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RESUMO

Objetivo: Fornecer evidéncias econémicas que suportem o uso do fator VIl ativado recombinante
(rFVIla) em comparagdo ao complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) para o tratamento
do episédio de sangramento leve a moderado devido a hemofilia com anticorpos inibidores no Sis-
tema Unico de Satde (SUS). Métodos: Estudos que investigaram a eficacia clinica dos tratamentos
CCPa e rFVlla indicam diferencas entre eles na capacidade de controlar os sangramentos. A analise
de custo-efetividade foi desenvolvida com base em dois modelos de arvore de decisdo propostos
por You et al. (2009) e Jiménez-Yuste et al. (2013). O desfecho clinico foi o percentual de pacientes
que controlam o sangramento e o desfecho econémico incluiu custos médicos diretos. O horizonte
de tempo variou com a gravidade da hemorragia. Os custos unitarios foram obtidos do Diério Ofi-
cial da Unido (1 ug de rFVila RS 2,09 e 1U de CCPa RS 2,28). No modelo de You foram considerados
também custos com écido tranexamico e centro de tratamento, extraidos da CMED (Camara de Re-
gulacdo do Mercado de Medicamentos) e do SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos), respectivamente. Resultados: O modelo de You indicou maior percentual de pacien-
tes que tiveram o sangramento controlado com rFVila comparado ao CCPa (89,2% vs. 75,1%) com
menor custo de tratamento (RS 18.921 vs. RS 28.691). Considerando Jiménez-Yuste, o percentual de
pacientes com sangramento controlado também é maior com rFVlla (79,0% vs. 61,0%), com menor
custo de tratamento (RS 63.446 vs. RS 68.952). Conclusao: O rFVila é uma alternativa cost-saving
para o tratamento de pacientes com hemofilia congénita com inibidores comparado ao CCPa.

ABSTRACT

Objective: To provide economic evidences that support the use of recombinant activated factor
VIl (rFVIla) in comparison to activated prothrombin complex concentrate (aPCC) for the treatment
of episodes of mild to moderate bleeding due to haemophilia with inhibitors in Sistema Unico de
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Saude (SUS). Methods: Studies that explored the clinical efficacy of aPCC and rFVlla treatments have
shown differences between them in their capacity for controlling bleeding episodes. The cost-effec-
tiveness analysis was developed based on two decision tree models proposed by You et al. (2009)
and Jiménez-Yuste et al. (2013). The clinical outcome was the percentage of patients with controlled
bleeding, and the economic outcome was direct medical costs. The time horizon varied according
to hemorrhage severity. Drugs unit costs were obtained from the Diario Oficial da Unido (1 pg of
rFVila RS 2.09 and 1U of aPCC RS 2.28). In You model, also considered the costs with tranexamic acid
and treatment center, extracted from CMED (Camara de Regula¢édo do Mercado de Medicamentos)
and SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos), respectively. Results: You
model showed a higher percentage of patients that controlled bleeding with rFVila compared to
aPCC (89.2% vs. 75.1%) and with lower treatment cost (RS 18,921 vs. RS 28,691). Considering Jimé-
nez-Yuste, the percentage of patients that controlled bleeding was also greater with rFVlla (79.0% vs.
61.0%) with lower treatment cost (RS 63,446 vs. RS 68,952). Conclusion: rFVila is a cost-saving alter-
native for the treatment of patients with congenital haemophilia with inhibitors compared to aPCC.

Introducao

As hemofilias sdo doencas hemorrdgicas resultantes da
deficiéncia do fator VI (hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da
coagulacéo, decorrente de mutacdes no cromossomo X nos
genes que codificam os fatores VIl e IX da coagulacéo, res-
pectivamente. Sua transmisséo ocorre quase exclusivamente
a individuos do sexo masculino por mée portadora (cerca de
70% dos casos). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doenca
origina-se a partir de mutagdo nova, evento que pode aco-
meter a mae ou o feto (Ministério da Saude, 2009).

Aincidéncia das hemofilias nos diversos grupos étnicos é
de aproximadamente 1:10.000 nascimentos, sendo a hemofi-
lia A responsavel por 75% a 80% dos casos e a hemofilia B por
20% a 25% (Ministério da Saude, 2009).

Os individuos acometidos por hemofilia podem ter san-
gramentos de gravidade varidvel dependendo do nivel de
atividade do fator de coagulacdo presente no plasma. O nivel
normal de atividade coagulante dos fatores Vil e IX é definido
como 100% e a hemofilia é classificada como grave, mode-
rada ou leve quando a atividade do fator € menor que 1%,
entre 1% e 5% e de menos de 5% a menos de 40% do normal,
respectivamente. As hemorragias podem ser espontaneas
ou pos-traumaticas, presentes ao nascimento ou somente
diagnosticadas ocasionalmente mais tarde. As manifestacoes
clinicas mais caracteristicas da doenca sao as hemartroses e
hematomas, podendo ainda ser constatados hematuria, epis-
taxe, melena, hematémese e sangramentos retroperitoniais e
intracranianos (Rezende, 2010).

O tratamento das coagulopatias tem como principal pi-
lar a reposicéo dos fatores de coagulagao que se encontram
deficientes, devendo-se respeitar as caracteristicas bioldgicas
individuais de cada fator (Ministério da Saude, 2009).

Os concentrados do fator de coagulagdo permitem que
os pacientes hemofilicos recebam a reposicdo do fator de
coagulagao para atingir a hemostasia em caso de episddios
hemorragicos e também para prevenir esses episédios (Man-
co-Johnson et al,, 2007). Os concentrados inicialmente eram
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derivados do plasma humano; atualmente existem concen-
trados de fator VIl e fator IX recombinantes (obtidos por
meio da engenharia genética).

Um desafio clinico no tratamento da hemofilia é o desen-
volvimento de inibidores, anticorpos que séo formados contra
os fatores de coagulacdo exdgenos pelos pacientes. De maneira
geral, cerca de 30% das pessoas com hemofilia desenvolvem
inibidores (Ettingshausen & Kreuz, 2005). Os inibidores podem
ser transitérios, mas persistem em aproximadamente 20% das
pessoas com hemofilia A e em 1% daquelas com hemofilia B
(Gouw et al, 2007, Hay et al, 1997). Medidas adicionais devem
ser tomadas para atingir a hemostasia em pessoas hemofilicas
portadoras dos inibidores e que, dessa forma, se tornam “resis-
tentes” aos fatores de coagulacao (Ministério da Satde, 2009).

Nesse caso, faz-se necessario utilizar agentes que consi-
gam sobrepujar (agentes de by-pass) esses inibidores, que
s&o os concentrados de complexo protrombinico (CCP), ou
concentrados de complexo protrombinico parcialmente
ativado (CPPa) ou fator VII ativado (FVlla). Varias evidéncias
apontam para o FVlla como o principal agente presente nos
CCP e nos CCPa. Apds a infusao de CCP em pacientes com
hemofilia B, a atividade do fator VII (FVI) aumenta significati-
vamente mais do que a atividade dos fatores IXa ou do fator
Xa. Além disso, a taxa FVIla/FVII é alta nos CCP e ainda mais
alta nos CCPa (Hedner & Kisiel, 1983).

O Manual do Ministério da Saude (2009) afirma que os
agentes de by-pass devem ser utilizados seguindo o fluxo-
grama mostrado na Figura 1.

Os esquemas de tratamento sugeridos sao:

e CCPa: méaximo de 200 U/kg/dia, dividido

em duas doses, pelo tempo necessario
para o controle da hemorragia;

e rFVIla: 90 pg/kg, em bolus, a cada 2 a 3 horas, nas
primeiras 24 horas. A seguir, deve-se prolongar os
intervalos para cada 3,4 ou 6 horas pelo tempo
necessario para o controle da hemorragia.

Textualmente, o Ministério da Saude (2009) afirma: "De-
ve-se lembrar que um paciente pode ter resposta variavel
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Hemorragia grave;
cirurgia de médio

Hemorragia leve

ou moderada
e grande porte

Inibidor < 5 UB/mL | | Inibidor > 5 UB/mL | | Inibidor <5 UB/mL

v v v

FVIIIAD CCPA ou rFVlla FVIIIAD

v v

CCP ou CCPA CCPA ou rFVlla

ou rkVila

UB: Unidade Bethesda; FVIII AD: Fator VIII em altas doses; AR: Auséncia de
resposta; CCP: concentrado de complexo protrombinico; CCPA: Concentrado
de complexo protrombinico parcialmente ativado; rFVlla: Fator VII ativado
recombinante.

Adaptada de: Ministério da Saude (2009).

Figura 1. Tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores.

ao CCPa e rFVlla, de tempos em tempos. Assim, ndo se deve
afirmar que um paciente ndo é responsivo a um determinado
produto indefinidamente”.

Uma busca na literatura sobre estudos econémicos ava-
liando a relacdo de custo-efetividade do uso de rFVila em
comparacao ao CCPa no mundo mostrou resultados favora-
veis para rFVlla, motivando a elaboracdo de uma andlise de
custo-efetividade para a realidade brasileira (You et al,, 2009;
Dundar et al,, 2005; Ozelo et al., 2007; Putnam et al., 2005; Se-
remetis et al., 2006; Lyseng & Plosker, 2007; Treur et al.,, 2009;
Knight et al,, 2003; Jiménez-Yuste et al,, 2013).

Nesse contexto, este estudo tem o objetivo de fornecer
evidéncias econémicas exploratérias que suportem o uso
do rFVlla em comparacdo ao CCPa para o tratamento do epi-
sodio de sangramento leve a moderado devido a hemofilia
com anticorpos inibidores sob a perspectiva do Sistema Uni-
co de Saude (SUS).

Métodos

Andlise de custo-efetividade
Estrutura do modelo
Foi realizada revisao sistemética da literatura para identificar
as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia
do uso de rFVlla e CCPa comparando diretamente ambos os
produtos, utilizando como critério de inclusdo apenas estu-
dos clinicos controlados randomizados (ECRs).
A pergunta PICO utilizada foi:
e Populacéo: Pacientes com hemofilia
congénita complicada por inibidores com
quadros de sangramento articular;

e Intervencao: NovoSeven® (rFVlla);
e Comparacao: FEIBA (CCPa);
e Parametros: Eficacia;

J Bras Econ Saude 2017,9(3): 249-259

e Tipo de estudo: Ensaio clinico
controlado randomizado.

Um revisor realizou a busca selecionando os artigos ini-
cialmente pelo titulo e/ou resumo e, a sequir, realizando a
leitura do artigo completo, caso ele fosse pertinente ao tema
de interesse. Apds andlise de titulos e resumos, dois estudos
foram selecionados para analise de texto completo e, ao final,
ambas as publicacbes comparando a eficacia de rFVila com
CCPa no tratamento de pacientes com hemofilia congénita
complicada com inibidores e com hemorragia articular fo-
ram incluidas na revisao da literatura (Figura 2).

Os dois ECRs de comparacao direta selecionados foram:
Astermark et al. (2007) e Young et al. (2008). O primeiro mos-
trou alta taxa de respostas discordantes de pacientes indivi-
duais que tiveram resposta superior para um produto versus
outro produto. O segundo concluiu que a avaliacdo subjetiva
da resposta global ndo mostrou diferenca entre os grupos de
tratamento, mas uma maior porcentagem de pacientes trata-
da com CCPa (36,4%) necessitou de medicacdo hemostética
de resgate quando comparada com a populacéo tratada com
uma dose Unica de 270 ug/kg de rFVila (8,3%) (p = 0,032).

Levando em consideracdo a divergéncia entre os resulta-
dos dos dois estudos clinicos com comparacdes diretas entre
rFVila e CCPa e as limitagdes metodoldgicas de cada estudo,
bem como as diferencas entre as populagdes tratadas em cada
um deles, é possivel inferir que existe potencial diferenca nas
taxas de eficacia de cada um desses agentes. Por essa razao, o

Publicacoes
identificadas por
meio da pesquisa

nas bases de dados

(n=28)
v
Publicacbes apos
remocao das duplicatas
(n=19)
v
Publicacbes excluidas
Publicacées (ndo preenchiam critério de
selecionadas — inclusdo; ndo tinham relacdo
n=2 com o tema da revisao)
n=17)
v

Artigos com texto
completo para avaliar
a elegibilidade
(n=2)

v

Artigos com texto
—> completo excluidos
(n=0)

Estudos incluidos
(n=2)

[ Incluidos } [ Elegibilidade } [ Selecao J [ Identificacdo J

Figura 2. Fluxograma de selecdo de estudos.
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tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-efetividade,
uma vez que objetiva comparar os custos médicos diretos e os
desfechos de salide envolvidos no tratamento de episédios de
sangramento leve a moderado tratados com rFVila versus CCPa.

Assim, para a estimativa dos custos e desfechos dos tra-
tamentos, foram reproduzidas as estruturas das arvores de
decisdo de dois modelos internacionais ja publicados, que
acompanharam pacientes com hemofilia complicada por ini-
bidores no tratamento de episddios de sangramento leve a
moderado. Esses modelos foram extraidos de uma busca na
literatura por estudos econdmicos (You et al, 2009; Dundar
etal, 2005; Ozelo et al,, 2007; Putnam et al.,, 2005; Seremetis et
al, 2006; Lyseng & Plosker, 2007; Treur et al,, 2009; Knight et al.,
2003; Jiménez-Yuste et al., 2013).

Apos a avaliacao, foram selecionados os estudos de You
et al. (2009) e Jiménez-Yuste et al. (2013), pois contemplam
as diferentes metodologias ja utilizadas e publicadas para o
desenvolvimento de arvores de decisdo para andlise de cus-
to-efetividade de tratamentos sob demanda de pacientes
hemofilicos com inibidores.

Para a adaptacdo dos modelos, foram considerados os
custos médicos diretos na perspectiva do sistema publico de
salde do Brasil (SUS).

O horizonte de anélise dos modelos reflete o tempo de
acompanhamento do paciente, equivalente ao tempo desde
o inicio do sangramento até o controle dele, o qual varia de
acordo com a gravidade da hemorragia.

Nao foi aplicada taxa de desconto anual de 5% para cus-
tos e desfechos, de acordo com as recomendacdes das Dire-
trizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica
de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Sau-
de, pois o horizonte da analise nao extrapolou o periodo de
um ano (Ministério da Saude, 2014).

O desfecho de satide considerado foi a resposta do trata-
mento em relagdo ao controle do sangramento.

Os desfechos econémicos contemplados foram custos
meédicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados di-
retamente para o tratamento do paciente, como custos dos
medicamentos e demais recursos relacionados ao tratamen-
to do episdédio de sangramento leve a moderado.

O resultado comparativo das estratégias de tratamento foi
medido pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), in-
dicando o total de recursos necessarios para que se interrom-
pa um sangramento, no horizonte de tempo analisado.

A RCEl foi calculada da seguinte forma:

RCEI'= CUSTO INCREMENTAL / (EFETIVIDADE INCREMENTAL)

Onde:

e Custo incremental = custo médico direto no
tratamento de sangramento sob demanda com
rkVlla — custo médico direto no tratamento
de sangramento sob demanda com CCPg;
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o Ffetividade incremental = (porcentagem de
pacientes que interrompem o sangramento
com rFVlla — porcentagem de pacientes que
interrompem o sangramento com CCPa).

As figuras 3 e 4 representam as estruturas dos modelos
analiticos de decisao, reproduzidos conforme os dois estu-
dos econémicos j& publicados na literatura. Elas refletem as
arvores de decisdo propostas por You et al. (2009) e Jiménez-
-Yuste et al. (2013), respectivamente.

Dados de eficacia
Os dados de eficécia foram retirados dos respectivos estudos
(You et al, 2009; Jiménez-Yuste et al, 2013) e sequem apresen-
tados nas Tabelas 1 e 2.

Os dados das tabelas séo referentes as legendas incluidas
nas probabilidades da estrutura do modelo.

Dados de custo

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
inerentes ao tratamento de episédios de sangramento leve a
moderado devido a hemofilia com anticorpos inibidores sob
a perspectiva do SUS.

Os custos unitérios do rFVlla e CCPa foram obtidos da pu-
blicacdo do Didrio Oficial da Unido, em que o custo de 1 ug
de rFVlla foi de RS 2,09 e o custo de 1U de CCPa foi de RS 2,28
(Tabela 3).

Os protocolos de tratamento considerados para os pa-
cientes tratados com rFVlla ou CCPa variam de acordo com o
estudo. Para alimentar a avaliacdo econdmica, foram manti-
das as premissas de dose didria dos estudos originais.

Para o célculo do custo total, foram multiplicados a do-
sagem, o peso médio e o custo por micrograma (Jg) ou uni-
dade (V).

Segundo You et al. (2009), a média de peso foi de 49,8 kg, e
as dosagens foram consideradas conforme a Tabela 4. Apesar
de esse peso ser baixo para a realidade brasileira, optou-se
por manter as premissas do estudo original, uma vez que,
como 0 mesmo peso é aplicado para ambos os fatores, néo
influencia o resultado da anélise.

Segundo Jiménez-Yuste et al. (2013), a média de peso foi
de 67 kg, e as dosagens foram consideradas conforme a Ta-
bela 4.

Para avaliar qual das metodologias se aplica melhor na
realidade brasileira, foi feita uma comparacéo entre as doses
didrias dos estudos e a preconizada pelo Ministério da Saude,
mostrando que o estudo de You et al. (2009) é o que mais se
aproxima da realidade do Brasil (Tabela 5).

No estudo de You et al. (2009), além dos custos dos me-
dicamentos, outros custos foram considerados de forma a
compor o custo global de tratamento e ndo comparar ape-
nas os custos com os medicamentos. Esses custos foram
extraidos da lista Camara de Regulagcao do Mercado de Me-

J Bras Econ Saude 2017;9(3): 249-259
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Figura 3.

dicamentos — CMED (Ministério da Saude, 2016a) e SIGTAP
- Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos
(Ministério da Saude, 2016b), sendo R$ 41,23 de medicacao
concomitante (frasco de acido tranexamico, 500 mg - PMVG
18% ICMS) e RS 2.36701 de centro de tratamento (TABWIN/
DATASUS - 03.03.02.007-5).

Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdémico para a
tomada de deciséo é a quantificacdo da incerteza envolvida
nos seus resultados e a identificacado das varidveis que mais
afetam essa incerteza.

As anélises de sensibilidade univariadas consideram varia-
¢bes predefinidas de um Unico parametro por vez, mantendo
0s demais parametros constantes. Nesse caso, 0s parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no
cenario-base para valores limite, e os resultados obtidos de
custo por sangramento interrompido foram documentados
para avaliar a influéncia direta de tais variaveis nos resultados
encontrados no cenario-base da analise. Os parametros e as

J Bras Econ Saude 2017,9(3): 249-259

Estrutura do modelo analitico de decisdo segundo You et al. (2009).

variacdes aplicadas foram as mesmas dos estudos de You et
al. (2009) e Jiménez-Yuste et al. (2013).

As Tabelas 6 e 7 apresentam os parametros avaliados e os
valores minimo e maximo considerados para cada um deles.

Resultados

Andlise de custo-efetividade

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela RCEI, definida como o custo
adicional proporcionado pelo uso de rFVlla dividido pelo ga-
nho adicional em saude alcancado por ele.

Considerando o modelo de You et al. (2009), pode-
-se observar que o rFVlila apresentou reducédo de custo de
RS 9.770 por paciente. Além disso, permitiu que mais 14,1%
dos pacientes tivessem o sangramento interrompido em
comparacao ao CCPa. Considerando uma coorte de 100
pacientes, 89 pacientes teriam o sangramento solucionado
com rFVlla, enquanto 75 pacientes alcancariam esse benefi-
cio com CCPa (Tabela 8).
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2.  Continua o sangramento em 24h 5. Continua com o tratamento atual 8.  Paraosangramento em 48h
3. Ressangramento 6.  Aumenta a dose do tratamento atual 9.  Continua o sangramento em 48h

Figura 4. Estrutura do modelo analitico de decisdo segundo Jiménez-Yuste et al. (2013).

Resultados semelhantes foram observados considerando
a adaptagao do modelo de Jiménez-Yuste et al. (2013). Obser-
varam-se reducdo de custo de RS 5.506 por paciente tratado
com rFVlla em comparacao ao CCPa e aumento absoluto de
179% no percentual de pacientes com sangramento interrom-
pido. Considerando uma coorte de 100 pacientes, 79 pacien-
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tes teriam o sangramento solucionado com rFVlla, enquanto
61 pacientes alcancariam esse beneficio com CCPa (Tabela 8).

Em ambas as analises, os resultados foram cost-saving,
mostrando que o uso de rFVila em comparag¢ao ao CCPa re-
presenta reducao de custo e melhor eficacia, em termos de
resolu¢do do sangramento para o paciente.
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Tabela 1. Dados de eficacia sequndo You et al. (2009)

Tabela 2. Dados de eficacia sequndo Jiménez-Yuste et al. (2013)

Braco Tratamento Braco Tratamento Tratamento Tratamento
s com rFVlla ¢ com CCPa Braco com rFVlla Braco com CCPa
1 92,3% 20 63,6% 1 88% 28 62%
2 7.7% 21 36,4% 2 12% 29 38%
3 16,13% 22 12% 3 15% 30 15%
4 83,87% 23 88% 4 85% 31 850%
0, 0,
5 100% 24 50% 5 20% 37 250
6 60% 25 50%
6 50% 33 45%
7 40% 26 60%
7 30% 34 30%
8 100% 27 40%
8 58,3% 35 36,8%
9 60% 28 100%
0, [0)
10 40% 29 66,7% 41,7% = 232
1 63,6% 30 33,3% 0 15% =7 15%
12 36,4% 31 100% Ul el - el
13 100% 32 66,7% 12 20% 39 30%
14 92,3% 33 33,3% 13 60% 40 50%
15 7.7% 34 50% 14 20% 4] 20%
16 50% 35 50% 15 58,3% 42 36,8%
17 50% 36 92,3% 16 41,7% 43 63,2%
18 63,8% 37 7,7% 17 15% a4 15%
[0) 0,
19 36,2% 38 100% 18 85% 45 85%
- 0,
20 i B 19 20% 46 37%
21 = 40 36,4%
20 35% 47 3%
22 - 4] 100%
21 45% 48 60%
23 = 42 63,6%
22 36,8% 49 58,3%
24 - 43 36,4% ° i
23 63,2% 50 41,7%
Adicionalmente, os autores deste estudo realizaram uma 24 15% 51 15%
andlise de cenério que considerou equivalente a eficécia de 5 85% 55 85%
ambos os medicamentos, uma vez que a conclusdo sobre
. . - ) 26 55% 53 40%
a eficacia dos dois tratamentos é discordante entre os dois
estudos clinicos disponiveis de comparacdo direta (Aster- 27 45% >4 60%
mark et al, 2007; Young et al,, 2008), identificados na reviséo
sistematica. Nesta andlise, foram consideradas doses inicial e
complementar de 90 ug/kg para rFVila e 75 U/kg para CCPa,
respectivamente. Como premissa, foram consideradas duas ~ Tabela 3. Custo unitdrio de CCPa e rFVila
doses complementares para rFVlila e trés para CCPa e um Tratamento CCPa rFVila

peso médio de 70 kg. Com base nessas premissas, o custo
por sangramento tratado com rFVlla foi de RS 39.538,10 e
com CCPa foi de R$ 47.880,00, ou seja, nessas condicoes, o
custo de tratamento com rFVlla foi inferior ao custo de trata-
mento com CCPa. Para validar a premissa de quantidade de
doses complementares, foi realizada uma anélise de sensibili-
dade, considerando a mesma quantidade de doses comple-
mentares para ambos os medicamentos (duas doses). Nesse
cenério, o custo do sangramento tratado com rFVlla foi de
RS 39.538,10 e com CCPa foi de RS 35.910,00, mostrando um
custo adicional com rFVlla de RS 3.628,10.
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Valor do contrato RS 251.829.160 RS 156.897.225

Quantidade de

unidades 110.000.000U 3.750.000 UI*
Custo unitario RS 2,28 por U R$ 2,09 por g
Ne da licitacao 0000000039/2016  0000000034/2016
Ne do contrato 0000000142/2016 0000000133/2016
Data do contrato 11/10/2016 25/08/2016

*2 mg de rFVila contém 100.000 UI. Assim, 3.750.000 Ul correspondem a 75.000 mg
ou 75.000.000 pg.
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Tabela 4. Uso de recurso segundo You et al. (2009)
e Jiménez-Yuste et al. (2013)

Tabela 7. Parametros avaliados em andlise de
sensibilidade: Jiménez-Yuste et al. (2013)

You et al. Jiménez-Yuste Tratamento Caso-base Valor Valor
(2009) etal.(2013) minimo maximo
Dose inicial de rFVila por kg 135 ug 300 ug Dose inicial de rFVlla porkg 300 pg 90 350
Dose inicial de CCPa por kg 171,4U 120U Dose inicial de CCPa porkg 120U 100 200
DS MG EISEO G 137 ug - Fficacia de rFVila em 24h 88% 68% 100%
rkVlla por sangramento por kg
Dose ressangramento com Eficacia de CCPa em 24h 62% 39% 82%
145,5U =
CCPa por sangramento por kg
- Muda o tratamento
Aumento de dose apds 24 i para CCPa apds falha 30% 0% 50%
675 ug
horas com rFVlla por kg 20 rEVila em 24h
Aumento de dose apds 24 ) 1950 Muda o tratamento
horas com CCPa por kg para rFVila apés falha 30% 0% 50%
Aumento de dose apds 48 i 750 1g ao CCPaem 24h
horas com rFVlla por kg Taxa de ressangramento
Aumento de dose apds 48 S com rkVilaem 15% 10% 20%

horas com CCPa por kg

Tabela 5. Comparacéo das doses diarias dos estudos
e preconizada pelo Ministério da Saude

Tratamento Youetal. Jiménez-Yuste Ministério
(2009) etal. (2013) da Saude”
Dose inicial de
rFVlla por kg 13519 300ug 9019
Dose inicial de
AP perly 171.4U 120U 200U
*Dose maxima.
Tabela 6. Parametros avaliados em andlise de
sensibilidade: You et al. (2009)
Tratamento Caso-base \{a!or V’al.or
minimo maximo
Dose inicial de rFVlla porkg 135 ug +20% -20%
Dose inicial de CCPa por kg 171,4U +20% -20%
CCPa:
12%
Taxa de ressangramento 10% 20%
para CCPa e rFVila rEVlla:
16,13%
Peso do paciente 49,8 kg 30 kg 70 kg

primeira linha

Taxa de ressangramento
com CCPa em 15% 10% 20%
primeira linha

Andlise de sensibilidade

Os parametros variados na andlise de sensibilidade univaria-
da e os resultados das variagdes dos seus respectivos valores
no cenario-base estao descritos nas Tabelas 9 e 10.

No modelo baseado no estudo de You et al. (2009), obser-
va-se que todos os cendrios avaliados mantiveram o custo de
tratamento com rFVlla inferior ao de CCPa.

Com relacdo ao modelo baseado no estudo de Jiménez-
-Yuste et al. (2013), observa-se que 0s Unicos cenarios em que
o rfVlla teve custo superior ao CCPa foram aumentando a
dose de rFVlla para 350 ug/kg, reduzindo a eficdcia de rFVila
de 88% para 68% ou aumentando a eficacia de CCPa de 62%
para 82%. Todas as demais variagdes avaliadas mantiveram o
custo de tratamento com rFVlla inferior ao com CCPa.

Discussao
Os resultados podem estar subestimados, uma vez que custos

indiretos, que evidenciam o impacto da doenca na qualidade
de vida dos pacientes, ndo foram considerados. A hemofilia in-

Tabela 8. Resultados de custo-efetividade a partir da reproducdo do modelo de You et al. (2009) e Jiménez-Yuste et al. (2013)

Estudo You etal. (2009) Jiménez-Yuste et al. (2013)

% pacientes com % pacientes com
Comparadores Custo sangramento interrompido Custo sangramento interrompido
rkVila R$ 18.921 89,2% RS 63446 79,0%
CCPa RS 28.691 751% RS 68.952 61,0%
Incremental -R$ 9.770 14,1% -R$ 5.506 179%
RCEI Cost-saving Cost-saving
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Tabela 9. Variacdo dos parametros da andlise de
sensibilidade univariada: You et al. (2009)

Tabela 10. Variacdo dos parametros da anélise de sensibilidade
univariada: Jiménez-Yuste et al. (2013)

Valor Valor Valor Valor
Tratamento Caso-base minimo maximo Tratamento Caso-base minimo maximo
Dose inicial de -20% +20% Dose inicial de
rFVlla por kg 13519 (108 pg) 162 pg) rFVlla por kg 300meg 90 meg 350meg
rkVila R$ 18921 RS 16.021 R$ 21.820 rFVila R$ 63446 RS 29.211 RS 71.597
CCPa RS 28.691 RS 28.691 RS 28.691 CCPa R$ 68952  R$63905 RS 70.154
Diferenca -R$9.770  -R$ 12670  -RS$ 6.871 Diferenca -R$ 5506  -R$34.693 RS 1443
Dot e @@ parla 171.4U (1—53‘1’/&) (24(-)250;/6) Dose inicial de CCPa por kg 120U 100U 200U
! ! rFVila R$ 63446 R$63.234 RS 64.292
rEVila RS 18921 R$ 18.921 R$ 18.921 CPa RS 68952 RS 65160 RS 84084
ccha bl e e e Diferenca -R$5.506  -R$1.935  -R$19.792
Diferenca 59770 -R35876  -R5 13665 Eficacia de rFVIla em 24h 88% 68% 100%
CCPa:
Taxa de ressangramento 129% 1% 0% rFVila RS 63446  R$88597 RS 48356
para CCPa e rFVila rFVila: CCPa R$ 68952 R$68592 RS 68592
16,13%
> Diferenca R$5506 RS 19644 RS 20596
rEVila RS 18921 RS 17.686 RS 19.700
Eficacia de CCPa em 24h 62% 39% 82%
CCPa RS 28.691 RS 28.401 RS 29.851
rFVila R$ 63446 R$63446 RS 63446
Diferenca -R$9.770  -R$10.715  -R$ 10.150
CCPa R$ 68.952 R$ 97927 R$ 43.757
Peso do paciente 49,8 kg 30kg 70 kg -
Diferenca -R$ 5506  -R$ 34481  RS$19.689
rkEVila RS 18921 RS 11488 RS 26.503
Muda o tratamento
CCPa R$ 28691 RS 17412  R$40.198 para CCPa ap6s falha 30% 0% 50%
Diferenca R$9770  -R$5924 RS 13.604 ORI
rFVila R$ 63446 R$67670 RS 60.630
CCPa R$ 68952 R$68952 RS 68952
terfere gravemente na qualidade de vida das pessoas com essa Diferenca RS 5506  -R$ 1282  -R$ 8322
condicdo. As hemorragias geralmente ocorrem nas grandes T e —
articulacoes, podendo causar muita dor e danos permanentes para rFVlla apds falha 30% 0% 50%
e incapacitantes se ndo forem tratadas adequadamente (Caio 20 SEPE B 280
etal, 2001; Pacheco et al, 2002). Trés componentes podem afe- rFVila R$ 63446 RS63446 RS 63446
tar esses pacientes: o primeiro corresponde a atitude do indivi- CCPa R$ 68952  R$ 71405 RS 67317
duo perante sua enfermidade, seu sentimento de impoténcia Diferenca R$5506  -R$7959  -RS 3.871
diante dos sangramentos e a visdo de ndo ser uma pessoa nor- e e
mal. O segundo refere-se ao contexto familiar em que, entre com rFVllaem 15% 10% 20%
as consideracdes, ha a de que a hemofilia interfere na relacéo 2rEla e
com os pais e irmaos; o complexo de culpa que emerge das rFVila R$ 63446 R$61.59% RS 65296
méaes com superprotecao do filho afetado e a frequente sepa- CCPa RS 68952  R$68952 RS 68952
racao dos pais. Em terceiro lugar, encontra-se a sociedade, que, Diferenca R$ 5506  -R$ 7356  -R$ 3.656
possivelmente por sua falta de orientacéo sobre a hemofilia, B T
pode interferir de forma negativa na adaptacao do paciente com CCPa em 15% 10% 20%
a ambientes como escola, trabalho e lazer (Ritterman, 1982). primeira linha
E importante mencionar o fato de que a escolha dos mo- rFVila RS 63446 RS 63446 RS 63446
delos utilizados nessa avaliagdo econdmica procurou seguir CCPa R$ 68952 R$68384 RS 69.520
estratégias ja adotadas em modelos desenvolvidos inter- Diferenca R$5506 -R$4938 RS 6.074

nacionalmente (You et al, 2009; Jiménez-Yuste et al, 2013).
Buscando validar os resultados encontrados e minimizar o im-
pacto das limitagdes acima expostas, foi realizada uma busca
por estudos farmacoecondmicos que avaliaram o rFVila em
diferentes cenérios e paises. Sete estudos foram avaliados vi-
sando demonstrar e comparar os principais aspectos econé-
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micos do tratamento em outras populacdes e comprovaram
os resultados encontrados neste estudo (Dundar et al,, 2005;
Ozelo et al, 2007; Putnam et al., 2005; Seremetis et al., 2006;
Lyseng & Plosker, 2007; Treur et al, 2009; Knight et al,, 2003).
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De maneira geral, os estudos concluiram que o rFVlla foi mais
eficaz e mais economicamente vidvel comparado ao CCPa,
quando utilizado como tratamento de primeira linha dos epi-
sodios hemorragicos leves a moderados.

Recentemente, uma anélise de custo-efetividade foi publi-
cada mostrando que o CCPa é custo-efetivo em comparacéo
com rfFVlla (Carmo et al., 2015). Entretanto, esse estudo foi ba-
seado apenas em dados clinicos do estudo de Astermark et al.
(FENOCQ) (Carmo et al,, 2015; Astermark et al,, 2007). Este estudo
de equivaléncia teve um desenho aberto com crossover no
qual pacientes com hemofilia A e inibidores receberam doses
de rFVlla ou de CCPa para o tratamento de hemorragias articu-
lares. Embora por causa dos pardmetros estatisticos utilizados
no desenho do estudo néao tenha sido possivel demonstrar di-
ferenca de eficacia entre os agentes avaliados, um importante
desfecho do estudo foi a alta taxa de respostas discordantes
de pacientes individuais que tiveram uma resposta superior
para um produto versus o outro. Isso sugere que as diferen-
cas nas varidveis dos pacientes podem levar a diferencas na
resposta aos agentes avaliados. Exemplo disso foi a diferente
distribuicdo entre os grupos das hemorragias articulares por
periodo de tratamento (p < 0,001): hemorragias no joelho
ocorreram mais frequentemente no grupo tratado com rFVlla
e hemorragias no cotovelo ocorreram mais frequentemente
no grupo tratado com CCPa, caracterizando um desequilibrio
entre os dois grupos de tratamento. Sendo assim, uma analise
econdmica que usa como base esse estudo engloba um viés
de resultado que nao pode ser desconsiderado.

Da mesma forma, o estudo de Young et al. (2008) apre-
sentou limitacdes para comparar a eficcia dos tratamentos,
visto que foi controlado por placebo com crossover. O estudo
comparou uma Unica dose de rFVlla (270 pg/kg) de manei-
ra mascarada com a dose-padrdo de rFVila (90 pg/kg) e de
maneira aberta com o CCPa na dose de 75U/kg. A avaliagcao
subjetiva da resposta global ndo mostrou diferenca entre os
grupos de tratamento, mas uma maior porcentagem de pa-
cientes tratados com CCPa (36,4%) necessitou de medicacao
hemostatica de resgate quando comparada com a popula-
¢ao tratada com a dose Unica de rFVlla (8,3%), diferenca essa
que se mostrou estatisticamente significativa (p = 0,032).

Levando em consideracao as analises previamente publi-
cadas, o presente estudo é fundamental para, em conjunto
com as questdes clinicas e sociais abordadas anteriormente,
corroborar os dados econémicos que demonstram que o
rFVIla é um tratamento eficaz, seguro e que promove redu-
¢ado de custo quando usado como CCPa, sob a perspectiva
do sistema publico de satde do Brasil.

Conclusao

O presente estudo, considerando a reproducao dos modelos
dos estudos de You et al. (2009) e Jiménez-Yuste et al. (2013)
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e aplicando os custos do sistema publico de satide brasileiro,
mostrou que o tratamento de episddios de sangramento leve
a moderado devido a hemofilia com inibidores com o rFVlla
comparado ao CCPa gerou RCEIs cost-saving, pois demonstrou
beneficio clinico maior, com taxas de interrup¢éo de sangra-
mento mais elevadas, a um custo de tratamento menor.
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