanto a carboximaltose férrica e ao sacarato de hidroxido de
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ferro em termos de normalizacdo de Hb e ferritina, com a vantagem de reduzir a taxa de
hipofosfatemia em relacdo a carboximaltose férrica. Nesse sentido, a sua incorporac¢ao no SUS
contribuird para o aperfeicoamento do arsenal terapéutico para o manejo da ADF no SUS, com
potencial economia para o sistema publico de saude, conforme demonstrado no impacto

orcamentario.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

Tratamento em segunda linha de pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro,
independente da causa, apds falha terapéutica, intolerdncia ou contraindicagdo aos sais de
ferro, ou seja, na mesma posicdo algoritmica dos ferros intravenosos disponiveis no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Sistema Unico de Saude, sendo o sacarato de hidréxido de

ferro e a carboximaltose férrica.

2.2 Identificacdo do medicamento

As principais informacdes da derisomaltose férrica (Monofer®) estdo apresentadas
no Quadro 2, sendo sistematizadas a partir da bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (13).

Quadro 2. InformagGes técnicas do Derisomaltose férrica de acordo com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (13).

Nome comercial Monofer®
Nome genérico Derisomaltose férrica

Solugdo para infusdo de 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-

Apresentacdo ampolade 5 mL ou 10 mL.

Via de administragdo  Via intravenosa.

Uso Adulto.
- Cada mL da solugdo contém 100 mg de ferro na forma de
Composicao . o
derisomaltose férrica.
Excipientes Agua para injegdo, hidréxido de sédio (para ajuste de pH) e acido cloridrico

(para ajuste de pH).

2.3 Indicagdo terapéutica

A derisomaltose férrica estd indicada para o tratamento da deficiéncia de ferro

nas seguintes condicGes (13):
a) quando as preparagdes de ferro orais sdo ineficazes ou ndo podem ser usadas;

b) quando ha uma necessidade clinica de administrar ferro rapidamente.
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2.4 Posologia

A derisomaltose férrica deve ser administrada por via intravenosa por injecdao ou
perfusdo. A posologia determinada por uma abordagem sequencial que envolve trés etapas. Na
Etapa 1, hd a determinacdo da necessidade de ferro individual, que pode ser determinada de
acordo com o Quadro 3 ou pela férmula de Ganzoni'. Ainda, pode ser administrada uma dose
fixa de 1000 mg, com reavaliacdo do paciente quanto a necessidade de ferro adicional na etapa

3 (13).

Quadro 3. Posologia simplificada para determinagdo da necessidade de ferro por paciente.

Pacientes com peso

Pacientes com peso el CRa e

corporal <50 kg

Pacientes com peso

Hemoglobina (g/dL) corporal 270 kg

<70 kg
210 500 mg 1000 mg 1500 mg
<10 500 mg 1500 mg 2000 mg

A etapa 2 é a de calculo e administracdo da dose ou doses individuais maximas de
ferro e é baseada na necessidade de ferro determinada na etapa anterior. Dessa forma, deve-
se realizar uma Unica administracdo da derisomaltose férrica, que ndo deve ultrapassar 20 mg

de ferro /kg corporal (13).

Por fim, a etapa 3 é a de avaliacGes pds-reposicdo de ferro e deve ser realizada pelo
médico com base na condicdo de cada paciente. O nivel de Hb ndo deve ser reavaliado antes de
quatro semanas apds a administracdo final da derisomaltose férrica para que o tempo de
eritropoiese e utilizacdo do ferro seja adequado. Nos casos em que o paciente necessite de

maior reposicdo de ferro, deve-se realizar novo calculo (13).

2.5 Caracteristicas farmacoldgicas

2.5.1 Propriedades farmacocinéticas

A derisomaltose férrica contém ferro em um complexo fortemente ligado que
permite uma liberacdo controlada e lenta de ferro biodisponivel para proteinas que se ligam

ao ferro, com pouco risco de toxicidade por ferro livre. Apds a administragdo de uma dose

INecessidade de ferro = Peso corporal(A) x (Hb pretendida[D] — Hb real) (B) x 2,4 + Ferro para reservas de ferro(C)
[kg] [g/dL] [mg de ferro]
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Unicade 100 a 1.000 mg de ferro em estudos farmacocinéticos, o ferro injetado ou
infundido foi eliminado do plasma com uma meia vida que variou de um a quatro dias.

A eliminagdo renal do ferro foi insignificante (13).

2.5.2 Propriedades farmacodinamicas

A derisomaltose férrica é um coloide com ferro fortemente ligado em particulas
de ferro-carboidratos esferoidais. A estrutura da particula foi cuidadosamente
caracterizada por andlise espectroscépica de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
que revela que o complexo forma uma estrutura do tipo matriz estdvel com cerca de 10
atomos de ferro (lll) para uma molécula de pentamero de derisomaltose férrica ligada em
cavidades da estrutura tridimensional dos pentameros de derisomaltose férrica. Como
consequéncia da forte ligacdo do ferro na matriz, o contetdo de ferro livre na solucdo da
derisomaltose férrica é muito baixo. O ferro esta disponivel na forma ndo iGnica solivel em

agua em uma solucdo aquosa com pH entre 5,0 e 7,0 (13).

A evidéncia de uma resposta terapéutica pode ser observada dentro de alguns
dias apds a administracdo da derisomaltose férrica, por um aumento na contagem de
reticuldcitos. Devido a lenta liberagdo do ferro biodisponivel, a ferritina sérica atinge o pico
em alguns dias apds uma dose intravenosa e lentamente retorna ao valor basal apds algumas

semanas (13).
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3 METODO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC seguiu as recomendacdes das “Diretrizes metodoldgicas:
elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos”, das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de
revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados”, do Ministério da Saude
(40,41) e as recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e
foi relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses) e com checklist de relato para o PTC presente na diretriz metodoldgica do Ministério

da Saude (42,43).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentando na sec¢do 1.5 o objetivo do presente PTC foi
avaliar a eficdcia e a seguranca da derisomaltose férrica para o tratamento da ADF, independente
da causa, apds falha terapéutica, intolerdncia ou contraindicacdo aos sais de ferro oral

disponiveis no SUS.

3.3 Pergunta de pesquisa

Foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOS
(populacdo, intervencdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]),
cujos componentes estdo detalhados no Quadro 4: A derisomaltose férrica é mais eficaz e segura
no tratamento de pacientes adultos com ADF, independente da causa, apds falha terapéutica,
intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro oral, segunda linha, quando comparada a

carboximaltose férrica ou sacarato hidréxido férrico IV?

Quadro 4. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo]).

Pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro, independente da
P — Populagao causa, apos falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagdo aos sais de
ferro oral, ou seja, na segunda linha de tratamento

| = Intervengao Derisomaltose férrica
C — Comparagao Carboximaltose férrica ou sacarato hidroxido férrico IV
O — Desfechos Primarios

(outcomes) e Corregdo da anemia pela hemoglobina




e  Risco de hipofosfatemia
e  Aumento da ferritina sérica
Secundarios

e Eventos adversos emergentes do tratamento

e Eventos adversos que levaram a perda de seguimento,
descontinuagao e exclusdes

e Eventos adversos graves

Desenho de Estudo

Ensai lini randomi
(Study) saios clinicos randomizados

3.4 Critérios de elegibilidade

3.4.1 Populagdo

Para considerar que um estudo seria elegivel, foram aceitos os critérios de
diagndstico e inclusdo estabelecidos pelos proprios estudos que descreviam que os pacientes
tinham ADF, sendo admitido pacientes adultos com ADF independentemente da causa
(populacdo mista) ou ADF por causas especificas (isto é, DIl, DRC, insuficiéncia cardiaca
congestiva, mulheres com qualquer tipo sangramento, cancer do intestino, mulher gestantes ou
no poés-parto, dentre outras). Além disso, foram permitidos os critérios estabelecidos pelos
estudos para a descri¢ao da linha terapéutica que o paciente com ADF estava, ou seja, pacientes
com falha terapéutica (isto é, tiveram uma resposta terapéutica subdtima aos sais de ferro),
intolerancia ou contraindicagao aos sais de ferro oral disponiveis no atual PCDT de ADF no SUS
de 2023 (2). Ndo foram aplicadas restricdes adicionais quanto a idade, sexo ou demais

caracteristicas dos participantes.

No intuito de fazer uma andlise de sensibilidade e comparar os achados do
presente do PTC com os resultados do relatério de recomendacdo final de incorporagdo n2 812
do Comité de Medicamentos da Conitec (44), também foram incluidos, de forma adicional,
estudos que ndo especificavam a linha terapéutica do paciente (isto é, ndo estava claro se
estavam em segunda linha de tratamento apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicagdo aos sais de ferro por via oral), tendo em vista que o Comité de Medicamentos
da Conitec, em seu relatério final de recomendagdo n? 812, utilizou os mesmos critérios de

inclusdo (44).
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3.4.2 Intervengdo

Foram aceitos estudos que avaliaram a derisomaltose férrica em qualquer

posologia prevista em bula (13).

3.4.3 Comparadores

Para a selecdo dos comparadores, foram considerados os medicamentos
disponiveis no SUS, ou seja, o PCDT de ADF de 2023 (2) em qualquer apresentacdo prevista em
bula. O sacarato hidréxido férrico é indicado para pacientes com intolerancia absoluta a sulfato
ferroso oral ou pacientes refratarios a essa terapia oral apds oito semanas de tratamento. Além
disso, a Portaria SECTICS/MS n2 20, de 10 de maio de 2023, incorporou a carboximaltose férrica
para o tratamento de pacientes adultos com ADF de ferro e intolerdncia ou contraindicacado aos
sais orais de ferro (26). Ainda, para a elegibilidade dos comparadores, também ndo foram
utilizadas restricdes adicionais quanto ao tempo de tratamento e a comparacdo com
derisomaltose férrica, ou seja, qualquer estudo que avaliasse os comparadores vs.

derisomaltose férrica ou apenas os comparadores em si seriam elegiveis.

3.4.4 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primarios: correcio da anemia pela Hb, aumento da ferritina e risco de
hipofosfatemia. J& para os desfechos secundarios foram elegiveis: EAs emergentes do
tratamento (EAET), EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuacdo e exclusGes e EAs
graves. Foram incluidos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento do uso dos
medicamentos. Foram excluidos estudos que ndo tinham avaliado nenhum dos desfechos de
interesse. Os desfechos, primdarios e secundarios, foram validados por um médico com
experiéncia hospitalar e foram eleitos pela importancia clinica e por serem desfechos
frequentemente avaliados em estudos de ADF. Além disso, segundo o PCDT de ADF, a
normalizacdo dos niveis da Hb, desfecho primario do presente PTC, é o beneficio clinico
esperado com o tratamento medicamentoso (2). Considerou-se a definicdo dos desfechos da

seguinte maneira:

e Hb e ferritina sérica: A resposta terapéutica em relagdo aos niveis de Hb é

tipicamente observada entre 4 e 8 semanas de tratamento com reposicdo de
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ferro, com um pico nos niveis de Hb, que ocorre geralmente apds a quarta
semana (45-47). Assim, o periodo de acompanhamento de 6 semanas foi pré-
especificado como o tempo de interesse para a avaliacgdo na mudanca dos niveis
de Hb e da ferritina. Nesse sentido, o periodo escolhido é factivel para a
identificacdo de possivel sucesso terapéutico ao tratamento, pois a Hb deve
apresentar melhora em 3 a 4 semanas com aumento 2 g/dL, normaliza¢do da
Hb apds 3 a 5 meses ou a obtenc¢do de uma ferritina sérica > 30 ng/mL (2,36,45—
47).

e Quando os estudos incluidos relataram resultados de eficacia para multiplos
tempos de seguimento, foram priorizados os estudos com tempos mais
proximos de 6 semanas de seguimento. Em caso de tempos de seguimento
equidistantes ao pré-especificado de 6 semanas (p.e., 4 e 8 semanas), foram
selecionados estudos com o tempo de seguimento mais longo disponivel.

e Hipofosfatemia, EAET, EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuacao
e exclusOes e EAs graves: foram selecionados, sempre que possivel, os dados

com periodo mais longo de seguimento.

3.4.5 Desenhos de estudos

Foram elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem qualquer um
dos trés medicamentos entre si. O delineamento selecionado foi escolhido por se tratar de um
tipo de estudos mais indicado para avaliar a eficdcia e a seguranga de novas tecnologias. Nao
houve restrigdo com relagdo ao idioma ou ano de publicagdo do estudo, tamanho amostral, risco
de viés ou qualquer outra caracteristica relacionada ao delineamento do estudo (aspectos
metodolégicos). Foram excluidos estudos reportados apenas como resumo de congresso;
porém, se recuperados na busca, os resumos de congresso foram usados para localizacdo dos
estudos completos. Além disso, se possivel, poderiam ser utilizados nas analises de
sensibilidades. De forma adicional, também foram excluidos estudos do tipo: andlise de impacto
orcamentdrio e modelos econGmicos, revisdes sistematicas de modelos econémicos ou de
andlise de impacto orgcamentario, revisGes narrativas e integrativas, artigos de opinido,
protocolos de pesquisa, guidelines clinicos, estudos incompletos ou parciais - brief report,
anadlise post-hoc ou secundarias de ECR, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodindmica. Por fim, foram priorizados
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ECRs que poderiam compor uma sintese quantitativa, ou seja, meta-andlise em rede por

comparacdo indireta (NMA).

3.5 Buscas por evidéncia

3.5.1 Fontes de informagoes e estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS descrita no Quadro 4, foram realizadas buscas em 28
de junho de 2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase (via Elsevier) e
Cochrane Library. Vale salientar que os resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca foram
usados para recuperar os estudos na integra. As estratégias de busca detalhadas nas trés bases

de dados com a data das buscas estdo mostradas no Anexo 1.

3.5.2 Selec¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versdo 20, para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds a remocdo das
duplicatas no EndNote Desktop®, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi
realizado por dois revisores independentes sendo que as discordancias foram avaliadas em
consenso ou se necessario um terceiro revisor foi consultado. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma
e as razoes de exclusdo foram registradas no fluxograma de selegao seguindo o modelo do
PRISMA (48), cujos detalhes estdo mostrados no Anexo 2. O processo de triagem de titulos e
resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da

plataforma Rayyan (49).

3.5.3 Extragdo dos dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formulario
padronizado elaborado para este PTC no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). Dois revisores realizaram a extra¢cdo de dados de forma independente,
sendo que as discordancias foram resolvidas por consenso ou, se necessario, um terceiro revisor

foi consultado para resolver inconsisténcias.
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Foram extraidas as seguintes informag¢des dos estudos incluidos: dados
bibliograficos (autor e ano); caracteristicas do estudo (local, nimero de centros, tamanho da
amostra, numero de individuos em cada braco de tratamento, critérios de inclusdo e exclusao
do estudo, delineamento do estudo, tempo de seguimento); caracteristicas do baseline do
estudo (isto é, idade, género, etnia, método do diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de
gravidade da doenca, qualidade de vida, niveis de Hb, ferritina, outras doencgas de base, uso
prévio de outros medicamentos, dentro outros), caracteristicas da intervencdo (método de
administracao, posologia, frequéncia de administracdo e duragdo do tratamento, uso de outras
terapias adjuvantes), métricas, método de mensuracdo dos desfechos primarios e secunddrio
(isto é, Hb, ferritina, hiperfosfatemia, EAs totais ou ndo graves e EAs graves), dados dos
desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados (nimero de individuos avaliados e
numero de eventos). Foram coletados preferencialmente os dados relacionados ao nimero de
individuos avaliados por intencdo de tratar (ITT), ou intencdo de tratar modificada (ITT
modificado), quando julgada apropriada. Foram extraidos os dados de todos os tempos de
seguimento avaliados nos estudos incluidos. Os estudos que tinham mais de uma publicacdo
foram identificados na tabela de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo
principal (pivotal), porém as demais publicacbes foram utilizadas como fonte de informacao
para extracdo de dados dos desfechos e tempos de seguimento de interesse. Caso houvesse
dados que ndo tinham sido relatados pelos autores nos estudos incluidos, estes foram

identificados como NR (ndo relatado) nas tabelas do presente PTC.

3.6 Avaliagao do risco de viés

Orrisco de viés de ECR foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) (50), a qual possui cinco dominios de avaliagdo: ‘viés do processo de
randomizacgdo’, ‘viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas’, ‘viés devido a dados
faltantes dos desfechos’, ‘viés na mensuracdo dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados
relatados’. Ao final da analise, foi realizado um julgamento geral do risco de viés em nivel do
desfecho para os estudos incluidos, os quais podem ser julgados como risco de viés ‘baixo’, com
‘algumas preocupacgdes’ ou risco de viés ‘alto’ (50). A avaliagdo do risco de viés, pelo RoB 2, foi
realizada por um Unico pesquisador e posteriormente submetida a um processo de verificacdao

por um investigador independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso.
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3.7 Analise da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) permitindo-se a
graduacdo em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de
rebaixamento da certeza no conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo e viés de publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevagdo
da qualidade da evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores
residuais de confusdo). O resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da
tabela sumaria da evidéncia elaborada no software GRADEpro. A conducgdo e relato da avaliagdo
da qualidade da evidéncia seguiu o handbook do GRADE (51,52). A avaliacdo da qualidade da
evidéncia foi realizada por um Unico pesquisador e posteriormente submetida a um processo de
verificacdo por um investigador independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas

POr consenso.

3.8 Analise de dados

A NMA é uma das técnicas estatisticas existentes para comparagdo indireta de
tratamentos de duas ou mais tecnologias, podendo ser realizada por meio de abordagem
estatistica bayesiana ou frequentista, sendo usada, principalmente, em revisdes sistematicas da
literatura. Termos sinbnimos, menos frequentes, sdo meta-analises por comparagao indireta,
comparagoes de tratamentos mistos e meta-analises de tratamentos multiplos (53). Uma das
vantagens deste tipo de analise estd na explora¢do de todas as evidéncias diretas e indiretas
disponiveis. Com este método, é possivel comparar dois ou mais tratamentos em que a
comparagdo indireta pode ser obtida por meio de um comparador em comum. Por exemplo,
podemos considerar um cenario em que seja necessario realizar uma comparacdo indireta entre
os tratamentos A e B, mas existem apenas estudos disponiveis que comparam separadamente
A, Be Cvs. X(53). Sendo esta situagdo semelhante com as evidéncias disponiveis para o presente
PTC, no qual tem-se derisomaltose férrica vs. sacarato hidrdoxido férrico 1V, derisomaltose férrica
vs. carboximaltose férrica e carboximaltose férrica vs. sacarato hidréxido férrico IV. Nesse
sentido, como ndo ha um estudo comparando as trés tecnologias simultaneamente, a revisdo
sistematica com NMA é o método quantitativo adequado. Portanto, conforme salientado nos
critérios de inclusdo, ndo foi realizada uma sintese narrativa ou descritiva dos estudos, sendo

uma sintese estritamente quantitativa por NMA.
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Do ponto de vista de aproximacgOes, para os desfechos continuos, foi extraida a
mudanca média (mean change) em relagdo a linha de base. Para os desfechos binarios, foram
extraidos os dados das tabelas 2x2 dos estudos. Quando necessdrio, médias e desvios-padrao
(DP) foram aproximados a partir de medianas e intervalos interquartis (11Q) (54,55). Diferengas
entre médias (DM) com 1C95% também foram utilizadas assumindo homocedasticidade de
variancias. Similarmente, os IC95% foram empregados para a reconstrucdo do DP amostral por
meio da distribuicdo t para estimativas oriundas de modelos lineares de efeitos mistos. Na
auséncia de qualquer informacdo sobre a dispersdo ou precisdo das estimativas, imputacao
deterministica foi utilizada para preencher os DPs faltantes. Especificamente, os DPs ausentes
foram imputados utilizando a mediana ponderada pelo tamanho amostral dos grupos, levando

em consideragao todos os DPs disponiveis.

Para esse PTC, foi empregada uma modelagem totalmente bayesiana. A abordagem
estatistica bayesiana foi escolhida devido as suas vantagens em incluir informacdes externas na
analise, considerar as incertezas nas estimativas de modo mais apropriado e fornecer
declaragdes probabilisticas mais simples para a interpretacdo clinica (56). Especificamente,
utilizou-se adaptacées dos modelos lineares generalizados de meta-analise bayesiana
recomendados pelo National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Esses modelos

preservam a randomizagao dentro de cada estudo (57).

Para os desfechos continuos, foi um modelo "arm-based" que utiliza a distribuicdo
Normal e a fun¢do de ligagcdo identidade. Para desfechos bindrios, cujos dados estavam
disponiveis na forma de tabelas 2x2 (por interven¢do; arm-based model), foi utilizado um
modelo com distribui¢do binomial e func¢do de ligagdo logito (que modela os dados na métrica
razdo de chances) (57). Todas as analises foram conduzidas assumindo um modelo de efeitos
aleatérios. Esse modelo incorpora explicitamente a heterogeneidade entre estudos nas
estimativas e assume que uma mesma intervencao pode ter efeitos de tratamento diferentes
dependendo da populac¢3o analisada (57). Uma variancia interestudos comum, T2, foi assumida
em todos os modelos (57). Além disso, é importante ressaltar que, em meta-analises com
poucos estudos, a estimacdo dos componentes de variancia pode ser subdtima (58). Nesse
sentido, modelos Bayesianos com efeitos aleatdrios podem ser aplicados por meio da utilizacdo
de evidéncia externa sobre a heterogeneidade estatistica (59,60). Como recomendado por
Higgins & Whitehead (1996), é importante que as meta-analises bayesianas sejam informadas
por uma distribuicdo a priori realista da variancia interestudos — preferencialmente com base

em evidéncias externas confidveis (60). Todos os demais parametros (bdsicos) dos modelos
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foram estimados com distribuicdes a priori Gaussianas e nao-informativas. O Quadro 47
apresenta as fontes e as caracteristicas de cada distribuicdo de referéncia — por desfecho (Anexo

3). As estimativas foram baseadas no estudo empirico de Turner et al., (2012) (61).

Os resultados sumarios dos desfechos continuos foram apresentados como DM na
escala original (p.e., g/dL) e intervalo de credibilidade de 95% (ICr95%) ou como risco relativo
(RR) com ICr95%. Essas estimativas foram calculadas com base na mediana e nos percentis 2,5 e
97,5 das distribuicdes posteriores. Valores de DM >0 indicam um aumento dos niveis do
biomarcador superior no grupo de intervengdao em comparac¢do ao grupo de controle. Valores
de RR<1 indicam um risco menor do evento no grupo de intervencdo em relagdo com o grupo
comparador. As variaveis descritivas foram sumarizadas como média (DP) - quando a distribuicdo
foi aproximadamente normal. Além disso, foi empregada a mediana (IIQ) para varidveis com
distribuicdes assimétricas. Varidveis categoéricas foram apresentadas como frequéncia relativa e
absoluta.

Para o presente PTC, a incoeréncia foi definida como a discrepancia estatistica entre
a evidéncia direta e a evidéncia indireta. Essa definicdo tem sido preconizada pelo sistema
GRADE. No entanto, a definicdo é diferente do termo empregado por metodologistas
trabalhando no ambito estatistico, onde a discrepancia entre a evidéncia direta e a indireta é
denominada de inconsisténcia (62). Nesse sentido, a presenca de incoeréncia na NMA foi
averiguada com base no deviance information criterion (DIC). Para isso, foram considerados dois
modelos diferentes: um que assume coeréncia e outro que assume incoeréncia. Para cada
modelo, o cdlculo do DIC foi realizado. Conforme descrito por Spiegelhalter et al., (2004) (63),
um valor de DIC mais baixo indica um melhor ajuste do modelo. Diferencas absolutas superiores
a 3-5 unidades sdo consideradas indicativas de incoeréncia. Em caso de evidéncia robusta de
incoeréncia, foi utilizada a técnica de node-splitting (64) para identificar quais comparagoes

foram responsdveis pela inconsisténcia, fornecendo detalhes adicionais.

Do ponto de vista das estimativas de referéncia e conversdo dos resultados, as
métricas razOes de chance (odds ratio [OR]) foram convertidas em RR por meio de um risco basal
de referéncia, o qual foi estimado em popula¢des que apresentaram intolerancia ou falta de
resposta ao ferro oral quando tratadas com sacarato de hidréxido de ferro por um periodo de 5-
6 semanas. As declaracGes probabilisticas em relacdo a resposta dos niveis de Hb e ferritina
foram realizadas pela utilizacdo de estimativas do DP populacional a partir de pacientes que

possuiam caracteristicas semelhantes aqueles atendidos pelo SUS (65,66).

Na auséncia de dados brasileiros, foram empregados os melhores dados

35



disponiveis da literatura internacional. Isto é, em modelos Bayesianos de NMA, a conversao
dos efeitos de tratamento em outros métricas (p.e., OR para RR) ou em probabilidades
depende de uma distribuicdo de referéncia (57). Essa distribuicdo também é utilizada para
ranquear a eficdcia e a seguranga das intervengdes de interesse — comparadas a uma
intervencdo de referéncia. Neste PTC, a intervencdo de referéncia foi o sacarato de hidréxido
de ferro. Foram utilizadas evidéncias externas para obtencdo dos parametros de interesse
(65,66). Quando necessario, os estudos incluidos na revisao sistemdtica com pacientes tratados
com sacarato de hidréxido de ferro poderiam ser utilizados para os parametros de interesse.
Todas as informacgGes das caracteristicas de cada distribuicdo de referéncia estdo disponiveis

no Anexo 4.

Para expressar o impacto das intervencdes nos desfechos de seguranca da
populacdo de interesse, foi relatado o nimero necessario para tratar (NNT). Nesse PTC,
considerou-se os termos NNT e nimero necessario para prejudicar (number needed to harm,
NNH) como intercambiaveis, e definimos todas as diferencas entre os riscos como um valor
positivo - para manter a consisténcia. Dessa maneira, o NNT representa a quantidade de
pacientes que precisam ser tratados com a intervencdo para que um paciente adicional ndo

tenha EA de interesse em relacdo ao grupo de comparador.

As intervencdes foram ranqueadas diretamente pelo efeito de tratamento
absoluto (mudanga média em relacdo a linha de base ou risco do evento). Essa abordagem
incorpora de maneira apropriada, tanto a magnitude do efeito de tratamento quanto as
incertezas e a heterogeneidade das estimativas. Os ranks medianos (com ICr95%) foram
calculados como um suporte adicional para determinar a ordem das intervenc¢des mais efetivas

(ou seguras) para cada desfecho avaliado.

Sempre que possivel, conforme explicado nos critérios de inclusdo e exclusdo do
presente PTC, os estudos que ndo especificavam a linha terapéutica do paciente (isto €, se
estavam em uma segunda linha de tratamento apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicacdo aos sais de ferro oral) foram objetos de analise de sensibilidade, sendo
preferencialmente a sintese por NMA (44). Além disso, independentemente da linha
terapéutica ou da possibilidade uma NMA, as meta-analises em pares (pair-wise) foram
exploradas na andlise de sensibilidade entre as trés tecnologias, isto €, derisomaltose férrica
vs. sacarato de hidréoxido de ferro, derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e

carboximaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro.
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Todos os modelos foram implementados no programa OpenBUGS 2.0 (MRC
Biostatistics, Crambridge, Reino Unido), e as estimativas foram obtidas por meio de métodos de
Monte Carlo via Cadeias de Markov (amostrador de Gibbs). Os modelos foram construidos com
trés cadeias (166.667 simulagdes cada), totalizando 500.000 itera¢oes. O periodo de burn-in foi
de 50.000 simulagGes. A convergéncia foi verificada graficamente executando trés cadeias e
utilizando a estatistica Gelman-Rubin. Os valores iniciais foram selecionados manualmente para
garantir selecOes aleatdrias muito diferentes para as trés cadeias. Os resultados foram resumidos
utilizando as medianas posteriores com ICr95%, via os percentis 2,5 e 97,5 da distribuicdo
posterior). Foi utilizado o software Stata 16 (StataCorp, Texas, Estados Unidos) para a
manipulacdo dos dados e para a criacao dos graficos. Os cédigos foram adaptados dos modelos

recomendados pelo NICE (57).
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4 RESULTADOS DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

A busca nas trés bases de dados identificou um total de 2.869 referéncias. Apds
remocgao das duplicatas, 2.217 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1), das quais 58 foram selecionadas para leitura completa dos textos (fase 2). Assim, foram
incluidos nove relatos de nove ECRs da busca via base de dados (67-75). Adicionalmente,
conforme previsto no método, foram incluidos 13 estudos com 14 relatos (76—89), oriundos do
relatério de recomendacao final de incorporacdo do Comité de Medicamentos da Conitec n?
812 (44) para compor a analise de sensibilidade. Vale salientar que o Unico estudo do relatério
de recomendacdo final de incorporacdo do Comité de Medicamentos da Conitec n2 812 (44),
gue deixava explicito que se tratava de uma segunda linha de tratamento, foi o Rajwani et al.,
(2020) (74), sendo que os outros estudos ndo deixavam explicito em qual linha de tratamento
os pacientes estavam. Finalmente, foram incluidos 23 relatos de 22 estudos, sendo nove relatos
da evidéncia principal (67—75) e 14 relatos da andlise de sensibilidade (76—82,84—86,88—90). O
fluxograma, PRISMA, do processo de sele¢do destes estudos estd apresentado no Anexo 5. Os
estudos excluidos na fase 2 (leitura do texto completo), com suas respectivas razdes para
exclusdo estdo disponiveis no Anexo 2. As caracteristicas dos estudos incluidos na andlise de

sensibilidade da NMA estdo apresentadas no Anexo 6.

4.2 Caracteristicas dos estudos e dos participantes

O Quadro 5 sumariza as principais caracteristicas dos nove estudos (67-75)
incluidos na revisao sistematica, bem como dos participantes. Em conjunto, essas investigaces
randomizaram 3.612 participantes, com predominancia de participantes do sexo feminino (n =
3.128, 87%). A mediana do tamanho amostral foi de 245 participantes (IIQ: 160 até 504). Dos
nove estudos, 7 (78%) foram abertos (open-label), enquanto dois estudos (12%) tiveram
cegamento do tipo duplo-cego. Cinco estudos, totalizando 2.972 participantes (82% do total da
evidéncia), randomizaram populagdes mistas, compostas por ADF de diversas etiologias
(principalmente deficiéncias nutricionais/dietéticas gerais, DIl e mulheres em periodo pds-
parto). Trés estudos, que totalizaram 543 participantes (15% do total da evidéncia),
randomizaram popula¢cdes especificas, sendo que dois estudos recrutaram populagbes
ginecoldgicas e obstétricas (n = 446), enquanto um estudo investigou 97 participantes com DII.
A mediana (11Q) do tempo de seguimento nos nove estudos foi de 5 semanas (intervalode 5 a 8

semanas). Essa mediana foi semelhante entre os estudos com popula¢des mistas (5 semanas,



11Q: 5 a 8 semanas) e entre os estudos com populacdes ginecoldgicas/obstétricas (5 semanas,
11Q: 5 a 8 semanas). O estudo que incluiu uma populacdo com DIl teve um acompanhamento de

4 semanas (Quadro 5).

Em relacdo aos dados dos individuos randomizados, a idade média geral dos 3.612
participantes foi de 42,8 anos de idade, com as popula¢des ginecoldgicas e obstétricas mais
jovens (idade média: 35,8 anos) do que as popula¢des mistas (idade média: 44,1 anos) ou a

populagdo com DIl (idade média: 42,1 anos) (Quadro 5).

Em relacdo aos tratamentos, trés estudos compararam derisomaltose férrica vs.
sacarato hidréxido férrico IV (67—69), trés compararam derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica (70-72) e outros trés estudos compararam carboximaltose férrica vs. sacarato hidroxido
férrico IV (73-75), sendo que todos os estudos incluidos eram ECRs. No grupo de estudos com
popula¢des mistas e especificas, a geometria da rede permitiu a realizacdo de comparagées
diretas entre todas as intervengdes e a aplicacdo de NMA. Nao foi possivel realizar uma NMA
para populagGes especificas (p.e., populacées ginecoldgicas e obstétricas) devido a escassez de

informacdes disponiveis (Quadro 5).

Para uma melhor compreensdo dos dados de que deram origem a NMA, os
resultados de eficacia e seguranca, dos estudos primdrios incluidos na revisao sistematica, foram
sumarizados no Quadro 6. Além disso, os resultados foram descritos brevemente abaixo, e, na

sequéncia, os resultados em si da NMA realizada.

Derisomaltose férrica vs. sacarato hidroxido férrico IV

No ECR publicado por Derman et al., (2017) (67), o uso de derisomaltose férrica
levou a uma proporgdo significativamente maior de pacientes respondedores ao tratamento, ou
seja, com aumento no nivel de Hb > 2g/dL frente ao sacarato hidrdxido férrico IV. Apresentando
resultados similares para a variagao do nivel de Hb a partir do baseline até a semana cinco e uma
maior propor¢dao de pacientes com hipofosfatemia no grupo intervencdo que no grupo
comparador, apesar de frequéncias estatisticamente similares de EAs ndo graves. Nos demais
ECRs que compararam derisomaltose férrica ao sacarato hidroxido férrico IV, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os grupos para os desfechos de nivel de Hb e
proporcdo de pacientes respondedores (68). Em um desses estudos, a proporg¢ado de pacientes
com hipofosfatemia foi numericamente maior no grupo derisomaltose férrica, porém no outro,

foi observada uma frequéncia numericamente menor em pacientes em uso de derisomaltose

39



férrica (68,69). Em relacdo a ferritina, uma proporc¢do estatisticamente maior de pacientes no
grupo da derisomaltose apresentou niveis séricos acima de 100 ng/ml, favorecendo a

intervencdo nesse desfecho (68).

Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica

Quatro ECRs compararam derisomaltose férrica e carboximaltose férrica. Em todos,
a incidéncia de hipofosfatemia foi significativamente menor no grupo derisomaltose férrica que
no grupo comparador (70-72). Trés estudos apresentaram resultados de niveis de Hb, sugerindo
um resultado numericamente similar entre os grupos. (71,72) Os niveis de ferritina sérica,
reportados pelo pool de dois estudos (71), demonstraram uma diferenca estatisticamente
significativa que favoreceu a carboximaltose nesse desfecho. Em termos de seguranga, as
frequéncias de EAs e EAs graves foram similares (70,72), exceto nos resultados reportados por
Wolf et al., (2020) (71) que indicaram uma incidéncia de EAs ndo graves numericamente menor
no grupo derisomaltose férrica (16,8%) que no grupo carboximaltose férrica (47,0%) nos dados

agrupados dos dois ECRs descritos.

Carboximaltose férrica vs. sacarato hidroxido férrico IV

Nos estudos que compararam carboximaltose férrica ao sacarato hidroxido férrico
IV, apenas um deles reportou a incidéncia de hipofosfatemia, demonstrando uma proporc¢ao
numericamente maior para o grupo da carboximaltose férrica. (73) Para o desfecho de niveis de
Hb sérica, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos, ou quando foi
reportado de forma descritiva, os valores foram numericamente similares entre as intervengoes
(74,75,91-95). Em relagdo a ferritina sérica, o estudo de Kanwar et al., (2022) (75) demonstrou
uma superioridade estatisticamente significativa nesse desfecho para o grupo de
carboximaltose férrica. Apenas um estudo reportou os EAs ndo graves, indicando uma
similaridade estatistica na incidéncia desse tipo de EA entre os grupos (94). O Quadro 6 detalha

os resultados por desfecho e por estudo.
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Quadro 5. Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura sobre a eficacia e seguranga da derisomaltose férrica no tratamento de pacientes adultos com

ADF.
Autor e ano L cfe Saatcls Local Populagao Caracteristicas dos participantes Participantes randomizados D efinicdo de. Seguimento
registro hipofosfatemia (semanas)
. L. Sacarato hidréxido
Derisomaltose férrica .
férrico IV
Derman et al., ECR aberto ) . N 330 161
(2016) (67) (NCT02130063) Estados Unidos Populagdo mista Idade — média (DP) 49 (16) 47 (15) NR >
Sexo — N (%) mulheres 297 (90,0) 146 (90,7)
Ferritina (ng/mL) — média (DP) 14,3 (32,8) 15,6 (47,2)
Hb (g/dL) — média (DP) 9,4 (1,2) 9,4(1,3)
. o Sacarato hidréxido
Derisomaltose férrica -
férrico IV
Auerbach et al ECR abert N 1.009 203 Fosfato sérico <2.0
ugo:g) (28;1 v (NCTO;9:08(;6) Estados Unidos Populagdo mista Idade — média (DP) 44,1 (14,8) 43,8 (14,4) osta ;SE/LIEO : 8
Sexo — N (%) mulheres 892 (88,4) 456 (90,7) &
Ferritina (ng/mL) — média (DP) 14,4 (42,6) 11,9 (37,6)
Hb (g/dL) - média (DP) 9,25 (1,28) 9,17 (1,27)
. _— Sacarato hidréxido
Derisomaltose férrica .
férrico IV
Mulheres com N 237 118 L.
all(a\(n;aol;;t)a(g;) (a ?_22;?;;20573) Japdo sangramento Idade — média (DP) 41,5 (6,3) 42,4 (4,9) FOSfatz:e/L'Eo <20 12
" P uterino anormal Sexo — N (%) mulheres 237 (100) 118 (100) &
Ferritina (ng/mL) — média (DP) NR NR
Hb (g/dL) — média (DP) 9,12 (1,15) 8,87 (1,29)
Derisomaltose férrica Carboximaltose férrica
Mulh N 13 13
Emrich et al., ECR duplo-cego Alemanha saun :s:ecni:] Idade — média (DP) 40 (10) 34 (11) Fosfato sérico <2.0 5
(2020) (70) (NCT02905539) uterirg\o anormal Sexo — N (%) mulheres 13 (100) 13 (100) mg/dL
Ferritina (ng/mL) — mediana (11Q) 8(6;12) 6 (4; 8)
Hb (g/dL) — média (DP) 10,7 (1,2) 10,1 (1,4)
Derisomaltose férrica Carboximaltose férrica
*Dois ECRs abertos N 125 117
I
Wolf et al., . - Idade — média (DP)' 43 (11,7) 44,7 (11,6) Fosfato sérico <2.0
(2020) (71) (NCT03237809;51)/NCT0323 Estados Unidos Populagdo mista Sexo — N (%) mulheres’ 119 (95,2) 111 (94,9) mg/dL 5
Ferritina (ng/mL) — mediana (11Q) 5,2(2,8-11,2) 4,8 (3,0-7,7)
Hb (g/dL) — média (DP) 9,7 (1,3) 9,5 (1,4)
Derisomaltose férrica Carboximaltose férrica
ECR dupl Austria, Al h D N 48 49
Zoller et al., uplo-cego .us e ema’n‘ % . oeng.:a . Idade — média (DP) 42,3 (14,1) 41,9 (14,7) Fosfato sérico <2.0
(EudraCT: 2017-002452-  Dinamarca, Suécia e inflamatdria 10
(2023) (72) . . . . Sexo — N (%) mulheres 26 (54,2) 25 (51) mg/dL
87) Reino Unido intestinal — —
Ferritina (ng/mL) — média (DP) 9,5(9,6) 14,6 (28,7)
Hb (g/L) — média (DP) 105 (15) 104 (14)
. - Sacarato hidréxido
Carboximaltose férrica .
Onken et al., ECR aberto Estados Unidos Populagdo mista férrico IV NR 8
(2014) (73) (NCT00982007) pulag N 1276 1285
Idade — média (DP) 67,5 (13) 67,2 (13)




Autor e ano R (fe pidinad Local Populagao Caracteristicas dos participantes Participantes randomizados D efinicdo de. Seguimento
registro hipofosfatemia (semanas)
Sexo — N (%) mulheres 810 (63,5) 818 (63,7)
Ferritina (ng/mL) — média (DP) 73,01 (64,624) 75,05 (64,116)
Hb (g/dL) — média (DP) 10,31 (0,833) 10,32 (0,826)
Carboximaltose férrica Sacara'to.hldromdo
férrico IV
5 ) N 80 80
Ra’z‘::g' e;:"’ ECR aberto NR Gestantes Idade — média (DP) 23,85 (9,35) 24,75 (8,97) NR 4
( ) (74) Sexo — N (%) mulheres 80 (100) 80 (100)
Ferritina (ng/mL) — média (DP) NR NR
Hb (g/dL) — média (DP) 7,80 (0,58) 7,89 (0,55)
Carboximaltose férrica Sacaralto.hldromdo
férrico IV
N 100 100
K?;(‘)'f‘zr) ‘:;_g)’ ECR aberto india Populagdo mista idade — média (DP) 31,48 (7,45) 29,51 (9,45) NR 8
Sexo — N (%) mulheres 85 (85) 90 (90)
Ferritina (ng/mL) — média (DP) 8,60 (5,17) 9,75 (4,10)
Hb (g/dL) — média (DP) 8,47 (0,36) 8,60 (0,56)

Legenda: DP significa desvio padrdo; ECR significa ensaio clinico randomizado; 11Q significa intervalo interquartil; Hb significa hemoglobina; g/dL significa grama por decilitro; N significa o nimero de pacientes no estudo; ng/mL
significa nanograma por mililitro; NR significa ndo reportado.

*Dois estudos idénticos, sendo combinados

**Dados do pool dos dois estudos
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Quadro 6. Resumo dos resultados de eficacia e segurancga dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistemdtica da literatura sobre a derisomaltose férrica no tratamento de

pacientes adultos com ADF.

Tamanho do efeito

Estudo Desenho Desfechos Intervengao vs. Controle Resultados por brago (1C95%) Diregdo do efeito
Sacarato hidréxido férrico IV 1,98 Favorece a derisomaltose
1 4 .
Hb (g/dL) Derisomaltose férrica 2,44 DE: 0,46 (0,302 0,62) férrica

Proporcdo de respondedores com

Sacarato hidréxido férrico IV

83 (51,6%)

RD: 16,7 (7,5 a 25,7)

Favorece a derisomaltose

Hb >2g/dL Derisomaltose férrica 226 (68,5%) férrica
Sacarato hidréxido férrico IV 234 Favorece a derisomaltose
Ferriti éri L)t DE: 59 (22 a 96
erritina sérica (ng/ml) Derisomaltose férrica 292 (22296) férrica
S to hidréxido férrico IV 0,07
Incidéncia de hipofosfatemia acara ,O iroxido lerrmo 0% NR NR
Derisomaltose férrica 1,5%
. - . . 0,
EAs no graves ou totais Sacaratio hidréxido f’er.rlco I\ 29 (17,3%) NR NR
Dermanetal., ECR aberto Derisomaltose férrica 75 (22,5%)
(2016) (67) Sacarato hidroxido férrico IV NR
EAs que levaram a perda de
seguimento, descontinuagdo e Derisomaltose férrica NR NR NR
exclusGes
EAET Sacarat'o hidroxido férrico \% NR NR NR
Derisomaltose férrica NR
Sacarato hidroxido férrico IV 0,6%
EA NR NR
s graves Derisomaltose férrica 0,6%
Sacarato hidréxido férrico IV 2,49 (1C95%: 2,38-2,59)
H L)? ! 4 : DE: -0,1 1 N
b (g/dL) Derisomaltose férrica 2,49 (IC95%: 2,41-2,56) 0,00(-0,1320,13) >
Sacarato hidréxido férrico IV 309 (68,1%)
R ded Hb >2g/dL? OR: 1,05 (0,80 a 1,38 NS
espondecores com g/ Derisomaltose férrica 606 (67,1%) ABHEDR TR
— P 5 -
Ferritina sérica 2100 ng/mL Sacarat.o hidréxido f’er.rlco IV 34% NR Favorece a’dejrlsomaltose
Derisomaltose férrica 70% férrica
— P 5
Incidéncia de hipofosfatemia Sacarat'o hidieie f’er.rlco v gl NR NR
Derisomaltose férrica 3,9%
Auerbach et al., ECR aberto Sacarato hidréxido férrico IV 63 (12,8%)
2016) (68 E 3 : ,8% N
( ) (68) As ndo graves ou totais Derisomaltose férrica 124 (12,5%) R NR
EAs que levaram a perda de Sacarato hidréxido férrico IV NR
i ’ i a . ’ . N
seguimento, destiontmua;ao e Derisomaltose férrica NR R NR
exclusées
EAET Sacarat.o hidréxido f’ér'rico IV NR NR NR
Derisomaltose férrica NR
EAs rraves Sacarato hidréxido férrico IV 0,4% (1C95%: 0,05-1,45) RD: -0,10% (-0,91 a NS
g Derisomaltose férrica 0,3% (1C95%: 0,06-0,88) 0,71)
Sacarato hidréxido férrico IV 4,27 (IC95%: 4,12-4,42)
L)* DE: -0,1 2
Hb (g/dL) Derisomaltose férrica 4,33 (1C95%: 4,22-4,44) 0,06 (-0,1320,24) NS
3 Sacarato hidroxido férrico IV NR
Kawabata et ECR aberto Propor¢do de respondedores com ¢ ra. idroxi i I’!’IC NR NR
Hb (>2g/dL) Derisomaltose férrica NR
al., (2022) (69) de fase Ill - — o
Pacientes com aumento na Sacarato hidroéxido férrico IV 1(0,8 %) NR NR
ferritina sérica Derisomaltose férrica 13 (5,5%)
Incidéncia de hipofosfatemia Sacarato hidréxido férrico IV 66 (55,5%) NR NR
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Tamanho do efeito

Estudo Desenho Desfechos Intervengao vs. Controle Resultados por brago (1C95%) Diregdo do efeito
0
Derisomaltose férrica 14 (5,9%)
" ., Sacarato hidréxido férrico IV 108 (90,8%)
EA tot NR NR
$ N0 graves ou totals Derisomaltose férrica 157 (66,2%)
EAs que levaram a perda de Sacarato hidroéxido férrico IV NR
seguimento, desc~ont|nua;ao e Derisomaltose férrica NR NR NR
exclusées
Sacarato hidréxido férrico IV 46,8%
EAET Derisomaltose férrica 87,4% NR NR
Sacarato hidroxido férrico IV 0,6%
EA NR NR
S graves Derisomaltose férrica 0,6%
Derisomaltose férrica NR NR
Hb (g/dL)* NR
(g/dL) Carboximaltose férrica NR
Propor¢do de respondedores com Derisomaltose férrica NR NR NR
Hb (>2g/dL) Carboximaltose férrica NR
. L. Derisomaltose férrica NR NR NR
Ferritina sérica . o
Carboximaltose férrica NR
e A e et Deriso.maltose félrri_ca 1(8%) NR Favorece a’dgrisomaltose
. Carboximaltose férrica 9 (75%) férrica
Emrich et al., ECR duplo- Deri ltose férri NR
erisomaltose férrica
(2020) (70) cego EAs n3o graves ou totais - = NR NR
Carboximaltose férrica NR
EAs que levaram a perda de Derisomaltose férrica NR
seguimento, descontinuagdo e . .. NR NR
E S Carboximaltose férrica NR
exclusées
Derisomaltose férrica NR
EAET NR NR
Carboximaltose férrica NR
Derisomaltose férrica NR
E N
As graves Carboximaltose férrica NR R NR
Hb (g/dL)* Derisomaltose férrica 11,9 (DP: 1,2)
- o NR NS
(pool de dados) Carboximaltose férrica 12,4 (DP: 1,1)
Propor¢ao de respondedores com Derisomaltose férrica NR NR NR
Hb (>2g/dL) Carboximaltose férrica NR
Ferritina sérica (ng/mL) Derisomaltose férrica 65,0 (DP: 64,5) NR Favorece a carboximaltose
(pool de dados) Carboximaltose férrica 132,6 (DP: 136,5) férrica
Prevaléncia de hipofosfatemia Derisomaltose férrica 1(0,9%) RtD: -41,7 Favorece a derisomaltose
- P~ o | 311 férri
Wolf et al., Dois ECRs — ~(semana 5) : C;rb.oxma;itoseff’en?ca 12151) (222;) (-50,9 a-31,1) érrica
(2020) (71) abertos* s ndo graves ou totais erlsoma ose elrr|Fa (16,8%) NR NR
(pool de dados) Carboximaltose férrica 55 (47%)
EAs que levaram a perda de Derisomaltose férrica NR
seguimento, desiontlnuat;ao e Carboximaltose férrica NR NR NR
exclusdes
Derisomaltose férrica NR
EAET NR NR
Carboximaltose férrica NR
Derisomaltose férrica 1(0,8%)
EA NR NR
s graves Carboximaltose férrica 2(1,7%)
Zoller et al., ECR duplo- Hb (g/dL)* Deriso!'naltose fé'rrif:a 24,9 (1C95%: 21,1 a 28,8) NR NR
(2023) (72) cego Carboximaltose férrica 25,2 (1C95%: 21,3 a 29,1)
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Tamanho do efeito

Estudo Desenho Desfechos Intervengao vs. Controle Resultados por brago (1C95%) Diregdo do efeito
0
Propor¢ao de respondedores com Derisomaltose férrica NR NR NE
Hb (>2g/dL) Carboximaltose férrica NR
Ferritina sérica Derlso'maltose felrrlf:a NR NR NR
Carboximaltose férrica NR
Incidéncia de hipofosfatemia Derisomaltose férrica 4(8,3%) ARD: -42,8% Favorece a derisomaltose
- Carboximaltose férrica 25 (51%) (-57,1% a -24,6%) férrica
. . Derisomaltose férrica 44 (91,7%)
EA: tot: NR NR
S N40 graves ou totals Carboximaltose férrica 44 (89,8%)
EAs que levaram a perda de Derisomaltose férrica 3(6,3%)
i to, d ti a ) e NR NR
=ghrn ) est.:-on e Carboximaltose férrica 1(2,0%)
exclusées
Derisomaltose férrica NR
EAET NR NR
Carboximaltose férrica NR
Derisomaltose férrica 5 (10,4%)
EA NR NR
s graves Carboximaltose férrica 6(12,2%)
Carboximaltose férrica 1,13 (DP: 1,04)
Hb (g/dL)” — — . . NR NR
(g/dL) Sacarato hidréxido férrico IV 0,92 (DP: 0,91)
Proporgdo de respondedores com Carboximaltose férrica NR NR NR
Hb (>2g/dL) Sacarato hidroxido férrico IV NR
. .. Carboximaltose férrica NR
Ferritina sérica Sacarato hidroéxido férrico IV NR NR NR
. . . . Carboximaltose férrica 213 (18,5%)
Incidé de hipofosfat - NR NR
neidencia de hipotostatemia Sacarato hidréxido férrico IV 9 (0,8%)
Onken et al., - -
(2014) (73) ECR aberto EAs ndo graves ou totais Carboximaltose férrica NR NR NR
Sacarato hidroxido férrico IV NR
EAs que levaram a perda de Carboximaltose férrica 2
i to, d ti a . - NR NR
seguimento esc~on inuagdo Sacarato hidroxido férrico IV 1
exclusées
Carboximaltose férrica 298 (23,4%)
EAET - P~ NR NR
Sacarato hidréxido férrico IV 1285 (15,7%)
Carboximaltose férrica 202 (15,8%)
EA NR NS
s graves Sacarato hidréxido férrico IV 197 (15,3%)
Carboximaltose férrica 2,35+0,35
Hb (g/dL)? < . NR NR
(g/dL) Sacarato hidréxido férrico IV 1,99 +0,32
Propor¢do de respondedores com Carboximaltose férrica NR NR .
Hb (>2g/dL) Sacarato hidréxido férrico IV NR
Carboximaltose férrica NR
Ferriti éri NR NR
erritina serica Sacarato hidroxido férrico IV NR
Rajwani et al., ECR Carboximaltose férrica NR
Incidéncia de hipofosfatemi NR NR
(2020) (74) aberto neidencia de hipotostatemia Sacarato hidréxido férrico IV NR
Carboximaltose férrica NR
EAs na totai NR NR
S L e Sacarato hidroxido férrico IV NR
EAs que levaram a perda de Carboximaltose férrica NR
imento, d ti 3 . NR NR
S esc~on e Sacarato hidroxido férrico IV NR
exclusées
EAET Carboximaltose férrica NR NR NR
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Tamanho do efeito

Estudo Desenho Desfechos Intervengao vs. Controle Resultados por brago (1C95%) Diregdo do efeito
0
Sacarato hidréxido férrico IV NR
Carboximaltose férrica NR
EA NR NR
Sl Sacarato hidréxido férrico IV NR
Carboximaltose férrica 12,03 (DP: 0,64)
6
Hb (g/dL) Sacarato hidréxido férrico IV 11,17 (DP: 0,71) NR NS
Proporgdo de respondedores com Carboximaltose férrica NR NR NR
Hb (>2g/dL) Sacarato hidréxido férrico IV NR
Ferritina sérica® Carboximaltose férrica 180,7 (DP: 48,05) NR Favorece a carboximaltose
Sacarato hidroéxido férrico IV 108,4 (DP: 34,25) férrica
Incidéncia de hipofosfatemia CarbOX|.ma!tc?se fe’rrl.ca NR NR NR
Sacarato hidréxido férrico IV NR
Kanwar et al., ECR Carboximaltose férrica 5 (5%)
X1 | (]
2022) (75 aberto EAs n3 totai —— NR NS
( )(75) $ N40 graves ou totals Sacarato hidréxido férrico IV 8 (8%)
EAs que levaram a perda de Carboximaltose férrica NR
seguimento, desc~ont|nua;ao € Sacarato hidroxido férrico IV NR NR NR
exclusoes
Carboximaltose férrica NR
EAET Sacarato hidréxido férrico IV NR NR NR
Carboximaltose férrica 0 (0%)
EA: — - NR NR
s graves Sacarato hidréxido férrico IV 0 (0%)

Legenda: ARD significa adjusted risk difference; DE significa difference estimates; DP significa desvio padrdo; EA significa eventos adversos; EAET significa eventos adversos emergentes do tratamento; ECR significa
ensaio clinico randomizado; Hb significa hemoglobina; IC95% significa intervalo de confianga de 95%; NR significa ndo reportado; NS significa ndo significante; OR significa odds ratio; RD significa risk difference;
RtD significa rate difference.

*Dados combinados dos estudos.

Variagdo a partir da baseline até a semana cinco.

2Variagdo a partir da baseline até a semana oito.

3Variacdo a partir da baseline até a semana quatro.

4Variagdo maxima observada a partir da baseline, definida como valor méximo da diferenca do baseline observadas entre dia 2 do estudo até o dia 91.

Variagdo a partir da baseline até o dia 70.

5Resposta observada apds 56 dias.

Variagdo maxima observada a partir da baseline, definida como valor maximo da diferenga do baseline até o dia 56.



4.3 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A Figura 1 apresenta a avaliacdo do risco de viés por estudo, enquanto a Figura 2
apresenta uma versao sumarizada por dominio. A seguir serdo apresentadas as justificativas do

julgamento do RoB 2.

No geral, dos nove estudos analisados na evidéncia principal (67-75), sete (78%)
apresentaram baixo risco de viés de selecdo (D1) (67—72,75), seis (67%) apresentaram baixo risco
de viés de performance (D2) (68-72,75) e oito (89%) apresentaram baixo risco de viés de atrito

(D3)(67-72,74,75).

Apesar de sete estudos terem sido abertos (open-label) (67—75), o risco de viés de
mensuracdo (D4) foi considerado baixo em todos os nove estudos (100%). O julgamento partiu
do principio de que os desfechos Hb, ferritina e de fosfato sérico foram mensurados por
laboratdrios centrais sem o conhecimento da alocacdo dos pacientes. Ademais, foi considerado
gue os desfechos de seguranca, como perda de seguimento, descontinuacdo e exclusdes e EAs
graves, sao geralmente monitorados de forma mais abrangente e relatados de maneira
minuciosa em estudos randomizados contemporaneos. Nesse sentido, a falta de cegamento nao

€ um problema para desfechos laboratoriais ou de seguranca.

Quanto ao viés de relato seletivo dos desfechos (D5), sete estudos (78%) foram
classificados como tendo baixo risco (67-73), indicando que os desfechos primarios e

secunddrios relevantes foram, em geral, relatados de forma completa e transparente.

Considerando os critérios rigorosos da Colaboragdo Cochrane, cinco estudos (56%)
podem ser considerados como tendo um risco geral de viés baixo (68—72). Outros trés estudos
(33%) (67,73,75) foram considerados como tendo "algumas preocupagdes" com o risco de viés
geral, o que sugere que alguns aspectos metodoldgicos podem requerer maior atencdo. Apenas

um estudo (74) foi classificado como tendo alto risco de viés geral.
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Figura 1. Risco de viés por dominio e por ensaios clinicos randomizados incluidos. D1-D5 representam os dominios da
ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2.0).

Procesen de randomazacio - D1

Desvio das intervanghes prefendidas - D2
Destechos incomplatos | missing data) - 03
Mansuragao do destecho - D4

Selecdo dos desfechos relatados - DS

Geral -

L ¥ ¥ i

0 20 40 80 a0 100
)

B Baixo risco Algumas preccupacdes W Ao risco

Figura 2. Risco de viés por dominio (versdo sumarizada). Os resultados sdo baseados em nove estudos.



4.4 Sintese quantitativa dos resultados por desfecho

A seguir, sdo apresentados os resultados da revisao sistematica com NMA para os
desfechos primarios e secundarios, com as DMs (para Hb e ferritina) e RRs (para hipofosfatemia,
EAET, EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuacdo e exclusGes e EAs graves)
comparando-se carboximaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro, derisomaltose férrica
vs. sacarato de hidrdxido de ferro e derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica, assim como
os resultados do ranqueamento das tecnologias com ICr95% e a probabilidade de ser melhor
entre si. Sempre que houver um resultado no qual 0 ICr95% nao cruza a linha de ndo efeito, este

é destacado em negrito.

No grupo de estudos com populacées mistas, a geometria de rede permitiu a
realizacdo de comparacbes diretas entre todas as intervencdes e a aplicacdo da NMA. A
geometria da evidéncia gerada por esses estudos esta ilustrada na Figura 3. Vale salientar que
nao foi possivel realizar uma NMA para populagdes especificas devido a escassez de informacgées
disponiveis (p.e., mulheres com sangramento uterino anormal). Entdo, os resultados foram

reportados em conjunto para populacGes mistas e especificas.
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Figura 3. Geometria da network meta-analysis (network plots) para populagdo mista.

Legenda: As espessuras das linhas sdo proporcionais ao numero de estudos em cada comparagdo. Os tamanhos dos
discos sdo proporcionais ao numero de participantes analisados em cada intervengdo. As linhas representam as
comparacGes direta.



4.4.1 Incoeréncia da evidéncia

O Quadro 7 apresenta as estimativas do DIC. Os modelos que assumem coeréncia
forneceram um ajuste igual ou superior aos modelos que assumem incoeréncia. Portanto, todas
as inferéncias e a graduacdo da certeza da evidéncia foram realizadas com base em NAM que
combinam a evidéncia direta e a indireta (Figura 3). Ao comparar DICs de modelos diferentes,
uma diferenca de 3-5 ou mais unidades é geralmente considerada uma evidéncia substancial a
favor do modelo com o valor mais baixo de DIC. Com base nos dados analisados, ha pouca

evidéncia de incoeréncia nas redes avaliadas para todos os desfechos analisados.

Quadro 7. Valor do deviance information criterion (DIC) para os modelos de network meta-analysis assumindo
coeréncia e incoeréncia.

Modelo - DIC
Desfechos primarios e secunddrios - -
Coeréncia Incoeréncia

Hemoglobina -14,59 -14,46
Ferritina 76,82 88,31
Hipofosfatemia 40 39,35
Eventos adversos emergentes do tratamento 61,33 60,31
Eventos.adver~sos que Ie\iaram a perda de seguimento, 5419 55,67
descontinuacgado e exclusdes

Eventos adversos graves 35,83 37,74

4.4.2 Resultados principais

44.21 Hb

Para a analise dos niveis de Hb (g/dL), foram empregados os dados de cinco estudos
(67,68,71,73,74) com 2.826 participantes analisados (Figura 3, painel A). A Figura 4 apresenta o
grafico de floresta que resume as estimativas da NMA, assumindo um modelo de efeitos

aleatérios.

A derisomaltose férrica foi associada a um aumento nos niveis de Hb semelhante
ao observado com o sacarato de hidréxido de ferro (DM: 0,42 g/dL; ICr95%: -0,83 até 1,67).
Resultados similares foram observados na comparacgdo derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica (DM: -0,24 g/dL, 1Cr95%: -1,69 até 1,21). Os achados da NMA podem ser considerados

clinicamente e estatisticamente ndo relevantes.



Tendo como referéncia uma popula¢cdo semelhante aquela encontrada no SUS
(65,66), a evidéncia disponivel indica que o aumento médio nos niveis de Hb apds 5-6 semanas
de tratamento com sacarato de hidroxido de ferro seria de aproximadamente 3,7 g/dL (ICr95%:
3,4 até 3,9). Considerando esse referencial, a resposta terapéutica correspondente com
derisomaltose férrica seria um aumento da Hb de 4,1 g/dL (ICr95%: 3,4 até 4,7). A resposta
terapéutica correspondente com carboximaltose férrica seria um aumento da Hb de 4,3 g/dL

(ICr95%: 3,7 até 5,0).

Em nivel do paciente, apdés 5-6 semanas de tratamento e assumindo uma
distribuicdo normal com DP conhecido de 1,4, a probabilidade de um aumento nos niveis de Hb
> 2 g/dL serd de 88% com sacarato de hidroxido de ferro (65,66). As probabilidades
correspondentes para pacientes que recebem derisomaltose férrica e carboximaltose férrica
serdo de 93% e 95%, respectivamente. As probabilidades para outros limiares sdo apresentadas

na Figura 4.

Conforme ilustrado na Figura 4, observou-se evidéncia de heterogeneidade
estatistica moderada (t? = 0,33; ICr95%: 0,051 até 8,49). Os intervalos preditivos de 95% indicam
que essa heterogeneidade pode ser clinicamente relevante. Contudo, é importante destacar que
a amplitude dos efeitos de tratamento abrange, principalmente, regides de ndo-inferioridade e
superioridade da derisomaltose férrica e carboximaltose férrica em comparagdo com o sacarato

de hidréxido de ferro.
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Figura 4. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatdrios) para hemoglobina (g/dL) para
populagGes mistas. Os resultados sdo baseados em 5 estudos randomizados com 2.826 participantes analisados (418
no grupo da carboximaltose férrica, 1.442 no grupo da derisomaltose férrica, e 966 no grupo do sacarato de hidréxido
de ferro).

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros
em 95% das populagdes. A varidncia interestudos estimada foi de 0,33 (ICr95%: 0,051 até 8,49) — sugerindo
heterogeneidade estatistica moderada; DM significa diferenca média. ICr de 95% significa intervalo de credibilidade
de 95%; A expressdo "Pr(DM>0)" indica a probabilidade de superioridade (%) da intervengdo em relagdo ao
comparador.
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O Quadro 8 apresenta o ranqueamento das trés intervencGes em relagdo ao
aumento nos niveis de Hb. A carboximaltose férrica apresentou a maior probabilidade (70%) de
ser a intervencdo mais eficaz entre as trés examinadas, com um rank mediano de 1.0. A
derisomaltose férrica ocupou o rank 2, com uma probabilidade de 26,5% de ser a melhor

intervencgao.

Quadro 8. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao aumento nos niveis de hemoglobina
para populagGes mistas.

Probabilidade (%) de ser a Rank mediano

nervensao Melhor 22 melhor 3amelhor e
Derisomaltose férrica 26,5 61 12,5 2 (1 até 3)
Carboximaltose férrica 70 24,2 5,8 1 (1 até 3)
Sacarato de hidroxido de ferro 3,5 14,8 81,7 3(1até3)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

4.4.2.2 Ferritina

Para a andlise dos niveis de ferritina (ng/mL), foram empregados os dados de cinco
estudos com 2.717 participantes (67,68,71,73,75). A Figura 5 apresenta o grafico de floresta que

resume as estimativas da NMA, assumindo um modelo de efeitos aleatdrios.

A derisomaltose férrica foi associada a um aumento nos niveis de ferritina
semelhante ao observado com o sacarato de hidroxido de ferro (DM: 45,9 ng/mL, ICr95%: -58
até 149,7). Resultados similares foram observados na comparagdo derisomaltose férrica vs.
carboximaltose férrica (DM: -5,4 g/dL; ICr95%: -132,9 até 122,2). Os achados da NMA podem ser

considerados clinicamente e estatisticamente n3do relevantes.

Tendo como referéncia uma populagdo semelhante aquela encontrada no SUS, a
evidéncia disponivel indica que o aumento médio nos niveis de ferritina apds 5-6 semanas de
tratamento com sacarato de hidréxido de ferro seria de aproximadamente 91,4 ng/dL (ICr95%:
78,4 até 104,4) (65,66). Considerando esse referencial, a resposta terapéutica correspondente
com derisomaltose férrica seria um aumento de 137,3 ng/mL (ICr95%: 23,8 até 233,1). A
resposta terapéutica correspondente com carboximaltose férrica seria um aumento de 142,6

ng/dL (ICr95%: 28,1 até 237,5).
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Em nivel do paciente, apds 5-6 semanas de tratamento e assumindo uma
distribuicdo aproximadamente normal com DP conhecido de 77,5, a probabilidade de um
aumento nos niveis de ferritina superior a 30 ng/dL sera de 79% com sacarato de hidréxido de
ferro (65,66). As probabilidades correspondentes para pacientes que recebem derisomaltose
férrica e carboximaltose férrica serdao de 92% e 93%, respectivamente. As probabilidades para

outros limiares sdo apresentadas na Figura 5.

Conforme ilustrado na Figura 5, observou-se evidéncia de heterogeneidade
estatistica moderada (t?= 0,33, ICr95%: 0,051 até 8,49). Os intervalos preditivos de 95% indicam
que essa heterogeneidade pode ser clinicamente relevante. Contudo, é importante destacar que
a amplitude dos efeitos de tratamento abrange principalmente regides de nao-inferioridade e
superioridade da derisomaltose férrica e carboximaltose férrica em comparagdo com o sacarato

de hidréxido de ferro.
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Figura 5. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatdrios) para ferritina (ng/dL) para populagdes
mistas. Os resultados sdo baseados em 5 estudos randomizados com 2.717 participantes analisados (438 no grupo da
carboximaltose férrica, 1.358 no grupo da derisomaltose férrica, e 921 no grupo do sacarato de hidroxido de ferro).

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros
em 95% das populagdes. A varidncia interestudos estimada foi de 8019 (ICr95%: 1870 até 34000) — sugerindo
heterogeneidade estatistica elevada; DM significa diferengca média. ICr de 95% significa intervalo de credibilidade de
95%; A expressdo "Pr(DM>0)" indica a probabilidade de superioridade (%) da intervengdo em relagdo ao comparador.

O quadro 9 apresenta o ranqueamento das trés intervengdes em relacdo ao
aumento nos niveis de ferritina. A carboximaltose férrica apresentou a maior probabilidade
(51%) de ser a intervengdo mais eficaz entre as trés examinadas, com um rank mediano de 1.0.
A derisomaltose férrica ocupou o rank 2, com uma probabilidade de 43,4% de ser a melhor
intervencgao.

Quadro 9. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao aumento nos niveis de ferritina para
populagées mistas.

Probabilidade (%) de ser a Rank mediano

(1Cr95%)

Intervengao
Melhor 22 melhor 32melhor
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Derisomaltose férrica 43,4 41,1 15,5 2 (1 até 3)
Carboximaltose férrica 51 35,9 13,1 1(1 até 3)

Sacarato de hidroxido de ferro 5,6 23 71,5 3(1até3)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

4.4.2.3 Hipofosfatemia

Para a analise do risco de hipofosfatemia, foram empregados os dados de quatro
estudos com 2.723 participantes (97 eventos) (67-69,72). A Figura 6 apresenta o grafico de

floresta que resume as estimativas da NMA, assumindo um modelo de efeitos aleatdrios.

A derisomaltose férrica foi associada a um risco de hipofosfatemia 93% menor
comparada a carboximaltose férrica (RR: 0,07; ICr95%: 0,02 até 0,30) — com uma probabilidade
de superioridade de 99,9%. Devido as incertezas, foi observado também que a derisomaltose
férrica estd associada com um perfil de seguranca estatisticamente similar ao sacarato de
hidréxido de ferro, com um RR de 1,84 (ICr95%: 0,72 até 4,76). Nessa comparacdo, o sacarato
de hidréxido férrico foi associado com uma probabilidade de superioridade de 91,6% frente a

derisomaltose férrica (Figura 6).

Em relacdo aos riscos absolutos de hipofosfatemia em populagées mistas, a
evidéncia disponivel indica que o risco desse evento em pacientes tratados com sacarato de
hidréxido de ferro por 5-8 semanas é aproximadamente de 1,2% (ICr95%: 0,6 até 2%). Ao
considerar esses valores como referéncia, o risco de hipofosfatemia estimado nos pacientes
tratados com derisomaltose férrica foi de 2,1% (ICr95%: 0,7 até 6,1%), e de 23,7% (ICr95%: 5,2
até 62%) entre os pacientes tratados com carboximaltose férrica. A titulo de projecdo, esses
resultados representam um NNT de 4,5 (ICr95%: 1,6 até 23,2) para a comparag¢do derisomaltose
férrica vs. carboximaltose férrica. Em outras palavras, para cada 1.000 pacientes tratados com
derisomaltose férrica, podemos esperar 224 (ICr95%: 43 até 606) pacientes a menos com

hipofosfatemia em comparacgdo ao tratamento utilizando carboximaltose férrica (Figura 6).

Conforme ilustrado na Figura 6, observou-se evidéncia de heterogeneidade
estatistica moderada (t? = 0,075; ICr95%: 0,004 até 1,2, na escala log-razio de chances). E
possivel perceber que os intervalos preditivos abrangem, principalmente, efeitos de tratamento
que favorecem a derisomaltose férrica. Devido ao baixo nimero de eventos no grupo de
sacarato de hidroxido de ferro, ndo foi possivel estimar, de forma adequada, o intervalo

preditivo de 95% para a comparacgao entre carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de
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ferro. No entanto, dada a alta magnitude do RR, é improvavel que a heterogeneidade estatistica

observada seja clinicamente relevante para essa comparagao.
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Figura 6. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatérios) para risco de hipofosfatemia para
populagBes mistas. Os resultados sdo baseados em 4 estudos randomizados com 2.723 participantes analisados (370
no grupo da carboximaltose férrica [40 eventos], 1.447 no grupo da derisomaltose férrica [46 eventos], e 906 no
grupo do sacarato de hidréxido de ferro [11 eventos]).

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros
em 95% das populagdes. Este intervalo ndo pode ser estimado com precisdo adequada para a comparagao
carboximaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro. A varidncia interestudos estimada foi de 0,075 (ICr de 95%:
0,004 até 1,2) — sugerindo heterogeneidade estatistica baixa; RR significa risco relativo; ICr de 95% significa intervalo
de credibilidade de 95%; A expressdo "Pr(RR<1)" indica a probabilidade de superioridade (%) da intervengdo em
relagdo ao comparador.

O Quadro 10 apresenta o ranqueamento das trés intervengdes em relagado ao risco
de hipofosfatemia. O sacarato de hidroxido de ferro apresentou a maior probabilidade (91,6%)
de ser a interven¢do mais segura para o desfecho hipofosfatemia entre as trés examinadas, com
um rank mediano de 1,0. A derisomaltose férrica ocupou o rank 2, com uma probabilidade de

8,4% de ser a intervengdo mais segura para hipofosfatemia.

Quadro 10. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao risco de hipofosfatemia — populagdes
mistas.

Probabilidade (%) de ser a Rank mediano

niervencao Melhor 22 melhor 32melhor (I€r95%)
Derisomaltose férrica 8,4 91,5 0,1 2(1até2)
Carboximaltose férrica 0 0,1 99,9 3 (3 até 3)
Sacarato de hidréxido de ferro 91,6 8,3 0 1(1até?2)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

56



4.4.2.4 EAET
Para a andlise de quaisquer EAET, foram empregados os dados de quatro estudos
com 2.723 participantes (67,68,71,73). A Figura 7 apresenta o grafico de floresta que resume as

estimativas da meta-analise em rede, assumindo um modelo de efeitos aleatdrios.

A derisomaltose férrica foi associada a um risco de EAET 45% menor em
comparag¢do com a carboximaltose férrica (RR: 0,55, ICr95%: 0,21 até 1,43). No entanto, os ICr
abrangem tanto regiGes de superioridade quanto de inferioridade. De modo geral, em relagdo
aos EAET, as estimativas indicam que as trés intervencdes possuem perfis de seguranca
estatisticamente similares, embora exista incerteza substancial na magnitude dos efeitos de

tratamento devido ao nimero limitado de estudos disponiveis (n=4).

A variancia estimada (na escala log-razdo de chances) foi de 0,34 (ICr95%: 0,06 até
2.29) indicando heterogeneidade moderada, como demonstrado pelos intervalos preditivos de

95% (Figura 7).
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Figura 7. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatdrios) para eventos adversos emergentes do
tratamento para populagGes mistas. Os resultados sdo baseados em 4 estudos randomizados com 2.723 participantes
analisados: 370 no grupo da carboximaltose férrica [119 eventos], 1.447 no grupo da derisomaltose férrica [220
eventos], e 906 no grupo do sacarato de hidréxido de ferro [157 eventos].

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros

em 95% das populagdes; RR significa risco relative; ICr de 95% significa intervalo de credibilidade de 95%; A expressdo
"Pr(RR<1)" indica a probabilidade de superioridade (%) da interven¢do em relagdo ao comparador.

O Quadro 11 apresenta o ranqueamento das trés intervenc¢des em relagdo ao risco
de EAET. A derisomaltose férrica ocupou o rank 1, com uma probabilidade de 64,2% de ser a

intervencao mais segura em relacdo aos EAET.
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Quadro 11. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao risco de quaisquer eventos adversos
emergentes do tratamento — populagdes mistas.

Probabilidade (%) de ser a .
e Rank mediano
Melhor 22 melhor 32melhor (ICr95%)
Derisomaltose férrica 64,2 30,5 5,3 1(1até3)
Carboximaltose férrica 4,9 11,1 84 3 (1 até 3)
Sacarato de hidréxido de ferro 30,9 58,4 10,7 2 (1até 3)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

4.4.2.5 EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuagdo e exclusdes

Para a analise do risco de perdas de seguimento, descontinuacdo e exclusdes,
foram empregados os dados de quatro estudos com 2.766 participantes (67,71,73,96). A Figura
8 apresenta o gréfico de floresta que resume as estimativas da meta-analise em rede, assumindo

um modelo de efeitos aleatérios.

No geral, em relacdo as perdas de seguimento, descontinuacdo e exclusdes,
estimativas indicam que as trés intervengbes possuem perfis de seguranga similares, embora
exista ainda incerteza substancial na magnitude dos efeitos de tratamento devido ao niumero

limitado de estudos disponiveis.

A variancia estimada (na escala log-razdo de chances) foi de 0,05 (ICr95%: 0,003 até
0,59) indicando heterogeneidade baixa, como demonstrado pelos intervalos preditivos de 95%

(Figura 8).
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Figura 8. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatdrios) para eventos adversos que levaram a
perda de seguimento, descontinuagao e exclusGes para populagdes mistas. Os resultados sdao baseados em 4 estudos
randomizados com 2.766 participantes analisados: 375 no grupo da carboximaltose férrica [68 eventos], 14.74 no
grupo da derisomaltose férrica [134 eventos], e 917 no grupo do sacarato de hidréxido de ferro [129 eventos].

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros

em 95% das populagdes; RR significa risco relative; ICr de 95% significa intervalo de credibilidade de 95%; A expressdo
"Pr(RR<1)" indica a probabilidade de superioridade (%) da interven¢do em relagdo ao comparador.
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O Quadro 12 apresenta o ranqueamento das trés intervengdes em relagao ao risco
de perdas de seguimento, descontinuacao e exclusdes. A derisomaltose férrica ocupou o rank
1, com uma probabilidade de 54,7% de ser a intervencdo mais segura em relacdo as perdas de

seguimento/excluses.

Quadro 12. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao risco de perdas de seguimento,
descontinuagdo e exclusdes — populagdes mistas.

Probabilidade (%) de ser a Rank mediano

Intervengao

Melhor 22 melhor 32melhor ezl

Derisomaltose férrica 54,7 28,7 16,6 1(1 até 3)
Carboximaltose férrica 29,7 26,6 43,7 2 (1 até 3)
Sacarato de hidroxido de ferro 15,6 44,8 39,6 2 (1 até 3)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

4.4.2.6 EAsgraves

Para a andlise do risco de EAs graves, foram empregados os dados de quatro
estudos com 2.723 participantes (67,71,73,75,96). A Figura 9 apresenta o grafico de floresta que

resume as estimativas da meta-analise em rede, assumindo um modelo de efeitos aleatérios.

No geral, em relagdo aos eventos adversos graves, estimativas indicam que as trés
intervencdes possuem perfis de seguranga muito similares, embora exista ainda incerteza
substancial na magnitude dos efeitos de tratamento devido ao nimero limitado de eventos e

estudos disponiveis.

A varidncia estimada (na escala log-razdo de chances) foi de 0,075 (ICr95%: 0,004
até 1,19) indicando heterogeneidade baixa, como demonstrado pelos intervalos preditivos de

95% (Figura 9).
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Figura 9. Resultados da network meta-analysis (modelo de efeitos aleatdrios) para eventos adversos graves para
populagdes mistas. Os resultados sdao baseados em 4 estudos randomizados com 2.723 participantes analisados: 370
no grupo da carboximaltose férrica [18 eventos], 1.447 no grupo da derisomaltose férrica [6 eventos], e 906 no grupo
do sacarato de hidréxido de ferro [19 eventos].

Legenda: O intervalo preditivo de 95% (IP de 95%) representa a faixa esperada de efeitos de tratamento verdadeiros
em 95% das populagdes; RR significa risco relative; ICr de 95% significa intervalo de credibilidade de 95%; A expressao
"Pr(RR<1)" indica a probabilidade de superioridade (%) da intervengdo em relagdo ao comparador.

O Quadro 13 apresenta o ranqueamento das trés intervengdes em relagdo ao risco
de EAs graves. A derisomaltose férrica foi associada com uma probabilidade de 46,5% de ser a
intervencdo mais segura em relagdo aos EAs graves. Porém, o rank mediano indica empate entre

as trés intervencgdes avaliadas.

Quadro 13. Probabilidades e ranqueamento de cada tratamento em relagdo ao risco de eventos adversos graves —
populagGes mistas.

Probabilidade (%) de ser a Rank mediano

Intervengao

Melhor 22 melhor 32melhor {I€r357%]
Derisomaltose férrica 46,5 19,7 33,8 2 (1 até3)
Carboximaltose férrica 28,2 34,5 37,3 2 (1 até 3)
Sacarato de hidréxido de ferro 25,2 45,8 28,9 2 (1até3)

Legenda: ICr95% significa intervalo de credibilidade de 95%.

4.5 Andlise de sensibilidade da Network meta-analysis

Como mencionado e previsto no método do presente PTC, os resultados da
evidéncia principal foram demonstrados também por meta-andlises em pares (pair-wise) na
anadlise de sensibilidade, sendo os resultados reportados abaixo entre os pares de comparacgado

(isto é, derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro; derisomaltose férrica vs.



carboximaltose férrica; carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro).
Adicionalmente, foram realizadas analise de sensibilidades com 13 estudos com 14 relatos (76—
89) que nao especificavam a linha terapéutica (isto €, se os pacientes estavam em uma segunda
linha de tratamento apds falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagao aos sais de ferro
oral), sendo utilizado os mesmos critérios do relatdrio de recomendacdo n2 812 do Comité de
Medicamentos da Conitec (44). Vale salientar que ndo foram localizados estudos que nao
especificavam a linha terapéutica com a derisomaltose férrica para compor uma sintese
guantitativa (NMA). Como resultado, as andlises para estudos que ndo especificavam a linha
terapéutica foram reportadas por meta-andlises em pares (pair-wise) apenas entre
carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro para o desfecho de Hb, pois ndo foi
possivel confeccionar uma NMA sem os dados da derisomaltose férrica e nem avaliar outros
desfechos por meta-analises em pares (pair-wise). Sempre que houver um resultado no qual o

ICr95% nao cruza a linha de ndo efeito, este é destacado em negrito.

45.1 Hb

4.5.1.1 Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro

Para a andlise da mudanga nos niveis de Hb (g/dL) considerando apenas as
comparagoes diretas entre derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro (todas as
populagdes: mistas + especificas), foram utilizados dados de trés estudos com 2.358
participantes analisados(67,69,96). A Figura 10 apresenta o grafico de floresta que resume as

estimativas da meta-analise em pares, assumindo um modelo de efeitos aleatorios.

A derisomaltose férrica foi associada a um aumento nos niveis de Hb semelhante
ao observado com o sacarato de hidréxido de ferro (DM: 0,18 g/dL; IC95%: -1,54 até 1,88). Os
achados da meta-andlise em pares podem ser considerados clinicamente e estatisticamente ndo

relevantes.

Devido ao grande tamanho amostral dos estudos, a heterogeneidade estatistica
pode ser considerada baixa (t° = 0,24; 1C95%: 0,02 até 27,3). O intervalo preditivo de 95% para

a verdadeira DM ao longo das populagdes foi de -3,2 até 3,60 g/dL.
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Figura 10. Hemoglobina (g/dL) para todas as populagées (mistas e especificas). Resultados da meta-analise em pares
(modelo de efeitos aleatdrios).

Legenda: DM significa diferenca média; IC de 95% significa intervalo de confianga de 95%; ICr de 95% significa
intervalo de credibilidade de 95%); DP representa desvio-padrao.

4.5.1.2 Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica

Para a analise da mudanga nos niveis de Hb (g/dL) considerando apenas as
comparagoes diretas entre derisomaltose férrica e carboximaltose férrica (todas as populagdes:
mistas + especificas), foram utilizados dados de dois estudos com 298 participantes analisados
(71,72). A Figura 11 apresenta o grafico de floresta que resume as estimativas da meta-andlise

em pares, assumindo um modelo de efeitos aleatdrios.

A derisomaltose férrica foi associada a um aumento nos niveis de Hb semelhante
ao observado com o carboximaltose férrica (DM: 0,09 g/dL; 1C95%: -7,17 até 6,89). Em outras
palavras, os achados da meta-andlise em pares podem ser considerados clinicamente e

estatisticamente ndo relevantes.

A heterogeneidade estatistica pode ser considerada incerta (t? = 6,4; 1C95%: 0,009
até 87,5). Em outras palavras, os dados sdo muito escassos, e ndo alteraram muito a percepgdo
a priori sobre a variancia inter-estudos. Dessa maneira, o intervalo preditivo de 95% paras as

verdadeiras diferencas médias ndo pode ser estimado de maneira satisfatdria.
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Figura 11. Hemoglobina (g/dL) para todas as populagdes (mistas e especificas). Resultados da meta-analise em pares
(modelo de efeitos aleatérios).

Legenda: DM significa diferenca média; IC de 95% significa intervalo de confianca de 95%; ICr de 95% significa
intervalo de credibilidade de 95%; DP representa desvio-padrao.

4,5.1.3 Carboximaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro

Para a andlise da mudanga nos niveis de Hb (g/dL) considerando apenas as
comparagoes diretas entre carboximaltose férrica e sacarato de hidréxido de ferro (todas as
populagdes: mistas + especificas), foram utilizados dados de 16 estudos com 2.873 participantes
(73-82,84-87). A Figura 12 apresenta o grafico de floresta que resume as estimativas da meta-
anadlise em pares, assumindo um modelo de efeitos aleatdrios. Vale salientar que 14 relatos (76—
82,84-86,88—90) sdo oriundos do relatério de recomendacdo final de incorporagdo do Comité
de Medicamentos da Conitec n2 812 (44) que ndo deixavam claro em qual linha terapéutica os

pacientes estavam, ou seja, se falharam ou n3do aos sais de ferro.

A carboximaltose férrica foi associada a um efeito superior nos niveis de Hb em
comparacdo com o sacarato de hidréxido de ferro, com uma diferenca média de 0,61 g/dL
(ICr95%: 0,35 a 0,86). A probabilidade de superioridade foi de 100%. A relevancia clinica dessa

diferenca depende das margens de ndo-inferioridade adotadas.

Devido a presenca de estudos grandes (89), um DP relativamente pequeno ao
longo dos estudos e consisténcia na dire¢do dos efeitos de tratamentos observados, a
heterogeneidade estatistica pode ser considerada baixa e clinicamente n3o relevante (t2=0,22;
ICr95%: 0,10 até 0,52). O intervalo preditivo de 95% para as verdadeiras diferengas médias ao
longo das populacdes foi de -0,40 até 1,61 g/dL. Esse intervalo abrange especialmente efeitos
de tratamento ndo-inferiores e superiores da carboximaltose férrica em comparacdo ao

sacarato de hidroxido de ferro.
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Tendo como referéncia uma populagdo brasileira (34,65), a evidéncia disponivel
indica que o aumento médio nos niveis de Hb apds 6 semanas de tratamento com sacarato de
hidréoxido de ferro seria de aproximadamente 3,7 g/dL (ICr95%: 3,4 até 3,9). Considerando esse
referencial, a resposta terapéutica correspondente com carboximaltose férrica seria um

aumento de 4,3 g/dL (ICr95%: 3,9 até 4,6).

Em nivel do paciente, apds 5-6 semanas de tratamento e assumindo uma
distribuicdo normal com DP conhecido de 1,4, a probabilidade de um aumento nos niveis de Hb
superior a 2 g/dL sera de 88,4% com sacarato de hidréxido de ferro (34,65). A probabilidade
correspondente para pacientes que recebem carboximaltose férrica serd 94,8%. O Quadro 14

ilustra as probabilidades para outros limiares.

Carboximalioss Sacarpio de
Férricn hidrdxics de ferro

Esfude (ana) Média [DP) ™  Meédia (DP] N DM (I de 85%)
Evstaliew (2011) 250 (1.04) 244 260 (1.04) 230 | | 40,10 [ 4029, 0.09)
Ok (2014) 287 (1,70) 220 213(1.31) 202 - 074 D45, 1.00)
Garg (2015) 3AT(1.04) 50 332(1.04) 50 —— 0.55( 014, 0.96)
Mahey (2015) 494 [1.16) 29 437(1.14) 29 = 0,57 [ 002, 1.16)
Rathod (2015) 440 (1.04) 100 335(1.12) 100 E B 1.08( 0.75, 1,35)
Haol (2015) — lewe 252 (1.04) 30 231 (1.04) 30 e | 0221 [ 4032, 0.74)
Hol (2015) = moderada 4,74 (1.04) 20 458 (1.04) 20 e 0016 [ 049, 0uB1)
Joshi (2016) 468 (0.9 90 3520112 & B 076 0.48, 1.07)
Anslmozhi {2017) 2B3I[1.04) 50 235(1.04) 50 B 048 [ D07, 0.89)
Thourta {2018) 340 (1.04) 119 I25(1.04) M9 - 016 [ 40011, 0.42)
Magash (2018) 5.43 (0.69) 94 3950073 943 148 ( 1.28, 1.68)
Jose (2019) 296 (0.82) 50 22082 50 B 0.75( 043, 1.07)
Lea (2049) 220(1.90) 52 190123 48 - 0.30 [ 016, 0.75)
Rafevani (2020) 235035 75 199032 75 | | 036 0,25 0.47)
Wajid (#021) 450 054 80 13052 8D 1370 120, 1.54)
Karrwar (2023) 3.56 [0.56) 100 257 (0.66) 100 [} 099 0D.E2, 1.16)
Laso-Moralas {2022) 250 (1.47) S50 2400143 # —.— 010 | 045, DUES)
Estimativa sumiria (ICr de 95%) e 061 [ 0,35, 086}
Probabiidades de supenoridade = 100% : ; - ;

-2 L1 1 2

Figura 12. Hemoglobina (g/dL) para todas as populag8es (mistas e especificas). Resultados da meta-analise em pares

(modelo de efeitos aleatorios).

Legenda: DM significa diferenga média; IC de 95% significa intervalo de confianga de 95%; ICr de 95% significa
intervalo de credibilidade de 95%; DP representa desvio-padrdo.
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Quadro 14. Probabilidade de resposta por limiares da hemoglobina (populagGes mistas + especificas).

Probabilidade de resposta (%) por limiares

Tratamento

>0,5g/dL >1g/dL >2 g/dL >3 g/dL >4 g/dL
Sacarato de hidréxido de ferro 98,8 97,2 88,4 68,4 40,7
Carboximaltose férrica 99,7 99 94,8 81,9 57,8

4.5.2 Hipofosfatemia

4.5.2.1 Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro

Para a anadlise do risco de hipofosfatemia considerando apenas as comparacgées
diretas entre derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro (todas as populagdes:
mistas + especificas), foram utilizados dados de trés estudos com 2.340 participantes (67,69,96).
A Figura 13 apresenta o grafico de floresta que resume as estimativas da meta-anadlise em pares,

assumindo um modelo de efeitos aleatdrios.

A derisomaltose férrica foi associada a um risco de hipofosfatemia 22% menor em
comparagdo com ao sacarato de hidréxido de ferro (RR: 0,78; 1C95%: 0,08 a 14,73). Nesse
sentido, os achados da meta-andlise em pares podem ser considerados clinicamente e
estatisticamente nao relevantes. Vale salientar que esses resultados foram principalmente
influenciados pelo estudo de Kawabata et al., (2022)(69), que se concentrou em mulheres com
sangramento uterino anormal. Ha evidéncias de alta heterogeneidade estatistica (t? = 2,94,
IC95%: 0,74 até 16,9). Devido ao pequeno numero de estudos disponiveis, ndo é possivel estimar

o intervalo preditivo de 95% de forma satisfatoria.

A exclusdo do estudo de Kawabata et al., (2022) (69) resultou em uma modificacdo
da estimativa resumida para um RR de 2,3 (IC95%: 0,87 até 11,7), com uma heterogeneidade

estatistica moderada (t? = 0,11; 1C95%: 0,004 até 2,96).
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Figura 13. Risco de hipofosfatemia para todas as populagdes mistas (mistas e especificas). Resultados da meta-analise
em pares (modelo de efeitos aleatodrios).

Legenda: RR significa risco relativo; IC de 95% significa intervalo de confianga de 95%; ICr de 95% significa intervalo
de credibilidade de 95%. Os numeros dos eventos correspondem aos nimeros de participantes que desenvolveram
hipofosfatemia durante o periodo de acompanhamento.

4.5.2.2 Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica

Para a anadlise do risco de hipofosfatemia considerando apenas as comparacgées
diretas entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica (todas as populagdes: mistas +

especificas), foram utilizados dados de trés estudos com 364 participantes (70-72).

A Figura 14 apresenta o grafico de floresta que resume as estimativas da meta-
andlise em pares, assumindo um modelo de efeitos aleatérios. A derisomaltose férrica foi
associada a um risco de hipofosfatemia 93% menor em comparagdo com a carboximaltose
férrica (RR: 0,78; 1Cr95%: 0,02 a 0,19). O NNT foi de 4,1 (ICr95%: 3,3 até 5,3). Em outras palavras,
para cada 1.000 pacientes tratados com derisomaltose férrica, podemos esperar 242 (ICr95%:
188 até 300) pacientes a menos com hipofosfatemia em comparagdo com o tratamento

utilizando carboximaltose férrica.

A variancia inter-estudos indicou heterogeneidade baixa (t? = 0,076, ICr: 0,004 até
1,18). Devido ao pequeno numero de estudos, ndo foi possivel calcular de forma satisfatoria o

intervalo preditivo de 95%.
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Figura 14. Risco de hipofosfatemia para todas as populagdes (mistas e especificas). Resultados da meta-analise em
pares (modelo de efeitos aleatdrios).

Legenda: RR significa risco relativo; IC de 95% significa intervalo de confianga de 95%; ICr de 95% significa intervalo
de credibilidade de 95%. Os numeros dos eventos correspondem aos numeros de participantes que desenvolveram
hipofosfatemia durante o periodo de acompanhamento.

4.6 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Conforme previsto no método, a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada
utilizando a ferramenta GRADE (51,52). A avaliagcdo foi realizada de forma individualizada
considerando os desfechos primarios e secundarios priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS)
do presente PTC e as comparagdes de carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro,
derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro e derisomaltose férrica vs.
carboximaltose férrica (Quadro 15). De forma geral, levando-se em consideragdo todos os
desfechos e comparagdes, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada na maioria
das comparagdes por desfecho. Os detalhes sobre a graduagdo da qualidade da evidéncia

podem ser encontrados no Anexo 7.
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Quadro 15. Resumo da qualidade da evidéncia realizada com a ferramenta GRADE.

Carboximaltose férrica Derisomaltose férrica vs. . L.
Desfechos . Derisomaltose férrica vs.
a . vs. sacarato de sacarato de hidroxido de . L.
(Importancia) L carboximaltose férrica
hidroxido de ferro ferro
Hemoglobina [1210]0) S]] ®) ePpO
(critico) Baixa Moderada Moderada
Ferritina DOOO SDOO dDOO
(importante) Muito baixa Baixa Baixa
Hipofosfatemia OPDD DPPO DDDO
(importante) Alta Moderada Moderada
Eventos adversos
emergentes do SDOO SODO SDDO
tratamento Baixa Moderada Moderada
(importante)
Eventos adversos que
levaram a perda de
seguimento, SDOO SDDO SDDO
descontinuagdo e Baixa Moderada Moderada
exclusoes
(importante)
Eventos adversos
— SDOO SDDO SDDO
. Baixa Moderada Moderada
(critico)

4.7 Sintese dos resultados

O Quadro 16 mostra, resumidamente, a sintese dos resultados de eficacia e
seguranca da carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro. J& o Quadro 17
demonstra a sintese dos resultados da derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro.
Finalmente, o Quadro 18 sinteriza os resultados comparativos da derisomaltose férrica vs.
carboximaltose férrica. Todos os estudos foram avaliados no contexto da populacdo-alvo do
presente PTC, ou seja, pacientes adultos com ADF independente da causa, apds falha
terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro oral, a partir dos resultados

apresentados anteriormente na sintese quantitativa (NMA).



Quadro 16. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga da carboximaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro em pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro.

Tecnologia avaliada Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da — .
vs. A . ca Dire¢do do efeito
(Importancia) (ICr95%) evidéncia
comparador
Hemoglobina DM: +0,67 g/dL .
(critico) (-0,58 até 1,91) Baixa NS
Ferritina DM: +51,3 ng/mL . .
. , Muito b NS
(importante) (-52,7 até 155,3) urto baixa
Hipofosfatemia RR: 26,6 Alta Favorece sacarato de
Carboximaltose férrica vs. (importante) (5,47 até 129,6) hidroxido de ferro
sacarato de hidroxido de ferro EAET RR: 1,59 .
. , Baixa NS
(importante) (0,65 até 3,88)
EAs que levaram a perda de seguimento, RR: 0,99 .
. ~ s , Baixa NS
descontinuagdo e exclusGes (importante) (0,56 até 1,77)
EAs graves RR:1,03 .
e ] B N
(critico) (0,36 até 2,92) alxa S

Legenda: EAs significa eventos adversos; EAET significa eventos adversos emergentes do tratamento; DM significa diferenga média; NS significa que os resultados nado foram significantes; RR
significa risco relativo.



Quadro 17. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga da derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro em pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro.

Tecnologias avaliadas

Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da — .
vs. a . C . Direcao do efeito
(Importancia) (ICr95%) evidéncia
comparador
Hemoglobina DM: +0,42 g/dL
(critico) (-0,83 até 1,67) Moderada NS
Ferritina DM: +45,9 ng/mL .
. . B NS
(importante) (-58 até 149,7 axa
Hipofosfatemia RR: 1,85
. X Moderad NS
Derisomaltose férrica vs. (importante) (0,72 até 4,76) oderada
sacarato de hidroxido de ferro EAET RR: 0,86
) M N
(importante) (0,37 até 2,01) CLOEEE] >
EAs que levaram a perda de seguimento, RR: 0,89
M N
descontinuacgdo e exclusdes (importante) (0,56 até 1,42) oderada S
EA graves RR: 0,89
" , M N
(critico) (0,21 até 3,83) e 2

Legenda: EAs significa eventos adversos; EAET significa eventos adversos emergentes do tratamento; DM significa diferenga média; NS significa que os resultados ndo foram significantes; RR
significa risco relativo.



Quadro 18. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga da derisomaltose férrica vs.

carboximaltose férrica em pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro.

Tecnologias avaliadas

Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da . .
vs. A .  ia Direcao do efeito
(Importancia) (ICr95%) evidéncia
comparadores
Hemoglobina DM: -0,24 g/dL
(critico) (-1,69 até 1,21) Moderada NS
Ferritina DM: -5,4 ng/mL .
. , B NS
(importante) (-132,9 até 122,2) axa
Hipofosfatemia RR: 0,07 Moderada Favorece derisomaltose
Derisomaltose férrica vs. (importante) (0,02 até 0,30) férrica
carboximaltose férrica EAET RR: 0,55
) M N
(importante) (0,21 até 1,43) CLUELE >
EAs que levaram a perda de seguimento, RR: 0,89
M N
descontinuacdo e exclusGes (importante) (0,46 até 1,72) oderada S
EAs graves RR: 0,88 .
e , B N
(critico) (0,17 até 4,56) aixa 2

Legenda: EAs significa eventos adversos; EAET significa eventos adversos emergentes do tratamento; DM significa diferenga média; NS significa que os resultados nao foram significantes;

RR significa risco relativo.




4.8 Consideragoes e limitagdes sobre as evidéncias

Considerando-se que nao foram localizados ECRs com comparacdes diretas (head-
to-head) entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e sacarato de hidroxido de
ferro, em segunda linha de tratamento, para pacientes com ADF independentemente da causa
(populagdao mista) ou ADF por causas especificas (isto é, DIl, DRC, insuficiéncia cardiaca
congestiva, mulheres com qualquer tipo sangramento, cancer do intestino, mulher gestantes
ou no pés-parto, dentre outras), se fez necessdria a conducdo, do zero, de uma revisao
sistematica com NMA. Nesse sentido, o presente PTC realizou uma sintese quantitativa
abrangente dos beneficios (eficacia) e dos riscos (seguranca) de trés agentes antianémicos
intravenosos (ou seja, derisomaltose férrica, carboximaltose férrica e sacarato de hidroxido de
ferro) para pacientes com ADF com falha terapéutica (isto é, tiveram uma resposta terapéutica
subdtima aos sais de ferro), intolerancia ou contraindicagdo aos sais de ferro oral disponiveis

no atual PCDT de ADF no SUS publicado em 2023 (2).

Em termos de eficdcia, as trés intervengdes examinadas (sacarato de hidroxido de
ferro, carboximaltose férrica e derisomaltose férrica) apresentaram resultados semelhante
para os desfechos primarios de eficacia (Hb e ferritina). Ou seja, as diferencas clinicas entre as
trés tecnologias ndo sdo significativas, sugerindo resultados terapéuticos similares na pratica
clinica. Vale salientar que os trés medicamentos conseguiram atingiram o cutoff clinico,
predeterminado nos desfechos, de um aumento de pelo menos 2 g/dL da Hb ou um aumento
de pelo menos > 30 ng/mL nos niveis de ferritina sérica apds 5-6 semanas. Os achados do
presente PTC sdo corroborados por outra revisdo sistematica com meta-analise em pares, ou
seja, as terapias possuem uma equivaléncia clinica semelhante (97). Os resultados da analise
de sensibilidade, com meta-analise em pares, foram semelhantes aos da NMA para as
comparagoes entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs.
sacarato de hidréxido de ferro; porém, a carboximaltose férrica foi associada a um efeito
superior nos niveis de Hb em comparagdo com o sacarato de hidroxido de ferro, sendo
semelhante aos resultados reportados no relatério final de recomendagdo n2 812 (44). Os
achados, que suportam a equivaléncia clinica para a Hb e a ferritina para populagées mistas na

NMA, foram de qualidade moderada a baixa.

Contudo, as tecnologias analisadas no presente PTC foram associadas a um perfil
de seguranca distinto em relacdo a hipofosfatemia, sendo também um desfecho primario
importante para o tratamento de ADF. Conforme esperado, devido ao mecanismo de ac¢ao

desses agentes(98), o sacarato de hidréxido de ferro demonstrou ser a intervencdo mais segura



em relagdo a hipofosfatemia (1,2%; 1Cr95%: 0,6 até 2%). A segunda interveng¢do com melhor
perfil de seguranca em relacdo a este desfecho foi a derisomaltose férrica (2,1%; 1Cr95%: 0,7
até 6,1%), seguida da carboximaltose férrica (23,7%; ICr95%: 5,2 até 62%). Tais resultados sdo
corroborados por outras revisdes sistematicas (38,98,99), pois foi verificado que, mesmo
possibilitando a administragdo Unica de alta concentracdo, como a derisomaltose, a
carboximaltose férrica estd associada a um alto risco de hipofosfatemia, que nao se resolve por
pelo menos 3 meses em uma grande proporc¢ao de pacientes afetados. De forma completar, a
bula, publicada pela ANVISA, da carboximaltose férrica relata que, no periodo pds-
comercializacdo, houve episddios de hipofosfatemia que levaram a osteomaldcia
hipofosfatémica e fraturas que exigiram intervengao clinica, incluindo cirurgia. Ainda no ambito
da bula do produto, pacientes que recebem vdrias doses elevadas da carboximaltose férrica
para um tratamento de longo prazo e com fatores de risco subjacentes (p.e., deficiéncia de
vitamina D, ma absorcao de calcio e fosfato, hiperparatireoidismo secundario, telangiectasia
hemorragica hereditaria, DIl e osteoporose) foram monitorados para osteomaldcia
hipofosfatémica. Em outras palavras, a bula da carboximaltose férrica deixa claro que, em caso
de hipofosfatemia persistente, o tratamento com carboximaltose férrica deve ser reavaliado
(100). Ademais, a hipofosfatemia persistiu no final dos periodos de estudo incluidos nas
revisdes sistematicas em até 45% dos pacientes tratados com carboximaltose férrica
(38,98,99). Além disso, as complicacGes da hipofosfatemia induzida por carboximaltose férrica,
gue muitas vezes sdo identificadas com consideravel atraso, foram documentadas em uma
revisdo de relatos de casos e séries de casos de Schaefer et al., (2022)(98). O estudo identificou
55 estudos que avaliaram 77 pacientes, que desenvolveram hipofosfatemia apds o tratamento
com carboximaltose férrica. A média de idade dos 77 pacientes (46 mulheres; 60%) foi de 48,9
anos. Antes do tratamento com carboximaltose férrica, a média da Hb era de 9,6 g/dL (DP: 2,3)
e uma ferritina sérica de 11,8 ng/mL (DP: 9,5), sendo um indicativo de deficiéncia grave de
ferro. Cerca de 58% dos pacientes receberam mais de uma infusdo de carboximaltose férrica,
com dose cumulativa média de ferro de 7 g por paciente. Apds o tratamento, a média do fosfato
foi de 0,36 (DP: 0,14 mmol/L) e a hipofosfatemia persistiu por uma média de 31,2 semanas.
Vale salientar que a hipofosfatemia persistente pode causar doencgas debilitantes, incluindo
miopatia, osteomalacia e fraturas nos pacientes (98), sendo documentado na bula da
carboximaltose férrica (100). Os resultados da andlise de sensibilidade, com meta-analise em
pares, ndo divergiram dos achados principais da NMA. A qualidade da evidéncia, que suporta
a superioridade da derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica em relacdo ao risco de

hipofosfatemia em popula¢des mistas, foi considerada moderada.
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Os resultados dos EAET, EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuagao
e exclusdes e EAs graves demonstraram que ndo foram encontradas evidéncias de associacdes
relevantes, indicando riscos semelhantes entre as trés intervengdes para todos esses desfechos
secunddrios de seguranca. No entanto, é importante ressaltar que ha uma grande incerteza
nas estimativas. De todo modo, outras revisdes sistematicas encontraram resultados
semelhantes aos do presente PTC (101,102). A qualidade da evidéncia, que suporta os achados

de seguranca no PTC, é moderada.

As evidéncias que compdem o presente PTC possuem algumas limitacoes.
Conforme destacado na avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE (103), a
principal limitacdao da evidéncia disponivel é a imprecisdo. Isso se deve a escassez de ECRs
disponiveis e ao baixo nimero de eventos (isto é, eventos relativamente raros nos nove
estudos encontrados na revisdo sistematica). No geral, os ICr95% e os intervalos preditivos de
95% sao substancialmente incertos em relacdo aos niveis de Hb, ferritina e EAs ndo
relacionados ao metabolismo do fosfato. E importante mencionar que a interpretacdo da
imprecisdao em relacdo a eficdcia dos trés agentes antianémicos estudados foi dificultada pela
auséncia de margens bem estabelecidas para equivaléncia ou nao-inferioridade clinica. Por
exemplo, para os niveis de Hb, foi calculado o impacto absoluto das intervenc¢ées utilizando um
critério de mudanca em relagdo a linha de base >2g/dL. Esse cutoff clinico tem sido
amplamente utilizado em estudos de superioridade para caracterizar a eficacia de suplementos
de ferro. Ao considerar esse critério como uma margem de nao-inferioridade para a Hb, as
estimativas disponiveis sugerem que, tanto a derisomaltose férrica quanto a carboximaltose
férrica tém um potencial de serem n3o-inferiores e/ou equivalentes ao sacarato de hidréxido
de ferro para as populagdes mistas investigadas no presente PTC. No entanto, estudos mais
recentes indicam que o estabelecimento de nao-inferioridade pode demandar margens mais
conservadoras para a Hb, como 1g/dL (104) ou até mesmo 0,5g/dL (105), dependendo da
popula¢do analisada. Assim, a qualidade da evidéncia foi rebaixada pelo sistema GRADE para

os desfechos de eficacia.

Uma limita¢do adicional significativa nesse PTC é a incapacidade de avaliar o viés
de estudos pequenos e o viés de publicacdo. Ou seja, devido ao numero de estudos incluidos
ser inferior a 10 por desfecho, foram seguidas as recomendacdes de guias internacionais e ndo
realizar testes estatisticos nem a andlise grafica da assimetria do funil (106).
Consequentemente, a qualidade da evidéncia ndo foi reduzida para nenhum desfecho ou

comparagdo com base nesse aspecto no GRADE. Nesse ambito, é valido mencionar que foi
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realizada uma busca abrangente e foram empreendidos esforcos para encontrar estudos
publicados ou em processo de publicacdo. De forma adicional, ndo foi encontrada nenhuma
evidéncia de viés de publicacao de estudos registrados.

Quanto a superioridade da derisomaltose férrica em relagdo a carboximaltose
férrica, é importante destacar que o efeito de tratamento da NMA foi dominado pela evidéncia
direta oriunda do estudo de Wolf et al., (2020) (71). Isso se deve a auséncia de eventos de
hipofosfatemia nos grupos do sacarato de hidroxido de ferro dos estudos que contribuiram
com evidéncia indireta. A presenca de "zero eventos" resultou em grandes incertezas,
reduzindo drasticamente o papel da evidéncia indireta na estimativa da NMA. O estudo de Wolf
et al., (2020) (71) consistiu na combinacdo de dois ensaios conduzidos para respaldar o pacote
de submissao do registro da derisomaltose férrica ao Food and Drug Administration. Ambos os
estudos empregaram, como desfecho primario, o risco de hipofosfatemia e apresentaram
baixo risco de viés. A andlise de sensibilidade, que considerou todas as populagdes (mistas +
especificas), reforcou a superioridade da derisomaltose em relagdo a carboximaltose férrica.
No entanto, essa andlise de sensibilidade sugeriu efeitos de tratamento ligeiramente mais
modestos nos outros estudos. Dessa maneira, optou-se por rebaixar a qualidade da evidéncia

para moderada.
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5 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE AVALIAGCAO DE TECNOLOGIA EM

SAUDE

Foram realizadas buscas utilizando-se o termo (“ferric derisomaltose” OR “iron

isomaltoside” OR “monoferric” OR “monofer”) no dia 24 de agosto de 2023 por avalia¢Oes da

derisomaltose férrica no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro nas seguintes Agéncias

Internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): NICE, Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefits Advisory Scheme (PBS), Scottish

Medicines Consortium (SMC), Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC).

O status das avaliacdes e decisdes sobre o uso da derisomaltose no tratamento da

ADF estd mostrado no Quadro 19. Ndo foram identificadas quaisquer avaliacbes e/ou

recomendacdes pelas agéncias de ATS da Nova Zelandia (PHARMAC) e do Reino Unido (NICE)

sobre o uso da tecnologia em questao.

Quadro 19. AvaliagGes da derisomaltose férrica por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em salde.

Consortium (Escdcia)

ou quando houver necessidade de
administracdo rdpida de ferro. Essa
incorporacdo exclui pacientes em hemodialise

Pais Ano Status de incorporagao Indicagao
. . Incorporagao para tratamento de pacientes
Pharmaceutical Benefits adultzs cogm azemia or deficiénciz de ferro
Advisory Scheme 2018 P S rerro, (107,108)
‘1 guando o tratamento com ferro oral é ineficaz
(Australia) .
ou contraindicado
. Incorporagdo para tratamento de pacientes
Canadian Agency for poragdo p . L a .p
.. adultos com anemia por deficiéncia de ferro,
Drugs and Technologies in 2020 o (109)
, guando o tratamento com ferro oral é ineficaz
Health (Canada) -
ou contraindicado
Incorporacgdo para tratamento de pacientes
com anemia por deficiéncia de ferro quando o
Scottish Medicines ferro oral for ineficaz ou ndo puder ser utilizado
2011 P (110)
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6 METODOS DA AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Apresentacdo e objetivo

Conforme explicado no PTC, como ndo hd ECRs que compararam simultaneamente
(head-to-head) derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e sacarato hidroxido férrico IV
para tratamento da ADF em pacientes refratarios ao tratamento prévio com sais de ferro oral,
foi necessario o desenvolvimento de uma sintese quantitativa das evidéncias por meio de uma
revisdo sistemdtica com NMA para os desfechos de interesse (primarios: correcdo da anemia
pela Hb, aumento da ferritina sérica e risco de hipofosfatemia e; secundarios: EAET, EAs que

levaram a perda de seguimento, descontinuacdo e exclusdes e EAs graves).

Em resumo, os achados da NMA mostraram que a derisomaltose férrica aumentou
os niveis de Hb de forma semelhante ao sacarato de hidréxido de ferro (DM: 0,42 g/dL; ICr95%:
-0,83 até 1,67) e a carboximaltose férrica (DM: -0,24 g/dL, ICr95%: -1,69 até 1,21). Esses achados
sdo semelhantes para o desfecho normalizacdo da ferritina, sendo que os aumentos nos seus
niveis séricos foram semelhantes na comparacdo com o sacarato de hidroxido de ferro (DM:
45,9 ng/mL, ICr95%: -58 até 149.7) e carboximaltose férrica (DM: -5,4 g/dL; ICr95%: -132,9 até
122,2). Por outro lado, para o desfecho de hipofosfatemia, ha diferenca estatisticamente
significante na NMA, com vantagem da derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica (RR:
0,07; 1Cr95%: 0,02 até 0,30) e do sacarato hidréxido férrico IV vs. derisomaltose férrica (RR: 1,84;
ICr95%: 0,72 até 4,76). Do ponto de vista da seguranca (EAET, EAs que levaram a perda de
seguimento, descontinuacdo e exclusdes e EA graves), as trés intervengdes possuem perfis

muito similares, embora exista ainda incerteza na magnitude dos efeitos de tratamento.

A qualidade da evidéncia foi considerada moderada em todos os desfechos nas
comparagoes indiretas entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose
férrica vs. sacarato hidréxido férrico IV para todos os desfechos avaliados, exceto para aumento
da ferritina sérica (qualidade baixa). J4 nas comparagdes indiretas entre carboximaltose férrica
vs. sacarato de hidrdxido de ferro IV, a qualidade da evidéncia variou de muito baixa a alta para

os desfechos avaliados.

Considerando-se que, para os desfechos mais relevantes do ponto de vista clinico
(normalizacdo da Hb, concentracdo sérica de ferritina e EAs) ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre as trés tecnologias, e que a diferenca entre as tecnologias
avaliadas foi, notadamente, para o desfecho hipofosfatemia, de forma conservadora,

desenvolveu-se uma avaliacdo de custo-efetividade (ACE) para avaliar os custos e as
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consequéncias do uso dos trés agentes antianémicos intravenosos para pacientes com ADF com
falha terapéutica (isto é, tiveram uma resposta terapéutica subdtima aos sais de ferro,
intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro oral), sendo avaliado os desfechos de Hb,
ferritina sérica e risco de hipofosfatemia. Digno de nota, a ACE poderia ser desenvolvida apenas
com o desfecho hipofosfatemia, dada a equivaléncia clinica e estatistica para os demais
desfechos de Hb e ferritina (isto €, tomando como base o cutoff clinico de pelo menos 2 g/dL da
Hb ou um aumento de pelo menos = 30 ng/mL nos niveis de ferritina sérica apds 5-6 semanas,

respectivamente).

Assim, com base nos resultados clinicos informados anteriormente, foi elaborada
uma ACE, utilizando modelagem do tipo arvore de decisdo, no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), com uma
planilha padronizada, com o objetivo de estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
da derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs. sacarato de
hidroxido férrico IV, para o tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com ADF,
independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo aos sais de ferro
oral disponivel no SUS. Essa avaliacao foi conduzida seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude de 2014 (111) e da checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report da International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (112). O Quadro 20 apresenta os
aspectos gerais considerados na elaboracdo do respectivo modelo econGmico, que serdo

abordados e discutidos de forma detalhada ao longo deste documento.

Quadro 20. Caracteristicas da avaliagao de custo-efetividade da derisomaltose férrica em pacientes com anemia por
deficiéncia de ferro.

Pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro, independente da
Populagdo-alvo causa, apos falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagdo aos sais de
ferro oral, ou seja, na segunda linha de tratamento

Perspectiva da analise Sistema Unico de Sautde

Intervengao Derisomaltose férrica
Comparadores Carboximaltose férrica e sacarato de hidréxido de ferro
Horizonte temporal 12 semanas

Corregdo da anemia pela hemoglobina
Medidas de efetividade | Aumento da ferritina sérica
Risco de hipofosfatemia

Taxa de desconto N3o se aplicada devido ao curto horizonte temporal

Estimativa dos custos Macrocusteio (top-down)
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Custos médicos diretos relacionados a tecnologia (aquisicdo dos
medicamentos, acompanhamento, manejo da hipofosfatemia e
administragdo por infusdo endovenosa dos medicamentos)

Moeda Real (RS)
Tipo de modelo Analise de custo-efetividade
Tipo de modelagem Arvore de decisdo

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

sl e ek e Probabilistica — Método de Monte Carlo

e Os pacientes ndo sdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes

e N3o foi considerado o retratamento nos casos de falha terapéutica
(ciclo Unico de tratamento)

e As probabilidades de escolha de tratamento sdo idénticas

e N3do foram consideradas as probabilidades de eventos adversos

e Tomando como base um cutoff clinico de um aumento de pelo menos 2
g/dL da Hb e um aumento de pelo menos = 30 ng/mL nos niveis de
ferritina sérica apds 5-6 semanas, os achados da NMA mostraram que a
derisomaltose férrica, e sacarato de hidréxido e a carboximaltose sdo
semelhantes

e O modelo foi construido para uma populagdo mista. Nesse sentido, nao
foi priorizada nenhuma populagdo especifica.

Premissas do modelo

6.2 Método

6.2.1 Populagdo-alvo

A coorte hipotética de pacientes foi composta por pessoas adultas com ADF,
independente da causa da doenga (isto é, ndo foi enfatizada nenhuma doenca especifica e o
paciente poderia ter qualquer doenca causadora de ADF), apds falha terapéutica, intolerancia
ou contraindicac¢do aos sais de ferro oral, conforme descrito na secdo 3.4.1. Além disso, a coorte

hipotética era composta por uma maioria de mulheres com uma idade média de 42,8 anos.

6.2.2 Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
que, caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional

de Assisténcia Farmacéutica, sob coordenacdo nacional do Ministério da Saude (111).

6.2.3 Intervengao

Aintervenc¢do considerada na analise é a derisomaltose férrica administrada por via

intravenosa por injecdo ou perfusdo na dose fixa de 1.000mg por paciente.
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6.2.4 Comparadores

Os comparadores utilizados foram os medicamentos incorporados no SUS para o

tratamento da ADF, como abaixo descrito:

a) Carboximaltose férrica IV, administrada em infusdo Unica de 1.000mg de ferro,
por paciente.
b) Sacarato de hidréxido de ferro IV, administrada em cinco infusdes de 200mg,

totalizando 1.000mg de ferro, por paciente.

6.2.5 Horizonte temporal

De acordo com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude, o horizonte
temporal deve refletir a histéria natural da doencga (111). Nesse sentido, o horizonte temporal
utilizado no modelo foi de 12 semanas. Esse horizonte pode ser considerado conservador,
porque a maioria dos estudos incluidos na evidéncia principal da revisdo sistematica com NMA,

descritas nos capitulos 3 e 4, acompanhou os pacientes pelo periodo entre 4 e 8 semanas.

6.2.6 Taxa de desconto

N3o foi aplicada taxa de desconto para custos e desfechos devido ao horizonte
temporal ser inferior a um ano, seguindo as recomendacées das Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude

(111).

6.2.7 Desfechos considerados — medidas de custo e efetividade

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetaria (real, RS). A
efetividade foi expressa em normalizacdo da anemia (nivel de 2 g/dL apds 3 a 5 semanas),
normalizacdo da concentragdo sérica de ferritina (> 30 ng/mL apds 3 a 5 semanas) e reducdo dos
casos de hipofosfatemia. As probabilidades para cada desfecho foram extraidas da revisdo
sistematica com NMA descritas no capitulo 4. Os detalhes da obtencdo das probabilidades, ou
seja, da conversdo das variaveis continuas (Hb e ferritina) para varidveis dicotomicas
(probabilidade de normalizar ou ndo normalizar a Hb e a ferritina) podem ser consultadas no

Anexo 9. Com esses dados, foram estimadas RCEI para cada desfecho e para cada comparador
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incluido no modelo. Vale salientar que, sempre que necessario, as probabilidades foram
ajustadas pela equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (113) para o horizonte temporal do

modelo.

6.2.8 Estrutura do modelo econdmico

Foi construido um modelo de arvore de decisdo para comparar os custos,
efetividade dos trés agentes antianémicos (isto é, derisomaltose férrica, carboximaltose férrica
e sacarato hidréxido férrico) no tratamento da ADF, independentemente da causa da doenga,
em pacientes adultos com falha terapéutica, intolerantes ou que apresentam contraindicacdo

ao tratamento da anemia com ferro oral.

Os pacientes com ADF iniciam o modelo sendo tratados com derisomaltose férrica
ou carboximaltose férrica ou sacarato hidroxido de ferro, sendo aplicadas as probabilidades de
normalizacdo da Hb, normalizacdo da ferritina sérica e de eventos de hipofosfatemia evitados,
assim como os custos de tratamento, custos de procedimentos de infusdo para cada tecnologia
e custo do manejo da hipofosfatemia. Ao final, foram estimadas as RCEIl pelos eventos, para
cada par de comparagdo (ou seja, derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e

derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro).

Importante ressaltar que ndo foi considerado o retratamento apds falha
terapéutica. Dessa forma, o modelo considera apenas a resposta ou ndo resposta (normaliza ou
ndo normaliza a Hb e ferritina; e provoca ou ndo provoca hipofosfatemia) de um unico ciclo de
tratamento. Vale salientar que o modelo considerou pacientes com ADF, independentemente
das causas de base para a doencga, em linha com as evidéncias descritas revisdo sistematica com
NMA e discutidas no capitulo 4. A Figura 15 mostra a estrutura do modelo de arvore de decisdo

desenvolvida.
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Figura 15. Arvore de decis3o utilizada no modelo de custo-efetividade para comparar a derisomaltose férrica com
carboximaltose férrica e sacarato hidrdxido férrico no tratamento de pacientes adultos com anemia por deficiéncia
de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral.

6.2.9 Fonte de dados e parametros de efetividade

Os dados de efetividade utilizados no modelo foram extraidos da revisdo
sistematica com NMA previamente descrita nos capitulos 3 e 4. Foram calculadas as
probabilidades de ocorréncia de normalizagdo da Hb e da ferritina e casos de hipofosfatemia,
para cada um dos comparadores avaliados. As probabilidades calculadas (Anexo 8) de cada

desfecho para a intervengao e comparadores sao apresentadas no Quadro 21.

Quadro 21. Probabilidades de ocorréncia dos eventos de interesse (normalizagdo da hemoglobina e ferritina e casos de
hipofosfatemia utilizada no modelo de custo-efetividade para a intervengdo (derisomaltose férrica) e comparadores
(carboximaltose férrica e sacarato de hidroxido férrico).

Pardmetro Deris?m.altose Carbo,xirT\aItose _ Sa’ca.rato ’de' Fonte
férrica férrica hidréxido férrico

Normaliza¢ao da hemoglobina 0,995 0,998 0,986

N3o normaliza hemoglobina 0,005 0,002 0,014

Normalizacdo da ferritina 0,993 0,995 0,954 NMA (capitulos 3

N3o normaliza ferritina 0,007 0,005 0,046 e4)eAnexo 8

Hipofosfatemia 0,042 0,418 0,024

Sem Hipofosfatemia 0,958 0,582 0,976
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6.3 Estimativa recursos e custos

6.3.1 Custo de tratamento da anemia por deficiéncia de ferro

Para a presente avaliacdo econdmica, foram considerados os custos diretos do
tratamento de um paciente com ADF com as tecnologias em avaliacdo (isto é, derisomaltose
férrica, sacarato hidréxido férrico e carboximaltose férrica) por meio de macrocusteio (top-
down). Assim, foram contabilizados os recursos de saude associados a aquisicdo direta da
derisomaltose férrica e dos dois comparadores, além dos custos de acompanhamento do
paciente, custo do manejo da hipofosfatemia e os custos de infusdo. Esses custos foram

sistematizados da seguinte maneira, cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia.

a) Custo de aquisigdo dos medicamentos: Considerou-se o preco proposto para a
incorporacdo da derisomaltose férrica e os custos de aquisicdo praticados na
base do Banco de Pregos em Saude (BPS) para os comparadores.

b) Custo do acompanhamento do paciente: Calculado por meio de macrocusteio a
partir da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Materiais do SUS (SIGTAP) (114).

c) Custo do manejo da hipofosfatemia: Calculado por meio de macrocusteio a
partir dos valores do SIGTAP (114).

d) Custo de infusdo: Considerou-se o valor apresentado no estudo publicado por

Lopes et al., (2022) (115), conforme explicado na sequéncia.

6.3.1.1 Custo dos medicamentos

O custo médico direto de tratamento da ADF foi calculado com base na posologia
disponivel em bula de cada um dos medicamentos (13,100,116), considerando-se uma dose fixa

por paciente (1.000mg) e o prego de cada uma das tecnologias, conforme explicado abaixo.

6.3.1.1.1 Preco para incorporagdo da derisomaltose férrica

O prego proposto para a incorporacdo da derisomaltose férrica por frasco de

500mg (frasco ampola com 100mg/ml em 5 ml) esta apresentado no

Quadro 22 e corresponde ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na
aliquota de 18% (PMVG18%). E importante salientar que o preco proposto contém todos os

impostos (ou seja, ICMS e Pis/Cofins).
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Quadro 22. Proposta de prego para incorporagado da derisomaltose férrica no SUS.

Precgos unitarios Custo de
tratamento
Medicamento Apresentacao Posologia direto por
Frascos para PMVG18% | Preco pa[a ! g
1.000mg incorporagdo* Paciente usado
no modelo
Derisomaltose 500 mg (frasco
.. ampola com 1.000mg 2 RS 456,39 RS 456,39 R$ 912,78
férrica
100mg/ml em 5 ml)

Legenda: PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%. *Preco contém os todos os impostos (ICMS e Pis/Cofins)

O preco proposto pela empresa é menor do que todos os precos registrados no
BPS, via SIASG no periodo de 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023, considerando-se

busca realizada no dia 31 de agosto de 2023, conforme mostrado no Quadro 24.

6.3.1.1.2 Custos dos comparadores

Sobre o preco dos comparadores (carboximaltose férrica e sacarato de hidréxido
de ferro), utilizou-se como critério, o ultimo preco de compra publica praticado, via pregédo, e
registrado no BPS entre 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023 (ultimos 18 meses), com
busca realizada no dia 31 de agosto de 2023. Os pregos praticados e usados no modelo para
cada uma das tecnologias estdo mostrados no Quadro 23. Todos os pre¢os praticados no BPS
estdo mostrados no Quadro 25 (carboximaltose férrica) e Quadro 26 (sacarato de hidroxido de

ferro).

Quadro 23. Pregos unitarios e custos diretos de tratamento da anemia por deficiéncia de ferro considerados na analise, para os
medicamentos comparadores.

Pregos unitarios Custo de
tratamento
~ . diret
Medicamento Apresentacdo  Posologia Frascos ..\ 190,  Preco retoOPOM onte*
para unitario® usadono  Paciente
1.000mg modelo usado no
modelo
. 500 mg (frasco
C’arl?oxmaltose ampola com 1.000mg 2 RS 456,39 RS 598,45 RS> BPS?!
férrica 1.196,90
100mg/ml em 5 ml)
Sacarato de 100mg (frasco
hidréxido de ampola com 1.000mg 10 RS 10,27 RS 7,97 RS 79,70 BPS?
ferro 20mg/ml em 5 ml)

Legenda: *Os custos de aquisigdo foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Considerou-se o ultimo prego de compra publica praticado, via pregdo, e registrado no BPS entre 28 de fevereiro de 2022 a 31 de
agosto de 2023, com busca realizada no dia 31 de agosto de 2023. # Prego Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, por meio da aplicagdo do Coeficiente
de Adequagdo de Prego (CAP) de 21,53% sobre o Prego Fébrica da lista de pregos da CMED de agosto de 2023.

1Carboximaltose férrica: Preco praticado pelo estado do Rio de Janeiro (180 frascos) em 14 de junho de 20232Sacarato de hidréxido de ferro: Prego praticado pelo
hospital Naval Marcilio Dias do Rio de Janeiro (195 frascos) em 07 de outubro de 2022
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Quadro 24. Pregos da derisomaltose férrica registrados no Banco de Pregos em Saude.

Medicamento Apresentacao Dat'a. d~a Instituicao Modall.d.atile de Quant!d.ade P'..e,g? Fonte*
aquisi¢ao aquisicao adquirida unitdrio
28/04/2022 Hospital Federal dos servidores do estado R]  Dispensa de licitagdo 29 RS 485,51
. _ 500 mg (frasco ampola e - . o
Derisomaltose férrica com 100mg/ml em 5 ml) 14/06/2023 Centro de aquisigdes especificas Dispensa de licitagao 180 RS 598,45 BPS
07/06/2023  Hospital Federal dos servidores do estado RJ Pregao 29 RS 500,00

Legenda: *Os custos de aquisi¢do foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Precos registrados no
periodo de 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023, com busca realizada no dia 31 de agosto de 2023.

Quadro 25. Pregos da carboximaltose registrados no Banco de Pregos em Saude.

Data da

Modalidade de Quantidade

Prego

Medicamento Apresentagio D Instituicdo D S unitario Fonte*

22/03/2022 Hospital Militar de Area de Brasilia Pregdo 950 RS 489,79

06/04/2022 Governo do Estado do Ceard Pregdo 1050 RS 496,68

25/04/2022 Hospital Militar de Area de Recife Pregdo 100 RS 496,68

17/05/2022 Hospital Naval Marcilio Dias Pregdo 250 RS 526,38

09/03/2023 Centro de Obtencgdo da Marinha/RJ Pregido 450 RS$ 529,92

13/06/2023 Hospital Geral de Curitiba Pregdo 350 RS 535,21

25/07/2022 Centro de Aquisi¢Bes Especificas Pregdo 300 RS 536,12

18/07/2023  Hospital Univ. M2 Aparecida Pedrossian Pregdo 450 RS 543,00

500 mg (frasco 16/01/2023  Complexo Hospitalar e de Saude da UFB Preg3o 400 RS 543,13

Carboximaltose férrica ampola com i BPS

100mg/ml em 5 ml) 10/04/2023 Hospital Militar de Area de Porto Alegre Pregdo 100 RS 543,13

25/01/2023 Hospital Militar de Area de Brasilia Pregdo 931 RS 543,13

13/12/2022 Hospital das Forgas Armadas Pregdo 225 RS 543,13

18/07/2022 Hospital das For¢as Armadas Pregdo 60 RS 543,13

17/04/2023 Governo do Estado do Ceard Pregdo 3440 RS 548,65

13/12/2022 Instituto Nacional de Traumato-Ortopedia Pregdo 900 RS 560,00

16/05/2022 Instituto Nacional de Traumato-Ortopedia Pregdo 500 RS 566,71

25/10/2022 Instituto Nacional de Traumato-Ortopedia Pregdo 960 RS 566,71

14/06/2023 Centro de Aquisi¢bes Especificas Pregdo 300 RS 598,45
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Legenda: *Os custos de aquisigdo foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Precos registrados no
periodo de 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023, com busca realizada no dia 31 de agosto de 2023.

Quadro 26. Precos do sacarato de hidroxido de ferro registrados no Banco de Pregos em Saude.

Medicamento Apresentacao azzti:i:;o Instituicdo Moadqal:ii:iac :Z CE Qaudaqn:ii:iizge u:tea’c:i.o Fonte*
02/06/2023 Centro de Aquisicbes Especificas Pregdo 2.400 RS 7,97
20/03/2023 Fundagdo Estatal de Atengdo a Salde - PR Pregdo 4.000 RS 7,98
23/08/2022  Pref. Mun. de Santo Antdnio do Descoberto/GO Pregdo 5.000 RS 8,60
20/12/2022  Fundo Municipal de Satide de Nova Iguagu / RJ Pregdo 6.600 RS 8,99
07/12/2022 Pref. Mun. de Marmeleiro - PR Pregdo 500 RS 9,00
18/11/2022 Pref. Mun. de Vera Cruz do Oeste/PR Pregdo 800 RS 9,50
15/12/2022 Hospital Geral de Fortaleza/mex - CE Pregdo 500 RS$ 9,99
18/03/2022 Fundo Municipal de Saude de Nova Iguagu/RJ Pregido 9.200 RS 11,48
Sacarato de hidréxido de 100meg (frasco ampola 16/05/2022 Pref.mun.de Indiara Pregdo 2.500 RS 12,27
ferro com 20mg/ml em . o . ) BPS
5 ml) 07/07/2023 Hospital de Guarnicdo de Santiago/RS Pregido 200 RS 13,00
30/05/2023 Pref. Mun. de bezerros Pregdo 200 RS 13,95
25/10/2022 Pref. Mun. de Capanema - PR Pregdo 1.200 RS 13,99
29/06/2023 Hospital Geral de Belém Pregdo 1.500 RS 14,39
20/05/2022 Hospital de Guarnicdo de Santiago/RS Pregdo 300 RS 14,57
02/06/2022 Mex-Comando 4. Brigada Cavalaria Pregdo 100 RS 21,26
Mecanizada/MS
04/11/2022 Hospital Geral de Juiz de Fora Pregdo 1.100 RS 21,90
26/09/2022 Pref. Mun. de Codajds/AM Pregdo 500 RS 169,99

Legenda: *Os custos de aquisigdo foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Pregos registrados no
periodo de 28 de fevereiro de 2022 a 31 de agosto de 2023, com busca realizada no dia 31 de agosto de 2023.

86




6.3.1.2 Custo de acompanhamento do paciente

Os custos de acompanhamento do paciente foram definidos com base em um
macrocusteio, levando-se em consideracdo as recomendac¢des do PCDT para a ADF publicado
em 2023 (2), e os valores unitarios definidos na SIGTAP (114), conforme mostrado no Quadro

27. Os detalhes do macrocusteio estdo mostrados no Anexo 9.

Quadro 27. Resumo dos custos de acompanhamento dos pacientes com anemia por deficiéncia de ferro, definido por
meio de macrocusteio.

Parametro Valor Fonte
Consulta médica RS 20,00
Hemograma completo RS 8,22
o Macrocusteio (Anexo 9)
Dosagem de ferritina RS 31,18
Custo total RS 59,40

6.3.1.3 Custo do manejo da hipofosfatemia

O modelo também considerou os custos do monitoramento da hipofosfatemia.
Para isso, foram incluidos os custos de cinco dosagens de ferro (uma inicial e quatro de
acompanhamento) e cinco consultas a especialista nefrologista (uma inicial e quatro de
acompanhamento), considerando-se que a literatura mostra que os pacientes com esse evento
sdo monitorados por um tempo que varia de 3 meses (117) a 8 meses (118). Esses custos foram
definidos com base em um macrocusteio, levando em consideracdo os valores definidos na

SIGTAP (114), conforme mostrado no Quadro 28. Os detalhes do macrocusteio estdo mostrados

no Anexo 9.

Quadro 28. Custo total do manejo da hipofosfatemia, definido por meio de macrocusteio.

Parametro Valor Fonte
Dosagem de fésforo RS 9,25

Consulta especialista RS 50,00 Macrocusteio (Anexo9)
Custo total RS 59,25

Considerou-se que, dos pacientes com contagem elevada de fésforo, 90% farao
acompanhamento durante quatro meses; portanto, usarao os custos de quatro dosagens de

fosforo e quatro consultas ao nefrologista, como acima explicado. Para o calculo do custo do
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manejo da hipofosfatemia, considerou-se a frequéncia do evento, a partir dos resultados da
NMA para este desfecho: sacarato de hidréxido de ferro (1,2%), derisomaltose férrica (2,1%) e
carboximaltose férrica (23,7%). Com base nesses dados, os custos totais de manejo da

hipofosfatemia considerados no modelo estdao mostrados no Quadro 29.

Quadro 29. Custos do manejo da hipofosfatemia, por tecnologia, definido por meio de macrocusteio.

Frequéncia e custo da hipofosfatemia

Tecnologia Fonte
Frequéncia Custo total
Derisomaltose férrica 2,1% RS 1,12
NMA (capitulos 3 e 4)e
Carboximaltose férrica 23,7% RS 12,64
macrocusteio (Anexo 9)
Sacarato de hidrdxido férrico 1,2% RS 0,64

6.3.1.4 Custo da infusdo

Como o procedimento 03.01.10.001-2 (administracdo de medicamentos na
atencdo especializada) tem valor de RS 0,63 e que n3o representa os custos da infusdo no SUS,
conforme concluido pelo préprio relatério de recomendacgdo da Comissdao de Medicamentos da
Conitec n? 812/2023 (44) e como o procedimento 03.01.10.019-5 (administracdo de
medicamentos por via endovenosa) tem valor zero na SIGATAP (114), por meio de revisdo rapida
da literatura (ANEXO 10), buscou-se estudos que estimaram os custos da administracdo
endovenosa de medicamentos, incluindo os quelantes de ferro, na perspectiva do SUS. O Unico
estudo encontrado foi aquele desenvolvido por Lopes et al., (2022) (115) que estimou o custo
da administracdao endovenosa de medicamentos modificadores do custo da doenca bioldgicos
para o tratamento da artrite reumatoide, na perspectiva do SUS. O estudo utilizou a metodologia
de Custeio Baseado em Atividade e Tempo para calcular os custos dos procedimentos referentes
a administragao endovenosa desses medicamentos nos servigos habilitados no SUS. Assim, para
compor tais estimativas de custos, os tempos de atividades, capacidades mdaximas de
atendimento e fluxos dos processos internos foram obtidas em entrevistas e validados por meio
de acompanhamento de pacientes. Os procedimentos foram categorizados em trés tipos: a)
aplicacdo subcutanea, b) infusdo endovenosa rapida e c) infusdo endovenosa longa. Como os
medicamentos para o tratamento da anemia possuem administracao endovenosa, considerou-
se no modelo, o valor de RS 169,00 referente a estimativa do custo da infusdo rapida do estudo

de Lopes et al., (2022) (115), conforme mostrado no Quadro 30.
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Quadro 30. Custo da infusdo dos medicamentos para tratamento da anemia por deficiéncia de ferro.
Parametro Valor Referéncia

Custo por infusdo RS 169,00 Lopes et al., (2022) (115)

E importante ressaltar que foi decidido ndo empregar o valor de RS 158,24 para a
infusdo conforme o relatério de recomendacao final de incorporagdo n2 812/2023 do Comité de
Medicamentos da Conitec (44), porque, apesar de se tratar de estimativa de custo da infusdo de
medicamentos para tratamento da anemia, o estudo que estimou tais custos adotou o sistema
de saude suplementar como perspectiva (119), cujos custos que compdem o macrocusteio
realizado pelos autores, sdo muito diferentes da perspectiva do SUS. Além disso, o estudo foi
publicado em 2015, ou seja, o custo por infusdo possui 8 anos de inflagdo e, consequentemente,
de desvalorizacdo. Todavia, esse valor foi utilizado no limite inferior das analises de sensibilidade

do modelo.

6.3.1.5 Resumo dos custos de tratamento da anemia

Considerando-se todos os custos descritos acima, o Quadro 31 resume os custos

totais para cada tecnologia empregados no modelo de custo-efetividade.

Quadro 31. Resumo dos custos tratamento da anemia por deficiéncia de ferro com derisomaltose férrica,
carboximaltose férrica e sacarato de hidroxido de ferro.

. Prego do Custo da Custo de Custo da
Medicamento . . ~ . . Custo Total
medicamento infusio acompanhamento hipofosfatemia
Derisomaltose férrica RS 456,39 RS 169,00 RS 59,40 RS 1,12 RS 1.142,30
Carboximaltose férrica RS 1.196,90 RS 169,00 RS 59,40 RS 12,64 RS 1.437,94
hidréxi
Zaecferrio de hidroxido R$79,70 RS 845,00 R$ 59,40 RS 0,64 RS 984,74

6.4 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica
(PSA) para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a

confiabilidade e robustez dos resultados da ACE.

6.4.1 DSA

A DSA foi realizada para analises de pares, variando-se cada parametro incerto
entre seus valores de limite superior e inferior, cujos parametros e justificativas estdo mostrados

no Quadro 32.
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6.4.2 PSA

A PSA foi realizada para avaliar o impacto da variacdo simultdnea de cada
parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior, cujos pardmetros e
justificativas estdo mostrados no Quadro 32. Para isso foi atribuida a distribuicio de
probabilidade gama para custos, log normal para as probabilidades de ocorréncia dos desfechos
e normal para o tempo (em meses) de monitoramento da hipofosfatemia, calculada com 1.000

iterac6es de Método Monte de Carlo (MMC).
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Quadro 32. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de custo-efetividade.

Parametros Base Minimo Maximo Distribuicao Fonte/Justificativa

Minimo: Menor preco do BPS”
Custo da carboximaltose férrica RS 598,45 RS 489,79 RS 718,14 Gama Maximo: +20% porque ja se usou o ultimo e
maior preco do BPS”
Minimo: -20% (premissa) porque ja se usou o
menor prego do BPS®

Custo do sacarato de hidrdxido de ferro RS 7,97 RS 6,38 RS 9,56 Gama Méximo; Média ponderadaldo BPS®

Custo de acompanhamento do paciente R$59,40 RS$53,46 RS$65,34 Gama %}::fg?‘;j;&rgjzg)

Custo do manejo da hipofosfatemia R$ 59,25 R$53,33 RS$65,18 Gama %z:fg?‘%ﬁz:‘r:;?a)
Minimo: Valor usado no Relatério de
recomendacdo n? 182/2023 (44)

Custo da infusdo R$ 169,00 R$158,24 R$27655  Gama  Maximo:Valorusado no Relatorio de

! ! ! recomendacdo n2 812/2023 (44) (RS 158,24),

corrigido pelo IPCA entre 12 de janeiro de 2014
a 31 de julho de 2023 (74,76%)""

Probabilidade de normalizagdo de hemoglobina - Derisomaltose férrica 0,995450 0,924655 0,999935 Log normal

Probabilidade de normalizagdao de hemoglobina - Carboximaltose férrica 0,997734 0,949415 0,999973 Log normal

Probabilidade de normalizacdo de hemoglobina - Sacarato de hidréxido de ferro 0,986436 0,977148 0,992307 Log normal

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Derisomaltose férrica 0,993094 0,717222 0,999981 Lognormal

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Carboximaltose férrica 0,994653 0,740375 0,999987 Lognormal Minimo e Maximo: Variacdo do intervalo de

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Sacarato de hidréxido de ferro 0,954159 0,929331 0,971703 Lognormal credibilidade das NMAs descritas no capitulo 3 e

Probabilidade de hipofosfatemia - Derisomaltose férrica 0,041559 0,013951 0,118279 Lognormal 4

Probabilidade de hipofosfatemia - Carboximaltose férrica 0,417831 0,097500 0,855600 Lognormal

Probabilidade de hipofosfatemia - Sacarato de hidréxido de ferro 0,023856 0,021470 0,026242 Normal

Tempo (em meses) de monitoramento da hipofosfatemia 5 3 8 Minimo: Tempo obtido da literatura (98)

Maximo: Tempo obtido da literatura (118)

Legenda: "Banco de Precos em Saude (BPS)/ Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Ver explicacdes na se¢do 6.3.1.1. ** Corre¢do do valor de RS 158,24
(valor usado pela Conitec no relatério de recomendagéo n2 182/2023) pelo indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado de 12 de janeiro de 2014 a 31 de julho de 2023 (74,76%), calculado pela ferramenta
Calculadora do Cidaddo do Banco Central (disponivel em: https://www3.bcb.gov.br/CALCIDADAO/publico/corrigirPorindice.do?method=corrigirPorindice).

91



7 RESULTADOS DA AVALIAGAO ECONOMICA

7.1 Caso-base

Os resultados da ACE produziram estimativas de custo e efetividade para as coortes
hipotéticas de pessoas com ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicac¢do aos sais de ferro oral, sendo que os resultados principais para a analise do caso-
base estdo resumidos no Quadro 33 para derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e no

Quadro 34 para derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido férrico.

A derisomaltose férrica mostrou mesma efetividade em relacdo a carboximaltose
férrica e ao sacarato de hidréoxido de ferro para os desfechos de normalizacdo da Hb e da
ferritina. Os achados de efetividade sdo acompanhados de uma redugdo de custo no valor de RS
295,64 da derisomaltose férrica na comparagdo com a carboximaltose férrica e um incremento
no custo total de RS 157,56 da derisomaltose férrica em relacdo ao sacarato de hidréxido de

ferro.

A derisomaltose férrica se mostrou mais efetiva em relacdo a carboximaltose
férrica (Quadro 33) e menos efetiva do que o sacarato de hidréxido de ferro para o desfecho

hipofosfatemia (Quadro 34).

Quadro 33. Resultados da anadlise de custo-efetividade no caso base da comparagdo da derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica no tratamento de pacientes com anemia por deficiéncia de ferro.

Pardmetros Deris?rrjaltose Carbo’xir!\altose Incremental

férrica férrica
Custo total RS 1.229,52 RS 1.437,94 -R$ 295,64
Normaliza¢do da hemoglobina 0,995 0,998 -0,0023
Normalizagdo da ferritina 0,993 0,995 -0,0016
Hipofosfatemia evitada 0,96 0,58 0,38
RCEI - Normalizagao da hemoglobina - - Mais barato e menos efetivo
RCEI - Normalizacdo da ferritina - - Mais barato e menos efetivo
RCEI - Hipofosfatemia evitada - - Cost-saving

RCEI significa Razdo de custo-efetividade incremental; Mais barato e menos efetivo significa que a tecnologia tem uma menor efetividade para
o desfecho avaliado, mas os custos diretos relacionados ao tratamento foram menores. Cost-saving significa que a tecnologia é mais efetiva e
os custos diretos relacionados ao tratamento foram menores.
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Quadro 34. Resultados da analise de custo-efetividade no caso base da comparagao da derisomaltose férrica vs. sacarato de
hidréxido férrico no tratamento de pacientes com anemia por deficiéncia de ferro.

Pardmetros Deris,onfaltose Sacarato de hidréxido Incremental
férrica de ferro
Custo total RS 1.142,30 RS 984,74 157,56
Normaliza¢ao da hemoglobina 0,995 0,986 0,01
Normalizagdo da ferritina 0,993 0,954 0,04
Hipofosfatemia evitada 0,96 0,976 -0,02
RCEI - Normaliza¢do da hemoglobina - - R$ 17.481,28
RCEI - Normalizagio da ferritina - = RS 4.046,71
RCEI - Hipofosfatemia evitada - - Dominado

RCE!I significa razdo de custo-efetividade incremental; Dominado significa dominancia simples, ou seja, a tecnologia é mais cara e menos
efetiva.

7.2 DSA

Os resultados da DSA para as duas comparagOes (derisomaltose férrica vs.
carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro) para os trés
desfechos de efetividade avaliados (normalizacdo da Hb, da ferritina e eventos evitados de

hipofosfatemia) estdo apresentados nos diagramas de tornado a seguir.

Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica

A Figura 16 mostra que o custo da carboximaltose férrica é a varidvel que mais
influencia os resultados do modelo na comparagdao entre derisomaltose férrica vs.

carboximaltose férrica para o desfecho normalizagdo da Hb.

RS 200.000RS$ 150.000RS 100.000-R$ 50.000 RS0 RS 50.000 RS 100.000RS 150.000RS 200.000RS 250.000RS 300.000

Custo de Carboximaltose férrica
Probabilidade de normalizac3o de hemoglobina - Derisomaltose férrica I
Probabilidade de normalizagio de hemoglobina - Carboximaltose férrica l
Tempo (meses) do moniteramente da hipofosfatemia

M Limite Inferior @ Limite superior
Figura 16. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de

probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica para o
desfecho normalizagdo de hemoglobina.
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A Figura 17 mostra que o custo da carboximaltose férrica é a varidvel que mais
influencia os resultados do modelo na comparacdo entre derisomaltose férrica vs.

carboximaltose férrica para o desfecho normalizacao da ferritina.

RS 100.000 -R$ 50.000 RS0 R$50.000 R$ 100.000 RS 150.000 RS 200.000 RS 250.000 RS 300.000 RS 350.000 RS 400.000

Custo de Carboximaltose férrica

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Derisomaltose férrica ‘
Probabilidade de normalizag3o de ferritina - Carboximaltose férrica |

Tempo (meses) do monitoramento da hipofosfatemia

W Limite Inferior @ Limite superior

Figura 17. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica para o
desfecho normalizagdo de ferritina.

A Figura 18 mostra que a probabilidade de reducdo da hipofosfatemia da
carboximaltose férrica é a variavel que mais influencia os resultados do modelo, permitindo
inclusive, cenario de cost saving, na comparacao entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose

férrica para o desfecho hipofosfatemia.

-RS 6.000 -R$ 5.000 -R$ 4.000 -R$ 3.000 -R$ 2.000 -R$ 1.000 RSO
Probabilidade de hipofosfatemia - Carboximaltose férrica —
Custo de Carboximaltose férrica
Probabilidade de hipofasfatemia - Derisomaltose férrica [
Tempo (meses) do monitaramento da hipofosfatemia ‘:

W Limite Inferior @ Limite superior

Figura 18. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica para o
desfecho de redugdo da hipofosfatemia.

Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro

A Figura 19 mostra que o custo da infusdo e a probabilidade de normaliza¢do da Hb
do sacarato de hidrdxido de ferro sdo as variaveis que mais influenciam os resultados do modelo,
na comparacao entre derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro para o desfecho

normalizagdo da hemoglobina.
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-RS 40.000-R$ 30.000-RS 20.000-RS 10.000 RSO RS 10.000 RS 20.000 RS 30.000 RS 40.000 RS 50.000 RS 60.000

Probabilidade de normalizacdo de hemoglobina - Sacarato de hidroxido de ferro

Probabilidade de normalizagde de hemoglobina - Derisomaltose férrica .
Custo Sacarato de hidréxido de ferro .

M Limite Inferior @ Limite superior

Figura 19. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro
para o desfecho normalizagdo de hemoglobina.

A Figura 20 mostra que o custo da infusdo e a probabilidade de normalizacdo da
ferritina com o sacarato de hidroxido de ferro sdo as varidveis que mais influenciam os
resultados do modelo, permitindo inclusive, cendrio de cost saving, na compara¢do entre

derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro para o desfecho normalizacdo da

ferritina.
R$8.000 -R$G.000 -R$4.000 -R$2.000 RSO  RS2000 RS4.000 R$6.000 R$S8.000 RS$10.000
Custo de infusdo _
Probabilidade de normalizagio de ferritina - Sacarato de hidréxido de ferro
Probabilidade de normalizaio de ferritina - Derisomaltose férrica |
Custo Sacarato de hidréxido de ferro I |

M Limite Inferior @ Limite superior

Figura 20. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro
para o desfecho normalizacdo de ferritina.

A Figura 21 mostra que o custo da infusdo e a probabilidade de reducdo da
hipofosfatemia da derisomaltose férrica sdo as variaveis que mais influenciam os resultados do
modelo, na comparacdo entre derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro para o

desfecho hipofosfatemia.
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Figura 21. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das varidveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro
para o desfecho de redugdo da hipofosfatemia.

7.3 PSA

Os resultados da PSA (1.000 iteracdes pelo MMC) para as duas comparacdes
(derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs. sacarato de
hidréxido de ferro) para os trés desfechos avaliados (normalizacdo da Hb, da ferritina e eventos
evitados de hipofosfatemia) estdo apresentados nas Figura 22, Figura 23 e Figura 24 que

mostram os respectivos planos de custo-efetividade incremental.

De acordo com os resultados da PSA para o desfecho de normalizacdo da Hb,
apresentado na Figura 22, na comparagdo com carboximaltose férrica, 94,7% das iteragdes
permaneceram nos quadrantes Il e IV, sendo 52,3% no quadrante Ill (menor custo e menor
efetividade) (média de RCEI de RS 126.085,05) e 42,4% no quadrante IV (dominante ou cost-
saving) (média de RCE| de -RS 64.918,77). Também como mostrado na Figura 22, na comparacio
com o sacarato hidroéxido férrico para o mesmo desfecho, 48,4% das iteragdes permaneceram

no quadrante | (maior custo e maior efetividade) (média de RCEI de RS 50.446,49).
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Figura 22. Andlise de sensibilidade probabilistica avaliando das varidveis de probabilidade e custo nos resultados de
custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro e derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica para o desfecho de normalizagdo de hemoglobina.

De acordo com os resultados da PSA para o desfecho de normalizacdo da ferritina,
apresentado na Figura 23, na comparacao com carboximaltose férrica, 94,7% das iteracoes
permaneceram nos quadrantes lll e IV, sendo 48,9% no quadrante Ill (menor custo e menor
efetividade) (média de RCEI de RS 20.484,63) e 45,8% no quadrante IV (dominante ou cost-
saving) (média de RCEI de -RS 22.605,86). Também como mostrado na Figura 23, na comparacio
com o sacarato hidroéxido férrico para o mesmo desfecho, 50,2% das iteragdes permaneceram

no quadrante | (maior custo e maior efetividade) (média de RCEI de RS 7.252,08).
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0,400 -0,300

- 0,300 0,400
-R$ 200 .

-R$ 400

-R$ 600

Custo incremental
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-R$ 1.200 eo.

-R$ 1.400

Derisomaltose férrica vs. Carboximaltose férrica Derisomaltose férrica vs. Sacarato de hidroxido de ferro ----- Limiar

Efetividade incremental
Figura 23. Andlise de sensibilidade probabilistica avaliando das varidveis de probabilidade e custo nos resultados de

custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro e derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica para o desfecho de normalizagdo da ferritina.
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Por fim, para o desfecho de hipofosfatemia evitada, apresentado na Figura 24, na
comparacdo com carboximaltose férrica 94,7% (média de RCEI de -RS 1.448,45) das iteracdes
permaneceram nos quadrantes IV (maior efetividade e menor custo). Ja na comparagdao com o
sacarato hidroxido férrico, 53,4% (média de RCE| de -RS$ 28.747,90) das itera¢gdes permaneceram

no quadrante Il (menor efetividade e maior custo).
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Figura 24. Anadlise de sensibilidade probabilistica avaliando das varidveis de probabilidade e custo nos resultados de
custo-efetividade. Derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido de ferro e derisomaltose férrica vs. carboximaltose
férrica para o desfecho de redugdo da hipofosfatemia.

7.4 Consideragdes sobre a avaliacdao de custo-efetividade

Os dados de efetividade inseridos no modelo foram obtidos a partir de uma sintese
quantitativa das evidéncias por meio de NMA para os desfechos de normalizagao da Hb,
aumento da ferritina sérica e risco de hipofosfatemia, EAET, EAs que levaram a perda de
seguimento, descontinuagao e exclusdes e EAs graves. Esta andlise foi desenvolvida devido a
auséncia de ECRs que compararam, simultaneamente, a derisomaltose férrica vs.
carboximaltose férrica vs. sacarato hidroxido férrico IV para tratamento da ADF em pacientes

refratdrios ao tratamento prévio.

Tomando como base um cutoff clinico de um aumento de pelo menos 2 g/dL da Hb
e um aumento de pelo menos = 30 ng/mL nos niveis de ferritina sérica apds 5-6 semanas, 0s
achados descritos no PTC mostraram que nado houve diferenca estatisticamente significante nas
comparagoes entre derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs.
sacarato hidréxido de ferro. Por outro lado, o desfecho de hipofosfatemia apresentou diferenca

estatisticamente e clinicamente significante, o que justificou a realizacdo de uma ACE na
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perspectiva do SUS. Ao incluir os desfechos normaliza¢cdo de Hb e ferritina, o modelo se tornou
conservador, visto que a principal diferenca entre os medicamentos, especialmente, entre
derisomaltose férrica e carboximaltose férrica (ambas as apresentagdes para uso de ferro em

alta concentracao), foi o desfecho hipofosfatemia.

Dito isso, os achados do caso-base da ACE sdo consistentes com os resultados da
NMA, sendo que a derisomaltose férrica se apresentou como uma alternativa cost-saving em
comparacao ao tratamento com carboximaltose férrica para o desfecho de reducao de casos de
hipofosfatemia. Ja para o desfecho de normalizacao de Hb e ferritina, os resultados demonstram
gue a derisomaltose férrica é mais barata, mas com um resultado ligeiramente inferior de
efetividade de -0,002 para ambos os desfechos em comparagdo ao tratamento com
carboximaltose férrica. Do ponto de vista clinico, para os desfechos de normalizacdo de Hb e
ferritina, os resultados da ACE sdo irrelevantes, sendo, mais uma vez, corroborados pelos
achados da NMA. Ou seja, as estimativas disponiveis sugerem que, tanto a derisomaltose férrica
guanto a carboximaltose férrica tém um potencial de serem nio-inferiores e/ou equivalentes
ao sacarato de hidréxido de ferro para as populaces mistas investigadas no presente PTC. Logo,
tais conclusGes podem ser transportadas para a comparacdo da derisomaltose férrica vs.
sacarato de hidréxido de ferro. Isto é, ha um ganho marginal de 0,009 para o desfecho de
normalizagdo de Hb (favordvel ao sacarato de hidréxido de ferro) e um ganho também marginal
de 0,039 para o desfecho de normalizagdo da ferritina (favordvel ao sacarato de hidréxido de
ferro). Em relacdo ao desfecho de redugdo de casos hipofosfatemia, a carboximaltose férrica
possui um resultado ligeiramente inferior de -0,018 vs. sacarato de hidréxido de ferro, sendo,
do ponto de vista clinico, também irrelevante. Consequentemente, os resultados do caso-base
sdo equivalentes aos achados da NMA. Do ponto de vista clinico, os trés agentes antianémicos
(sacarato de hidroxido de ferro, carboximaltose férrica e derisomaltose férrica) apresentaram
resultados semelhantes para os desfechos primarios de eficacia (Hb e ferritina). No entanto,
para o desfecho redugdo de casos hipofosfatemia, a carboximaltose férrica tem o pior resultado
em comparagao aos outros dois antianémicos (sacarato de hidréxido de ferro e derisomaltose

férrica). Os achados do caso-base foram confirmados pelas andlises de sensibilidade.

Conforme mostrado na DSA, a varidvel que mais influenciou os resultados da ACE
no cenario base é o custo de aquisicdo da carboximaltose férrica. Como se trata de um
medicamento recentemente incorporado, com aquisi¢cdes realizadas de forma ndo sistemdtica
pelos entes subnacionais ou hospitais publicos (e sem procedimento na SIGTAP); portanto, com
grande variabilidade nos custos de aquisicdo no BPS/SIASG, a empresa adotou, como critério, a

utilizacdo do preco mais recente registrado no BPS/SIASG, inclusive para o sacarato de hidréxido
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de ferro, incorporado no SUS hd mais tempo. A influéncia nos resultados do caso base do menor

preco registrado no BPS/SIAG foi avaliado nas analises de sensibilidade.

Por outro lado, o modelo econ6mico desenvolvido mostrou resultados de
efetividade coerentes com os achados da revisdo sistematica com NMA desenvolvida e,
também, daquelas publicadas na literatura (38,97—99). Ou seja, a derisomaltose mantem o
padrdao de normalizacdo da Hb e ferritina esperada em relacdo aos comparadores, com a
vantagem de reduzir os casos de hipofosfatemia em relacdo a carboximaltose férrica e manté-
la em relagdo ao sacarato de hidréxido de ferro (que pelo fato de ndo permitir aplicacdo em alta
concentracdo, é esperado que ndo reduza a concentracdo sérica de fésforo) (98). Vale salientar
que a reducdo dos casos de hipofosfatemia possui alta relevancia clinica, visto que a
hipofosfatemia persistente pode causar doencas debilitantes, incluindo miopatia, osteomalacia

e fraturas nos pacientes (118).

E importante destacar que, sabidamente, os modelos econdmicos apresentam
limitagOes, sendo que as mesmas devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliagdes
e na tomada de decisdo. Neste caso especifico, do ponto de vista das evidéncias de eficacia (Hb
e ferritina) e da seguranca (hipofosfatemia) dos medicamentos avaliados, a principal limitacdo
diz respeito a imprecisdo, pois existe um numero escasso de ECRs disponiveis e um baixo
numero de eventos (isto €, eventos relativamente raros entre os nove estudos encontrados na
revisdo sistematica). Além disso, no geral, os ICr95% e os intervalos preditivos de 95% sdo

substancialmente incertos em relacdo aos niveis de Hb, ferritina e hipofosfatemia.

Outro aspecto que merece mengdo foi a utilizagdo de um horizonte temporal
projetado para 12 semanas, visto que a maioria dos estudos incluidos na NMA acompanhou os
pacientes pelo periodo entre 4 e 8 semanas. Vale salientar que as probabilidades foram
ajustadas pela equagdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) para o horizonte temporal do
modelo (113). Outra limitagdo diz respeito ao custo da infusdo endovenosa dos medicamentos,
visto que o procedimento 03.01.10.001-2 (administragdo de medicamentos na atencdo
especializada) com o valor de RS 0,63 por infusdo ndo representa os custos na perspectiva do
SUS e o procedimento 03.01.10.019-5 (Administracdo de medicamentos por via endovenosa)
tem valor zero na SIGTAP. O valor utilizado no presente modelo (RS 169,00) é ligeiramente maior
do que aquele usado pelo Comité de Medicamentos da Conitec em seu relatério n? 812/2023
(RS 158,24), porque a empresa entende que o estudo publicado por Vicente et al., (2015) (119)
utilizou metodologia que estima o custo da aplicacdo de medicamentos endovenosos para
tratamento da ADF, na perspectiva do SUS, e ndao na perspectiva da ANS, como utilizado pela

Conitec no citado relatério de recomendacao.
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8 METODO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao e objetivos

Os achados da NMA, apresentados nos capitulos 3 e 4, mostraram que ao comparar
indiretamente a derisomaltose férrica com carboximaltose férrica e sacarato hidroxido de ferro,
apenas o desfecho de hipofosfatemia apresentou diferenga estatisticamente significante, com
vantagem da derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica (RR: 0,07; ICr95%: 0,02 até 0,30) e
do sacarato hidroxido férrico IV vs. derisomaltose férrica (RR: 1,84; ICr95%: 0,72 até 4,76). Em
contrapartida, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas comparacbes entre
derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica e derisomaltose férrica vs. sacarato hidroxido
férrico IV para os desfechos de normalizacdo da Hb e da ferritina sérica. Portanto, para esses

dois desfechos, ndo ha diferencas clinicas entre as trés tecnologias

Com base nessas evidéncias, foi desenvolvida uma ACE na perspectiva do SUS,
descrito de forma detalhada nos capitulos 6 e 7. A avaliagdo econ6mica é uma ferramenta
eficiente utilizada por formuladores de politicas de saude e financiadores de saude para a
alocacdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para recursos financeiros limitados.
Todavia, como a ACE ndo se destina a responder as questdes especificas de financiamento da
tecnologia em avaliagdo (derisomaltose férrica), foi realizada uma andlise de impacto
orcamentdario (AlO), na perspectiva do SUS, para estimar as consequéncias orgamentdrias da
incorporagdo da derisomaltose férrica para o tratamento em segunda linha de pacientes adultos
com ADF, independente da causa da doenga, apds falha terapéutica, intolerancia ou

contraindicagdo aos sais de ferro oral.

Assim, foi elaborado um modelo estdtico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), com uma
planilha padronizada. O desenho do modelo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas
de Anadlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (120). Além disso, com a finalidade
de aumentar a clareza e a transparéncia, os principais aspectos da AlO foram sumarizados de

acordo com a CHEERS Task Force Report da ISPOR (112), conforme mostrado no Quadro 35.
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Quadro 35. Caracteristicas do modelo de impacto or¢gamentédrio da derisomaltose férrica para tratamento de
pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral.

Populagao-alvo

Pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro, independente da
causa, apos falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagdo aos sais de
ferro oral, ou seja, na segunda linha de tratamento

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Intervengao Derisomaltose férrica

d Carboximaltose férrica
Comparadores Sacarato de hidroéxido de ferro
Horizonte temporal 5 anos
Taxa de desconto N3do se aplica

Custos médicos diretos oriundos da ACE:

Custos médicos diretos relacionados a tecnologia (medicamentos,
acompanhamento, manejo da hipofosfatemia e administragao por infusdo
endovenosa)

Reais (RS)

Modelo estdtico em Excel

Estimativa dos custos

Moeda

Modelo escolhido

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

AieliEecloesnallkeek Probabilistica — Método de Monte Carlo (MMC)

e A populagdo elegivel foi definida por método epidemioldgico

e Para a difusdo da derisomaltose ao longo do horizonte temporal foi
utilizado uma premissa de market share, cujos percentuais minimos e
maximos foram avaliados nas andlises de sensibilidade

Premissas do modelo

8.2 Métodos

8.2.1 Premissas e estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo s3o baseados,
predominantemente, em fontes brasileiras, tais como Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), SIGTAP e BPS. Além disso, como nao ha registros de procedimentos com os
CID-10 da ADF, para a estimativa da populagdo elegivel, foi necessario a utilizagdo de dados
obtidos da literatura, sendo que, quando se fez necessdrio, foram conduzidas revisdes rapidas,
cujas metodologias e resultados estdao apresentados no Anexo 10. Na sequéncia, a metodologia
e resultados do modelo de impacto orcamentario, além das andlises de sensibilidade, estdo

descritos e comentados.

8.2.2 Populagdo elegivel

Em linha com a pergunta de pesquisa definida previamente pelo acréonimo PICOS
(apresentada e discutida no PTC) e, consequentemente, com a avaliagdo econémica (ACE), este

modelo considerou somente aqueles pacientes diagnosticados com ADF, independentemente
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da causa da doenca, e que apresentaram falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao
tratamento com ferro oral ja disponibilizado pelo SUS. Como os dados da anemia no pais ndo
estdo facilmente disseminados, para a determinacdo da populacdo elegivel, utilizou-se a
abordagem epidemiolégica, ou seja, a partir da estimativa da populacdo de homens e mulheres
adultos no pais do IBGE, foram aplicados dados da literatura (nacional e internacional, quando

necessario), no sentido de estimar a populacdo de interesse, conforme descrito na sequéncia.

E importante destacar que no relatério de recomendacio do Comité de
Medicamentos da Conitec n® 812/2023 (44) definiu-se a populacdo elegivel a partir do consumo
do sacarato hidroxido férrico no SUS no periodo de 2016 a 2019, sendo utilizada a projecao
linear simples, para encontrar o nimero de pacientes elegiveis nos anos do horizonte temporal
(2023 a 2027). A empresa ndo adotou esse modelo pelos seguintes motivos: a) sdo apenas
quatro anos de registro do uso desse medicamento, o que compromete qualquer projecdo; b)
muitos pacientes com anemia podem utilizar o medicamento fora do contexto do SUS, ja que se
trata de medicamento com baixo valor unitdrio; c) os dados da literatura mostram uma
prevaléncia e ou incidéncia da doencga que indicam que a populagdo estimada no citado relatério

pode estar bastante subestimada.

8.2.2.1 Estimativa da popula¢ao de pessoas adultas no pais

A primeira etapa para o calculo da populacdo elegivel ao tratamento com
derisomaltose férrica foi a estimativa da populagdo de pessoas adultas no pais, utilizando-se a

projecdo populacional do IBGE (121), cujos dados estdo mostrados no Quadro 36.

Quadro 36. Projecdo da populagdo de homens e mulheres adultas no pais, no periodo de 2024 a 2028.

Populagdo homens adultos Populagdo mulheres adultas
Fonte
(> 18 anos) (> 18 anos)
2024 76.334.450 82.632.958
2025 77.114.591 83.485.932
2026 77.861.969 84.304.392 IBGE
2027 78.555.971 85.068.485
2028 79.223.101 85.803.760

8.2.2.2 Estimativa da prevaléncia de ADF em adultos no pais

A prevaléncia da ADF no Brasil foi avaliada por meio de uma revisdao rapida da

literatura, empregando-se o método apresentado no Anexo 10. Assim, foi selecionado um
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estudo transversal publicado por Machado et al., (2019) (19). A partir de amostras de sangue de
8.060 pessoas das 60.202 entrevistadas no ambito da Pesquisa Nacional de Saude de 2013, foi
calculada a prevaléncia total da ADF em pessoas adultas e idosas de ambos os sexos no pais, e
dentre essas, o grau da ADF (leve, moderada e grave) segundo caracteristicas demograficas,
considerando os niveis de hemoglobina previamente definidos de acordo com a literatura. Essas
prevaléncias foram aplicadas sobre a estimativa da populagdo adulta no pais, como acima

descrito. Os dados usados no modelo estdo mostrados no Quadro 37.

Quadro 37. Prevaléncia da anemia por deficiéncia ferro no pais, estratificada por género e gravidade.

Variavel Percentual le(llta;;;e)rlor lel(tlzs;;’e)rlor Fonte
Prevaléncia de ADF - homem 7,18% 6,13% 8,40%
Prevaléncia de ADF - mulher 12,25% 11,11% 13,48%
ADF leve - homem (Hb: 11 a 12,9 g/dL) 6,31% 5,34% 7,43% Machado
ADF leve - mulher (Hb: 11 a 11,9 g/dL) 9,38% 8,36% 10,52% etal.,
ADF moderada a grave - homem 0 o o (2019) (19)
(Hb: 8210,9 g/dLe <8 g/dL) 0,88% 0,52% 1,49%
ADF modera a grave - mulher 0 0 0
(Hb: 82 10,9 g/dL e < 8 g/dL) 2,76% 2,25% 3,38%

ADF significa anemia por deficiéncia de ferro; Hb significa hemoglobina.

8.2.2.3 Estimativa de intolerancia ao ferro oral em adultos com ADF

Dos pacientes adultos com ADF, foi necessdrio estimar o percentual de pacientes
que sdo intolerantes ou apresenta contraindicagdo ao uso de fero oral, populagao de interesse
conforme explicado em todo o documento anteriormente. Assim, a partir de uma revisdo rapida
da literatura, cujos métodos e resultados estdo mostrados no Anexo 10, foi selecionada uma
revisdo sistematica conduzida por Cancelo-Hidalgo et al., (2013) (122) que avaliou a incidéncia
de novos casos de intolerdncia as diferentes apresentagdes de ferro para uso oral no tratamento
da ADF, a partir da estudos publicados até janeiro de 2009. A partir de 111 estudos incluidos
envolvendo 10.695 participantes com ADF, os resultados apontaram que 32,3% (OR: 11,15;
IC95%: 5,29-23,54) dos pacientes apresentaram intolerancia aos sais de ferro, medicamento

incorporado no SUS (2). Assim, o percentual de 32,3% foi usado nesta AlO.

8.2.2.4 Sintese da populacdo elegivel considerada no modelo

Com base nas informagGes acima, o Quadro 38 mostra a populacdo elegivel

considerada nesta AlO.
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Quadro 38. Estimativa da populagdo elegivel e considerada na analise de impacto or¢gamentario, no periodo de 2024
a 2028.

Ano Populagdo elegivel
2024 524.212
2025 529.610
2026 534.788
2027 539.615
2028 544.259

8.2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude, visto
gue, caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional

de Assisténcia Farmacéutica, sob coordenacdo nacional do Ministério da Saude (120).

8.2.4 Intervencdo

Aintervencdo considerada na analise é a derisomaltose férrica administrada por via

intravenosa por inje¢cdo ou perfusao na dose fixa de 1.000mg por paciente.

8.2.5 Comparadores

Os comparadores utilizados na AlO sdo os medicamentos incorporados no SUS para

o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro, como abaixo descrito:

a) Carboximaltose férrica IV, administrada em infusdo Unica de 1.000mg de ferro,

por paciente.
b) Sacarato de hidréxido de ferro IV, administrada em cinco infusdes de 200mg,

totalizando 1.000mg de ferro, por paciente.

8.2.6 Horizonte de tempo

Seguindo as recomendacgao das Diretrizes Metodoldgicas de AlO do Ministério da

Saude (120), o horizonte temporal da andlise foi calculada no periodo de cinco anos.
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8.3 Participagao de mercado

As participagOes de mercado (market share) estimadas entre 2024 e 2028 estdo
apresentados no Quadro 39 para o cenario sem a derisomaltose férrica; portanto, o cenario
atual. E importante salientar que, como a carboximaltose foi incorporada em maio de 2023 por
meio da Portaria SECTICS n2 20, de 10 de maio de 2022 e que o novo texto do PCDT para manejo
da ADF foi submetida em consulta publica em agosto de 2023 (2), ainda ndo ha registro de seu
uso no SUS. Nesse sentido, considerou-se que no cenario atual, a carboximaltose férrica tera
uma participacdo de 30% no ano 1 atingindo 70% no ano 5 apds a sua difusdo no SUS. Esse
padrdo de difusdo foi usado, porque, conforme concluido pelo relatério de recomendagdo n2
812 do Comité de Medicamentos da Conitec (44) e pela NMA descrita no PTC (capitulos 3 e 4),
a carboximaltose férrica permite a infusdo do ferro total em aplicacdo Unica, demandando
menos uso dos servigos publicos de salide em relacdo ao sacarato de hidréxido de ferro,

contribuindo para que tenha maior percentual de uso do que o sacarato de hidréxido de ferro.

Quadro 39. Participacdo do mercado dos medicamentos usados no tratamento de pacientes adultos com anemia por
deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral, no cenario sem derisomaltose férrica.

Medicamentos 2024 2025 2026 2027 2028
Derisomaltose férrica 0% 0% 0% 0% 0%
Carboximaltose férrica 30% 40% 50% 60% 70%
Sacarato de hidréxido de ferro 70% 60% 50% 40% 30%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

No Quadro 40 é mostrada a participacdo de mercado com a introducdo da
derisomaltose férrica no sistema publico de saude. Como a derisomaltose férrica também é uma
apresentacdo para aplicacdo de altas doses de ferro, como a carboximaltose férrica, considerou-
se que ela terd o mesmo percentual de uso no horizonte temporal, mesmo tendo melhor perfil

em relagdo a hipofosfatemia.

Quadro 40. Participagdo do mercado dos medicamentos usados no tratamento de pacientes adultos com anemia por
deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral, no cenario com derisomaltose férrica.

Medicamentos 2024 2025 2026 2027 2028
Derisomaltose férrica 20% 25% 30% 35% 40%
Carboximaltose férrica 20% 25% 30% 35% 40%
Sacarato de hidréxido de ferro 60% 50% 40% 30% 20%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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8.4 Populagdao em uso de cada tecnologia

A partir das informacdes sobre a prevaléncia da ADF em adultos no pais e o
percentual de pessoas que ndao respondem ao tratamento com ferro para uso oral e da
participacdao de mercado das tecnologias, estimou-se as populagdes que utilizardo cada uma das
intervengdes ao longo dos 5 anos da modelagem do impacto orcamentario. No Quadro 41 esta
apresentado o numero de novos pacientes em cada tratamento no cendrio sem derisomaltose
férrica. Ja no Quadro 42 sdo apresentados os numeros de novos pacientes em cada terapia,

considerando-se a inclusdo da derisomaltose férrica no SUS.

Quadro 41. Numero de pacientes a ser tratado com os medicamentos usados no tratamento de pacientes adultos
com anemia por deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral, no cenario sem derisomaltose
férrica.

Medicamentos 2024 2025 2026 2027 2028
Derisomaltose férrica 0 0 0 0 0
Carboximaltose férrica 157.264 211.844 267.394 323.769 380.982
Sacarato de hidréxido de ferro 366.948 317.766 267.394 215.846 163.278
Total 524.212 529.610 534.788 539.615 544.259

Quadro 42. Nimero de pacientes a ser tratado com os medicamentos usados no tratamento de pacientes adultos
com anemia por deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral, no cendrio com derisomaltose
férrica.

Medicamentos 2024 2025 2026 2027 2028
Derisomaltose férrica 104.842 132.402 160.436 188.865 217.704
Carboximaltose férrica 104.842 132.402 160.436 188.865 217.704
Sacarato de hidréxido de ferro 314.527 264.805 213.915 161.885 108.852
Total 524.212 529.610 534.788 539.615 544.259

8.5 Tempo em tratamento

Conforme explicado na avaliagdo econdmica descrita nos capitulos 6 e 7, os
pacientes receberdo apenas um ciclo de tratamento, ou seja, o modelo ndo permite
retratamento dos pacientes ndo responsivos, ou seja, uma terceira linha de tratamento. Significa
dizer que o nimero de pacientes a ser tratado por ano (Quadro 41 e Quadro 42) representa
exatamente o numero de tratamentos no ano, considerando-se que cada paciente é tratado

com uma dose fixa de 1.000mg de ferro.
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8.6 Custos de tratamento

Para o calculo do impacto orcamentario, foram considerados exatamente os
mesmos custos estimados na ACE, cujas explicacdes estdo mostradas na secdo 6.3 e resumidas

no Quadro 31.

8.7 Analises de sensibilidade

Foram realizadas DSA e probabilistica PSA para avaliar as incertezas relacionadas a

estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados da AlO.

8.7.1 DSA

A DSA foi realizada para analises de pares, variando-se cada parametro incerto
entre seus valores de limite superior e inferior, cujos parametros e justificativas estdo mostrados

no Quadro 43.

8.7.2 PSA

A PSA foi realizada para avaliar o impacto da variacdo simultdanea de cada
parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior, cujos parametros e
justificativas estdo mostrados no Quadro 43. Para isso foi atribuida a distribuicio de
probabilidade gama para custos e tempo (em meses) de monitoramento da hipofosfatemia,
beta para market share das tecnologias e log normal para prevaléncia da ADF e incidéncia de

intolerancia ao uso de ferro oral, calculada com 1.000 iteracbes de MMC.
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Quadro 43. Parametros variados em relagdo ao cenario base nas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de impacto orgamentario.

Parametros Base Minimo  Maximo Distribuicdo Fonte/Justificativa
Minimo: Menor preco do BPS”

Custo da carboximaltose férrica R$ 598,45 RS 489,79 RS$ 718,14 Gama Maximo: +20% porque ja se usou o ultimo e
maior preco do BPS”
Minimo: -20% (premissa) porque ja se usou o

Custo do sacarato de hidroxido de ferro RS 7,97 RS 6,38 RS 9,56 Gama 32:5;2%25: E:r?derada do BPS”

Custo do manejo da hipofosfatemia R$ 59,25 R$53,33 RS65,18 Gama %ﬁfg?;g:ig;?iiesgﬁ:r:;?a)
Minimo: Valor usado no Relatério de
recomendacdo n? 182/2023 (44)

Custo da infuso R$ 169,00 R$ 158,24 R$27655  Gama %nﬁ;:; ‘:‘Za:f;;ozzljg)'c(’Rdse 15824
corrigido pelo IPCA entre 12 de janeiro de
2014 a 31 de julho de 2023 (74,76%)""

Probabilidade de normalizagdo de hemoglobina - Derisomaltose férrica 0,995450 0,924655 0,999935 Log normal

Probabilidade de normalizagdo de hemoglobina - Carboximaltose férrica 0,997734 0,949415 0,999973 Lognormal

Probabilidade de normalizagdo de hemoglobina - Sacarato de hidréxido de ferro 0,986436 0,977148 0,992307 Log normal

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Derisomaltose férrica 0,993094 0,717222 0,999981 Lognormal pinimo e Méximo: Variagdo do intervalo de

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Carboximaltose férrica 0,994653 0,740375 0,999987 Lognormal credibilidade das NMAs descritas nos capitulos

Probabilidade de normalizagdo de ferritina - Sacarato de hidréxido de ferro 0,954159 0,929331 0,971703 Lognormal 3e4d

Probabilidade de hipofosfatemia - Derisomaltose férrica 0,041559 0,013951 0,118279 Lognormal

Probabilidade de hipofosfatemia - Carboximaltose férrica 0,417831 0,097500 0,855600 Lognormal

Probabilidade de hipofosfatemia - Sacarato de hidréxido de ferro 0,023856 0,021470 0,026242 Log Normal

Tempo (em meses) de monitoramento da hipofosfatemia 5 3 8 %;;iﬁ%%iimﬁzl;z;t:z ((912?[)8)

Market-share cendrio atual - Ano 5 (sem derisomaltose) 70,0% 56% 84% Beta

Market-share cendrio atual - Ano 4 (sem derisomaltose) 60,0% 48% 72% Beta

Market-share cendrio atual - Ano 3 (sem derisomaltose) 50,0% 40% 60% Beta o _

Market-share cendrio atual - Ano 2 (sem derisomaltose) 40,0% 32% 48% Beta %’_+2;)(;/;ad;|)ov\?;?c:rbt?as:e(l(:’p:(:ginsi:?;)

Market-share cendrio atual - Ano 1 (sem derisomaltose) 30,0% 24% 36% Beta -

Market-share cendrio proposto - Ano 5 (com derisomaltose) 40,0% 32% 48% Beta

Market-share cendrio proposto - Ano 4 (com derisomaltose) 35,0% 28% 42% Beta
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Market-share cendrio proposto - Ano 3 (com derisomaltose)
Market-share cendrio proposto - Ano 2 (com derisomaltose)
Market-share cendrio proposto - Ano 1 (com derisomaltose)
Percentual de ndo resposta ou intolerancia ao ferro oral
Prevaléncia de ADF - mulher

Prevaléncia de ADF - homem

ADF leve - mulher (Hb: 112 11,9 g/dL)

ADF leve - homem (Hb: 11 a 12,9 g/dL)

ADF modera a grave - mulher (Hb: 8 2 10,9 g/dL e < 8 g/dL)
ADF modera a grave - homem (Hb: 8 a 10,9 g/dL e < 8 g/dL)

Tempo (meses) do monitoramento da hipofosfatemia

30,0%
25,0%
20,0%
32,30%
12,25%
7,18%
9,38%
6,31%
2,76%
0,88%

5,00

24%

20%

16%
25,84%
11,11%
6,13%
8,36%
5,34%
2,25%
0,52%

3,00

36%

30%

24%
38,76%
13,48%
8,40%
10,52%
7,43%
3,38%
1,49%

8,00

Beta
Beta
Beta
Beta
Log normal
Log normal Minimo e maximo: variagao do 1C95% do
Beta estudo publicado por Machado et al., (2019)
Beta (19)
Beta

Beta

Minimo: - 20% do valor base (premissa)

G .. .
ama Maéximo: + 20% do valor base (premissa)
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9 RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1 Caso-base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se que a incorporagao da derisomaltose férrica no SUS proporcionard uma
economia de, aproximadamente, RS 116,6 milhdes, em cinco anos, conforme mostrado no

Quadro 44.

Quadro 44. Impacto orgamentario da incorpora¢do da derisomaltose férrica no tratamento de pacientes adultos com
anemia por deficiéncia de ferro intolerantes ou contraindicados ao ferro oral, na perspectiva do SUS, considerando
um horizonte de tempo de cinco anos (em RS).

Ano Cenario serr’l d.erisomaltose Cendrio conj d.erisomaltose Incremental
férrica férrica

2024 RS 587.483.736,26 RS$ 580.245.511,15 -R$ 7.238.225,11

2025 RS 617.535.214,43 RS 602.393.808,15 -RS 15.141.406,28

2026 RS 647.808.973,42 RS 624.614.357,12 -R$ 23.194.616,30

2027 RS 678.112.012,37 RS 646.731.476,39 -RS 31.380.535,98

2028 RS 708.614.049,36 RS 668.918.237,57 -R$ 39.695.811,79
Total -RS$ 116.650.595,46

9.2 DSA

O diagrama de tornado (DSA) mostrou que a variavel que mais influenciou no
resultado principal é o custo de aquisicdo da carboximaltose férrica, sendo que, considerando
essa variavel, o intervalo do impacto orcamentdrio total variou entre RS -250 milh&es e RS 12
milhdes, em cinco anos. Ademais, o custo da infusdo também apresentou um intervalo do
impacto or¢camentario total variou entre RS -231 milhdes e RS -105 milhdes, em cinco anos. As

demais varidveis ndao apresentaram diferenca expressiva em relagao ao caso-base.

: nﬂuummanﬂﬁﬂw w

[

Figura 25. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica do modelo de impacto orgamentario.
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9.3 PSA

A partir das 1.000 simulagdes pelo MMC, o impacto orcamentario médio estimado
foi de -RS 121.084.051,59 (DP: RS 104.809.790,85; 1C95%: -RS 121.084.686,13 a
-RS 121.083.417,05), em cinco anos. Jd& a mediana foi de -RS 110.746.108,95
(Q1: - RS 182.429.133,27; Q3: - RS 47.291.546,37; 11Q: RS 135.137.586,90), em cinco anos. O

perfil de distribuicdo das estimativas de impacto orcamentdrio total estd mostrado na Figura 26.

Custo incremental - Acumulado 5 anos

R$ 200.000.000,00

RS 100.000.000,00

RS 0,00

-R$ 100.000.000,00 ®

-R$ 200.000.000,00

-R$ 300.000.000,00

R$ 400.000.000,00

-R$ 500.000.000,00

-R$ 600.000.000,00
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

® [teragfes < Média ® [teragdes > Média e < 32 Quartil @ Iteracdes > 32 Quartil

Figura 26. Grafico de dispersdo pelo Método de Monte Carlo das estimativas novo impacto orcamentario de acordo
com as simulagdes (N = 1.000).

9.4 Considerag¢Oes sobre a andlise de impacto orcamentario

A AlO apresentada avaliou a incorporagao da derisomaltose férrica em pacientes
adultos com ADF, independente da causa, apds falha terapéutica, intolerancia ou
contraindicagdo aos sais de ferro oral, conforme as evidéncias clinicas apresentadas na revisao
sistematica com NMA e discutidas no PTC. Foi utilizada uma abordagem epidemioldgica para a
estimativa da populagao, a partir de dados estimados pelo IBGE para estimar a popula¢ao adulta
no pais, e dados da literatura para definicdo da populacgdo elegivel ao tratamento. A escolha pelo
método epidemioldgico, diferente da estimativa por demanda aferida apresentada no relatdrio
de recomendacdo do Comité de Medicamentos da Conitec n? 812/2023 (44), se deve ao fato de
que aos dados de prevaléncia apresentados na literatura indicam que a populacdo estimada no

citado relatdrio pode estar subestimada. Além disso, a populacdo estimada de pacientes que
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utilizam sacarato hidréxido férrico no SUS foi baseada em uma proje¢do que usou dados de
apenas quatro anos (2016-2019), o que pode comprometer sua precisdo. Assim, a empresa

entendeu que seria uma grande limitagdo seguir com tais estimativas na AlO.

Considerando-se a populacao elegivel calculada, o impacto orcamentario estimado
¢é de uma economia de RS 7,2 milhdes no ano 1 com acumulado de aproximadamente RS 116,6
milhdes em cinco anos. Neste cendrio, empregou-se uma taxa de acesso a tecnologia de 20% no
primeiro ano, atingindo 40% no ultimo ano da analise. Tais resultados de cost-saving na AlO
estdo em linha com os achados do PTC e da ACE, pois a reducao dos casos de hipofosfatemia
aliado ao custo mais baixo em relacdo ao tratamento com carboximaltose férrica (-RS$ 295,64) e
um pequeno incremento de recursos em relagdo ao tratamento com sacarato de hidréxido de
ferro (RS 157,56) fazem com que a derisomaltose férrica seja uma tecnologia economicamente
atrativa para o SUS. Isto é, o antianémico (derisomaltose férrica) consegue manter o padrdo de
normalizacdo da Hb e ferritina esperada em relagdo aos outros dois antianémicos incorporados
no SUS, com a vantagem de reduzir os casos de hipofosfatemia em relagdo a carboximaltose
férrica e manté-la em relacdo ao sacarato de hidrdxido de ferro (que pelo fato de ndo permitir
aplicacdo em alta concentragdo, é esperado que nao reduza a concentragdo sérica de fésforo)
(98). Os resultados do caso-base foram confirmados pela PSA, ou seja, simulando mil cenarios
distintos, a derisomaltose férrica continua promovendo economia de recursos ao erario, sendo

economicamente vantajosa a sua incorporagdo no SUS (2).

Como toda modelagem econOmica, a presente AIO possui algumas limitacgoes,
incluindo a estimativa da populacdo de pacientes adultos do pais, que utiliza como base uma
projecdo do IBGE calculada em 2018. Adicionalmente, hd uma auséncia de dados nacionais para
o percentual de pacientes que sdo intolerantes ou apresenta contraindicacdo ao uso de fero
oral, sendo necessdrio o uso de dados internacionais. Consequentemente, os dados
epidemioldgicos inseridos na AlO também carregam incertezas no modelo; porém a incidéncia
de pacientes com intolerancia ao tratamento com ferro oral e a prevaléncia de ADF foram,

respectivamente, a sexta e a nova variavel que mais impactaram o modelo na DSA. Ademais,

com intuito de mitigar as limitagGes dos dados epidemioldgicos imputados, foram feitas revisdes
rapidas na literatura, inclusive com método sistematico e reprodutivel (Anexo 10). Ou seja,
diferentemente da maioria dos métodos usados em modelos de impacto or¢amentdrio no Brasil,
a empresa ndo “escolheu” um artigo e imputou o dado, em outras palavras, seguiu-se
estritamente as recomendac¢Ges da ferramenta CHEERS da ISPOR (112). Adicionalmente, a

carboximaltose férrica foi incorporada recentemente no SUS, ou seja, ndo foram realizadas

aquisicoes de forma sistematica pelos entes subnacionais ou hospitais publicos; portanto, ha
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uma grande variabilidade nos seus precos de aquisicdo conforme os registros no BPS/SIASG.
Assim, o custo de aquisicdo é uma varidvel que apresenta grandes incertezas no modelo, sendo
verificado na DSA um intervalo do impacto orcamentdrio total variando entre RS -250 milhdes
e RS 12 milhdes, em cinco anos, no custo de aquisi¢do carboximaltose férrica. Por fim, o uso de
market shares empiricos também é uma limitacao da analise (ainda que esta seja uma limitacao

da grande maioria das AIO utilizadas no Brasil para a tomada de decisdo em saude).
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do PTC demonstraram que os trés agentes antianémicos
intravenosos (derisomaltose férrica, carboximaltose férrica e sacarato de hidréxido de ferro),
para pacientes com ADF em segunda linha de tratamento, apresentaram resultados semelhante
para os desfechos primarios de eficacia (Hb >2g/dL e ferritina = 30 ng/mL) e secundarios de
seguranca (EAET, EAs que levaram a perda de seguimento, descontinuacdo e exclusGes e EAs
graves). Todavia, os pacientes tratados com carboximaltose férrica apresentaram um alto risco
de hipofosfatemia, sendo considerado o antianémico intravenoso menos seguro do ponto de
vista de hipofosfatemia. Consequentemente, uma grande proporcao de pacientes tratados com
carboximaltose férrica no SUS vao apresentar casos de hipofosfatemia, sendo que no atual
cenario do PCDT para manejo da ADF, ndo ha alternativas terapéuticas seguras para tratar tais

pacientes.

Com relacdo aos resultados econ6micos, ACE e AlO, a derisomaltose férrica
mostrou-se cost saving em comparagdo ao tratamento com carboximaltose férrica. Estes
resultados foram fortemente influenciados pela reducdo de casos de hipofosfatemia que a
derisomaltose férrica consegue evitar vs. o maior nimero EAs relacionados ao metabolismo do

fosfato provocados pela carboximaltose férrica.

Em conclusdo, a empresa entende que a incorporacao da derisomaltose férrica no
SUS podera resolver essa necessidade médica ndo atendida, em outras palavras, mantém-se o
padrdo de eficacia para normalizacdo da Hb e ferritina e de seguranca dos dois agentes
antianémicos, com reducdo dos casos de hipofosfatemia na comparacdo com a carboximaltose
férrica e reducdo do nimero de infusGes na compara¢do com o sacarato de hidroxido de ferro.
Adicionalmente, a incorporacdo da derisomaltose férrica mostrou-se economicamente

vantajosa para o SUS.
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ANEXO 1. Estratégias de busca realizada nas bases de dados

O Quadro 45 apresenta os resultados das estratégias de busca empregadas para a

localizagdo de ECRs relativos a pergunta PICOS do presente PTC.

Quadro 45. Estratégias de busca para atendar a PICOS.

Bases de
dados (data
da busca)

Estratégia de busca realizada em 10 margo de 2023

Numero de
referéncias

MEDLINE (via
Pubmed)

(("Anemia, Iron-Deficiency"[Mesh]) OR (Anemia, Iron-Deficiency OR Anemia, Iron
Deficiency OR Iron-Deficiency Anemia OR Iron Deficiency Anemia OR Anemias,
Iron-Deficiency OR Anemias, Iron Deficiency OR Iron-Deficiency Anemias OR Iron
Deficiency Anemias)) AND (((("Ferric Oxide, Saccharated"[Mesh]) OR (Ferric
Oxide, Saccharated OR Saccharated Ferric Oxide OR Ferric Saccharate OR D-
Glucaric acid, iron(2+) salt (1:1) OR Iron Sucrose OR Iron-Saccharate OR Iron
Saccharate OR Ferri-Saccharate OR Ferri Saccharate OR Iron Oxide (Saccharated)
OR Iron(lll)-Hydroxide Sucrose Complex OR Venofer OR Hippiron)) OR (("ferric
derisomaltose" [Supplementary Concept]) OR (ferric derisomaltose OR
monoferric OR monofer))) OR (("ferric carboxymaltose" [Supplementary
Concept]) OR (ferric carboxymaltose OR iron carboxymaltose OR iron dextri-
maltose OR polynuclear iron (lll)-hydroxide 4(R)-(poly-(1->4)-0-alpha-D-
glucopyranosyl)-oxy-2(R),3(S),5(R), 6-tetrahydroxy-hexanoate OR Ferinject OR
VIT-45 OR VIT 45 OR injectafer)))

926

EMBASE (via
Elsevier)

(‘iron deficiency anemia'/exp OR 'anaemia, hypochromic' OR 'anaemia, iron
deficiency' OR 'anaemia, iron-deficiency' OR 'anaemia, microcytic hypochromic'
OR 'anemia, hypochromic' OR 'anemia, iron deficiency' OR 'anemia, iron-
deficiency' OR 'anemia, microcytic hypochromic' OR 'asiderotic anaemia' OR
'asiderotic anemia' OR ‘'ferriprive anaemia' OR ‘'ferriprive anemia’ OR
'hypochrome anaemia' OR 'hypochrome anemia' OR 'hypochromic anaemia' OR
‘hypochromic anemia’ OR ‘hypochromic iron deficiency anaemia' OR
'hypochromic iron deficiency anemia' OR 'hypochromic microcytic anaemia' OR
'hypochromic microcytic anemia' OR 'hypoferrous anaemia' OR 'hypoferrous
anemia' OR 'iron deficiency anaemia' OR 'iron deficiency anemia' OR 'iron
deficient anaemia' OR 'iron deficient anemia' OR 'iron refractory anaemia' OR
'iron refractory anemia' OR 'iron-deficiency anaemia' OR 'iron-deficiency anemia'
OR 'microcytic hypochromic anaemia' OR 'microcytic hypochromic anemia' OR
'sideropenic anaemia' OR 'sideropenic anemia') AND ('iron isomaltose'/exp OR
'(1-6) alpha dextro glucopyranan (1-6) dextro glucitol iron (iii) complex' OR 'diafer’
OR 'ferric derisomaltose' OR 'iron isomaltose' OR 'iron isomaltoside 1000' OR
'isofer' OR 'isomaltose iron' OR ‘'isomaltose, ferric complex' OR ‘jilazo' OR
‘monofer' OR 'monoferric' OR 'monoferro' OR 'monover' OR 'ns 32' OR 'ns32' OR
'ferric carboxymaltose'/exp OR 'eiseninject’ OR 'ferinject' OR 'ferric
carboxymaltose' OR 'injectafer' OR 'iroprem' OR 'poly [dextro glucopyranosyl (1-
4) ] dextro gluconic acid complex of hydrated iron oxide' OR 'renegy' OR 'z 213'
OR 'z213' OR 'iron saccharate'/exp OR 'alvofer' OR 'colliron' OR 'faremio' OR 'fer
(iron saccharate)' OR 'ferion' OR 'feriv' OR 'fermed' OR 'ferri saccharate' OR 'ferric
hydroxide sucrose' OR 'ferric hydroxide sucrose complex' OR ‘'ferric oxide
saccharate' OR 'ferric oxide, saccharated' OR 'ferric saccharate' OR 'ferrinemia’
OR 'ferrisaccharate' OR 'ferrivenin' OR 'ferrologic' OR 'ferroprol' OR 'ferrous
saccharate' OR 'ferrovin' OR 'fesin' OR 'hemafer s' OR 'hemafer-s' OR 'idafer' OR
'iron (iii) hydroxide sucrose complex' OR 'iron saccharate' OR 'iron sucrose' OR
'ironcrose' OR 'iviron' OR 'nefro-fer' OR 'nefrofer' OR 'neo ferrum' OR
‘nephroferol' OR 'proferrin' OR 'referen' OR 'reoxyl' OR 'saccharate ferric' OR
'saccharate iron' OR 'saccharated ferric oxide' OR 'saccharated iron oxide' OR
'sucro fer' OR 'sucrofer' OR 'sucroven' OR 'veniron' OR 'venofer' OR 'venotrix' OR
'xi 921' OR 'xi921')

1.928

The Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Anemia, Iron-Deficiency] explode all trees

15
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#2 "Iron-Deficiency Anemia" OR "Anemia, Iron Deficiency" OR "lron-
Deficiency Anemias" OR "Iron Deficiency Anemia" OR "Iron Deficiency Anemias"
OR "Anemias, Iron-Deficiency" OR "Anemias, Iron Deficiency"

#3 #1 OR #2

#4 "ferric carboxymaltose" OR "iron carboxymaltose" OR "iron dextri-
maltose” OR "polynuclear iron (lll)-hydroxide 4(R)-(poly-(1->4)-o0-alpha-D-
glucopyranosyl)-oxy-2(R),3(S),5(R), 6-tetrahydroxy-hexanoate" OR "Ferinject" OR
"VIT-45" OR "VIT 45" OR "injectafer"

#5 "ferric derisomaltose" OR "monoferric" OR "monofer"
#6 MeSH descriptor: [Ferric Oxide, Saccharated] explode all trees
#7 "D-Glucaric acid, iron(2+) salt (1:1)" OR "lron Saccharate" OR "Ferri

Saccharate" OR "lron-Saccharate" OR "Ferric Saccharate" OR "Saccharated Ferric
Oxide" OR "Ferri-Saccharate" OR "lron Oxide (Saccharated)" OR "Iron Sucrose"
OR "lron(lll)-Hydroxide Sucrose Complex" OR "Venofer" OR "Hippiron"

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

Total

2.869
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ANEXO 2. Estudos excluidos

Quadro 46. Estudos excluidos e motivos da exclusdo.

Autor

Titulo

Motivo de exclusao

Evstatiev et al., (2011) (1)

Moore et al., (2011) (2)

Hussain et al., (2013) (3)

Lin et al., (2013) (4)

Gurusamy et al., (2014) (5)

Hetzel et al., (2014) (6)

Garg et al., (2015) (7)

Hol et al., (2015) (8)

Rathod et al., (2015) (9)

Tariq et al., (2015) (10)

Joshi et al., (2016) (11)

Mabhey et al., (2016) (12)

Aksan et al., (2017) (13)

A Randomized Controlled Trial on Ferric
Carboxymaltose for Iron Deficiency Anemia in
Inflammatory Bowel Disease

Meta-analysis of efficacy and safety of
intravenous ferric carboxymaltose (Ferinject)
from clinical trial reports and published trial
data

Direct Comparison of the Safety and Efficacy
of Ferric Carboxymaltose versus Iron Dextran
in Patients with Iron Deficiency Anemia

Efficacy and Safety of Erythropoietin and
Intravenous Iron in Perioperative Blood
Management: A Systematic Review

Iron therapy in anaemic adults without
chronic kidney disease

A Phase Ill, randomized, open-label trial of
ferumoxytol compared with iron sucrose for
the treatment of iron deficiency anemia in
patients with a history of unsatisfactory oral
iron therapy

A Comparative Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Single Dose Intravenous Iron
Carboxymaltose vs Multidose Iron Sucrose in
Postpartum Cases of Severe Iron Deficiency
Anemia

Comparative study of intravenous iron
sucrose versus ferric carboxymaltose for the
treatment of iron deficiency anemia in
postpartum patients

Ferric carboxymaltose: A revolution in the
treatment of postpartum anemia in Indian
women

Parenteral iron therapy in the treatment of
iron deficiency anemia during pregnancy: a
randomized controlled trial

Comparative study of efficacy and safety of
intravenous ferric carboxy maltose versus
iron sucrose in treatment of postpartum iron
deficiency anemia

Randomized controlled trial comparing ferric
carboxymaltose and iron sucrose for
treatment of iron deficiency anemia due to
abnormal uterine bleeding

Systematic review with network meta-
analysis: comparative efficacy and tolerability

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Comparador. Ndo compara
com um dos trés
medicamentos de interesse
Desenho de estudo. Revisdao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
nado contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Comparador. Nao compara
com um dos trés
medicamentos de interesse

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Comparador. Ndo compara
com um dos trés
medicamentos de interesse
Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
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Sharma et al., (2017) (14)

Sumathy et al., (2017) (15)

Adkinson et al., (2018) (16)

Anker et al., (2018) (17)

Hofman et al., (2018) (18)

Nagash et al., (2018) (19)

Qassim et al., (2018) (20)

Wolf et al., (2018) (21)

Detlie et al., (2019) (22)

Ikuta et al., (2019) (23)

Jose et al., (2019) (24)

Lee et al., (2019) (25)

Mulder et al., (2019) (26)

of different intravenous iron formulations for
the treatment of iron deficiency anaemia in
patients with inflammatory bowel disease

Comparative Study of Efficacy and Safety of
Ferric Carboxymaltose Versus Iron Sucrose in
Post-partum Anaemia

Comparative study of intravenous ferric
carboxymaltose and iron sucrose in the
management of postnatal iron deficiency
anaemia.

Comparative safety of intravenous
ferumoxytol versus ferric carboxymaltose in
iron deficiency anemia: A randomized trial.

Effects of ferric carboxymaltose on
hospitalisations and mortality rates in iron-
deficient heart failure patients: an individual
patient data meta-analysis

Switching iron sucrose to ferric
carboxymaltose associates to better control
of iron status in hemodialysis patients

Effectiveness and safety of ferric
carboxymaltose compared to iron sucrose in
women with iron deficiency anemia: phase IV
clinical trials

Safety and efficacy of intravenous iron
polymaltose, iron sucrose and ferric
carboxymaltose in pregnancy: A systematic
review

Randomized trial of intravenous iron-induced
hypophosphatemia

Incidence of hypophosphatemia in patients
with inflammatory bowel disease treated
with ferric carboxymaltose or iron
isomaltoside.

Comparison of efficacy and safety between
intravenous ferric carboxymaltose and
saccharated ferric oxide in Japanese patients
with iron-deficiency anemia due to
hypermenorrhea: a multi-center, randomized,
open-label noninferiority study

Comparison of ferric Carboxymaltose and iron
sucrose complex for treatment of iron
deficiency anemia in pregnancy- randomised
controlled trial

Comparative efficacy and safety of
intravenous ferric carboxymaltose and iron
sucrose for the treatment of preoperative
anemia in patients with menorrhagia: An
open-label, multicenter, randomized study
Comparison of hypersensitivity reactions of
intravenous iron: iron isomaltoside-1000

estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Comparador. Nao compara
com um dos trés
medicamentos de interesse

Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Comparador. Nao compara
com um dos trés
medicamentos de interesse

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
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Achebe et al., (2020) (27)

Bellos et al., (2020) (28)

Cotter et al., (2020) (29)

Glaspy et al., (2020) (30)

Ambrosy et al., (2021) (31)

Bhandari et al., (2021) (32)

Bielesz et al., (2021) (33)

Detlie et al., (2021) (34)

Gordon Detlie et al., (2021)
(35)

Rogozinska et al., (2021) (36)

Schaefer et al., (2021) (37)

Shin et al., (2021) (38)

(Monofer) versus ferric carboxy-maltose
(Ferinject). A single center, cohort study

Clinical data for intravenous iron — debunking
the hype around hypersensitivity

Comparative Risk of Hypophosphatemia
Following the Administration of Intravenous
Iron Formulations: A Network Meta-Analysis

Diagnosis and treatment of iron-deficiency
anemia in gastrointestinal bleeding: A
systematic review

Hypophosphatemia Associated with
Intravenous Iron Therapies for Iron Deficiency
Anemia: A Systematic Literature Review

Safety and Efficacy of Intravenous Ferric
Derisomaltose Compared to Iron Sucrose for
Iron Deficiency Anemia in Patients with
Chronic Kidney Disease With and Without
Heart Failure

Safety and efficacy of iron isomaltoside
1000/ferric derisomaltose versus iron sucrose
in patients with chronic kidney disease: The
FERWON-NEPHRO randomized, open-label,
comparative trial

Comparison of Iron Dosing Strategies in
Patients Undergoing Long-Term Hemodialysis.

Hypophosphatemia after high-dose
intravenous iron treatment in patients with
inflammatory bowel disease: Mechanisms
and possible clinical impact

Interventions for treating iron deficiency
anaemia in inflammatory bowel disease

Interventions for treating iron deficiency
anaemia in inflammatory bowel disease

Hypophosphataemia after treatment of iron
deficiency with intravenous ferric
carboxymaltose or iron isomaltoside-a
systematic review and meta-analysis

Comparative efficacy and safety of
intravenous ferric carboxymaltose and iron
sucrose for iron deficiency anemia in obstetric
and gynecologic patients

contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
nado contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisao
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
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Wajid et al., (2021) (39)

Auerbach et al., (2022) (40)

Bandil et al., (2022) (41)

Laso-Morelas et al., (2022)
(42)

Pollock et al., (2022) (43)

Schaefer et al., (2022) (44)

Kennedy et al., (2023) (45)

Ranjan et al., (2023) (46)

Saroj et al., (2023) (47)

Saxena et al., (2023) (48)

Siqueira et al., (2023) (49)

Comparison of Efficacy and Safety of Ferric
Carboxymaltose Injection with IV Iron Sucrose
Complex for Correction of Postpartum Iron
Deficiency Anemia

Efficacy and safety of ferric derisomaltose
(FDI) compared with iron sucrose (IS) in
patients with iron deficiency anemia after
bariatric surgery

A Comparative Study of Injection Ferric
Carboxy Maltose and Injection Iron Sucrose
for Treatment of Iron Deficiency Anaemia in
Pregnancy at Kamla Raja Hospital, Gwalior
Single-dose intravenous ferric
carboxymaltose infusion versus multiple
fractionated doses of intravenous iron
sucrose in the treatment of post-operative
anaemia in colorectal cancer patients: a
randomised controlled trial

A Systematic Review, Meta-Analysis, and
Indirect Comparison of Blindly Adjudicated
Cardiovascular Event Incidence with Ferric
Derisomaltose, Ferric Carboxymaltose, and
Iron Sucrose

Risk Factors for and Effects of Persistent and
Severe Hypophosphatemia Following Ferric
Carboxymaltose

A systematic literature review and meta-
analysis of the incidence of serious or severe
hypersensitivity reactions after
administration of ferric derisomaltose or
ferric carboxymaltose

A Comparative Study of Effectiveness and
Safety of Ferric Carboxymaltose and Iron
Sucrose in Treating Iron Deficiency Anemia in
Pregnant Women

Comparative evaluation of efficacy and safety
of intravenous ferric carboxymaltose versus
iron sucrose complex for the treatment of
moderate grade anemia in post caesarean
section women: a randomized and
prospective study

Comparison of Effectiveness between
Intravenous Ferric-Carboxy Maltose and Iron
Sucrose in Treatment of Anemia Complicating
Pregnancy

Ferric carboxymaltose for anemia in Crohn’s
disease patients at a tertiary center: A
retrospective observational cohort study

ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Desenho de estudo. Andlise
post-hoc

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Nao é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Desenho de estudo. Andlise
secundaria

Desenho de estudo. Revisdo
sistematica que inclui
estudos de pacientes que
ndo contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. N3o é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral

Populagdo. Ndo é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral
Populagdo. N3o é especifico
para pacientes
contraindicados ou
intolerantes ao ferro oral.
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ANEXO 3. Distribuicdes empregadas nos modelos de efeitos aleatdrios

O Quadro 47 sumariza as distribuicdes a priori de T2 utilizadas no presente PTC.

Quadro 47. Distribui¢bes a priori para heterogeneidade empregadas nos modelos de efeitos aleatorios.

Desfechos Desfechos* Il)|§tr|bu|.;AaO .
(média, variancia)
Hemoglobina Continuo T~ Uniforme (0,100)
Ferritina Continuo Tt~ Uniforme (0,200)

Hipofosfatemia

Eventos adversos emergentes do
tratamento

Eventos adversos que levaram a perda de
seguimento, descontinuagdo e exclusdes

Eventos adversos graves

Bindrio (subjetivo)

Binario (subjetivo)

Bindrio (subjetivo)

Binario (subjetivo)

©~ Log-normal (-2,34; 2,62)

v~ Log-normal (-2,34; 2,62)

v~ Log-normal (-2,34; 2,62)

v~ Log-normal (-2,34; 2,62)
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ANEXO 4. Distribuig6es de referéncia usadas na network meta-analysis

O Quadro 48 e o Quadro 49 apresentam as fontes e as caracteristicas de cada distribuicao de referéncia por desfecho.

Quadro 48. Distribui¢Ges de referéncia empregadas para o sacarato de hidréxido de ferro em populagGes intolerantes ou com resposta inadequada aos sais de ferro (desfechos continuos).

Desvio-padrao Mudanga em relagao Tempo de

Desfecho  Unidade . . . p A
: populacional a linha de base tratamento

Fonte/explicacdo

Hemoglobina  g/dL 1,4 Normal (3,67; 0;116) As estimativas foram obtidas em dois estudos conduzidos no Brasil (34,65), em
populacbes semelhantes aquelas atendidas pelo SUS (n = 136 participantes). Todos

5-6 semanas o0s participantes possuiam o diagnostico de anemia ferropriva e apresentaram
intolerancia ao ferro oral ou tiveram uma resposta insatisfatoria ao tratamento com
ferro oral (34,65).

Ferritina ng/mL 77,5 Normal (91,4; 6,63)

* Variabilidade dentro de cada populagdo
** apresentada como média e desvio-padrdo. Esse parametro representa a verdadeira média da mudancga nos niveis de hemoglobina/ferritina com o tratamento com sacarato de hidroxido
de ferro — ao longo das populagGes.

Quadro 49. Distribuigdes de referéncia empregadas para o sacarato de hidroxido de ferro em populagdes intolerantes ou com resposta inadequada aos sais de ferro (desfechos binarios).

Desfecho (risco) Distribuicdo Percentis 50 (2,5 até 97,5) LG Fonte/explicagdo
tratamento
Hipofosfatemia Beta (11, 905) 0,012 (0,0006; 0,02)
Eventos adversos emergentes do tratamento Beta (157, 905) 0,148 (0,127; 0,170) . ) )
5.8 semanas Parametros estimados nos ensaios
E > - ;. . , .
vent'os adversos qug Ievar~am a perda~de Beta (129, 916) 0,123 (0,104; 0,144) clinicos disponiveis (67,68,71,73)
seguimento, descontinuagdo e exclusdes
Eventos adversos graves Beta (16, 905) 0,017 (0,01; 0,0267)

* Variabilidade dentro de cada populagdo ** apresentada como média e desvio-padrdo para a distribuigdo normal. Esse parametro representa a verdadeira média populacional da mudanca
nos niveis de hemoglobina/ferritina com o tratamento com sacarato de hidréxido de ferro ao longo das populagdes.
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ANEXO 5. Fluxograma de selegao dos estudos
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Figura 27. Fluxograma de seleg¢do dos estudos incluidos no Parecer Técnico Cientifico.
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ANEXO 6. Estudos incluidos na andlise de sensibilidade da network meta-analysis

Quadro 50. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise de sensibilidade na network meta-analysis.

Autor Desenho Local Populagdo Caracteristicas dos participantes Participantes randomizados S(es il:‘?:::;)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
Evstatiev et al. 14 paises Pacientes com anemia por férrica férrico IV
(2011) (76) ’ ECR euereus doenga inflamatdria inteftinal N 244 239 12
Idade — mediana (amplitude) 39,5 (18,0 a 81,0) 38,0 (18,0 a 78,0)
Sexo — N (%) mulheres 146 (59,8) 138 (57,7)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
L, férrica férrico IV
Garg et(t;;.; (2015) ECR india Mulheres cs;r:tznemla pos- N 50 50 12
Idade — média (DP) 25,50 25,56
Sexo — N (%) mulheres 50 (100) 50 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
o, férrica férrico IV
Hol et (a7l.8,)(2015) ECR india Mulheres cr())g:tznemla pds- N 50 50 6
Idade — média (DP) NR NR
Sexo — N (%) mulheres 50 (100) 50 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
L, férrica férrico IV
R(azt:;;):)it;g)l., ECR india Mulheres c;);r:tinemla pos- N 100 100 6
Idade — média (DP) 25,9 (3,57) 26,0 (3,66)
Sexo — N (%) mulheres 100 (100) 100 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
. o férrica férrico IV
Joshi et(g(l).), (2016) ECR india Mulheres cs;r:tznemla pds- N % 33 4
Idade — média (DP) 24,02 (3,64) 23,66 (4,12)
Sexo — N (%) mulheres 90 (100) 83 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
Mahey et al. Mulheres com sangramento férrica férrico IV
(201;) (81).' ECR ((ClE uterino anor%nal N 30 30 12
Idade — média (DP) 36,3 (9,0) 35,2 (7,5)
Sexo — N (%) mulheres 30 (100) 30 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
Sumathy et al., ECR india Mulheres com anemia pds- férrica férrico IV A
(2017) (82,83) parto N 50 50
Idade — média (DP) NR NR
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Sexo — N (%) mulheres 50 (100) 50 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
Nagash et al. . Mulheres com anemia pds- férrica férrico IV
(2018) (84) ! ECR India . N 100 100 4
Idade — média (DP) 30,41 (7,99) 27,32 (4,15)
Sexo — N (%) mulheres 100 (100) 100 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
férrica férrico IV
lkuta et al., (2019) ECR Japiio Mulheres f:om sangramento N 119 119 12
(85) uterino anormal Idade — média (DP) 41,3 (6,2) 41,4 (6,1)
Sexo — N (%) mulheres 119 (100) 119 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
férrica férrico IV
LESCHClI P ECR aberto india Gestantes com anemia N 50 50 12
(86) Idade — média (OP) 275 (3,9) 26,2 (3.,6)
Sexo — N (%) mulheres 50 (100) 50 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
férrica férrico IV
Lee et al.7, (2019) ECR aberto Coreia do Sul Mulheres Fom sangra;‘nento N 3 29 )
®7) uterino anorma Idade — média (DP) 44,0 (5,7) 43,4 (5,0)
Sexo — N (%) mulheres 52 (100) 49 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
Wajid et al. Mulheres com anemia pds- férrica férrico IV
(2021) (88), ECR Paquistdo parto N 80 80 3
Idade — média (DP) 26,86 (4,32) 23,16 (5,17)
Sexo — N (%) mulheres 80 (100) 80 (100)
Carboximaltose Sacarato hidréxido
X . férrica férrico IV
P ; o 0 4
v Idade — média (DP) 73 (10) 71 (12)
Sexo — N (%) mulheres 31(62,0) 26 (51)

DP significa desvio padrdo; ECR significa nensaio clinico randomizado.
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ANEXO 7. Avaliacao de qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE

Quadro 51. Andlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagdo carboximaltose férrica vs. sacarato de hidroxido de ferro, derisomaltose férrica vs. sacarato de hidréxido
de ferro e derisomaltose férrica vs. carboximaltose férrica.

Efeitos absolutos antecipados

Tratamentos ; (1Cr95%) por 1000 pacientes
Desfecho (intervengao vs BADCD Qualidade da
(importancia) comparador) tratame;nto Diferenca em evidéncia Detalhes do julgamento
(N2 de estudos) (ICr95%) Defini¢do Intervengdo | Comparador numero de
pacientes
Carboximaltose férrica DM: 67 a mais Risco de viés: Com limitacGes graves (-1
vs. sacarato de +0,67 g/dL 953 884 (107 a menos %OO ponto)
hldrOXId(z)de ferro (-0,58 até 1,91) (774 até 995) | (843 até 918) 122 a mais) Baixa Imprecisdo grave (-1 ponto)
Derisomaltose férrica Ndmero de .
Hemoglobina vs. sacarato de +0 EZM/dL participantes 933 884 (1:;3:::2;25 %@O Imprecisio grave (-1 ponto)
(critico) hidréxido de ferro 348 com aumento | (724 até 993) | (843 até 918) - Moderada P 8 P
2) (-0,83 até 1,67) 52 d/dL 115 a mais)
Densomaltgse férrica DM: 18 a menos
vs. carboximaltose -0,24 g/dL 933 953 (-176 a menos %@O Imprecisdo grave (-1 ponto)
férrica (1,60 até 1.21) (724.a¢993) | (774 aé 995) | ) L Moderada P &
(1) 7 7
; &rri Ri iés: limitagd -1
Carboximaltose férrica DM: 138 a mais isco de viés: Com limitagdes graves (
vs. sacarato de +51,3 ng/mL 927 786 (293 a menos %OO ponto)
hidréxido de ferro (-52.7 até 155,3) (489 até 997) | (727 até 838) 234 2 mais) Muito baixa Incon5|§tienua grave (-1 ponto)
(2) Imprecisdo grave (-1 ponto)
Derisomaltose férrica DM: Ndmero de 128 .
Ferritina vs. sacarato de ) participantes 917 786 amarts %OO Inconsisténcia grave (-1 ponto)
. o +45,9 ng/mL , i (315 a menos, -
(importante) hidroxido de ferro (-58 até 149,7) com aumento | (467 até 996) | (727 até 838) 231 mais) Baixa Imprecisdo grave (-1 ponto)
(2) ’ >30 ng/mL
Derisomaltose férrica DM: 7 a menos
vs. carboximaltose ) 917 927 %OO Inconsisténcia grave (-1 ponto)
férrica -5,4 ng/mL (467 até 996) | (480 até 997) | (35> 3 menos, i | i3 (-1 ponto)
(-132,9 até 122,2) 354 a mais) Baixa Mprecisao grave (-1 ponto

(1)
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Efeitos absolutos antecipados

Tratamentos Efeito do (1Cr95%) por 1000 pacientes
Desfecho (intervencdo vs. S —— - Qualidade da Detalhes do julzamento
(importancia) comparador) . Diferenca em evidéncia =
(N2 de estudos) (ICr95%) Definicao Intervengao | Comparador numero de
pacientes
A evidéncia ndo foi rebaixada por risco de viés
Vieses presentes nos estudos reduziriam a
Carboximaltose férrica 224 a mais magnitude das associagGes (a favor da
vs. sacarato de RR: 26,6 237 12 (43 a mais %@@ carboximaltose férrica), o que aumenta a
hidréxido de ferro (5,47 até 129,6) (52 até 620) (6 até 20) 606 a maisl) Alta nossa confianga nos resultados
(1) A evidéncia ndo foi rebaixada por imprecisdo,
pois o intervalo de credibilidade inferior
engloba efeitos grandes e importante
Derisomaltose férrica Ndmero de 9 a mais
Hipofosfatemia vs. sacarato de RR: 1,85 pacientes com 21 12 (3 a menos %@O Imprecisio grave (-1 ponto)
(Importante) hIdFOXId(C;)de ferro (0,72 até 4,76) hipofosfatemia (7 até 61) (6 até 20) 46 a mais) Moderada
Viés de publicagdo: (-1 ponto). Apesar de ndo
. - necessariamente ser definido como viés de
Derisomaltose férrica 212 a menos blicagio, a estimativa foi majoritariament
vs. carboximaltose RR: 0,07 21 237 mo pu ; cagao, a e.s R a' a' o majoritariamente
farrica (0,02 até 0,30) (7 até 61) (52 até 620) (583 a menos, derivada da evidéncia direta de um estudo
(1) ! ! 37a menos) Moderada gue consistiu na combinagdo de dois ensaios
realizados para apoiar a submissdo ao Food
and Drug Administration
Carboximaltose férrica . . o T
Vs, sacarato de RR: 1,59 )35 148 (6§7aamn;anlzs %OO R:rftooc)je viés: Com limitagBes graves (-1
hidréxido de ferro (0,65 até 3,88) (86 até 518) | (127 até 170) .' Baixa P -
(1) 367 a mais) Imprecisdo grave (-1 ponto)
Eventos adversos ) . |
emergentes do Derisomaltose férrica Numero de 20 a menos
tratamento para vs. sacarato de RR: 0,86 pacientes com 128 148 (97 a menos %@O Imprecisdo grave (-1 ponto)
P hidréxido de ferro (0,37 até 2;01) qualquer | (51até281) | (127 até 170) o> Moderada P 8 P
populagGes 131 a mais)
. (2) evento
mistas
adverso

(importante)

Derisomaltose férrica
vs. carboximaltose
férrica

(1)

RR: 0,55
(0,21 até 1,43)

128
(51 até 281)

235
(86 até 518)

103 a menos
(348 a menos,
52 a mais)

SDDO

Moderada

Imprecisdo grave (-1 ponto)
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Efeitos absolutos antecipados

(1)

'Tratamer:tos Efeito do (1Cr95%) por 1000 pacientes )
Desfecho (intervengdo vs. tratamento - Qualidade da Detalhes do julgamento
(importéncia) comparador) . Diferenca em evidéncia
(N2 de estudos) (1€r95%) Defini¢do Interveng¢do | Comparador numero de
pacientes
Cart‘J/Z)-an;:;tr(;is Leerrlca "R 0,90 122 123 (517aaTneen:§s %OO Risso?e viés: Com limitacGes graves (-1
hidroxido de ferro (0,56 até 1,77) (64 até 214) | (104 até 144) L Bai P .
87 a mais) aixa Imprecisdo grave (-1 ponto)
(1) Numero de
Eventos adversos .
R i T pacientes que
que levaram a Derisomaltose férrica abandonaram 14 3 menos
per.da de .vs.,se?carato de RR: 0,’89 o estudo ou 10,9 12,3 (57 a menos, %@O Imprecisdo grave (-1 ponto)
seguimento, hidroxido de ferro (0,56 até 1,42) (65 até 174) | (104 até 144) . Moderad
oderada
. . foram 47 a mais)
descontinuagdo e (2) ,
N excluidos por
exclusbes Derisomaltose férrica qualquer
importante . 1
(imp ) vs. carboximaltose RR: 0,89 motivo. 109 122 (1goaan;eennooss %@O Imprecisdo grave (-1 ponto)
férrica (0,46 até 1,72) (65até 174) | (64 ate 214) 59 a mais) ’ Moderada P ¢ P
(1)
Carboximaltose férrica sem pacientes Risco de viés: Com limita¢Ges graves (-1
vs. sacarato de RR: 1,03 17 17 adicionais %OO onto) . e
hidréxido de ferro (0,36 até 2,92) (5 até 54) (10 até 27) | (11 a menos, 33 Baixa lp . 1 "
1) a mais) mprecisdo grave (-1 ponto)
Eventos adversos Derisomaltose férrica Ndmero de 2 3 menos
graves vs. sacarato de RR: 0,89 pacientes com 15 17 (15 2 menos m ) Imprecisio grave (-1 ponto)
av hidréxido de ferro (0,21 até 3,83) qualquer (3até72) | (10até27) 105/ Moderada P & P
(critico) 52 a mais)
(2) evento
- . adverso grave
Derisomaltose férrica 2 a menos
vs: carb’ox‘lmaltose RR: O,'SS 1,5 1,7 (33 a menos, %@O Imprecisdo grave (-1 ponto)
férrica (0,17 até 4,56) (3 até 72) (5 até 54) 48 a mais) Moderada

Legenda: Alta significa que existe confianga de que o efeito de tratamento verdadeiro estd proximo ao da estimativa obtida; Moderada significa que existe uma confianga moderada na estimativa do

efeito; é provavel que o efeito real esteja proximo a estimativa obtida, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente; Baixa: A confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito
real pode ser substancialmente diferente da estimativa observada; Muito baixa: Existe pouquissima confianga no efeito de tratamento; é provdvel que o efeito real seja substancialmente diferente da
estimativa observada.
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ANEXO 8. Obtencao das probabilidades de resposta terapéutica

As probabilidades de resposta terapéutica em nivel de participantes (p.e.,
probabilidade de aumento nos niveis de Hb >2 g/dL) foram obtidas por meio das distribuicGes
posteriores bayesianas (oriundas da NMA). Para realizar esses cdlculos, foram utilizadas também
evidéncia externa sobre os DPs da Hb e da ferritina. Esses parametros foram obtidos a partir de dois
estudos conduzidos no Brasil, em popula¢des semelhantes aquelas atendidas pelo SUS (n = 136
participantes) (65,66). Nesses estudos, todos os participantes possuiam o diagndstico de anemia
ferropriva e apresentaram intolerancia ao ferro oral ou tiveram uma resposta insatisfatdria ao

tratamento com ferro oral (65,66).

Considerando a estrutura hierdrquica do modelo de NMA, assumiu-se que o valor dos
biomarcadores (Hb ou ferritina) no individuo J na populacdo i, Hji, depende de Mi, a média
verdadeira da populagdo i. Denotando d como o ponto de corte que define a resposta terapéutica

(0 =2 para a Hb e § = 30 para a ferritina), estabeleceu-se que:

Pr(pji > 6|N) = E[Pr(pji > 0|p;)| V]

Equagado 1. Cutoff clinico adotado para hemoglobina e ferritina utilizada para obtengdo das probabilidades.

Legenda: [V representa o tamanho da amostra.

Assumindo uma distribuicdo aproximadamente normal, tem-se que:

5
Prijse > o) =1 - @ (22

g

Equagao 2. Distribui¢do cumulativa normal utilizada para obtengdo das probabilidades.

Onde ® é a distribuicdo cumulativa normal padr3o e o é o DP — considerado o mesmo
para todas as populagdes (0 = 1,4 paraa hb e o =77,5 para a ferritina) (65,66). Assim a probabilidade

de resposta terapéutica pode ser calculada como:

Pr(pji>0|N)=1-E {q) (5_‘“)}

o

Equagdo 3. Aproximagdo média da distribuigdo posterior (n = 500.000 simulagdes).
S — 1
Na equacdo (3), o foi aproximada pela média da distribuicdo

posterior, sendo considerando todas as 500.000 simula¢des do modelo da NMA (2 = 1,...,500.000).
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ANEXO 9. Macrocusteio

I;arémetro Quantidade Valor unitario Custo total . Fonte Codigo
Consulta médica 2 R$ 10,00 RS 20,00 SIGTAP 08/2023 03.01.01.007-2 (114)
Hemograma completo 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 08/2023 02.02.02.038-0 (114)
Dosagem de ferritina 2 RS 15,59 RS 31,18 SIGTAP 08/2023 02.02.01.038-4 (114
Custo total RS 59,40

Quadro 53. Recursos e custos relacionados a corregdo do fésforo devido a hipofosfatemia (aplicado a 90% dos casos de hipofosfatemia).

Item

% em uso

Quantidade

Dosagem de fésforo 100% 5 RS 1,85 RS 9,25 SIGTAP 08/2023 02.02.01.043-0 (114)
Ez:::lttjt:peaallsta 100% 5 RS 10,00 ll:z igﬁg
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ANEXO 10. Revisao rapida dos dados epidemioldgicos para a analise de impacto

orcamentario

Anemia por deficiéncia de ferro

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos de ADF, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 54. Qual a prevaléncia e a incidéncia da

anemia por deficiéncia de ferro?

Quadro 54. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para a
epidemiologia da anemia por deficiéncia de ferro.

P — Populagao Pacientes com anemia por deficiéncia de ferro
O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Incidéncia
e Prevaléncia

Desenho de estudo (study) RevisGes sistemdticas (com ou sem meta-andlise) de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte; estudo transversal)
Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informagao e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 26 de agosto
de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada efetuada na

plataforma eletronica pode ser consultada no

Quadro 55. Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagao
de uma busca manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletrénica. Vale salientar
gue nos casos em que os estudos de revisdo sistematica ndo respondiam a pergunta de pesquisa, 0s

estudos primarios incluidos nos estudos de revisao sistematica da fase 3 foram usados.
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Quadro 55. Estratégia de busca na base de dados consultada para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS da anemia
por deficiéncia de ferro.

Plataforma de
busca

Estratégia de busca
26 de agosto de 2023

Resultados

MEDLINE
(PUBMED)

#1: Populagdo

((((((((Anemia, Iron-Deficiency [MeSH Terms]) OR (Anemia, Iron-Deficiency)) OR (Anemia, Iron
Deficiency)) OR (Iron-Deficiency Anemia)) OR (Iron Deficiency Anemia)) OR (Anemias, Iron-Deficiency))
OR (Anemias, Iron Deficiency)) OR (Iron-Deficiency Anemias)) OR (Iron Deficiency Anemias)

23.556

#2: Desfechos

("Incidence"[MeSH Terms] OR "Incidence"[Text Word] OR "Incidences"[Text Word] OR "secondary
attack rate"[Text Word] OR "attack rate secondary"[Text Word] OR (("j rehabil assist technol
eng"[Journal] OR "Rate"[All Fields]) AND "secondary attack"[Text Word]) OR "secondary attack
rates"[Text Word] OR "incidence proportion"[Text Word] OR "incidence proportions"[Text Word] OR
"proportion incidence"[Text Word] OR "attack rate"[Text Word] OR "attack rates"[Text Word] OR "rate
attack"[Text Word] OR "cumulative incidence"[Text Word] OR "cumulative incidences"[Text Word] OR
"incidence cumulative"[Text Word] OR "incidence rate"[Text Word] OR "incidence rates"[Text Word]
OR "rate incidence"[Text Word] OR "person time rate"[Text Word] OR "person time rate"[Text Word]
OR "person time rates"[Text Word] OR (("j rehabil assist technol eng"[Journal] OR "Rate"[All Fields])
AND "Person-time"[Text Word])) AND ("Prevalence"[MeSH Terms] OR "period prevalence"[Text Word]
OR "period prevalences"[Text Word] OR "prevalence period"[Text Word] OR "point prevalence"[Text
Word] OR "point prevalences"[Text Word] OR "prevalence point"[Text Word])

1.359.834

((((((Prevalences[MeSH Terms]) OR (Period Prevalence[Text Word])) OR (Period Prevalences[Text
Word])) OR (Prevalence, Period[Text Word])) OR (Point Prevalence[Text Word])) OR (Point
Prevalences[Text Word])) OR (Prevalence, Point[Text Word])

348.884

#3: Desenho de estudo

"systematic review"[Publication Type] OR "systematic review"[Publication Type] OR "systematic
reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields] OR "systematic review"[Publication
Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR "review systematic"[All Fields] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH
Terms] OR "Meta-Analysis"[All Fields]

448.242

#1 AND #2 AND #3

95

Resultados

Foram recuperados 95 registros na Unica base de dado consultada. Durante a triagem

inicial, 89 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 6 textos completos foram avaliados quanto

a elegibilidade. Ao final do processo, 6 registros foram excluidos. Ao consultar as referéncias dos

estudos lidos na integra, foi incluido um estudo transversal brasileiro publicado por Machado et al.,

(2019) (19), que avaliou a prevaléncia da ADF em pessoas adultas a partir da avaliagdo de amostra

de sangue em pacientes incluidos na Pesquisa Nacional de Saude de 2013. Os estudos excluidos e as

justificativas estdo mostrados no Quadro 56.
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Figura 28. Fluxograma da selegdo dos estudos epidemioldgicos da prevaléncia e incidéncia da ADF usada na elaboragdo da

andlise de impacto orgamentario

Quadro 56. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro em

pessoas adultas.

Autor

Titulo

Motivo de exclusao

Stoltzfus et al., (2003) (1)

Iron deficiency: Global prevalence and
consequences

Desenho de estudo:
descri¢do narrativa de dados
internacionais sobre a
prevaléncia da anemia no
mundo

Cancelo-Hidalgo et al., (2013)
(2)

Tolerability of different oral iron
supplements: a systematic review

Desfecho: avaliou a
intolerancia ao ferro oral em
pacientes com ADF

Kassebaum et al., (2014) (3)

A systematic analysis of global anemia
burden from 1990 to 2010

Desenho de estudo:
descri¢do narrativa de dados
internacionais sobre a
prevaléncia da anemia no
mundo

Turawa et al., (2021) (4)

Prevalence of Anaemia, Iron Deficiency,
and Iron Deficiency Anaemia in Women of
Reproductive Age and Children under 5
Years of Age in South Africa (1997-2021):
A Systematic Review

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres em idade fértil e
criangas

Cane et al., (2022) (5)

Anemia in Pregnant Women and Children
Aged 6 to 59 Months Living in
Mozambique and Portugal: An Overview
of Systematic Reviews

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres gestantes e bebés

Macena et al., (2022) (6)

Prevalence of iron deficiency anemia in
Brazilian women of childbearing age: a
systematic review with meta-analysis

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres em idade fértil e
criangas
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Referéncia — estudos excluidos da revisdo rapida

1.  Stoltzfus RJ. Iron deficiency: Global prevalence and consequences. Food and Nutrition Bulletin 2003; 24(4):599-S104.

2. Cancelo-Hidalgo MJ, Castelo-Branco C, Palacios S, Haya-Palazuelos J, Recasens MC et al. Tolerability of different oral
iron supplements: a systematic review. Current Medical Research & Opinion 2013;29(4):291-303.

3. Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK, Johns N, Lozano R et al. A systematic analysis of global anemia
burden from 1990 to 2010. Blood 2014;123(5):615-624.

4, Turawa E, Awotiwon O, Dhansay MA, Cois A, Labadarios D, Bradshaw et al. Prevalence of Anaemia, Iron Deficiency,
and Iron Deficiency Anaemia in Women of Reproductive Age and Children under 5 Years of Age in South Africa (1997-
2021): A Systematic Review. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021;18: 12799.

5. Cane RM, Chidassicua JB, Varandas L, Craveiro I. Anemia in Pregnant Women and Children Aged 6 to 59 Months Living
in Mozambique and Portugal: An Overview of Systematic Reviews. Int. J. Environ. Res. Public Health 2022;19:4685.

6. Macena M, Praxedes D, De Oliveira AD, Paula D, Barros M, Silva Junior A. Prevalence of iron deficiency anemia in

Brazilian women of childbearing age: a systematic review with meta-analysis. Peer) 2022;10:e12959.

Intolerancia ao ferro de uso oral em pacientes com ADF

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida de estudos epidemiolégicos da incidéncia da intolerancia ao ferro
de uso oral em pacientes com ADF, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS
(populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo
detalhados no Quadro 54. Qual a prevaléncia e a incidéncia da intolerancia ao ferro de uso oral em

pacientes com ADF?

Quadro 57. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para a
anemia por deficiéncia de ferro.

P — Populagdo Pacientes com anemia por deficiéncia de ferro intolerantes ao ferro de uso
oral
O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Incidéncia
e Prevaléncia

Desenho de estudo (study) RevisGes sistemdticas (com ou sem meta-andlise) de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte; estudo transversal)
Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informacdo e estratégia de busca
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Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 26 de agosto
de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca foi a mesma daquela
adotada para a andlise da prevaléncia e incidéncia da ADF e mostrada no Quadro 55. Adicionalmente,
os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagcdo de uma busca manual para suplementar
a pesquisa realizada na plataforma eletrénica. Vale salientar que nos casos em que os estudos de
revisdo sistematica ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primadrios incluidos nos

estudos de revisdo sistematica da fase 3 foram usados.

Resultados

Foram recuperados 95 registros na Unica base de dado consultada. Durante a triagem
inicial, 89 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 6 textos completos foram avaliados quanto
a elegibilidade. Ao final do processo, 5 registros foram excluidos. Foi incluida uma revisdo sistematica
conduzida por Cancelo-Hidalgo et al., (2013) (122) que avaliou a intolerancia as diferentes
apresentacdes de ferro para uso oral no tratamento da ADF, a partir da estudos publicados até
janeiro de 2009. A partir de 111 estudos incluidos envolvendo 10.695 participantes com ADF, os
resultados do citado estudo apontaram que 32,3% (OR: 11,15; 1C95%: 5,29-23,54) dos pacientes
apresentaram intolerancia aos sais de ferro, medicamento incorporado no SUS. Os estudos excluidos

e as justificativas estdo mostrados no Quadro 58.
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Figura 29. Fluxograma da sele¢do dos estudos epidemioldgicos da prevaléncia e incidéncia da intolerancia ao ferro de uso
oral em pacientes com ADF para a elaboragdo da analise de impacto orgamentario
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Quadro 58. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a prevaléncia da anemia por deficiéncia de

ferro em pessoas adultas.

Autor

Titulo

Motivo de exclusao

Stoltzfus et al., (2003) (1)

Iron deficiency: Global prevalence and
consequences

Desenho de estudo:
descri¢do narrativa de dados
internacionais sobre a
prevaléncia da anemia no
mundo

Kassebaum et al., (2014) (2)

A systematic analysis of global anemia
burden from 1990 to 2010

Desenho de estudo:
descri¢do narrativa de dados
internacionais sobre a
prevaléncia da anemia no
mundo

Turawa et al., (2021) (3)

Prevalence of Anaemia, Iron Deficiency,
and Iron Deficiency Anaemia in Women of
Reproductive Age and Children under 5
Years of Age in South Africa (1997-2021):
A Systematic Review

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres em idade fértil e
criangas

Cane et al., (2022) (4)

Anemia in Pregnant Women and Children
Aged 6 to 59 Months Living in
Mozambique and Portugal: An Overview
of Systematic Reviews

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres gestantes e bebés

Macena et al., (2022) (5)

Prevalence of iron deficiency anemia in
Brazilian women of childbearing age: a
systematic review with meta-analysis

Populagdo. Incluiu apenas
mulheres em idade fértil e
criangas

Referéncia — estudos excluidos da revisdo rapida

1. Stoltzfus RJ. Iron deficiency: Global prevalence and consequences. Food and Nutrition Bulletin 2003;

24(4):599-S104.

Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK, Johns N, Lozano R et al. A systematic analysis of global
anemia burden from 1990 to 2010. Blood 2014;123(5):615-624.

. Turawa E, Awotiwon O, Dhansay MA, Cois A, Labadarios D, Bradshaw et al. Prevalence of Anaemia, Iron
Deficiency, and Iron Deficiency Anaemia in Women of Reproductive Age and Children under 5 Years of Age
in South Africa (1997-2021): A Systematic Review. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021;18: 12799.

. Cane RM, Chidassicua JB, Varandas L, Craveiro I. Anemia in Pregnant Women and Children Aged 6 to 59
Months Living in Mozambique and Portugal: An Overview of Systematic Reviews. Int. J. Environ. Res. Public
Health 2022;19:4685.

Macena M, Praxedes D, De Oliveira AD, Paula D, Barros M, Silva Junior A. Prevalence of iron deficiency
anemia in Brazilian women of childbearing age: a systematic review with meta-analysis. Peer)

2022;10:e12959.
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