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Carboximaltose férrica para tratamento da
deficiéncia de ferro, com ou sem anemia em
pacientes com insuficiéncia cardiaca

Ferinject® (Carboximaltose Férrica)

Solugéo injetavel intravenosa indicado para
tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro,
principalmente quando as apresentagdes orais de
ferro ndo sao eficazes ou n&o podem ser
administradas, e tem como mecanismo de acdo a
liberagao controlada de ferro

O tratamento de anemia por deficiéncia de ferro
geralmente é feito com a utilizagdo de ferro por via
oral, porém essa alternativa em alguns casos esta
relacionada com falta de eficacia, intolerdncia e
eventos adversos.

Pacientes com deficiéncia de ferro, com ou sem
anemia, na insuficiéncia cardiaca

Informagdes cumulativas de estudos randomizados,
controlados, multicéntricos e metanalises suportam a
eficacia da carboximaltose férrica em pacientes
com deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de
ferro associado a insuficiéncia cardiaca. Além disso,
a carboximaltose férrica pode ser considerada
segura pois os estudos também mostram uma
pequena propor¢cdo de eventos adversos. Dessa
forma, aparece como uma importante opgédo para
aplicagao de altas doses de ferro em uma unica
infusdo em 15 minutos, a fim de obter a rapida
reposi¢cao dos estoques de ferro. Além de promover
a reducdo de hospitalizagdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Favoravel

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
Copyright © 2017 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
Copyright © 2017 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa que afeta o coracéo,
causando uma diminuicdo de sua capacidade de bombear sangue de maneira
eficiente — ou seja, de uma forma que atenda a demanda metabdlica dos tecidos — ou
faca apenas com elevadas pressdes de enchimento. Essa sindrome é causada por
alteracBes estruturais ou funcionais do coracédo, resultando na reducdo do débito
cardiaco e/ou das elevadas pressbes de enchimento no repouso ou no esforco, o que

acaba gerando os sinais e sintomas observados na sindrome (1, 2)

A IC pode ser causada por uma anormalidade na funcéo sistélica, produzindo
reducdo do volume sistélico (IC sistélica); ou anormalidade na funcdo diastdlica,
levando a defeito no enchimento ventricular (IC diastolica), que também determina
sintomas tipicos de IC. No entanto, em muitos pacientes, coexistem as disfuncdes
sistélica e diastolica. Neste contexto, convencionou-se definir os pacientes com IC de
acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Trata-se de uma
doenca com uma importante taxa de internacdo hospitalar e, a despeito de novas
terapéuticas, ainda apresenta alto nivel de mortalidade, principalmente em fase

avancada (1, 3)

De maneira geral, a IC pode ser dividida em crbnica, onde se mostra como uma
doenca progressiva e persistente, ou aguda, onde a doencga causa alteracdes rapidas
ou graduais de sinais e sintomas, resultando em necessidade de intervencao imediata.
A maioria das doencas que levam a IC caracterizam-se pela presenca de baixo débito
cardiaco (muitas vezes compensado) no repouso ou no esfor¢o (IC de baixo débito),
porém, algumas situacdes clinicas de alto débito também podem levar a IC. Entre as
doencas que levam ao desenvolvimento da IC, podemos mencionar a diabetes,
hipertensdo, doenca arterial coronariana, entre outros. (1) Existem diversas
classificac6es de IC de acordo com diferentes critérios para acompanhar a progressao
da doenca e seu impacto no paciente. Entre elas, a classificacdo funcional de acordo
com a New York Heart Association (NYHA) continua sendo a classificacdo mais
utilizada para descrever a gravidade dos sintomas e a severidade da IC. Esta
classificagcdo se baseia no grau de tolerancia ao exercicio, e varia desde a auséncia de
sintomas até a presenca de sintomas mesmo em repouso (Tabela 1). Essa

classificagdo permite avaliar o paciente clinicamente, além de auxiliar no manejo
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terapéutico e se relacionar com o prognostico. (4) Na tabela 1, encontram-se as

diferentes classificacdes de acordo com a NYHA.

Tabela 1. Classificagao funcional, segundo a New York Heart Association

Definicao Descrigéo geral
Classe
| Auséncia de sintomas Assintomatico
Il Atividades fisicas habituais causam sintomas. Limitacéo leve Sintomas leves
] Atividades fisicas menos intensas que as habituais causam Sintomas moderados
sintomas. Limitagdo importante, porém confortavel no repouso
v Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar Sintomas graves

desconforto. Sintomas no repouso

Fonte: Adaptado de “The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and Criteria for
Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th Ed. Boston: Little, Brown, 1994.

A Insuficiéncia Cardiaca Crodnica (ICC) esta associada a eventos de curto e
longo prazo, que levam a problemas de saude relacionados a qualidade de vida (QV).
Varios fatores influenciam o curso clinico dos pacientes com IC. Entre estes fatores
esta a deficiéncia de ferro, que é muito frequente na IC e esta associada a um

resultado clinico desfavoravel e um pior prognéstico (5-7).

O desenvolvimento de anemia na IC é complexo e multifatorial. Anormalidades
na eritropoiese sao predominantes na IC, além de contribuir para disfuncdes renais e
ativacdo de citocinas neuro-hormonais e pro-inflamatérias, levando ao estado de
deficiéncia de ferro. Além disso, as dificuldades na absorcédo de ferro e reducdo da
reabsorcao de ferro reciclado contribuem para sua deficiéncia. A insuficiéncia de ferro
é significativamente alta em todo o mundo, incluindo paises em desenvolvimento como
a India. Um estudo com a populacéo indiana relatou deficiéncia de ferro em 76% dos
casos de IC e 48,7% apresentavam deficiéncia absoluta. (8, 9) A deficiéncia de ferro,
mesmo na auséncia de anemia, € conhecida por reduzir o desempenho aerobico e
resultar em intolerédncia ao exercicio (10). Quando a deficiéncia de ferro é tratada,
ocorre melhora da funcéo cardiaca, dos sintomas clinicos, do pico de consumo de
oxigénio, do aumento tolerdncia ao exercicio, juntamente com melhora da

remodelagem cardiaca (11)

Além disso, anemia na ICC estd associada a aumentos da massa ventricular

esquerda, aumento de marcadores de IC, como 0s peptideos natriuréticos e maior
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numero de hospitalizagdes recorrentes. Em uma metandlise que avaliou a relacao de

anemia e mortalidade na IC, verificou-se que a presenca de anemia aumentava o risco
de morte na IC em comparacdo com a populacdo ndo anémica (46,8% vs 29,5%) em
seis meses de acompanhamento. (12) A deficiéncia de ferro € uma comorbidade
prevalente nos pacientes com IC e, quando presente, piora a evolu¢éo, a qualidade de
vida e aumenta a mortalidade, sendo fator preditor de morte na IC isoladamente (13-
15). Atualmente € de conhecimento que qualquer grau de anemia pode piorar a
evolucdo do doente portador de IC. Vérios estudos apontam que a diminuicdo de 1
g/dl de hemoglobina (Hb) pode aumentar a mortalidade desses pacientes em 15,8%.
Dessa forma, identificar pacientes que apresentam anemia entre os portadores de IC,
assim como a etiologia do processo anémico e adotar terapéutica especifica
adequada, podem modificar a evolucéo dos pacientes com IC. (16-18)

A IC tem sido apontada como um importante problema de saude publica e
considerada como uma nova epidemia com elevada morbimortalidade. Dados
atualizados da American Heart Association estimam prevaléncia de 5,1 milhdes de
individuos com IC somente nos Estados Unidos, no periodo de 2007-2012. As
projecdes mostram que a prevaléncia da IC aumentara 46% de 2012-2030, resultando
em mais de 8 milhdes de pessoas acima dos 18 anos de idade com IC. A prevaléncia
em ascensao se deve provavelmente ao aumento da expectativa de vida, uma vez que

a IC acomete de forma preponderante faixas etarias mais elevadas. (19, 20)

Apesar de avangos na terapéutica da IC, a sindrome mantém-se como
patologia grave, afetando, no mundo, mais de 23 milhdes de pessoas. A sobrevida
apos 5 anos de diagndstico pode ser de apenas 35%, com prevaléncia que aumenta
conforme a faixa etaria, aproximadamente de 1% em individuos com idade entre 55 e
64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade maior ou igual a 85 anos. Dados
recentes distinguem a mortalidade tardia (1 ano) entre portadores de IC cronica, de
acordo com a classificagéo por fragdo de ejegdo. O perfil clinico da IC crénica, em
geral, envolve individuos idosos portadores de etiologias diversas, sendo a isquémica

a mais prevalente, com alta frequéncia de comorbidades associadas. (21, 22)

Entretanto, na América Latina, com suas particularidades sociais, econdmicas e
culturais, € observado um perfil clinico distinto. Baixo investimento na saude,

inadequado acesso ao atendimento e acompanhamento insuficiente nos servigos em
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nivel primario ou terciario sao potenciais fatores de risco, e, consequentemente,

inUmeros processos fisiopatolégicos favorecem o desenvolvimento da IC. No Brasil,
dados do registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) mostraram
como principal causa de re-hospitalizacbes a ma adesao a terapéutica basica para IC,
além de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, posicionando o Brasil como uma
das mais elevadas taxas no mundo ocidental. Além disso, apresenta controle
inadequado de hipertensdao arterial e diabetes, e a persisténcia de doencas

negligenciadas esta entre causas frequentes da IC. (23)

A mortalidade intra-hospitalar esta compreendida entre 3% a 4% dos pacientes
admitidos por IC aguda em estudos prévios, enquanto que a taxa de mortalidade no
registro BREATHE supera o dobro do encontrado nos registros americanos e
europeus. Indicadores de qualidade assistencial baseados nas orientacbes de alta
hospitalar foram atingidos em menos de 65% dos pacientes. A mortalidade intra-
hospitalar afetou 12,6% do total dos pacientes incluidos. O estudo BREATHE
demonstrou a alta mortalidade intra-hospitalar dos pacientes admitidos com IC aguda
no Brasil, somada a baixa taxa de prescricdo de medicamentos baseados em
evidéncias. (24, 25)

Aproximadamente um terco dos pacientes com IC apresentam anemia, que
normalmente esta associada a pior prognéstico para esses pacientes. Nesses
pacientes com IC, a anemia é causada por doencgas cronicas, por deficiéncia de ferro,
anemia dilucional e anemia secundaria a insuficiéncia renal. Devido a essa
heterogeneidade, é recomendado realizar a investigacdo das causas da anemia com
analise dos indices (tamanho e pigmentagdo) das hemacias, contagem de
reticulocitos, esfregacgo periférico, investigacao de deficiéncia de ferro (ferro sérico,
ferritina e saturagcdo da transferrina), dosagem de B12 e acido fdlico, e creatinina
(avaliagdo da fungdo renal). Apds identificagdo das causas, pode-se fornecer o

tratamento especifico, conforme o resultado das investigagdes. (1)

A prevaléncia da anemia depende da populagéo estudada e do estagio da IC,
conforme estudos que mostram a incidéncia de 9,0 % a 79,1% (21-23, 26-30), sendo
mais frequente nos subgrupos de pacientes negros e idosos. A Organizagao Mundial
de Saude define anemia nos homens como valores de hemoglobina < 13,0 g/dl e nas
mulheres < 12g/dl. (3)
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Alguns farmacos utilizados no tratamento da IC podem também causar anemia,
como os inibidores da enzima de conversora de angiotensina, os bloqueadores dos
receptores de angiotensina | e o carvedilol, pois provocam inibicdo da producao de
eritropoietina. Estudos revelam que disfungao renal, diminui¢do do indice de massa
corporal, idade avancada, sexo feminino e disfungao ventricular sédo fatores que estao

relacionados com maior incidéncia da anemia. (26, 27)

Metade dos pacientes com IC tém deficiéncia de ferro que, nessa populagéo
especifica, pode ser definida como ferritina sérica < 100 mg/L ou ferritina entre 100 e
299 mg/L com saturagao da transferrina < 20%. Todos os pacientes com IC devem ter
dosadas a ferritina sérica e a saturacao da transferrina. A deficiéncia de ferro, com ou
sem anemia, esta associada a prognéstico pior. A reposicdo de ferro por via
intravenosa mostrou-se eficaz em aumentar a capacidade funcional, melhorar a
qualidade de vida e reduzir as hospitalizacées tanto em ICFEp quanto em ICFEr. (31-
33). Ja& a reposigdo oral, mesmo com doses altas, ndo se mostrou melhor que o
placebo. (34).

Para os pacientes que necessitam de reposicéo de ferro, o tratamento consiste
no uso de sacarato de ferro até 600 mg por semana, durante 5 semanas para anemia
(<12,5 g/dL em homens e <11,5 g/dL em mulheres) e deficiéncia de ferro (ferritina
<100 ng/ml e/ou saturagdo de transferrina <20%); ou com carboximaltose férrica

(Ferinject®) conforme descrito na Tabela 2, seguido de monitoramento periddico.

Tabela 2. Calculo total de ferro necessario para uso considerando Unica dose de carboximaltose
férrica (Ferinject®) para corregao de deficiéncia de ferro.

Hemoglobina Peso Corporal Paciente
g/dL mmol/L >35kg 35kg a <70kg >70kg
<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
10 a <14 6,2 a <8,7 500 mg 1000 mg 1500 mg
>14 a 15 >8,7a9,3 500 mg 500 mg 500 mg

O tratamento com sacarato de ferro EV necessita um calculo previamente
estabelecido que envolve o grau de deficiéncia de ferro, denominado férmula de
Ganzone, que considera o peso corpéreo do paciente, taxas de hemoglobina, volume

e dose de ferro necessarios para o tratamento e nimero adequado de infusdes. Assim,

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
Copyright © 2017 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

para um paciente de 70kg com hemoglobina de 10,5 g/dL sdo recomendadas 12,5

ampolas de 5ml, ou seja, 1250 mg de ferro, necessitando 6 infusbes para o

tratamento.

Ja com carboximaltose férrica (Ferinject®), por se tratar de uma nova formulagdo
de ferro endovenoso, possibilita a administracao de altas doses de ferro de forma
segura e mais simples em comparagdo com o sacarato de ferro. A dose cumulativa
para reposi¢cao de ferro é determinada com base no peso corporal € no nivel de
hemoglobina do paciente, Tabela 2. O tratamento ndo deve exceder 1000 mg de ferro
por semana, sendo a administracdo de 2500 mg a 1000 mg realizada em 15 minutos.
Assim, de acordo com a bula do carboximaltose férrica (Ferinject®), é recomendado
que para um paciente de 70 kg com valores médios de hemoglobina de 10,5 g/dL a

dose administrada seja de 1000 mg. (35)

Segundo diretrizes internacionais e que representam relevante influéncia nas
condutas clinicas pelo mundo destacam-se as diretrizes da 2076 European Society of
Cardiology heart failure guidelines into clinical practice (36) e da 2017 Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA
Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart
Failure) (37) que recomendam o uso da carboximaltose férrica (Ferinject®) como
tratamento sugerido na suplementacédo de ferro em paciente anémico com
insuficiéncia cardiaca. As recomendacgdes de tratamento descritas nas diretrizes, em
geral, estdo associadas com os niveis de hemoglobina e peso corporal dos pacientes,
seguido de monitoramento trimestral, conforme Tabela 2. Calculo total de ferro

necessario para uso considerando Unica dose de carboximaltose férrica (Ferinject®) para

corregao de deficiéncia de ferro.

A deficiéncia de ferro € uma condigdo tratavel. Dados de ensaios clinicos
randomizados realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao (HFrEF) e deficiéncia de ferro demonstraram melhorias na capacidade de
exercicio e qualidade de vida, e uma reducdo nas hospitalizagdes apos o tratamento

com ferro intravenoso. O beneficio clinico de tratar a deficiéncia de ferro em pacientes
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com ICC é refletido na ultima publicacdo da Sociedade Europeia de Cardiologia 2016

para IC, em que a deficiéncia de ferro é reconhecida como uma co-morbilidade
importante, independente da anemia, e recomendacgdes especificas relativas ao seu

diagnéstico e tratamento sao fornecidos. (38)

A diretriz Europeia recomenda que em pacientes com IC de classe Il e lll da
NYHA e deficiéncia de ferro (ferritina <100 ng / mL ou 100 a 300 ng / mL se a
saturacao da transferrina for <20%), a reposi¢do intravenosa de ferro pode ser
razoavel para melhorar a status e QV. A avaliagdo inicial de rotina de todos os
pacientes com IC inclui uma avaliagdo para anemia, além de outras medidas
laboratoriais de referéncia. Anemia é independentemente associados com a gravidade
da doenca, e a deficiéncia de ferro parece ser unicamente associada a reducio da
capacidade de exercicio. Quando a deficiéncia de ferro é diagnosticada e apés
avaliacdo completa por causa, a reposicdo intravenosa de ferro pode melhorar

capacidade de exercicio e QV. (36)

Alinhado as diretrizes internacionais, a Sociedade Brasileira de Cardiologia em
2018 publicou nova atualizagao da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica
e Aguda, onde sugere a reposicdo de ferro por via intravenosa na ICFEr com
deficiéncia de ferro, mesmo na auséncia de anemia, para aumentar capacidade de
exercicio, melhorar qualidade de vida e reduzir hospitalizacdo. Foram usados como
referéncia estudos que indicam o uso da carboximaltose férrica (Ferinject®) como
opcéo de escolha e com recomendagéo a favor da tecnologia e nivel de evidéncia
robustos, por meio de dados obtidos de ensaios clinicos randomizados de boa

qualidade e concordantes com metanalises.(1)

Estudos em paises da América do Norte e Europa apontam prevaléncia de 2% a
3% em individuos acima de 65 anos, sendo potencialmente maior em paises
subdesenvolvidos. Entre as causas cardiovasculares, a IC apresenta o maior custo
global e por individuo. Em 2012, somente com internagcées hospitalares no sistema
publico, foram gastos R$ 356,9 milhdes, mais que a metade dos gastos com todas as

condigbes cardiovasculares tratadas.(38)

A IC é a principal causa de internagdo hospitalar, baseado em dados disponiveis

de cerca de 50% da populacao sul-americana. O retrato mais abrangente da situagao
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das internagdes por IC no Brasil pode ser obtido através das analises dos registros do

DATASUS. Dados demonstram que apenas no ano de 2012 houve 26.694 ébitos por
IC no Brasil. Para o mesmo ano, das 1.137.572 internagdes por doengas do aparelho

circulatério, em torno de 21% foram devidas a IC. (39, 40)

O 6nus se torna ainda mais significativo quando consideramos que quase 50%
de todos os pacientes internados com este diagndstico sdo readmitidos dentro de 90
dias apds a alta hospitalar e que essa readmissdo hospitalar € um dos principais
fatores de risco para morte nesta sindrome. (41) Estudos concentraram-se na
identificagdo de fatores associados com readmissbes frequentes. Os habitualmente
descritos na literatura internacional sdo a terapia inadequada, a falta de aderéncia ao
tratamento, o isolamento social, ou a piora da funcido cardiaca. Entretanto, em
aproximadamente 30-40% dos casos nao €& possivel identificar o motivo da

descompensacao clinica. (42, 43)

Em um estudo que envolveu 1.061 pacientes, Horowich e cols. documentaram
que, quanto menor o indice de Hb, maior € a mortalidade. Nesse estudo, observou-se
que, para as faixas de hemoglobina < 12,5 g/dl, entre 12,3 e 13,6 g/ dl, entre 13,7 e
14,8 g/dl e > 14,8 g/dl, a mortalidade €, respectivamente, 44,4%, 36,1% 28,6% e
25,6%.(21)

Portanto, seja por disponibilidade insuficiente de ferro, por baixa utilizagdo das
proprias reservas ou por aporte insuficiente de ferro, a anemia ferropriva é uma
entidade que desperta interesse nesse tipo de paciente. O diagndstico de deficiéncia
de ferro é feito quando a concentragao sérica de ferritina for menor que 100 ng/ml e a

saturacéo de transferrina for menor que 20%. (44)

A anemia na IC vem sendo estudada por varios pesquisadores que avaliaram a
prevaléncia e o impacto no progndstico, no entanto, poucos estudos avaliaram a
etiologia. A anemia ferropriva ocorre por diminuicdo da sintese da heme pela
deficiéncia de ferro e acomete 2/3 da populagédo mundial, sendo a principal causa de

anemia no Brasil. (44, 45)

Neste contexto, intervengdes para minimizar o impacto desta doenga sobre a
populagédo atingida e garantir a reinclusdo destes pacientes tém grande relevancia
socioecondmica. Da mesma forma, a escolha e a priorizagdo das agdes para
atendimento da IC devem considerar, além dos beneficios em salude, os custos para

alcancga-los.
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As doencgas cardiovasculares, por serem a principal causa de mortalidade no
Brasil e no mundo, desempenham importante papel na utilizagdo de novas tecnologias
e nos gastos em saude. A IC, apesar dos recentes avangos na terapéutica, ainda é
uma doenga que resulta em diminuicao significativa da qualidade de vida e da
atividade diaria. Além dos gastos referentes a internagcdes hospitalares e atendimentos
de urgéncia, essa condigao clinica resulta, muitas vezes, em aposentadorias precoces
e em altos custos socioecondmicos, com significativo impacto na perda de
produtividade. (38)

Em 2015 foram estimados em R$ 14,5 bilhdes os gastos globais
governamentais e privados com esta condig¢ao clinica, representando 57% do total da
doenca. Custos com perdas de produtividade sao estimados em mais do que o dobro
dos gastos com a doenga pela sociedade.(46) Importante destacar que, nos ultimos 10
a 15 anos, houve incremento expressivo nos custos hospitalares em pacientes com IC.
Dados do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) mostram uma internagéo
remunerada, em média, de R$ 520,00, em 2001, e de R$ 1.165,00, em 2011, ou seja,

um incremento de 124%. (47)

A principal limitacdo da maioria das analises econdmicas descritas é a caréncia
de estudos realizados, na perspectiva do Brasil. Informacées de mundo real sobre a
efetividade e a seguranga dessas inumeras terapias, bem como dados adequados dos
custos no sistema de saude publica e privado sdo fundamentais para atender esta

lacuna.

Um estudo multicéntrico conduzido por Wienbergen H e cols., (2018) (48)
investigou o manejo "real" do status de ferro em pacientes com IC. Pacientes com IC e
fragcao de ejecao < 40% foram recrutados e analisados por 11 centros na Alemanha e
na Suiga. Dos 1.484 pacientes com IC, o status de ferro foi determinado em apenas
923 pacientes (62,2%). Foi observada uma prevaléncia de 54,7% (505 pacientes) para
deficiéncia de ferro; porém, a terapia com ferro foi realizada em apenas 8,5% dos
pacientes com deficiéncia de ferro. Destes, 2,6% foram tratados com terapia com ferro
intravenoso. Segundo os autores, apesar das fortes evidéncias dos efeitos benéficos
da terapia com ferro sobre os sintomas e re-hospitalizagdes, os esforgcos diagndsticos

e terapéuticos na deficiéncia de ferro na IC sao baixos na pratica clinica real, e a
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consciéncia para diagnosticar e tratar a deficiéncia de ferro na IC deve ser fortemente

aplicado.

Pacientes com IC, a deficiéncia de ferro € um achado frequente que acentua as
manifestagdes clinicas da IC e esta associada com a piora do prognoéstico. Dessa
forma, o tratamento da anemia com tecnologias eficientes sdo em definitivo uma
condicdo fundamental para melhoria da qualidade de vida destes individuos. Tais
consideracdes, ainda que deficientes, devem embasar o uso racional dos recursos em
saude, considerando a necessidade de se prover o maior beneficio ao maior niumero

possivel de pacientes.
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A carboximaltose férrica (Ferinject®) € um novo produto de ferro livre de dextrana
por via parenteral e o primeiro dos novos agentes aprovados para o reabastecimento

rapido e de alta dose de reservas de ferro.

A carboximaltose férrica (Ferinject®) é um complexo de ferro que consiste de um
nucleo de hidréxido férrico estabilizado por uma casca de carboidrato. A concepgéo do
complexo macromolecular de hidroxido férrico permite o fornecimento controlado de
ferro as células e subsequente entrega as proteinas de ligacdo ao ferro, ferritina e
transferrina, com um risco minimo de liberar grandes quantidades de ferro ibnico no
soro. Trata-se de um complexo estavel com a vantagem de ndo conter dextrana e com
um potencial imunogénico muito baixo e, portanto, o risco de reagdes anafilaticas é
baixa. Suas propriedades permitem a administracdo de grandes doses (15 mg / kg;
maximo de 1000 mg / infusdo) em infus&o Unica e rapida (15 minutos) sem a exigéncia
de dose teste. (49)

O tratamento com Ferinject® em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro
proporcionou um claro aumento na contagem de reticulocitos indicando o aumento da
maturacdo de células precursoras de eritrocitos a medida que o ferro se torna
disponivel. Um estudo analisando a farmacocinética da carboximaltose férrica
demonstrou que ela é rapidamente distribuida para o bago, figado (aproximadamente
25 minutos) e medula éssea (10 minutos). Além disso, o0s niveis séricos de ferritina
aumentam para a faixa normal confirmando o reabastecimento de estoque de ferro. A
administragdo intravenosa de Ferinject® foi eficaz na melhora dos niveis de
hemoglobina associada com maior rapidez de aumento estatisticamente significativo

desses niveis em relacio aos valores basais do que com sulfato ferroso.

Um estudo comparou a eficacia e a seguranga de um novo esquema de dose
unica (1.000mg semanal) de carboximaltose férrica (Ferinject®) com doses de
sacarose férrica calculadas individualmente em pacientes com doenga inflamatéria
intestinal e anemia por deficiéncia de ferro. Foram analisados os resultados de 240
pacientes tratados com carboximaltose férrica (Ferinject®) e de 235 pacientes tratados
com sacarose férrica, e foi observada resposta de hemoglobina (Hb) (150 [65,8%)] vs.
118 [53,6%)]; diferenca de 12,2%, p=0,004) ou normalizagdo da Hb (166 [72,8%] vs.
136 [61,8%]; diferenga de 11,0%, p=0,015), respectivamente. Os medicamentos foram

bem tolerados e os eventos adversos relacionados a eles estavam alinhados com a
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experiéncia clinica. O estudo demonstrou melhor eficacia e aderéncia ao tratamento

com um esquema posoldgico mais simples com carboximaltose férrica (Ferinject®),
assim como um bom perfil de seguranca em comparagdo com o esquema posolégico

com sacarose férrica calculado pela férmula Ganzoni.

Estudos clinicos demonstraram resposta hematolégica e reposicdo dos
estoques de ferro mais rapidos apos a administragao intravenosa do Ferinject® do que
com a administragcao de outros farmacos pela via oral. A dose adequada, a forma de
administracao, a frequéncia e a duracao do tratamento deverao ser estabelecidas pelo
médico levando-se em consideragdo os parametros hematoldgicos de deficiéncia de

ferro.

O CONFIRM-HF foi um ensaio multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, que envolveu 304 pacientes ambulatoriais sintomaticos com IC com fragédo de
ejecao ventricular esquerda < 45%, peptideos natriuréticos elevados e deficiéncia de
ferro (ferritina, 100 ng/mL ou 100-300 ng/mL se a saturagéo da transferrina, 20%). Os
pacientes foram randomizados 1:1 para tratamento com carboximaltose férrica
(Ferinject®) (n=152) ou placebo (n=152) por 52 semanas. O tratamento com
carboximaltose férrica (Ferinject®) prolongou significativamente a distancia de 6MWT
na semana 24 (diferenga Ferinject® vs. placebo: 33 + 11 m, p = 0,002). O efeito do
tratamento da carboximaltose férrica (Ferinject®) foi consistente em todos os
subgrupos e foi sustentado na semana 52 (diferengca FCM vs. placebo: 36 £ 11 m, p =
0,001). Ao longo do estudo, houve melhora na classificagdo NYHA, na avaliagao global
do paciente, QV e fadiga em pacientes tratados com carboximaltose férrica (Ferinject®)
foram detectados com significancia estatistica a partir da semana 24 em diante. Além
disso, o tratamento com carboximaltose férrica (Ferinject®) associou-se a uma redugéo
significativa do risco de hospitalizagbes para agravamento da IC [razdo de risco
(intervalo de confianga de 95%): 0,39 (0,19-0,82), P = 0,009]. O numero de mortes
(Ferinject®: 12; placebo: 14 mortes) e a incidéncia de eventos adversos foi comparavel

entre os dois grupos. (32)

Indicagao: tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro quando as apresentacdes
orais de ferro ndo séo eficazes ou ndo podem ser utilizadas. O diagndstico deve

basear-se em exames laboratoriais apropriados.

Determinacdao da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposi¢cao de
ferro por meio de Ferinject® é determinada com base no peso corporal do paciente e

no nivel de hemoglobina, ndo devendo ser excedida.
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Dose Unica maxima tolerada: Uma dose Unica de Ferinject® ndo deve exceder 1.000

mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpdreo.

Nao administrar 1.000 mg de ferro (20 mL) mais de uma vez por semana.

Injecao intravenosa (bolus): Ferinject® pode ser administrado por injecdo intravenosa
de até 1000 mg de ferro por meio da solugdo nao diluida. Para doses até 200 mg de
ferro, nao ha tempo de administracao estabelecido. Para doses superiores a 200 mg e
até 500 mg de ferro, Ferinject® deve ser administrado a uma taxa de 100 mg/min. Para
doses superiores a 500 mg e até 1000 mg de ferro, Ferinject® deve ser administrado

durante 15 minutos.

Infusdo intravenosa: Ferinject® pode ser administrado por infusdo intravenosa até

uma dose unica maxima de 1.000 mg de ferro (20 mL).

Modo de usar: Ferinject® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa:
em injecdo em bolus (n&o diluido), durante uma sessao de hemodialise (n&o diluido,
diretamente na linha venosa do dialisador) ou em infusdo. Em caso de infusao,
Ferinject® deve ser diluido apenas em solugao estéril de cloreto de sddio a 0,9% m/V.
Nenhuma outra solugdo ou agente terapéutico para uso parenteral deve ser usado

devido ao potencial para precipitagcao e/ou interagdes.(35)

O ferro por via oral é considerado padrdao no tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro devido a boa relagao entre comodidade, preco e eficacia. Porém,
existem varias desvantagens conhecidas sobre seu uso em pacientes com doencgas
crbnicas devido ao estado inflamatério e consequente ma absorcdo intestinal. Ha
também dificuldades frequentes de adesdo ao tratamento devido aos eventos
adversos gastrointestinais secundarios aos danos a mucosa intestinal por estresse
oxidativo. Para esses casos a indicagdo do tratamento com ferro endovenoso é
preferida. (50, 51)

O IRONOUT ¢é um estudo fase Il, multicéntrico, duplo-cego, randomizado que
avaliou a eficacia e seguranga da terapia de reposigéo de ferro oral contra placebo na
capacidade exercicio de pacientes com deficiéncia de ferro e insuficiéncia cardiaca. O
estudo incluiu 225 pacientes e avaliou o desfecho pico de volume de oxigénio
consumido. O estudo demonstrou que o pico de oxigénio consumido do grupo
experimental n&o foi estatisticamente significativo em relagdo ao grupo placebo. Além

<<Takeda | Ferinjet® | Dossié de Valor| Fevereiro de 2019>>
Copyright © 2017 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

disso, também ndo foram encontradas diferencas no teste de distancia de caminhada

de 6 minutos. Este estudo demonstra que a terapia oral ndo deve ser considerada

para o tratamento destes pacientes.

Além disso, o tratamento pela via endovenosa ja se mostrou superior ao
tratamento oral para doengas crénicas ao proporcionar maior agilidade na corregcao
dos niveis de hemoglobina e na reposicdo das reservas de ferro. Uma possivel
desvantagem do tratamento endovenoso € o risco de reagdes alérgicas graves -
anafilaxia - relacionadas ao uso de ferro dextran, presente na sacarato de ferro.
Porém, novas formulacdes estdo disponiveis no mercado com melhores perfis de
seguranca e rapidez, além de reduzir o risco de eventos adversos graves, ja que nao
requer doses de teste e com possibilidade de substituicido mais rapida dos estoques
de ferro (15-60 minutos / infus&o), e elevagao dos niveis de hemoglobina uma vez que
podem ser administrados em doses mais elevadas (de 500mg a mais de 1000mg /
perfusdo). A administragdo de doses elevadas é de extrema relevancia principalmente
em casos mais graves de IC, como por exemplo pacientes com NYHA de Il a IV. (51)
Neste cenario, a terapia intravenosa de altas concentracbes se torna a uUnica opcéao

viavel para tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro e IC mais graves.

O objetivo deste parecer é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia e seguranca do Ferinject® no tratamento de deficiéncia de ferro, com ou sem
de anemia, em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Para sua elaboracao,

estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro 1.

Pergunta: O uso de Ferinject® é eficaz e seguro no tratamento de anemia

ferropénica em pacientes com insuficiéncia cardiaca?

Quadro 1 - Pergunta estruturada para elaboracao do relatério.
POPULAGCAO Pacientes com deficiéncia de ferro com ou

sem anemia na insuficiéncia cardiaca

INTERVENGAO (TECNOLOGIA) Ferinject® (Carboximaltose Férrica)

COMPARACAO Placebo ou ferro oral ou intravenoso
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DESFECHOS (RESULTADO EM SAUDE) Qualquer desfecho de eficacia, efetividade,
seguranga e analises econémicas
DESENHO DE ESTUDO ECR, revisao sistematica, metanalise
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Com o objetivo de encontrar as melhores evidéncias atualmente disponiveis
sobre a eficacia e a seguranga do Ferinjec® no tratamento de anemia em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, foi realizada uma busca em janeiro de 2019 nas bases de
dados The Cochrane Library, Pubmed (via Medline), Embase e Biblioteca Virtual de

Saude (BVS). As estratégias de busca estao descritas no Quadro 2.

Quadro 2- Pesquisa em bases de dados eletronicas realizadas janeiro de 2019.

BASE ELETRONICA ESTRATEGIA DE BUSCA

The Cochrane Library | v ric carboxymaltose in All Text AND heart failure in All Text

("ferric carboxymaltose"[Supplementary Concept] OR "ferric
carboxymaltose"[All Fields]) AND ("heart failure"[MeSH Terms]
OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart
failure"[All Fields])

Pubmed (via Medline)

Embase ferric carboxymaltose' AND heart AND failure

Biblioteca Virtual de |ferric carboxymaltose AND heart failure AND (collection:
) ("O6national/BR" OR "05-specialized"”) OR db: ("LILACS" OR
Saude (BVS) "MIEDLINE"))

Foi definida a selecdo de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), Revisbes
Sistematicas (RS) com ou sem metandlises, que avaliassem o tratamento de
pacientes no tratamento de anemia da deficiéncia de ferro, com ou sem anemia com
carboximaltose férrica em altas doses em pacientes com insuficiéncia cardiaca
comparado com placebo ou ferro oral ou venoso. Nao houve restricdo de ano de
publicacdo ou sobre desfecho, ou seja, os estudos incluidos poderiam apresentar

qualquer desfecho de eficacia e seguranca.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de

dados seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendagdes anteriormente
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mencionadas. Apds a busca nas bases de dados, foi feita uma analise que foi seguida

de exclusao, daqueles estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o primeiro

screening (fase 1), onde foram lidos os titulos e resumos dos estudos identificados nas

bases de dados. Estudos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram

excluidos, enquanto que aqueles estudos incluidos foram elencados para o segundo

screening (fase 2), de maneira que foram lidos integra. Os estudos incluidos nas fase

1 e 2 tiveram seus dados extraidos.

Foram excluidas apenas diretrizes clinicas. Apesar de nao limitar a busca por

idioma, foram incluidos apenas estudos em inglés e portugués na revisdo. A Figura 1

apresenta o fluxograma com as evidéncias cientificas encontradas e selecionadas

para esse relatorio.

J

ao

Pubmed — 74
Embase — 245

Total de publicagfes identificadas: n = 390

LILACS — 68
Cochrane -3

Apés remogdo das

duplicatas: n = 355

Excluidas apds leitura do resumo
e titulo: n = 331

] [ Elegibilidade J [ Selecido ] [ Identificag

Publicagdes selecionadas para leitura na

integra: n = 24

Excluidas apos leitura na integra:
n=21

Inclusao

Publicac&es incluidas: n =3

[

Figura 1. Fluxograma das publicagoes selecionadas
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A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada de

acordo com os indicadores recomendados nas Diretrizes Metodolégicas para

Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

Um dos instrumentos utilizados para avaliar os estudos foi a escala

Assessment of Multiple Systematic Reviews - AMSTAR, especialmente desenvolvida

para avaliar qualidade de artigos de revisbes sistematicas e metanalises,

que tem

mostrado ter boa concordancia entre avaliadores, confiabilidade e validade de

conteudo. (52, 53)

Neste relatério, a pontuacdo total para cada revisdo sistematica/metanalise,

utilizando o AMSTAR, foi calculada pela soma dos 11 itens, sendo um ponto para cada

"sim" e nenhum ponto para as outras opg¢des: "nao",

sem resposta" e "ndo aplicavel",

resultando em escores sumarios de 0 a 11 (11 para metanalises e 10 para revisdes

sistematicas). Utilizamos para a classificacdo da qualidade dos artigos, a seguinte

categorizagao: pontuacgao total de 0-4 é classificado como de baixa qualidade, de 5-8

indica qualidade moderada, e de 9-11 indica alta qualidade, em conformidade com

outros autores que utilizaram este instrumento (54-57).

Além disso, a Tabela 2 apresenta a avaliagao por estudo do risco de viés nos

ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da Cochrane.

Tabela 2. Avaliacao individual do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados pela ferramenta
da Cochrane

s © © © © © © ©
e ® © ® © © © ®
e © © © © © © ©

NOTA: © = baixo risco; ® = alto risco; ® = algumas preocupacgdes
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A pesquisa nas bases de dados foi capaz de identificar 390 ocorréncias,
destas, foram selecionadas trés publicagcdes entre Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR) e Avaliagbes de Custo-Efetividade (ACE) que analisaram o tratamento da
deficiéncia de ferro com ou sem anemia, na insuficiéncia cardiaca (IC). Todos os
estudos descrevem e analisam resultados encontrados em ensaios clinicos
randomizados que tiveram como objeto principal de analise a carboximaltose férrica
comparada com placebo ou outras tecnologias disponiveis no mercado na reposi¢cao
de ferro. As caracteristicas detalhadas dos estudos estdo expostas no quadro a seguir
(Quadro 3). Do total de 3 artigos, 2 sdo ECR e 1 ACE. Os estudos selecionados citam
diretamente o uso da carboximaltose férrica (Ferinject®) como terapia de escolha para
o tratamento de anemia na IC, como parte complementar e/ou atualizacdo de

diretrizes clinicas e protocolos terapéuticos

O estudo CONFIRM-HF (2015) foi um ensaio multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, que envolveu 304 pacientes ambulatoriais sintomaticos com
IC com fragdo de ejecao ventricular esquerda < 45%, peptideos natriuréticos elevados
e deficiéncia de ferro (ferritina, 100 ng/mL ou 100-300 ng/mL se a saturacédo da
transferrina, 20%). O efeito do tratamento da carboximaltose férrica (Ferinject®) foi
consistente em todos os subgrupos e foi sustentado na semana 52 (diferenga FCM vs.
placebo: 36 + 11 m, p = 0,001). Ao longo do estudo, houve melhora na classificagdo
NYHA, na avaliagao global do paciente, QV e fadiga em pacientes tratados com
carboximaltose férrica (Ferinject®) foram detectados com significancia estatistica a
partir da semana 24 em diante. Além disso, o tratamento com carboximaltose férrica
(Ferinject®) associou-se a uma redugédo significativa do risco de hospitalizagdes para
agravamento da IC [raz&o de risco (intervalo de confianga de 95%): 0,39 (0,19-0,82), p
= 0,009]. O numero de mortes (Ferinject®: 12; placebo: 14 mortes) e a incidéncia de

eventos adversos foi comparavel entre os dois grupos. (32)

Um ECR multicéntrico em 2017, conducido por van Veldhuisen DJ, e
colaboradores (EFFECT-HF) avaliou a mudanca no pico de consumo de oxigénio
(VO2) em 24 semanas. incluiram o efeito em biomarcadores hematinicos e
cardiacos, qualidade de vida e seguranga. Avaliagdo Global dos pacientes e classe
funcional como avaliada pelo NYHA melhorou com carboximaltose férrica versus

padrao de atendimento.
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Ja em 2018 foi realizada uma avaliacdo da relagcao custo-efetividade da
implementacao das recomendagdes das diretrizes 2016 European Society of
Cardiology heart failure gquidelines into clinical practice em quatro paises noérdicos
(Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia). Foi aplicada uma analise de custo-
utiidade comparando o tratamento com carboximaltose férrica (Ferinject®) versus
placebo durante um periodo de um ano em cada pais. Dados sobre o uso de
recursos de saude e resultados de saude foram extraidos do estudo CONFIRM-HF e
combinados com os custos unitarios especificos de cada pais. Foram calculadas as
diferengas em os custos por paciente e os anos de vida ajustados pela qualidade
(QALYs). A anadlise foi capaz de demostrar que os QALYs foram maiores (aumento de
0,050 QALYs por paciente) no grupo tratado com carboximaltose férrica em
comparagao com placebo. Os custos por paciente foram mais baixos em todos os
paises (com redugdes que variam de €36 a €484). Menos hospitalizagdes foram um
dos principais impulsionadores desses resultados. Outro fator importante foi o quao
bem as novas rotinas para o tratamento com carboximaltose férrica pode ser
integrado na atual gestdo de saude da IC. A analise de sensibilidade confirmou a
robustez dos resultados. Este estudo concluiu que a terapia de deficiéncia de ferro na
IC com carboximaltose férrica esta associada a melhora na qualidade de vida e a
seguranga nos cuidados de saude em todos os paises nérdicos. A gestdo de
cuidados de saude de pacientes com deficiéncia de ferro e IC pode ser implementada
conforme as recomendagodes das diretrizes 2016 European Society of Cardiology sem

necessidade de recursos adicionais.
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Quadro 3 - Resultados dos ensaios clinicos randomizados, revisao sistematica e metanalise selecionados.

ESTUDO

Hofmarcher T,
et al., 2018

van
Veldhuisen
DJ, et al., 2017
(EFFECT-HF)

TIPO DE ESTUDO /
POPULAGAO

> Tipo Estudo: Custo-
Efetividade (Utility)

> Populagao: pacientes
com IC crénica do estudo
CONFIRM-HF
(carboximaltose férrica

vs placebo)

> Tipo Estudo: Ensaio
Clinico Randomizado,
prospectivo, controlado,
aberto, multicéntrico

> Populagao: 172
pacientes (86
carboximaltose férrica
vs 86 terapia padréo) com

IC crbnica e deficiéncia de

TECNOLOGIA /
DESFECHO
> Desfecho: custos por

paciente e os anos de vida
ajustados pela qualidade
(QALYsS).

> Custos: custos unitarios
especificos de quatro
paises nordicos
(Dinamarca, Finlandia,

Noruega e Suécia).

> Tecnologias Avaliadas:

carboximaltose férrica

> Desfecho: primario:
mudancga no pico de
consumo de oxigénio
(VO2) em 24 semanas.
Secundarios: incluiram o
efeito em biomarcadores
hematinicos e cardiacos,

qualidade de vida e

RESULTADO / CONCLUSAO

QALYs foram maiores (aumento de 0,050 QALYs por paciente) no
grupo tratado com carboximaltose férrica em comparagao com placebo.
Os custos por paciente foram mais baixos em todos os paises (com
reducdes que variam de €36 a €484). Menos hospitalizagdes foram um
dos principais impulsionadores desses resultados. Outro fator
importante foi o quao bem as novas rotinas para o tratamento com
carboximaltose férrica pode ser integrado na atual gestdo de saude da

IC. A analise de sensibilidade confirmou a robustez dos resultados.

A carboximaltose férrica aumentou significativamente a ferritina sérica e
saturacao de transferrina. Em 24 semanas, o pico de VO2 diminuiu no grupo
controle (pelo menos -11,19 £ 0,389 mL/min/kg), mas foi mantido em FCM (—
0,16 £ 0,387mL / min / kg; P = 0,020 entre os grupos).

Em uma anadlise de sensibilidade, em que os dados perdidos nao foram
imputados, o pico de VO2 em 24 semanas diminuiu -0,63 + 0,375 mL/min/kg

no grupo controle e em -0,16 + 0,373 mL/min/kg no grupo carboximaltose
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Ponikowski P,
et al., 2015
(CONFIRM-HF)

ferro associada ao
desempenho de atividade
fisica [(medido pelo
consumo de oxigénio
(VO2)]

> Tipo Estudo: Ensaio
Clinico Randomizado,
Mutilcéntrico,
multinacional

> Populagio: 301
pacientes com IC crbnica
(150 carboximaltose

férrica vs 151 placebo)

seguranga.

> Tecnologias Avaliadas:

carboximaltose férrica

> Desfecho: primario:
mudanga na distancia do
teste de caminhada de 6
min (6MWD) em semana
24. Secundarios: incluiram
Classe New York Heart
Association (NYHA),
Avaliagao Global do
Paciente (PGA), distancia
do 6MWT, qualidade de
vida (QoL), Escore de
Fadiga nas semanas 6, 12,
24,36 e 52 e o efeito da
carboximaltose férrica na
taxa de hospitalizagéo

para piorar a IC

> Tecnologias Avaliadas:

carboximaltose férrica
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férrica; P = 0,23 entre os grupos).

Avaliacdo Global dos pacientes e classe funcional como avaliada pelo New
York Heart Association melhorou com carboximaltose férrica versus padrao

de atendimento.

Ao longo do estudo, houve melhora na classificagao NYHA, PGA, QV e fadiga
em pacientes tratados com carboximaltose férrica com significancia
estatistica a partir de semana 24 em diante. O tratamento com
carboximaltose férrica associou-se a uma reducado significativa do risco de
hospitalizacbes para agravamento da IC [razdo de risco (intervalo de confianca
de 95%): 0,39 (0,19-0,82), P = 0,009]. O numero de mortes (carboximaltose
férrica: 12, placebo: 14 mortes) e a incidéncia de eventos adversos foi

comparavel entre os dois grupos.

O tratamento de pacientes com IC sintomaticos com deficiéncia de ferro e
carboximaltose férrica durante um periodo de 1 ano resultou em melhoria
sustentavel em capacidade funcional, sintomas e QoL e pode estar associada

a redugéo do risco de hospitalizagédo por piora da IC.
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O uso de ferro intravenoso vem sendo citado como uma importante opcéo

terapéutica para a o tratamento de anemia na IC em diversos trabalhos. Informacgdes
cumulativas de estudos randomizados, controlados, multicéntricos suportam a eficacia
exclusiva da carboximaltose férrica (Ferinject®) em pacientes com deficiéncia de ferro
€ anemia por deficiéncia de ferro associado a insuficiéncia cardiaca. Além disso, como
a carboximaltose férrica (Ferinject®) € um complexo ferro-carboidrato livre de dextrana
(que tem um risco muito baixo para reagdes de hipersensibilidade) com uma pequena
proporcao dos efeitos adversos relatados em muitos individuos, o medicamento pode
ser considerado um medicamento seguro. Sendo considerada uma importante opg¢ao
para aplicagao altas doses de ferro em uma unica infusdo em poucos minutos, a fim

de obter a rapida reposigao dos estoques de ferro. (31)

A IC esté ligada a deficiéncias no metabolismo do ferro devido a mecanismos
especificos, incluindo diminuicdo da biodisponibilidade devido ao edema da parede
intestinal, inflamacao sistémica e hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Pacientes com deficiéncia de ferro vivem indispostos, pois a sobrecarrega de sintomas

ocasiona maior risco de hospitalizagcdes e morte.

Os produtos orais de ferro demonstraram ter pouca eficacia na insuficiéncia
cardiaca, onde a preferéncia é de produtos de ferro intravenosos. A maioria dos
estudos clinicos foi realizada usando carboximaltose férrica (Ferinject®) com boa
eficacia em termos de melhorias na distancia do teste de caminhada de 6 min, pico de
consumo de oxigénio, qualidade de vida e melhorias na classe funcional da New York
Heart Association. (58, 59)

Varios ensaios clinicos controlados e randomizados demonstraram a
capacidade do ferro intravenoso (IV), carboximaltose férrica (Ferinject®), para corrigir a
deficiéncia de ferro em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejegéo
reduzida (HFrEF), resultando em melhorias no desempenho fisico, sintomas da ICC e
qualidade de vida relacionada a saude. Dados de metanalise também sugerem efeitos
benéficos para as taxas de hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca e redugdo nas
taxas de mortalidade cardiovascular. Reunindo as evidéncias cientificas encontradas
na revisdo, pode se afirmar que a carboximaltose férrica (Ferinject®) é uma
intervengao segura e eficaz, potencialmente reduzindo as hospitalizagées por IC. (32,
33, 36, 60, 61).
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Apresentadas as caracteristicas clinicas e os estudos econémicos desenvolvidos,
fica evidente que o Ferinject, quando comparado ao Noripurum EV, tem grande
potencial para trazer beneficios para o sistema de saude suplementar: ndo so ele
agrega caracteristicas positivas para o paciente, como um maior conforto em relagdo a
posologia e numero de infusdes, como também esta associado a beneficios clinicos,
como a capacidade de administrar mais ferro em uma janela de tempo menor, e
econdmicos, como mostrado pelo exercicio de impacto orgamentario onde ¢é indicada

economia de recursos para o sistema de saude suplementar.
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