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RESUMO

Os cuidados de satde nas doengas raras sdao um exemplo ilustrativo do trade-off,
caracteristico no setor da saude, entre os recursos limitados, o avango das alternativas
terapéuticas e sua elevada onerosidade. A hemofilia enquanto doenca hemorragica rara,
caracterizada pela dificuldade na criacdo de coagulos sanguineos, é uma patologia com
fortes implicacdes na vida dos doentes, traduzindo-se num desafio clinico e econdémico.

Assim, o presente trabalho consiste no estudo de caso do Centro de Referéncia de
Coagulopatias Congénitas do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, onde o
principal objetivo é avaliar a eficiéncia comparativa de diferentes opg¢des terapéuticas nos
cuidados profilaticos administrados a doentes com hemofilia, através de modelos de
analise econdémica que avaliam tanto custos como outcomes. Este trabalho foca-se numa
amostra de 36 doentes com hemofilia A grave, sem e com inibidores, que experienciou
diferentes transicOes terapéuticas, tendo os primeiros transitado da profilaxia com
medicamentos Standard Half-Life para com medicamentos Extended Half-Life e,
posteriormente para 0 medicamento subcutaneo, e os segundos da profilaxia com agentes
Bypassing para com o medicamento subcutaneo, ambos ao longo do horizonte temporal
2017-2023.

Com os resultados do estudo concluiu-se que, apesar das dificuldades econdémicas
enfrentadas pelas instituicbes publicas de saude, todas as transicGes terapéuticas
melhoraram a eficacia no controlo das hemorragias, o que constitui o grande desafio
clinico desta patologia. Em simultaneo, verificaram-se poupancas a nivel econémico em
todas as transicdes terapéuticas, a excec¢do da introducdo do medicamento subcutaneo nos
doentes sem inibidores, em que o seu elevado custo ndo permitiu reduzir os gastos.
Adicionalmente, constatou-se que em todas as transi¢des o consumo de fator diminuiu,
devido a reducdo na frequéncia de administracdo do tratamento. Esta reducédo aliada a
alteracdo para uma administracdo subcutanea, menos penosa para 0s doentes, permitiu

aliviar o peso fisico e emocional que a hemofilia representa nas suas vidas.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Health care for rare diseases is an illustrative example of the typical trade-off in
the health sector between limited resources, advances in therapeutic alternatives, and their
high cost. Hemophilia, as a rare bleeding disorder characterized by difficulty in creating
blood clots, is a pathology with major implications for the lives of patients, representing
a clinical and economic challenge.

Therefore, the present work consists of a case study of the Centro de Referéncia
de Coagulopatias Congénitas of the Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, where
the main objective is to evaluate the comparative efficiency of different therapeutic
options in the prophylactic care administered to patients with hemophilia, through models
of economic analysis that evaluate both costs and outcomes. This work focuses on a
sample of 36 patients with severe hemophilia A, without and with inhibitors, who
experienced different therapeutic transitions - the former from prophylaxis with Standard
Half-Life drugs to Extended Half-Life drugs and then to subcutaneous drugs, and the
latter from prophylaxis with Bypassing agents to subcutaneous drugs, both over the time
horizon of 2017-2023.

The results of the study show that, despite the economic difficulties faced by
public health institutions, all the therapeutic transitions improved efficacy in controlling
bleeding, which is a major clinical challenge in this condition. At the same time, there
were economic savings in all the therapeutic transitions, except for the introduction of the
subcutaneous drug in patients without inhibitors, where its high cost did not make it
possible to reduce costs. In addition, it was found that factor consumption decreased in
all transitions, due to a reduction in the frequency of treatment administration. This
reduction, combined with the change to subcutaneous administration, less painful for
patients, has made it possible to alleviate the physical and emotional burden that

hemophilia represents in their lives.

KEYWORDS
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1. INTRODUGAO

A Hemofilia é uma doenca hemorragica congénita rara, tipicamente transmitida
de forma hereditaria, estando associada ao cromossoma X (Associa¢do Portuguesa de
Hemofilia e de outras Coagulopatias Congénitas [APH], 2021). Esta patologia é
caracterizada pela auséncia ou deficiéncia do fator de coagulacdo VIII do sangue,
denominada de hemofilia A, ou do fator X do sangue, denominada de hemofilia B (APH,
2021). E de notar que a hemofilia A é mais frequente, atingindo 1 em cada 10.000
individuos, enquanto se estima que a hemofilia B atinja 1 em cada 50.000 individuos
(Srivastava et al., 2020; APH, 2021).

Mais concretamente, a hemofilia é uma patologia que se traduz na impossibilidade
do sangue coagular e, portanto, quando ndo sdo devidamente tratados os doentes
experienciam hemorragias recorrentes (APH, 2021; Teixeira et al., 2021; Bayer Portugal,
2022). Estas hemorragias, principalmente as que ocorrem nas regides articulares, ao
persistirem no tempo levam ao desenvolvimento de quadros clinicos complexos e,
naturalmente, a maiores condicionantes na vida dos utentes, nomeadamente ao nivel da
sua mobilidade e do tempo despendido nos tratamentos (APH, 2019; Teixeira et al.,
2021). Estes fatores, por si so, tém grande impacto na vida destes doentes, mas aliados a
elevada carga emocional que a hemofilia acarreta, devido a dor sentida e a ansiedade de
sofrerem mais uma hemorragia, diminuem significativamente a sua qualidade de vida
(APH, 2019; Pinto et al., 2018, 2020). No entanto, € de ressalvar que a introducdo do
tratamento profilatico melhorou bastante a qualidade de vida dos doentes com hemofilia,
essencialmente por diminuir o nimero de hemorragias permitindo uma melhoria na
qualidade de vida (APH, 2019).

De acordo com a APH (2021), foram registados em Portugal, no ano de 2021, um
total de 1.039 doentes com hemofilia, dos quais 830 doentes possuem hemofilia A e 0s
restantes 209 possuem hemofilia B, sendo mais de 70% destes doentes adultos.
Relativamente aos doentes com hemofilia A, a maioria divide-se entre 0s casos graves
(41%) e ligeiros (48%), restando apenas 11% de casos moderados, enquanto na hemofilia
B a maioria dos doentes corresponde a casos moderados (41%), seguidos de 34% de casos
ligeiros e apenas 25% de casos graves. De notar que os doentes com hemofilia contam

com o0 apoio de associagdes ndo s6 em Portugal, com a APH, como também a nivel
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internacional, com a World Federation of Hemophilia (WFH) e o European Haemophilia
Consortium.

A hemofilia, enquanto doenca rara, € uma patologia que apresenta elevados custos
e desafios a gestdo, impondo também uma carga financeira consideravel aos sistemas de
salde (Cortesi et al., 2018). O impacto econdémico desta doenca aumenta de acordo com
os niveis de gravidade da mesma e com o desenvolvimento de inibidores, sendo que neste
ultimo um doente em Portugal pode custar cerca de 8 vezes mais do que um doente sem
inibidores (Café et al., 2019). De acordo com o estudo de Café et al. (2019, p.7),
desenvolvido em Portugal no ano 2017 com 750 doentes com hemofilia A, estimou-se
que por ano o Servico Nacional de Saude (SNS) gasta cerca de 40 milhdes de Euros, dos
quais 63,4% sao aplicados a doentes graves e 34,9% a doentes com inibidores, que
representavam em 2017, respetivamente, 41,9% e 6,5% do total de doentes. De facto, no
tratamento da hemofilia o0s medicamentos utilizados (com classificacdo
farmacoterapéutica anti-hemorrégica) representam encargos muito elevados, ocupando,
em 2022, o 7° lugar na tabela de classes terapéuticas com maiores encargos (Infarmed,
2022) com um valor superior a 66 milhdes de Euros que traduz um aumento de 11,9%
face ao ano anterior (Anexo A).

Um caso paradigmatico desta realidade é o Centro Hospitalar Universitério Lisboa
Norte (CHULN) que constitui um dos cinco centros de referéncia de coagulopatias
congénitas (CRCC) existentes em Portugal, sendo os restantes o Centro Hospitalar Lisboa
Central, o Centro Hospitalar de Sdo Jodo, o Centro Hospitalar do Porto e o Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra (Ministério da Salde, 2017a). Os centros de
referéncia sdo unidades desenvolvidas como forma de prestar cuidados de salde a doentes
com diagnosticos clinicos especificos, que dispdem de recursos excecionais e equipas
multidisciplinares qualificadas, oferecendo assim cuidados que primam pela elevada
qualidade (CHULN, 2020). O CRCC do CHULN esté integrado no Servigo de Imuno-
Hemoterapia e destaca-se pelas terapéuticas adotadas, pois segundo a APH (2021), este
era, em 2021, o centro com maior percentagem de doentes sem inibidores a fazer
profilaxia com medicamentos de longa duracdo e com medicamentos subcutaneos
(88,1%) (CHULN, 2021, 2022a).

O presente trabalho final de mestrado assenta no estudo de caso do CRCC do

CHULN e procura realizar uma avaliacdo comparativa da eficiéncia de diferentes op¢des
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terapéuticas ao nivel dos cuidados profilaticos dos doentes com hemofilia A grave
(HAG), através de analises econdmicas que permitem comparar 0S Seus custos e
outcomes. Adicionalmente, o presente estudo implicou também a compreensdo da
realidade do CRCC do CHULN, no que se refere ao seu funcionamento, universo de
doentes, atuacdo clinica, sustentabilidade financeira e eficiéncia foi essencial. Foi ainda
necessaria a criagdo de uma base de dados que uniformizasse as diferentes fontes de
informacao clinica do CHULN relativas a hemofilia.

Por fim, o presente trabalho encontra-se estruturado com base em seis capitulos.
O primeiro capitulo € a introducédo, onde é apresentada a patologia, as suas implicaces,
bem como os contornos do caso de estudo, os objetivos de investigagéo e a estrutura do
trabalho. No segundo capitulo é realizada a revisdo da literatura, a fim de explanar e
sistematizar os topicos relacionados com a hemofilia, andlise econémica na salde, custos
e outcomes. No terceiro capitulo é realizado o enquadramento e caracterizagdo do caso
de estudo e no quarto capitulo é explicada a metodologia utilizada, o processo de recolha
de dados, os modelos e decisfes de investigacdo tomadas e, ainda sdo caracterizadas as
amostras em estudo. O quinto capitulo é referente aos resultados e, finalmente, o sexto
capitulo detém as Ultimas observacdes relacionadas com as conclusdes, 0s contributos, as

limitacOes e as sugestdes para investigacao futura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Hemofilia: caracteristicas e tratamentos

A hemofilia é uma doenca congénita da hemostase, tratando-se a hemostase do
“processo pelo qual a perda de sangue de um vaso danificado é interrompida” (Blanco &
Blanco, 2022, p. 859) atraves da criacdo de um coagulo (Cortesi et al., 2018; Aquino et
al., 2021). Mais precisamente, a hemofilia € uma doenca hemorragica rara ligada ao
cromossoma X caracterizada pela deficiéncia ou auséncia do fator de coagulacao e,
portanto, pela reduzida capacidade em formar codgulos (Cortesi et al., 2018;
D’Angiolella et al., 2018; Thorat et al., 2018; Aquino et al., 2021).

Esta patologia subdivide-se em dois tipos consoante o fator de coagulagdo com
defeito ou em défice: caso seja referente ao Fator VI (FVIII), denomina-se de hemofilia
A; pelo contrério caso seja referente ao Fator IX (FIX), denomina-se de hemofilia B
(Cortesi et al., 2018; D’Angiolella et al., 2018; Aquino et al., 2021).

Os doentes com hemofilia apresentam, tipicamente, antecedentes de hematomas
faceis; hemorragia espontanea (isto é, hemorragias sem razao aparente), particularmente
nas articulagdes (designada por hemartrose), nos musculos e nos tecidos moles; e
hemorragia excessiva apds trauma ou cirurgia (Srivastava et al., 2020), sendo estes 0s
sinais e sintomas que fazem suspeitar da presenca da patologia em anéalise no doente
(D’Angiolella et al., 2018; Thorat et al., 2018). Esta doenca congénita &, em 70% dos
casos, herdada por via do cromossoma X com mutacéo do gene FVIII ou FIX (Srivastava
et al., 2020), sendo os restantes 30% dos casos provenientes de uma mutacdo genética
espontanea (WFH, 2022). A hemofilia afeta mais os homens, pelo que as mulheres com
esta patologia e niveis baixo de fator, sdo denominadas de portadoras sintomaticas
(Srivastava et al., 2020).

A gravidade da doenga em anélise € dividida em trés graus dependendo do nivel
do fator de coagulacéo, que pode ser medido através da percentagem da atividade normal
dos fatores no sangue, ou através do nimero de unidades internacionais por mililitro de
sangue total (IU/mL) (Srivastava et al., 2020; WFH, 2022). Assim, a hemofilia é
considerada leve quando o nivel do fator de coagulacdo esta entre 5% e 40% do normal
ou entre 0.05 IU/mL e 0.4 IU/mL, tornando as hemorragias espontaneas raras, mas
podendo o doente, em resultado de cirurgias ou traumatismos graves, sofrer hemorragias

com maior gravidade (Srivastava et al., 2020; WFH, 2022). Considera-se hemofilia
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moderada quando o nivel do fator de coagulagdo compreende valores mais baixos, entre
1% e 5% do normal ou entre 0.01 1U/mL e 0.05 IU/mL, sendo que neste caso as
hemorragias espontaneas sdo ocasionais e 0 doente pode experienciar hemorragias
prolongadas caso ocorra um pequeno trauma ou cirurgia (Srivastava et al., 2020; WFH,
2022). Por ultimo, a hemofilia € diagnosticada como grave quando o nivel do fator de
coagulacao regista valores inferiores a 1% do normal ou inferior a 0.01 IU/mL. Em casos
graves, as hemorragias espontaneas sao frequentes nas articulacdes e musculos, sendo
que as hemartroses recorrentes na mesma articulagcdo provocam danos irreversiveis nos
0ssos e cartilagens (Srivastava et al., 2020; WFH, 2022).

Consequentemente, verifica-se que a hemofilia € uma doenca com impactos
significativos tanto a nivel clinico como a nivel da qualidade de vida dos doentes (Cortesi
et al., 2018). De facto, as hemorragias articulares causam dor, inchaco, tensao e aumento
da temperatura das articulagfes (Aquino et al., 2021), o que ao ocorrer cronicamente no
mesmo local, pode levar a danos irreversiveis capazes de comprometer a funcao articular
e culminar em artropatia hemofilica (Cortesi et al., 2018; D’Angiolella et al., 2018;
Thorat et al., 2018). O quadro clinico associado a hemofilia é marcado ndo s6 pela
limitacdo da qualidade de vida como também pela reducéo da produtividade e do aumento
da ansiedade, tanto do doente como da sua familia (D’ Angiolella et al., 2018).

Este quadro clinico torna-se ainda mais complexo quando o doente hemofilico
desenvolve anticorpos inibidores, que sdo, como explica Thorat et al. (2018), anticorpos
aos fatores em falta capazes de reduzir a “eficacia da terapia a zero, neutralizando a
atividade de coagulagdo” (Cortesi et al., 2018, p. 264) e dificultando assim o controlo das
hemorragias (D’Angiolella et al., 2018). A presenca de inibidores é mais comum em
doentes com hemofilia grave e em doentes com hemofilia A (Srivastava et al., 2020). Os
doentes com hemofilia que desenvolvem inibidores revelam ter “mais absentismo escolar
ou laboral, hospitalizagdes mais frequentes, mobilidade reduzida, um estado ortopédico
significativamente pior, e experiéncias mais dolorosas em consequéncia da artropatia
multi-articular” (D’ Angiolella et al., 2018, p. 444) quando comparados com doentes sem
inibidores.

Embora seja uma doenga sem cura, a hemofilia carece de cuidados e
acompanhamento clinicos que assentam em terapéuticas essenciais para garantir a

sobrevivéncia dos doentes (Srivastava et al., 2020). Os cuidados profilaticos consistem
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“na administracdo regular de medicamentos destinados a manter a hemostase” (Srivastava
et al., 2020, p. 72), prevenindo a ocorréncia de hemorragias e mitigando a progresséo da
doenca nas articulacdes e musculos (Thorat et al., 2018; Konkle et al., 2019; Aquino et
al., 2021) (Tabela I). Esta terapéutica pode ser administrada com concentrados de fator
de coagulagdo, que correspondem a “medicamentos derivados do plasma de dadores de
sangue viralmente inativos” ou a “medicamentos recombinantes fabricados utilizando
células geneticamente modificadas e tecnologia recombinante” (Srivastava et al., 2020,
p. 59), por via intravenosa (Thorat et al., 2018). Relativamente a terapéutica com
medicamentos recombinantes fabricados, esta primeiramente era realizada com recurso a
medicamentos Standard Half-Life (SHL), que requeriam administracdo da terapéutica no
doente com hemofilia A numa frequéncia média de 3 vezes por semana, de modo a manter
os niveis de fator minimos tendo como objetivo evitar a ocorréncia de hemorragias
espontaneas (Srivastava et al., 2020; Yu et al., 2023). Contudo, esta frequéncia de
tratamento via intravenosa era muito penosa para o doente podendo resultar numa baixa
taxa de adesdo ao mesmo (Henry et al., 2018; Polack et al., 2021). Além disso, esta op¢éao
terapéutica ndo se revelou capaz de diminuir a frequéncia de hemorragias ao ponto de
evitar doengas articulares (Henry et al., 2018; Srivastava et al., 2020). Posteriormente,
surgem como alternativa os medicamentos Extended Half-Life (EHL) que s&o
medicamentos recombinantes que, ao oferecerem uma protecdo mais duradoura,
permitem reduzir a frequéncia de administracdo da terapéutica (Henry et al., 2018;
Srivastava et al., 2020; Zhou et al., 2020; Yu et al., 2023). Com a introducdo do
tratamento profilatico com medicamentos EHL foi possivel ndo s6 diminuir a carga desta
patologia como também aumentar os niveis minimos de fator, melhorando assim a
prevencdo e tratamento das hemorragias (Srivastava et al., 2020; Zhou et al., 2020;
Manco-Johnson et al., 2021). Alternativamente, a profilaxia pode ainda ser administrada
com recurso a um agente hemostatico alternativo para substituir a falta do fator de
coagulacdo (Srivastava et al., 2020). O emicizumab ¢ um medicamento utilizado na
profilaxia de substituicdo de fator que mimetiza a fungdo de co-fator do FVI11 em doentes
com hemofilia A, com ou sem inibidores (Srivastava et al., 2020). Este medicamento
permite que a administracdo da terapéutica seja feita via subcutanea, com muito menos
frequéncia do que a necessaria com medicamentos EHL, demonstrando alta eficacia na

reducdo e prevencdo de episddios hemorragicos, confirmando ser o produto que melhor
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alivia a carga que os tratamentos desta patologia podem representar para os doentes
(Srivastava et al., 2020; Yu et al., 2023). E de salientar que a introduc&o da profilaxia no
inicio de vida, facilitada pela administracdo subcutanea, e a ocorréncia de poucas
hemorragias esta associada a resultados articulares melhores (Cortesi et al., 2018;
Srivastava et al., 2020).

TABELA |

TRANSICOES TERAPEUTICAS DA PROFILAXIA

Doentes com HAG sem inibidores

Profilaxia com Profilaxia com Profilaxia com
medicamentos SHL medicamentos EHL emicizumab
Administracdo + Administragéo + Administragéo
Intravenosa > Intravenosa Subcutanea
3 vezes por semana | Transicdo | * Menor frequéncia | Transiciso | ° Menor frequéncia
SHL-EHL relativamente a | EHL-SUB relativamente a

(Henry et al., 2018;

Polack et al.. 2021: Yu et profilaxia com SHL profilaxia com EHL
al., 2023) (Henry et al, 2018; (Srivastava et al., 2020;
Srivastava et al., 2020; Yu et al., 2023)
Zhou et al., 2020; Yu et
al.. 2023)
Doentes com HAG com inibidores
ITI Profilaxia com agentes Profilaxia com
- Administrago bypassing emicizumab
Intravenosa + Administragéo - Administracéo
Fornecimento Intravenosa Subcuténea

regular de um Menor frequéncia

(Cortesi et al., 2018;

concentrado de | Srivastava et al., 2020) —> relativamente  a
fator em elevada Transiao profilaxia com
@) Bypassing- :
dose SUB agentes bypassing
(Cortesi et al.,, 2018; (D’Angiolella et al.,
Srivastava et al., 2020; 2018; Zhou et al., 2020;
Polack et al., 2021) Polack et al., 2021)

(@) Nao foi efetuada a analise desta transigao por ser antiga
Fonte: Elaboragéo propria

Em alternativa ao tratamento profilatico é também utilizada nos doentes com
hemofilia a terapia on demand, ou também denominada por terapia de reposicéo episodica
(Cortesi et al., 2018; D’Angiolella et al., 2018; Thorat et al., 2018; Srivastava et al.,
2020). Esta terapéutica consiste também na administracdo de concentrados de fator de
coagulagdo, contudo apenas é aplicada apos a ocorréncia de hemorragias onde exerce um
papel importante no cuidado das mesmas, minimizando a dor (Cortesi et al., 2018;
D’Angiolella et al., 2018; Thorat et al., 2018; Srivastava et al., 2020). Porem, a longo

prazo este tratamento ndo deve ser considerado como opcdo terapéutica, j& que ndo
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corrige o historico de hemorragias espontaneas, nem as complicacdes relacionadas
(Cortesi et al., 2018; Srivastava et al., 2020).

Quando os doentes com hemofilia desenvolvem inibidores, a principal
complicacdo no cuidado de doentes hemofilicos, os tratamentos tém de ser adaptados e
requerem a introducdo de tolerancia imune (ITI) ou terapéutica profilatica com um agente
bypassing ou com o emicizumab (Tabela I) (Cortesi etal., 2018; D’ Angiolella et al., 2018;
Caféetal., 2019; Zhou et al., 2020; Polack et al., 2021). A ITI consiste na “administracdo
regular de um concentrado de fator numa dose elevada até que o organismo esteja treinado
para reconhecer o produto de tratamento sem reagir ao mesmo” (Cortesi et al., 2018, p.
264), ou seja, esta opcao terapéutica procura erradicar a presenca de inibidores para que
os doentes possam receber a terapéutica profilatica padrdo (D’Angiolella et al., 2018;
Thorat et al., 2018; Café et al., 2019; Srivastava et al., 2020; Polack et al., 2021).
Contudo, num passado recente, quando esta terapéutica ndo conseguia erradicar 0s
inibidores era frequentemente necessaria a profilaxia com agentes bypassing, destinada a
tratar e prevenir complicacGes hemorragicas em doentes com hemofilia com inibidores
(Cortesi et al., 2018; D’ Angiolella et al., 2018; Café et al., 2019; Srivastava et al., 2020;
Polack et al., 2021). No entanto, estes agentes nao apresentam uma eficacia 6tima, pelo
que recentemente foi introduzida a terapéutica profilatica com emicizumab como opcéo
terapéutica para doentes com inibidores (Srivastava et al., 2020). A profilaxia com o
emicizumab, tal como acontece com os doentes sem inibidores, & administrada via
subcutanea, com menor frequéncia de administracao e com melhorias ao nivel do nimero
de hemorragias, pelo que esta terapéutica foi associada a uma melhoria na qualidade de
vida dos doentes. Este medicamento bioldgico foi primeiramente introduzido nos doentes
com inibidores (D’ Angiolella et al., 2018; Zhou et al., 2020; Polack et al., 2021).

Para finalizar, o tratamento profilatico pode ser autoadministrado o que se traduz
na melhoria da qualidade de vida dos doentes com hemofilia, pois permite maior
liberdade no seu quotidiano bem como o acesso imediato a terapéutica aquando da

ocorréncia de hemorragias (Srivastava et al., 2020).

2.2.Andlise Econémica na Saude
A sustentabilidade financeira no setor publico é definida por Anderson (2013) no
seu artigo “Public Sector Financial Sustainability” como a “capacidade financeira do

sector (...) para cumprir as suas obrigagdes atuais, resistir a choques e manter os niveis
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de servigo, divida e compromissos a niveis razodveis em relacdo as expectativas nacionais
e ao rendimento futuro provavel, mantendo a confianga do publico” (citado em Lutilsky
etal., 2016, p. 11).

Posto isto, a sustentabilidade financeira é, nos dias de hoje, um dos grandes
desafios enfrentados pelos diversos sistemas de satde (Iskrov et al., 2019; Rocha et al.,
2021). O caso portugués nao é excecdo, sendo 0s hospitais publicos responsaveis por
“mais de metade da divida do SNS e decisivos na sua insuficiéncia financeira” como
refere Matos et al. (2021, p.361) (Rocha et al., 2021). Embora o proposito destas
instituicdes ndo seja a realizacdo de lucro, a sustentabilidade das mesmas a nivel
financeiro deve ser um fator a considerar em simultaneo com a prestacdo de melhores
cuidados de satde (Matos et al., 2021; Rocha et al., 2021). Quando a analise recai sobre
as doencas raras, todas as dificuldades sentidas no que se refere a sustentabilidade
financeira na satide ganham uma outra dimensdo, uma vez que estas patologias envolvem
“escolhas complexas e muitas vezes controversas, carregadas de valores” (Iskrov et al.,
2019, p. 270).

Neste contexto, as analises economicas, através da aplicacdo de teorias,
ferramentas e conceitos econdmicos aos cuidados de saude (Atik et al., 2021), permitem
a elaboracdo de uma framework capaz de avaliar objetivamente as alternativas
intervencgdes de salde, tendo em consideracdo as preferéncias dos doentes, bem como
confrontar os custos e outcomes das diferentes intervengdes (Drummond et al., 2015;
Atik et al., 2021; Engel et al., 2021; Vissapragada et al., 2021). Deste modo, as analises
econdmicas nos cuidados de salde produzem resultados respeitantes a qualidade e
eficiéncia dos mesmos, constituindo uma ferramenta fulcral para a tomada de deciséo na
salde, dado os recursos limitados que esta dispde (Drummond et al., 2015; Atik et al.,
2021; Engel et al., 2021). Mais concretamente, estas analises assumem um papel basilar
na gestdo da hemofilia, por todas as valéncias que proporcionam, mas também devido a
elevada onerosidade desta patologia (Fischer et al., 2017).

As analises econdmicas na salde utilizam uma medida de custo-outcome que
corresponde sempre ao quociente entre o custo incremental e o beneficio incremental das
intervencdes, sendo o custo incremental a diferenca entre o custo de duas opcOes

terapéuticas distintas, enquanto o beneficio incremental advém da diferenca entre a
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eficacia de duas opgdes terapéuticas distintas (Perelman et al., 2019; Atik et al., 2021),

tal como expresso em (1).

1)

Custorntervencio A—CUStOIntervengioB A Custo

Eficiciaintervencio A—Eficaciantervencio B A Eficacia

De acordo com a literatura, as trés analises econdmicas mais utilizadas sdo: (i) a

andlise custo-beneficio (cost-benefit analysis), (ii) a andlise custo-efetividade (cost-

effectiveness analysis) (CEA) e (iii) a analise custo-utilidade (cost-utility analysis) (Atik

et al., 2021). A principal diferenca entre estas analises centra-se na medida de eficacia a

utilizar no denominador, estando a selecdo do tipo de analise a utilizar dependente da

medida de outcome disponivel (Vissapragada et al., 2021).

(i)

(i)

A analise custo-beneficio compara os recursos despendidos numa intervencéo de
cuidados de saude, ou seja, 0 custo, com o valor dos recursos criados, ou seja, dos
beneficios gerados, ambos expressos em unidades monetarias, produzindo assim
resultados que podem ser interpretados em unidades monetéarias gastas por
unidades monetarias ganhas (Atik et al., 2021; Vissapragada et al., 2021; Kaplan
& Hays, 2022). Estas analises sdo realizadas quando se estudam “intervengdes
com diferentes unidades de outcome, convertidas para unidades monetarias” (Atik
et al., 2021, p.603), onde o valor dos beneficios compreende, geralmente, o
rendimento proveniente do emprego e a capacidade do doente em realizar as
atividades diarias, independente de apoio de terceiros. A analise custo-beneficio
tem como vantagem a sua facil interpretacdo, mas como desvantagem a
dificuldade sentida na medicdo do valor monetario dos outcomes de saude
(Vissapragada et al., 2021).

A andlise custo-efetividade compara 0s recursos despendidos (custos) numa
intervencdo clinica com uma “medida de beneficio para a saide” (Kaplan & Hays,
2022, p. 359), produzindo os resultados em unidades monetarias por beneficio
para a saude ganho (Atik et al., 2021; Vissapragada et al., 2021). Assim, nesta
abordagem a medida de custo-outcome apresentada na equacdo matematica (1) é
denominada de racio incremental de custo-efetividade (ICER — Incremental Cost-
Effectiveness Ratio) (Atik et al., 2021). Esta analise apresenta como vantagens
ndo so a sua relevancia para o meio clinico como também a sua facil interpretacéo.
Contudo, esta analise permite 0o uso de apenas um outcome ainda que outros

outcomes possam ser relevantes (Atik et al., 2021).
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(iii) A andlise custo-utilidade é uma variante da analise custo-efetividade onde os
custos das intervengdes sdao comparados com 0s beneficios que destas advém, para
a qualidade e duracéo de vida do doente, sendo os ultimos mensurados através de
um ano de vida ajustado pela qualidade (QALY — Quality-Adjusted Life Year)
(Fischer et al., 2017; Thorat et al., 2018; Atik et al., 2021; Vissapragada et al.,
2021; Kaplan & Hays, 2022). Nesta abordagem o outcome é sempre 0 QALY,
pelo que os resultados sdo expressos em unidades monetarias gastas por QALY
ganho (Fischer et al., 2017; Atik et al., 2021; Engel et al., 2021). Este tipo de
andalise compreende quer a qualidade quer a duragdo de vida dos doentes e dispde
de uma unidade teoricamente universal, 0 QALY, capaz de comparar diferentes
intervencdes de cuidados de saude (Atik et al., 2021). Contudo, apresenta como
desvantagem a questdo das medidas QALY poderem ser sensiveis a fatores como
0 método de recolha de dados utilizado, o inquirido (por ser uma medida reportada
pelos préprios doentes) e os valores sociais (Atik et al., 2021).

2.3. Custos

A hemofilia esta “associada a uma elevada carga financeira para os individuos,
sistemas de saude e sociedade” (D’ Angiolella et al., 2018, p.435), em grande parte devido
ao facto desta ser bastante dispendiosa do ponto de vista dos cuidados de saude (Cortesi
et al., 2018; Aquino et al., 2021). Ao longo da literatura, verifica-se que 0s custos
utilizados nas analises econdmicas que visaram a hemofilia sdo predominantemente
decompostos em custos diretos e custos indiretos, onde destes apenas os diretos foram
sempre utilizados (Café et al., 2019; Polack et al., 2021; Kragh et al., 2023).

Relativamente aos custos diretos na literatura estes incluem diferentes tipologias
de custos, tais como os custos dos consumos de fator de coagulacdo, os custos de
acompanhamento, os custos das hemorragias e 0s custos de cirurgias ortopédicas. E de
notar que € unanime na literatura que os custos associados ao consumo de fator séo
responsaveis por cerca de 90% dos custos diretos (O’Hara et al., 2017; Henry et al., 2018;
Thorat et al., 2018; Café et al., 2019; Polack et al., 2021; Kragh et al., 2023; Yu et al.,
2023). Estes custos sdo expressos em valores médios por doente, sendo obtidos, na
maioria dos estudos, através do produto entre o custo do medicamento por quilograma
(kg) e o peso médio masculino nacional (Henry et al., 2018; Machin et al., 2018; Polack
etal., 2021).

11
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Além dos custos relacionados com o consumo de fator, s&o também considerados
como custos diretos os custos de acompanhamento, onde se incluem os custos relativos a
consultas com profissionais de saude, exames complementares de diagnostico,
medicamentos, dispositivos médicos e sessdes de fisioterapia, sendo obtidos nos estudos
incluidos na literatura sempre com base em fontes oficiais (O’Hara et al., 2017; Café et
al., 2019; Polack et al., 2021; Kragh et al., 2023). Da mesma forma, 0s custos
relacionados com hemorragias sdo considerados custos diretos; no entanto, o tratamento
dos mesmos ao longo da literatura ndo € uniforme (Henry et al., 2018; Café et al., 2019;
Zhou et al., 2020; Polack et al., 2021). Assim, hé estudos onde 0s custos com hemorragias
sdo incluidos nos consumos de fator, enquanto em outros estudos os autores quantificam
estes custos de hemorragias como 0s custos das hospitalizacbes provocadas pelas
hemorragias graves e idas as urgéncias (Henry et al., 2018; Café et al., 2019; Zhou et al.,
2020; Polack et al., 2021). Nestes estudos, os custos de hospitalizacdo resultam do
produto entre o nimero anualizado de dias de internamento e o custo medio diario de
hospitalizacdo para pessoas com hemofilia, ou o custo inscrito nas tabelas portuguesas
dos Grupos de Diagndstico Homogéneos (Café et al., 2019; Polack et al., 2021). Por fim,
sdo ainda considerados custos diretos os custos de realizacdo de cirurgias ortopédicas,
que em alguns estudos sdo obtidos do registo nacional de cirurgias (Café et al., 2019;
Zhou et al., 2020; Yu et al., 2023).

Ja no que diz respeito aos custos indiretos, a generalidade da literatura de analises
econdmicas na area da hemofilia inclui os custos ligados a perda de produtividade dos
doentes e seus prestadores de cuidados informais, em consequéncia do absentismo laboral
ou escolar, reforma antecipada ou desemprego originados pela hemofilia (O’Hara et al.,
2017; Café et al., 2019; Srivastava et al., 2020; Zhou et al., 2020; Yang et al., 2022). Esta
perda de produtividade é calculada tendo em consideracéo o0 “valor dos recursos perdidos
devido a auséncia do trabalho por parte dos doentes e dos seus cuidadores informais e a
perda de dias de escola por parte da crianga” (D’ Angiolella et al., 2018, p. 437) (Yang et
al., 2022; Kragh et al., 2023).

2.4. Outcomes
Os outcomes “referem-se a condicdo de um doente que resulta de uma doenca ou
interven¢do médica” (Srivastava et al., 2020, p. 137) e estes podem ser avaliados com

recurso a instrumentos desenvolvidos para avaliar e monitorizar o comportamento de uma

12



Raquel Simdes  Anélise econdmica na salde: o caso dos pacientes com hemofilia no
CHULN

doenca e das suas estratégias de tratamento (Manco-Johnson et al., 2021). Assim, 0s
outcomes assumem um papel relevante nas analises econémicas pois fornecem as
evidéncias necessarias ndo sO para a otimizacdo das terapéuticas, como também para
garantir a viabilidade econdémica no processo de tomada de deciséo clinica (Srivastava et
al., 2020).

Os instrumentos de avaliagdo podem ser genéricos, correspondendo a
instrumentos “geralmente utilizados para comparar a qualidade de vida entre diferentes
populagdes” (D’Angiolella et al., 2018, p. 444), ou especificos da doenca, que séo
instrumentos que se “concentram em problemas de saude particulares e sdo mais sensiveis
para detetar e quantificar pequenas alteragdes” (D’Angiolella et al., 2018, p. 444). Neste
sentido ao longo da literatura, € unanime que para capturar a efetividade das terapéuticas
é desejavel a combinacdo de ambos os instrumentos de modo a obter uma avaliagédo o
mais abrangente possivel, sempre que tal seja possivel (Rankin et al., 2019; Aquino et al.,
2021).

Posto isto, para avaliar a efetividade das opcdes terapéuticas de hemofilia sdo
frequentemente utilizados indicadores como o Annualized Bleeding Rate (ABR), o
Annualized Joint Bleeding Rate (AJBR) e o Quality-Adjusted Life Year (QALY) (Henry
et al., 2018; Thorat et al., 2018; Zhou et al., 2020; Polack et al., 2021; Yu et al., 2023).

As hemorragias sdo o principal sintoma de hemofilia, pelo que a frequéncia das
mesmas constitui o principal parametro para as decisdes ao nivel das terapéuticas (Fischer
et al., 2017). Assim, a sua frequéncia é capturada pelo ABR, que é uma medida de
outcome maioritariamente reportada pelo doente que regista, durante pelo menos 12
meses consecutivos, a ocorréncia de hemorragias, a sua gravidade e localizacdo bem
como se ocorreu algum evento que as originou (Konkle et al., 2019; Aquino et al., 2021;
Polack et al., 2021). Ao quantificar a frequéncia de hemorragias, o ABR permite avaliar
a efetividade da terapéutica naquele que € 0 “objetivo maximo do tratamento da hemofilia
na opinido da maioria dos doentes e médicos” (Konkle et al., 2019, p. 186): a prevencéao
das hemorragias (Fischer et al., 2017). Contudo, este indicador também apresenta
inconvenientes, pois é maioritariamente reportado pelo doente o que significa que a sua
natureza subjetiva, quando sem confirmacdo dos prestadores de cuidados de saude,
podera resultar num registo de hemorragias inferior ou superior ao real (Fischer et al.,

2017; Polack et al., 2021). Ainda relativamente aos outcomes relacionados com as

13



Raquel Simdes  Anélise econdmica na salde: o caso dos pacientes com hemofilia no
CHULN

hemorragias, é também frequente a utilizacdo do AJBR que se trata de um instrumento
mais orientado para a funcdo articular, correspondendo ao nimero de hemorragias
articulares reportadas pelos doentes por um periodo minimo de 12 meses (Fischer et al.,
2017; Aquino et al., 2021). Embora sejam parametros clinicos, a utilizacdo destas
medidas de outcomes em analises econémicas é frequente (Drummond et al., 2015).

O QALY representa um ano de vida ajustado pela qualidade, integrando, portanto,
tanto a qualidade de vida como os anos de sobrevivéncia (Thorat et al., 2018; Rankin et
al., 2019; Kaplan & Hays, 2022; Yu et al., 2023). Neste sentido, 0 QALY ¢é obtido através
do produto entre a utilidade ganha e o nimero de anos de beneficio da intervencéo, sendo
a utilidade definida por Drummond et al. (2015) como as preferéncias que os individuos
ou a sociedade podem ter em relacdo a um determinado conjunto de resultados de salde,
entendendo-se assim a utilidade ganha como a diferenca de utilidade entre duas opcdes
terapéuticas (Rankin et al., 2019; Atik et al., 2021). Os valores da utilidade podem ser
calculados com base em diversos instrumentos, sendo que 0s mais comuns na literatura
sobre hemofilia sdo 0 EQ-5D e SF-36, inquéritos onde os doentes manifestam as suas
preferéncias e estados de saude (Fischer et al., 2017; Thorat et al., 2018; Rankin et al.,
2019).
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3. O Casobpo CHULN

O CHULN ¢é uma das principais entidades de saude em Portugal com um vasto
leque de prestacdo de servicos, englobando na totalidade 17 centros de referéncia
(CHULN, 2020). Destes 17 centros, o centro em anélise é o CRCC, que foi eleito pelo
Despacho n.° 6669/2017, de 2 de agosto de 2017 (CHULN, 2020; Ministério da Saude,
2017). Por coagulopatia congénita entende-se cada uma das seguintes patologias:
hemofilia, deficiéncias raras de fatores da coagulacdo, doenca de Von Willebrand e
disfunc@es plaquetarias (CHULN, 2022a).

O CRCC esté incorporado no servico de Imuno-Hemoterapia do CHULN no
Hospital de Santa Maria, tendo este centro o Dr. Alvaro Beleza, como diretor de servico
clinico, e a Dra. Antonieta Avila, como administradora hospitalar. A Dra. Cristina
Catarino € a médica especialista em Imuno-Hemoterapia que coordena o0 CRCC e conta
com uma equipa multidisciplinar, composta por médicos, enfermeiros e assistentes
administrativos (CRCC, 2021). Esta equipa acompanha os doentes com coagulopatias
congénitas em consultas, Hospital de Dia de Hemofilia, Servico de Urgéncia e
Internamento, atuando em colaboracdo com profissionais de outras areas, nomeadamente
Medicina Fisica e de Reabilitacdo e Hematologia Pediatrica (CRCC do CHULN, 2021;
CRCC, 2022).

No que se refere mais concretamente a hemofilia, de acordo com a Tabela Il, o
CRCC conta com um universo de 311 doentes, dos quais 88,1% sdo doentes com
hemofilia A e 11,9% séo doentes com hemofilia B. Deste universo 261 doentes s&o
adultos, dos quais 228 tem hemofilia A e os restantes 33 hemofilia B. Este universo inclui
também 50 doentes pediatricos, 46 dos quais com hemofilia A e apenas 4 com hemofilia
B. Relativamente a severidade da doenca, no universo total de doentes com hemofilia A,
a maioria distribui-se de forma idéntica pelos casos de hemofilia A grave (HAG) — 73
doentes — ou ligeira (HAL) — 71 doentes -, sendo os casos de hemofilia moderada (HAM)
em menor nimero (apenas 11 casos). Existem ainda 12 doentes com HAG com inibidores,
sendo os restantes doentes portadores. Ja no que se refere ao universo de doentes com
hemofilia B, os casos de hemofilia moderada representam novamente o grupo de doentes
com menos casos, ndo havendo no caso da hemofilia B doentes com inibidores. Assim,

dos 37 doentes com hemofilia B, 10 doentes tém hemofilia B ligeira (HBL), 5 doentes
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tém hemofilia B moderada (HBM) e 11 doentes tém hemofilia B grave (HBG), sendo os

restantes doentes portadores.

TABELA Il

Analise econdémica na saude: o caso dos pacientes com hemofilia no

POPULAGAO HEMOFILICA DO CRCC po CHULN (2023)

Peso no

Tipo e nivel de Total de  Total de Egg::tgs -gggltgs
hemofilia doentes®  doentes adultos® ediatricos®
(%) P

HAL 71 22,83% 62 9
HAM 11 3,54% 10 1
HAG sem inibidores 73 23,47T% 52 21
HAG com inibidores 12 3,86% 4 8
HA Portadora 107 34,41% 100 7
Total Hemofilia A (HA) 274 88,10% 228 46
HBL 10 3,22% 8 2
HBM 5 161% 4 1
HBG sem inibidores 11 3,54% 10 1
HB Portadora 11 3,54% 11 -
Total Hemofilia B (HB) 37 11,90% 33 4
Total doentes 311 100,00% 261 50

(a) Em 30/06/2023

Fonte: Elaboragao prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

Através da andlise da Tabela Il verifica-se que a populagdo hemofilica do centro
tem vindo a crescer ao longo dos Ultimos 7 anos, sendo que o tipo e nivel de hemofilia
que registou 0 maior numero de novos doentes € a HAG sem inibidores, onde houve um
aumento total de 21 doentes. E ainda de notar que o CRCC recebeu no primeiro semestre
de 2023 4 novos doentes, dos quais 2 ttm HAG sem inibidores, 1 tem HAL e outro HBG
sem inibidores.

TABELA Il

PoPULACAO HEMOFiLICA Do CRCC po CHULN (2017-2023)

Total de doentes
HAG

HAG HBG

HAL HAM iibidores cfinibidores B HBM oribidores 1Ot

2017 [ 57 9 52 6 5 1 6 136
2018 | 60 9 53 9 6 1 6 144
ol2019 | 62 9 57 10 9 2 7 156
22020 | 63 9 59 10 10 2 7 160
<2021 | 66 10 61 11 10 4 7 169
202 | 70 11 7 12 10 5 10 189
20230 71 11 73 12 10 5 11 103

(a) Em 30/06/2023

Fonte: Elaboragao propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

16



Raquel Simdes  Anélise econdmica na salde: o caso dos pacientes com hemofilia no
CHULN

Ao nivel da situagdo econdémica, embora o CHULN tenha tanto o resultado liquido
(RL) como o resultado operacional (RO) negativos, como acontece nos outros centros
hospitalares com CRCC, estes valores tém tendencionalmente melhorado desde 2018 até
2021, mesmo considerando um periodo que abrange a pandemia COVID, fase em que o
CRCC do CHULN mostrou ser mais resiliente que os restantes centros de referéncia
(Anexos B e C) (Ministério da Saude, 2017.). No entanto, é de notar, que embora 0 ano
de 2022 néo esteja completo, pois apenas inclui valores para os primeiros 11 meses, tanto
o valor do RL como o valor do RO sofreram um agravamento face a 2021, quebrando
assim a tendéncia que estes resultados apresentavam e que se verifica nos restantes CRCC
em 2022 (Ministério da Saude, 2017). De facto, segundo o Infarmed (2022), o CHULN
ndo so é o centro hospitalar que apresenta maior despesa no ano de 2022 (229.571.785 €)
como também aumentou cerca de 14,2% face ao ano anterior (Anexo D). Tal como
referido na literatura, a hemofilia constitui uma doenga com custos significativos, o que
foi possivel verificar na realidade do servi¢o de Imuno-Hemoterapia do CHULN, onde
0s custos relativos ao Hospital de Dia de Hemofilia correspondem a mais de 80% dos

custos totais do servigo, nos anos de 2021 e 2022 (Anexo E).
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4. METODOLOGIA E DADOS

4.1. Metodologia de Investigacao

No presente trabalho sera seguida uma metodologia de estudo de caso, dado se
tratar de uma investigagdo que pretende responder a questdes do tipo “porqué”, mais
concretamente por que é que uma terapéutica é mais eficiente que outra e por que é que
devemos escolher uma terapéutica ao invés de outra (Yin, 2014). Este estudo ira centrar-
se num anico caso — 0 CRCC do CHULN -, que se insere num contexto real e
representativo da realidade a estudar.

Segundo Yin (2014), a vantagem particular de um estudo de caso é a capacidade
de se lidar com uma grande variedade de provas, como observacdo de documentos e
entrevistas, que constituiram os principais métodos de recolha de dados para este estudo.
Estas entrevistas decorreram entre 7/12/2022 e 2/9/2023 (Anexo F).

Numa primeira fase, as entrevistas foram totalmente abertas, assumindo um
caracter exploratorio, onde através de sessdes realizadas com o Dr. Alvaro Beleza, a Dra.
Antonieta Avila e a Dra. Cristina Catarino foi possivel compreender o panorama da
hemofilia no CRCC do CHULN, tanto a nivel clinico como econémico. As entrevistas
exploratorias permitiram conhecer a hemofilia e seus tratamentos, bem como identificar
os desafios que acarreta para o0 doente e para a equipa multidisciplinar do CRCC.
Adicionalmente, foi possivel conhecer as instalacdes do servigo de Imuno-Hemoterapia,
0 que permitiu ganhar uma maior sensibilidade ao tema. J& a nivel econémico foram
enfatizados os constrangimentos financeiros associados, por um lado, aos elevados custos
que o tratamento da hemofilia acarreta, dado que “um caso mais grave de hemofilia pode
custar ao SNS centenas de milhar de Euros por ano” (Dr. Alvaro Beleza, entrevista em
07/12/2022) e, por outro lado, ao modelo de financiamento limitado a um orgamento da
salide restrito e “incapaz de comportar os custos necessarios” (Dr. Alvaro Beleza,
entrevista em 07/12/2022). Ainda durante estas primeiras entrevistas, foram frisados os
objetivos gerais do estudo e a importancia que as analises econémicas representam para
doencgas onerosas como a hemofilia, que quando tratadas em ambiente hospitalar publico
requerem um controlo mais rigoroso dos gastos, devido a utilizacdo de dinheiro publico.
De modo a esclarecer o panorama nacional desta doenca foi ainda contactada a APH.

Posteriormente, a partir de 23/06/2023, estas entrevistas passaram a ter um

caracter mais explanatorio, onde em conjunto com a Dra. Antonieta Avila e a Dra.
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Cristina Catarino foi possivel compreender o universo de doentes, 0s niveis de severidade
da doenga, a arvore de decisdo utilizada pelo pessoal clinico para escolha das terapéuticas
a aplicar, os percursos clinicos de alguns doentes, bem como 0s custos e outcomes
associados. Esta fase de entrevistas permitiu aumentar gradualmente a compreensao dos
dados inicialmente disponiveis, bem como identificar valores inconsistentes e em falta.

Na fase de recolha de dados, foi necessario agregar e filtrar diversas bases de
dados existentes, bem como solucionar os valores em falta, evidenciando a necessidade
de corrigir os dados inconsistentes e recolher dados adicionais, tanto clinicos como
administrativos.

Assim, foi possivel criar um documento Unico que contempla a totalidade dos
doentes, caracterizando a amostra em termos de ano de entrada no CRCC, data de
nascimento, peso, mas também ao nivel de dados clinicos como tipo e nivel de hemofilia,
terapéuticas administradas ao longo do tempo (consumos e precos) e ABRs. A maioria
destas entrevistas foi realizada presencialmente, para acesso aos documentos e dados,
bem como conhecimento do proprio CRCC e entendimento dos contornos do fendmeno

em estudo, mas outras foram realizadas em modo hibrido.

4.2. Modelos

A fim de selecionar qual o tipo de analise econdmica a realizar, foi utilizada a
arvore de decisdo de Vissapragada et al. (2021), onde se conclui que para o presente caso
a analise custo-efetividade serd a mais apropriada (Anexo G). Tal decisdo advém do facto
das provas clinicas disponibilizadas serem de alta qualidade, visto provirem de fonte
hospitalar credivel, mas as opcGes terapéuticas em questdo ndo terem a mesma eficécia,
bem com os outcomes a avaliar (ABRs) ndo poderem ser convertidos em valores
monetarios, o que impede a realiza¢do de uma analise custo-beneficio. Adicionalmente,
as terapéuticas ao poderem ser comparadas utilizando um dnico outcome, sendo este a
frequéncia de hemorragias, levam entdo a conclusédo de que devera ser usada a analise
custo-efetividade. E de ressalvar que a analise custo-utilidade n&o podera ser utilizada em
virtude da impossibilidade de ser obtido o outcome QALY. No numerador do ICER sera
considerado o custo de medicamento por peso do doente e no denominador o nimero de
hemorragias relatadas, por ser um indicador direto do beneficio das terapéuticas.

No que se refere aos custos, para a presente analise econdmica apenas vao ser

considerados os custos relacionados com o consumo de fatores de coagulagéo, visto serem
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os disponiveis para a anélise pretendida e corresponderem, segundo a literatura, a cerca
de 90% do total de custos diretos no tratamento da hemofilia. Este facto verifica-se no
Hospital de Dia de Hemofilia do CHULN, onde sdo administrados os tratamentos
profilaticos, em que os custos relacionados com o consumo de fatores de coagulacao
correspondem a mais de 95% dos gastos diretos, tanto em 2021 como em 2022 (Anexo
H). O consumo de fatores compreende os consumos para o tratamento preventivo de
hemorragias (profilaxia), para o tratamento aquando da ocorréncia de hemorragias e
também para a realizacdo de cirurgias, ou seja, incluem todo o consumo de fator
necessario ao doente. Para se obter o custo relacionado com o consumo de fatores foi
necessario excluir o efeito do peso dos doentes, calculando o custo/kg. De facto, o efeito
do peso no consumo é particularmente sensivel em doentes pediatricos, sendo que o
aumento do consumo (e respetivo custo) do medicamento ndo resulta apenas do possivel
agravamento da doenca ou da eficacia do tratamento, mas sim do crescimento natural do
doente. Foram considerados, em primeiro lugar, os valores dos pesos dos doentes, ao
longo dos anos, fornecidos pelo CRCC do CHULN. Nos doentes adultos com valores em
falta foi usada a média do peso dos anos existentes ou 0 peso médio de um homem
portugués com hemofilia (74 kg) de acordo com o estudo de Café et al. (2019), nos casos
em que ndo havia qualquer registo de peso. Relativamente ao peso dos doentes
pediatricos, a estratégia adotada foi semelhante e os dados em falta foram substituidos
pelo peso médio constante no boletim de salde infantil para rapazes. De ressalvar que a
populacdo com HAG do CRCC em analise é integralmente masculina, dai os pesos
utilizados serem todos relativos ao sexo masculino.

Assim, calculou-se o custo do medicamento pelo produto entre o preco médio
unitario do medicamento utilizado na terapéutica e o consumo por kg do doente. Para a
analise econdmica e respetivo calculo do ICER foram utilizados os valores médios dos
custos/kg por doente. No que respeita ao preco médio por unidade de fator de coagulacdo
utilizado em cada ano, este é o resultado da média dos precos unitarios médios anuais por
dose. Verificou-se ainda que os precos de aquisi¢cdo (sem desconto) se mantiveram
relativamente estaveis ao longo dos anos, pelo que o efeito da inflagdo nédo foi sentido de
forma relevante nos mesmos e como tal, de acordo com o parecer do hospital, 0s pregcos

ndo foram atualizados (Anexo ).
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Relativamente aos custos de acompanhamento, 0os mesmos ndo foram
considerados dado ndo ser ter sido possivel o apuramento dos mesmos para todo o
horizonte temporal. Os custos de hospitalizacéo e de idas as urgéncias também ndo foram
considerados uma vez que, ndo foi possivel concluir sobre as causas do episodio que levou
0 doente a recorrer a estes servigos e, sem a mesma ndo é possivel assegurar que esta
deslocacdo foi em virtude da ocorréncia de hemorragias por se tratar de um doente
hemofilico. A auséncia de conhecimento sobre o custo de um doente com hemofilia nos
servigos de urgéncia e internamento também ndo permite incluir estes custos nos modelos.
Os custos relacionados com cirurgias ortopédicas ndo foram considerados, pois no
periodo de analise (2017-2023) apenas ocorreram duas cirurgias, uma em 2022 e outra
em 2023, o que ndo permite avaliar qualquer padrdo nem associar 0 mesmo as opg¢oes
terapéuticas. Por fim, também os custos indiretos ndo foram considerados, uma vez que
a informacdo acerca das auséncias ao trabalho/escola, despedimentos e reformas
antecipadas dos doentes € ainda muito incipiente e pouco fiavel.

No que concerne as medidas de outcome selecionadas para a analise econémica,
utilizaram-se trés tipos de ABR, uma vez que sdo o principal indicador clinico da
patologia, os que de melhor forma refletem as mudancas terapéuticas. Assim, de modo a
avaliar a avaliar o comportamento das hemorragias como um todo foi considerado o ABR
total, que corresponde ao total de hemorragias experienciadas num ano. Para
complementar a analise foram também utilizados 0 AJBR que corresponde ao namero
anualizado de hemorragias que afetam a regido articular e 0 AJBR espontaneo que
enumera as hemorragias articulares que ocorrem sem qualquer causa justificativa ao
longo de um ano. Estas medidas incorporam tanto o nimero de hemorragias reportadas
pelos doentes como as registadas clinicamente. E de notar, que & semelhanca dos custos,
também nos trés tipos de ABRs serdo utilizados os valores médios por doente para o
calculo do ICER.

Assim, € de relembrar que as opg¢des terapéuticas para doentes com hemofilia com
e sem inibidores ndo foram sempre iguais, como foi explorado no subcapitulo da reviséo
da literatura relativo a hemofilia e, portanto, as transi¢fes entre terapéuticas também néo
sdo as mesmas. Relativamente aos doentes com HAG sem inibidores, ocorreram duas
transicOes terapéuticas: primeiramente, a mudanca da profilaxia com medicamentos SHL

para medicamentos EHL que sera referida como “transicdo SHL-EHL”, compreendendo
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o0 periodo de 2017 a 2022; e, posteriormente, a mudanca da profilaxia com medicamentos
EHL para o medicamento subcutaneo emicizumab, que se iniciou em 2022 e que sera
referida como “transicdo EHL-SUB”. Por outro lado, no que respeita aos doentes com
HAG com inibidores ocorreu apenas uma alteracdo terapéutica que foi a passagem do
tratamento profildtico com agentes bypassing para com o medicamento subcutaneo
emicizumab, que se iniciou em 2017 sendo que a mesma seré referida como “transicao
Bypassing—SUB”. Por fim, tendo em conta que serdo utilizadas trés medidas de outcomes
distintas (ABR total, AJBR e 0 AJBR Espontaneo) € necessario o desenvolvimento de
trés modelos de CEA, mais especificamente do modelo custo-ABR total, do modelo
custo-AJBR e do modelo custo-AJBR espontaneo, sendo estes modelos desenvolvidos
para cada uma das trés transicdes terapéuticas. Apesar de serem trés modelos de CEA, a
formula de base € sempre a mesma, ou seja, todos 0os modelos utilizam o calculo do ICER
em que o numerador € a diferenca entre os custos do medicamento/kg médios por doente
das duas opc0es terapéuticas correspondentes a transicdo em analise e o denominador é a
diferenca entre o0 ABR (ou AJBR ou AJBR espontaneo) médio por doente das opgdes
terapéuticas correspondentes a transicdo em analise (Anexo J). E de notar que no calculo
do ICER um acréscimo de custos resultara num sinal positivo, enquanto um acréscimo de
efetividade se reflete num sinal negativo em virtude do beneficio corresponder a
diminuicdo do numero de hemorragias, que se espera resultar da utilizacdo de terapias

mais inovadoras.

4.3. Amostra

Para a realizacdo das andlises custo-efetividade foi considerado o horizonte
temporal de 2017 a 2023, compreendendo assim um periodo de 7 anos. A sele¢do do ano
de inicio do horizonte temporal ser 2017 é uma consequéncia ndo so de este ser o primeiro
ano com dados, como também por neste ano os doentes estarem todos a fazer profilaxia
com uma Unica opc¢ao terapéutica, ndo havendo qualquer mudanca de tratamento ao longo
do ano, o que lhe permite ser um ano de base para as analises econdémicas das transigdes
terapéuticas ocorridas nos anos seguintes. O ano de 2023 apenas inclui dados relativos ao
1° semestre do ano, mas que foram anualizados para efeitos de inclusé@o nos modelos de
analise econdémica, com base no pressuposto de que o numero de doentes se manteria

inalterado ao longo do ano.
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A realizacdo das anélises econdmicas recaird apenas sobre a populagdo com HAG,
com e sem inibidores, pertencente ao CRCC do CHULN. Esta selecdo foi motivada pelo
interesse que esta populagédo suscita aos medicos especialistas do centro, por este ser um
tipo e nivel de hemofilia com bastantes desafios clinicos associados, nomeadamente
ABRs significativos e avancos cientificos que conduziram a mudancas terapéuticas com
impactos significativos nos custos e nos outcomes. Além disso, esta amostra representa
27,3% da populacdo hemofilica total do CHULN o que representa desafios de gestdo
relevantes, associados a custos significativos (Tabela I1).

A amostra selecionada inclui tanto doentes adultos como pediéatricos, pelo que a
variavel idade foi calculada para cada doente com referéncia ao ultimo dia de cada ano
civil (a excecao de 2023, em que a idade é a data de 30/6/2023) e foi sendo acompanhada
ao longo do periodo da amostra. Para selecdo da amostra geral foram apenas incluidos os
doentes que respeitam as seguintes condi¢des: (i) com esquema terapéutico profilatico,
por esta ser a op¢do de tratamento que incorpora as transi¢des terapéuticas; (i) com dados
completos para todas as variaveis em analise nos periodos em estudo; (iii) ativos durante
todo o periodo de estudo e gue, portanto, acompanharam os saltos terapéuticos que se
pretende avaliar (foram, assim, excluidos doentes que ao longo do periodo da amostra
faleceram, mudaram de CRCC ou emigraram). Foram também excluidos da amostra 0s
doentes envolvidos em estudos do Laboratério Roche, uma vez que 0s seus consumos
ndo sdo imputados ao CRCC do CHULN.

A fim de se analisarem as trés transi¢Ges terapéuticas existiu a necessidade de se
selecionar trés amostras distintas para que de melhor forma se refletissem as transicoes,
pois estas ndo ocorrem todas nos mesmos anos nem sobre a mesma populagdo com HAG,
isto &, duas recaem sobre a populacdo sem inibidores e uma com inibidores, totalizando
36 doentes que é o conjunto de doentes que foi possivel analisar.

Assim, no que respeita a analise da transicdo SHL-EHL, relativa a doentes com
HAG sem inibidores, apenas foram considerados doentes com o ano de entrada no CRCC
igual ou inferior a 2017, de modo a serem apenas incluidos os doentes que realizaram a
mudanca de terapia que ocorre durante os anos de 2019 e 2020, o que é visivel na (Tabela
IV). Neste sentido, s6 foram incluidos na amostra os doentes que em 2017-2018 estavam
a fazer apenas profilaxia com medicamentos SHL e que em 2021-2022 ja faziam

profilaxia com EHL. Por outro lado, na selecdo da amostra para o estudo da transi¢do
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EHL-SUB, ainda relativa a doentes sem inibidores, apenas foram considerados os doentes
que em 2022 estavam a fazer exclusivamente profilaxia com EHL e em 2023 ja
transitaram para o tratamento subcutaneo com o emicizumab (Tabela IV).

TABELA IV

CRONOGRAMA DAS OPCOES TERAPEUTICAS NOS DOENTES SEM INIBIDORES

Horizonte Temporal
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Fonte: Elaboragéo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN

Neste sentido, ndo foram considerados os doentes cujo ano de entrada no CRCC
é 2023 pois estes iniciam logo o tratamento subcutaneo, ndo realizando a mudanca de
tratamento. Por fim, relativamente a transicdo terapéutica Bypassing-SUB, referente a
doentes com inibidores, o critério de sele¢do foi a inclusdo apenas de doentes cujo ano de
entrada no CRCC seja inferior ou igual a 2017, uma vez que sdo os doentes que fazem a
transicdo em analise. Assim, foram incluidos os doentes que em 2017 se encontravam a
realizar profilaxia com Bypassing e em 2022 com subcutaneo (Tabela V).

TABELAV

CRONOGRAMA DAS OPCOES TERAPEUTICAS NOS DOENTES COM INIBIDORES

Horizonte Temporal
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Bypassing

SuUB

Terapéutica

N
nte: Elaboragdo propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

F

o

Adicionalmente, é de notar que na analise da transicdo SHL-EHL, os anos de 2019
e 2020 ndo foram considerados por serem 0s anos de mudanca na terapéutica (Tabela IV),
tal como acontece com a transicdo Bypassing-SUB nos anos de 2018 a 2021 (Tabela V).
Na transicdo EHL-SUB, embora 2023 seja 0 ano de mudanca este tera de ser usado para
estudo por ndo existir um ano com a transigdo finalizada, isto é, no inicio do ano os
doentes ainda faziam profilaxia com medicamentos EHL. Dado que na transicdo SHL-
EHL, ha 2 anos exclusivos para cada opcéo terapéutica, foi utilizada a média desses anos

para o célculo do ICER.
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Assim, a amostra relativa a transicdo SHL-EHL é constituida por 32 doentes
correspondendo a 43,8% da populacdo em 2023 com HAG sem inibidores e a 61,54%
desta mesma populacdo em 2017 (Anexo K). Relativamente a idade dos doentes
considerados na amostra, 24 sdo doentes adultos (75%) e os restantes 8 sdo doentes
pediatricos (25%), a data de 30/06/2023, sendo de notar que a distribuicdo da amostra
entre doentes adultos e pediatricos é semelhante a distribuicdo da populacdo com HAG
sem inibidores, tanto em 2017 como atualmente (Tabela VI).

TABELA VI

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA DA TRANSICAO SHL-EHL, DOENTES SEM INIBIDORES

Total de Total de

Total de doentes Peso no total de doentes Peso no total de
0) (o)
doentes adultos® doentes (%0) pediatricos® doentes (%)
Amostra 32 24 75,00% 8 25,00%
Universo 2017 52 38 73,08% 14 26,92%
Universo 2023 @ 73 52 71,23% 21 28,77%

(a) Em 30/06/2023
Fonte: Elaboragdo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

No que se refere a transicdo EHL-SUB, a amostra é constituida apenas por 3
doentes, dado que esta transicdo esta a acontecer neste momento e, portanto, apenas 3
doentes estavam em 2022 apenas a fazer profilaxia com EHL e no primeiro semestre de
2023 ja transitaram para a profilaxia com emicizumab. Embora, neste caso, a amostra seja
reduzida, a realizacdo desta analise prende-se com o facto da terapéutica subcutanea
constituir o progresso mais recente no tratamento da hemofilia esperando-se que a mesma
possua uma elevada eficéacia clinica, sendo o seu estudo de extrema importancia para o
CHULN. Assim, dos 3 doentes em andlise apenas 1 é adulto, pelo que a distribuicdo da
amostra ndo acompanha a distribuicdo da populacéo.

Por fim, a transicdo Bypassing-SUB nos doentes com HAG com inibidores conta
com uma amostra de 2 doentes, situacdo que é originada nao sé pelo facto da populacéo
com inibidores ser mais rara e dai muito menos preponderante (Tabela I1), mas também
em consequéncia dos critérios de selecdo especificos da transicdo. Apesar da amostra ser
mais restrita o estudo da mesma é relevante dado estes serem os doentes, que segundo a
literatura, acarretam mais custos e desenvolvem quadros clinicos mais criticos. Os dois
doentes considerados na amostra sdo pediatricos, pelo que a distribui¢cdo da amostra entre
doentes adultos e pediatricos acompanha a distribuicdo da populagdo com inibidores em
2023 e em 2017.
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5. ANALISE DE RESULTADOS

Primeiramente, € de salientar que os resultados das analises das trés transi¢des
terapéuticas ndo sdo diretamente comparaveis entres si, ndo sO porque as amostras
utilizadas sdo distintas, mas também porque duas das transi¢oes terapéuticas (SHL-EHL
e EHL-SUB) foram realizadas em doentes sem inibidores enquanto a transicdo
Bypassing-SUB ocorreu em doentes com inibidores. Neste sentido, embora em todos os
casos se trate de doentes com HAG, o desenvolvimento de inibidores, de acordo com
D’Angiolella et al. (2018) e Polack et al. (2021), torna a gestédo da patologia muito mais
complexa a nivel clinico e mais dispendioso a nivel monetéario, inviabilizando a

comparacao direta de analises econdmicas realizadas a estes dois grupos de doentes.

No que se refere a transicdo SHL-EHL, é imediatamente visivel o impacto
econdémico desta mudanca, pois os custos diminuem, em média, 1.174,77 €/kg (-41,16%)
por doente. Esta poupanca € essencialmente causada pela diminuicdo de 1.780,17
unidades no consumo médio por Kg, dado que o custo unitario médio da terapéutica
apenas diminui 3 céntimos (Tabela VII).

TABELA 11111

TRANSICAO SHL-EHL

Consumo/Kg Preco upltgrlc(Ja)d a Custo/Kg ABR total AJBR A‘]BB
terapéutica Espontaneo
-1.780,17 -0,03 € -1.17477€  -1.17 -0,88 - 0,59
-36,55% -5,46% -41,16%  -60,48% -72,73% -95,00%

(a) Preco médio dos medicamentos por unidade de fator
Fonte: Elaboracédo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

Relativamente aos outcomes relacionados com a frequéncia das hemorragias,
observa-se uma melhoria, uma vez que os trés tipos de ABR diminuem com a realizagédo
da transicdo terapéutica SHL-EHL, passando a registar valores médios na opcao
terapéutica EHL inferiores a 1 (Anexo L). Com este salto terapéutico verificou-se uma
reducdo por doente de 1,17 nas hemorragias totais médias, de 0,88 nas hemorragias
articulares médias e de 0,59 AJBRs nas hemorragias articulares espontaneas médias,
também por doente, reducBes que evidenciam o efeito positivo dos medicamentos EHL
(Tabela VII). Adicionalmente, ocorreu ainda a anulacdo inédita das hemorragias
articulares espontaneas no ano de 2022 (Anexo M), que demonstra a eficacia dos

medicamentos EHL ao eliminar totalmente as hemorragias articulares que ocorrem sem
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qualquer causa externa. Ainda no que se refere ao ABR total e AJBR estes aumentaram
ligeiramente de 2021 para 2022 (Anexo M), anos em que apenas se utilizaram
medicamentos EHL. No entanto, estes tipos de ABR avaliam as hemorragias que ocorrem
devido a fatores externos que, em virtude da sua natureza, sdo mais dificeis de prevenir
pela terapéutica. Este aumento leva, inevitavelmente, a um acréscimo nos consumos de
fatores e, por sua vez, a uma subida ligeira dos custos, contudo todos estes valores (ABRs,
consumos e custos) continuam inferiores aos registados quando apenas era realizada a
profilaxia com medicamentos SHL. Como tem vindo a ser referido, com esta transicao
tanto os custos como o0s outcomes registaram valores mais baixos, ou seja, houve uma
melhoria de ambos e, portanto, com o célculo do ICER é possivel apurar o custo/kg
poupado por doente em funcdo do tipo de hemorragia evitado. Assim, por cada
hemorragia evitada, 0 CRCC do CHULN poupou 1.002,47 €/kg por doente, ao passo que
por cada hemorragia articular evitada houve uma poupanca no valor de 1.342,60 €/kg por
doente, e por cada AJBR espontineo 1.978,57 €/kg por doente (Tabela V1II). E de notar
que a maior poupanca verificada nas hemorragias articulares resulta do facto de estas
serem mais raras, especialmente as espontaneas, e, como tal, o denominador do ICER,
corresponde a um valor inferior.

TABELA VIII

ANALISE CUSTO-EFETIVIDADE DA TRANSICAO TERAPEUTICA SHL-EHL

Modelos CEA ICER
Modelo Custo — ABR 1.002,47 €
Modelo Custo — AJBR 1.342,60 €
Modelo Custo — AJBR Espontaneo 1.978,57 €

Fonte: Elaboragéo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

Além da reducéo ao nivel dos custos e melhoria na frequéncia das hemorragias, a
transicdo SHL-EHL é uma transicdo de sucesso também pela reducdo da frequéncia da
administracdo do tratamento por via intravenosa, levando inevitavelmente ao alivio da
carga que esta patologia representa no dia a dia destes doentes.

Por sua vez, no que se refere a transicdo EHL-SUB, nos doentes com HAG sem
inibidores, o impacto nos custos é oposto ao verificado com a transi¢do anterior, uma vez
que os custos/kg médios por doente aumentaram em 2.024,95 € (82,13%) (Tabela IX),
contrariando assim as conclusdes do estudo de Yu et al. (2023). O aumento deste valor

resulta unicamente do aumento do custo unitario da terapéutica (Anexo N), dado que com
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0s medicamentos EHL o preco médio suportado pela entidade era de 0,54 €/unidade de
fator enquanto com o emicizumab o prego médio suportado passa a 68,24 €/unidade de
fator. Pelo contrario, os consumos de fator/kg médios por doente diminuem
significativamente com esta transicdo terapéutica ndo tendo, por isso, influéncia no
aumento dos custos.

TABELA IX

TRANSICAO EHL-SUB

Consumo/ Preco unitario da ABR AJBR
Kg terapéutica® Custo/Kg total AJBR Espontaneo
2.024,95 € -800 -1,00 -
(b) () 82,13% -100%  -100%

(a) Preco médio dos medicamentos por unidade de fator
(b) Devido as opgdes utilizadas ndo possuirem a mesma unidade de medida de consumo, ndo
é possivel agregar as mesmas. O custo por ano é resultado da soma dos custos de cada
opcao terapéutica
Fonte: Elaboragéo propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

No entanto, quando o foco passa para a analise das variaveis clinicas, é notoria a
alta eficacia do emicizumab na completa eliminacdo de todos os tipos de hemorragias
(Anexo N), espontaneas ou ndo, em virtude da capacidade desta terapéutica em manter a
hemostase. Assim, gracas a transicdo EHL-SUB verifica-se uma reducdo de 8 ABRs
totais médios por doente e 1 AJBR médio por doente (Tabela IX). Estes resultados
reforcam as conclusdes obtidas por Yu et al. (2023), ainda que seja necessario notar que
a reducdo nas hemorragias articulares espontaneas ja tenha sido conseguida com a
profilaxia com EHL. Com o aumento dos custos acompanhado pela diminui¢do das
hemorragias, o calculo do ICER permite analisar o custo adicional suportado para evitar
a ocorréncia de uma hemorragia. Neste sentido, foi suportado pelo CHULN um custo
adicional por kg por doente de 253,12 €/kg de modo a evitar a ocorréncia de cada
hemorragia e de 2.024,95 €/kg para evitar, em particular, cada hemorragia articular
(Tabela X). E de notar que, dado as hemorragias articulares espontaneas (AJBRs
espontaneo) ndo registarem quaisquer valores nos anos em analise e, portanto, ao nao

variarem, ndo é possivel a aplicacdo do modelo custo-efetividade a este modelo.
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TABELA X

ANALISE CUSTO-EFETIVIDADE DA TRANSICAO TERAPEUTICA EHL-SUB

Modelos CEA ICER
Modelo Custo — ABR - 253,12 €
Modelo Custo — AJBR - 2.02495€

Modelo Custo — AJBR Espontaneo
Fonte: Elaboragao prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

Em suma, embora com a transi¢cdo EHL-SUB a situacéo econdmica do CRCC do
CHULN se torne mais delicada, a verdade € que é gracas a esta transicdo que se torna
possivel superar o grande desafio que é a ocorréncia de hemorragias e a0 mesmo tempo
atingir o objetivo maximo do tratamento da hemofilia ao conceder uma maior qualidade
de vida aos doentes, como afirma Konkle et al. (2019). Este progresso relativo as
hemorragias aliado ao facto da administracdo do emicizumab ser feita de forma
subcutdnea e numa frequéncia significativamente menor €, de acordo com Srivastava et
al. (2020) e Yu et al. (2023), o avango mais determinante no alivio do peso dos
tratamentos de hemofilia. E ainda de referir que a eliminacdo da ocorréncia de
hemorragias articulares leva a diminuicdo da dor e inchaco articular sentidos pelo doente,
ndo restringindo assim a sua mobilidade e impedindo o desenvolvimento de possiveis
danos irreversiveis que podem culminar na artropatia hemofilica (Aquino et al., 2021).

Finalmente, no que se refere a transicdo Bypassing-SUB, nos doentes com HAG
com inibidores, o impacto desta transi¢cdo é imediatamente percecionado na melhoria
significativa dos custos e outcomes, corroborando assim as conclusfes do estudo de
Polack et al. (2021). Os custos/kg médios por doente registaram uma diminuicao no valor
de 9.965,09 € (-60,66%), ndo s6 em consequéncia do elevado decréscimo do consumo/kg
médio por doente (7.790,54 unidades de fator) como também em consequéncia da
expressiva reducdo do preco médio por unidade de fator dos medicamentos (222,57

€/unidade de fator), como consta na Tabela XI.
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TABELA XI
TRANSICAO BYPASSING-SUB
Preco unitario da ABR AJBR
Consumo/Kg terapéutica® Custo/Kg total AJBR Espontaneo
- 7.790,54 -222,57€ -9.965,09€ -1979 -7.86 - 7,50
-98,94% -74,27% -60,66%  -96,52% -98,21%  -100,00%

(a) Preco médio dos medicamentos por unidade de fator
Fonte: Elaboragédo propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

No que diz respeito as hemorragias, estas sofreram uma acentuada diminuicéo
com a mudanca de terapéutica, o que em doentes com HAG com inibidores € um registo
clinico sem precedentes, dado que com o desenvolvimento de inibidores o controlo de
hemorragias € mais dificil, como expresso na literatura por D’ Angiolella et al. (2018) e
Cafeé et al. (2019). Adicionalmente, a eficacia do emicizumab é ainda corroborada pelos
registos dos diferentes tipos de ABRs, dado que, em 2022, todos apresentam valores
médios por doente inferiores a 1 e, inclusive, ndo ha qualquer registo ao nivel do AJBR
Espontaneo (Anexo O). Neste sentido, com a presente mudanca terapéutica, houve uma
diminuicdo, em valores medios por doente, de 19,79 hemorragias totais, de 7,86
hemorragias articulares e de 7,50 hemorragias articulares espontaneas. Neste caso, dado
que 0s custos bem como as hemorragias diminuiram, o calculo do ICER permite apurar
qual o custo/kg poupado por cada tipo de ABR evitado, a semelhanca do que sucede em
Polack et al. (2021).

Posto isto, apurou-se que por cada ABR total evitado o CHULN efetuou uma
poupanga no valor de 503,65 €/kg por doente, poupanca esta que aumenta para 1.268,28
€/kg por doente quando se refere ao AJBR e, que por sua vez, aumenta para 1.328,68 €/kg
por doente quando a analise recai sobre cada AJBR espontaneo evitado (Tabela XII).

TABELA XI|

ANALISE CUSTO-EFETIVIDADE DA TRANSICAO TERAPEUTICA BYPASSING-SUB

Modelos CEA ICER
Modelo Custo -ABR 503,65 €
Modelo Custo — AJBR 1.268,28 €
Modelo Custo — AJBR Espontaneo 1.328,68 €

Fonte: Elaboragédo propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

Em suma, a profilaxia com agentes bypassing era uma opcédo terapéutica muito
dispendiosa para 0 CHULN e muito penosa para o doente, pois este era frequentemente

submetido a infusdo intravenosa de concentrados de fator sem que tal permitisse ao
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mesmo experienciar poucas ou nenhumas hemorragias. A verdade é que o nimero médio
de hemorragias por doente continuava a ser consideravelmente elevado, pelo que a
introducdo do emicizumab, ao permitir uma administracdo subcutanea, menos frequente,
com um menor consumo de fator e com menos hemorragias, permitiu a estes doentes um
aumento na qualidade de vida, tal como refere Polack et al. (2021).

Nas analises econdmicas realizadas as 3 transi¢Ges terapéuticas apenas foram
considerados os custos/kg médios por doente, custos estes que, por si sO, ja assumem
variacdes consideraveis. Mas a verdade é que quando estes custos sdo extrapolados para
o total da populacdo com HAG inscrita no CRCC do CHULN, no ultimo ano da sua
transicdo terapéutica, os valores tornar-se-iam ainda mais expressivos. De facto, se
realizarmos o exercicio de simular com toda a populacdo HAG sem inibidores em 2022
a realizar profilaxia com medicamentos EHL, o CRCC teria poupado cerca de 5.280.827
€ (Anexo P). Por outro lado, caso a populagdo com HAG sem inibidores finalize o ano de
2023 a fazer apenas profilaxia com emicizumab, o0 CRCC fechara o presente ano com um
custo adicional maximo de 7.440.333 €, sendo de notar que com a liberalizacdo do uso
do emicizumab para doentes sem inibidores prevé-se que o preco do mesmo diminua para
valores proximos de 30 €/unidade de fator, de acordo com informagdes dadas pelo proprio
CRCC do CHULN (Anexo Q). Por fim, em 2022 toda a populagdo com HAG com
inibidores ja se encontrava apenas a fazer profilaxia com emicizumab pelo que com a
transicdo Bypassing-SUB acredita-se ter sido obtida uma poupanca no valor de 6.427.867
€ pelo CRCC, valor que com a atualizagao prevista do prego deste medicamento se espera

aumentar em 2023 (Anexo R).
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6. CONCLUSOES, CONTRIBUTOS, LIMITACOES E INVESTIGACAO FUTURA

Gerir entidades de prestacdo de cuidados de saude é sempre um enorme desafio,
que se revela mais ambicioso quando estas se inserem no setor publico, onde 0s recursos
séo altamente limitados e a necessidade de entrega ao utente das opcOes terapéuticas mais
eficazes é fundamental. Assim, as analises econdmicas ao confrontarem os custos com 0s
outcomes clinicos ao longo de diferentes opcdes terapéuticas, fornecem informacdes
capazes de sustentar, de forma criteriosa, a selecdo das terapéuticas mais eficientes. Como
expresso no presente trabalho, quando se trata de doencas raras, como a hemofilia, o
desenvolvimento destas analises € indispensavel dada a sua elevada onerosidade.

Apds as andlises economicas as trés transicdes terapéuticas concluiu-se que em
todas estas transicdes foi atingido o objetivo primordial da prestacdo de cuidados de saude
na hemofilia, isto é, a melhoria continua do quadro clinico dos doentes, enquanto lhes é
proporcionado um alivio da carga fisica e emocional que a hemofilia representa na sua
vida. Adicionalmente, a nivel econdmico estas transi¢cdes foram de forma geral positivas,
dado que com as transicdes SHL-EHL e Bypassing-SUB foi possivel realizar uma
poupanca pelo CHULN, em resultado da diminui¢do dos consumos e custos unitarios das
terapéuticas, enquanto na transicdo EHL-SUB verificou-se um aumento dos custos do
centro hospitalar, associado ao elevado custo do medicamento emicizumab no tratamento
dos doentes com HAG sem inibidores, face aos medicamentos EHL. Contudo, é
expectavel que a longo prazo o acréscimo destes custos venha a ser compensado pela
diminuigdo da frequéncia da necessidade de tratamento de hemorragias, consultas de
acompanhamento, exames clinicos, realizacdo de cirurgias e visitas a urgéncia, em
resultado da eficacia clinica demonstrada pelo emicizumab, bem como pela sua
administracdo subcutanea, perspetivando-se, a prazo, um impacto positivo nos gastos do
Hospital de Dia de Hemofilia. Embora ndo expresso no estudo, acredita-se ainda que a
utilizacdo deste medicamento venha a ter um impacto igualmente favoravel nos custos
indiretos, pois espera-se que diminuam as auséncias a escola ou trabalho e as reformas
antecipadas causadas pela hemofilia. E de destacar que a introduc&o da profilaxia com o
emicizumab nos doentes com HAG sem inibidores levou a auséncia total de hemorragias
na amostra, facto certamente traduzido num alivio da dor sentida diariamente pelos
doentes, assim como numa maior mobilidade e na redugéo do risco de desenvolvimento

da artropatia.
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Por toda esta carga que a patologia tem na vida dos doentes, ficou expresso, ao
longo das entrevistas realizadas com os responsaveis do CRCC do CHULN, que estes
doentes detétm um elevado grau de conhecimento sobre as opcOes de tratamento
disponiveis, estdo conscientes das novas inovacles terapéuticas e sdo exigentes no que
concerne a escolha do CRCC onde serdo acompanhados. Este perfil de doentes pode
justificar o crescimento que se verifica na populacdo de doentes tratados no CRCC do
CHULN, ao longo do horizonte temporal em analise, uma vez que se trata de um centro
que se tem destacado na adocdo de opcgOes terapéuticas inovadoras em Portugal,
acompanhando as transicGes profilaticas descritas na literatura, em particular em doentes
pediatricos, e apostando sempre no esquema de tratamento mais adequado as
necessidades e estilo de vida de cada doente com hemofilia.

As contribuicdes do presente estudo recaem no facto de este ser um estudo
pioneiro na area da hemofilia em Portugal, contribuindo assim para o enriquecimento da
literatura sobre esta patologia, como também no facto de terem sido usados dados reais
do maior centro de referéncia ligado a hemofilia em Portugal para a elaboracdo das
analises econdmicas. Adicionalmente, este estudo contribui para a fundamentacéo das
decisbes tomadas no CRCC do CHULN, ao nivel das transicOes terapéuticas. Por fim,
este estudo permitiu consolidar e tornar mais fiavel a base de dados que compreende todos
os registos clinicos dos doentes com HAG no periodo 2017-2023.

Uma das principais limitacGes das analises econdmicas realizadas recai sobre a
utilizacdo apenas da frequéncia anual dos diferentes tipos de hemorragias como medida
de outcome dos modelos. Embora os ABRs sejam capazes de evidenciar os aumentos de
eficacia das transicGes terapéuticas, estes ndo expressam os ganhos de qualidade de vida
percecionados pelos doentes. Também a ndo consideracdo das idas as urgéncias,
internamentos e realizacdo de intervencdes cirdrgicas constituiu uma limitacdo no
presente estudo. No que se refere ao tratamento das hemorragias, apenas foi considerado
0 consumo de fatores ndo tendo sido incluidos, portanto, outros custos relacionados com
consultas médicas, exames e acompanhamento de enfermagem. Por fim, apesar dos
estudos sobre doencas raras utilizarem tipicamente amostras reduzidas (Blonda et al.,
2021), considera-se ainda que o estudo podia ter beneficiado de uma amostra maior, ainda
que as conclusdes do mesmo sejam relevantes para o centro de referéncia por resultarem

da anélise de casos clinicos particulares.
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Os resultados da transicdo EHL-SUB permitem presumir que esta se traduz num
aumento da qualidade de vida dos doentes, no entanto, este ganho de qualidade de vida
carece de ser estudado futuramente através da realizacdo de analises econdémicas custo-
utilidade, para as quais se recomenda a utilizacdo da medida de outcome QALY. Seria
também interessante estudar futuramente os impactos das transi¢des terapéuticas na
frequéncia de internamentos, idas as urgéncias e cirurgias ortopédicas realizadas
motivados pela hemofilia, bem como avaliar o impacto destas variaveis em termos de
custos, pois com o aumento da eficacia destas transicdes também os custos diretos,
significativos em ambiente hospitalar, e indiretos deverdo apresentar poupangas

surpreendentes.
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ANEXOS

ANEXO A

Analise econdémica na saude: o caso dos pacientes com hemofilia no

CLASSES TERAPEUTICAS COM MAIORES ENCARGOS

Classificacao Encargos Pesono  Variagéo Variacao Peso na
. SNS Jan - Dez . . s
Farmacoterapéutica 2022 Mercado Homoéloga Homéloga Variagéo
1° Imunomoduladores 553.010.247€  31,40% 48.828.712€  9,70% 25,60%
2° Antiviricos 217.807.626€  12,40% 10.162.774€  4,90% 5,30%
3° Citotoxicos 210.695.633€  12,00% 12.269.838¢  6,20% 6,40%
4° Qutros medicamentos
com acdo no Sistema 113.085.550€ 6,40% 26.806.795€  31,10% 14,00%
Nervoso Central
5° Metabolismo 68.900.124€ 3,90% 4.536.693€ 7,00% 2,40%
(9] i-
6° Hormonas e anti 66.736.797€  3580%  10.407.807€  18,50% 5,50%
hormonas
7° Anti-hemorragicos 66.360.159€ 3,80% 7.046.321€  11,90% 3,70%
8° Imunoglobulinas 63.557.943€ 3,60% 9.960.239€¢  18,60% 5,20%
9° Psicofarmacos 35.362.481€ 2,00% 18.641.277€ 111,50% 9,80%
10° Aparelho respiratério 26.410.353€ 1,50% 17.983.917€ 213,40% 9,40%
Outros 340.165.410€  19,30% 24.238.521€  7,70% 12,70%
Total 1.762.092.325€ 100,00%  190.882.892€ 12,10% 100,00%
Fonte: Adaptado de INFARMED (2022)
ANEXO B
RESULTADO LiQUIDO POR CENTRO HOSPITALAR, DOS 5 CRCC
Anos Centro Centro Centro Centro Centro
Hospitalar e Hospitalar Hospitalar Hospitalar Hospitalar
Universitario Universitario Universitario Universitari Universitario
de Coimbra, de Lisboa de Sao Joao, o0 do Porto, Lisboa
EPE Central, EPE EPE Norte,
EPE EPE
2017 - 277.874.715,18€ - 309.191.886,65€ -207.655.699,03€ - 315.296.137,36€ - 398.680.162,32€
2018  -79.951.443,50€ -581.839.323,99€ -336.515.085,31€ -429.545.161,13€ - 677.323.197,43€
2019 -519.164.936,70€ - 556.901.366,47€ - 311.685.665,26€ - 340.728.259,77€ - 627.265.608,33€
2020 - 414.573.318,70€ - 274.056.762,76€ - 349.718.103,99€ - 279.690.465,13€ - 532.504.398,87€
2021 -571.988.150,87€ - 556.306.120,22€ - 351.653.408,12€ - 484.653.570,42€ - 400.408.556,03€
2022 -562.572.930,89€ -500.668.393,59€ - 287.203.044,44€ -371.812.233,36€ - 437.218.165,88€

Fonte: Ministério da Salde (2017)
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ANEXO C

RESULTADO OPERACIONAL POR CENTRO HOSPITALAR, DOS5 CRCC

Anos Centro Centro Centro Centro Centro
Hospitalar e Hospitalar Hospitalar Hospitalar Hospitalar
Universitario Universitario Universitario Universitario Universitario
de Coimbra, de Lisboa de Sao Joao, do Porto, EPE Lisboa Norte,

EPE Central, EPE EPE EPE
2017 -274.206.965,16€ -372.991.199,01€ - 231.602.277,23€ - 313.952.210,07€ - 376.871.104,05€
2018 -79.860.640,50€ -581.666.642,57€ - 336.579.392,73€ -429.426.089,37€ - 677.085.169,96€
2019 -521.528.009,81€ -565.839.444,14€ - 314.788.415,06€ - 340.298.635,75€ - 627.018.683,85€
2020 -417.149.347,69€ - 278.027.514,20€ - 352.462.688,76€ - 279.892.919,23€ - 532.252.223,59€
2021 -573.760.873,12€ -560.634.144,12€ -353.913.390,12€ - 484.177.859,92€ - 400.064.665,51€
2022 -561.793.172,93€ -504.890.492,51€ -289.173.711,05€ - 371.486.845,15€ - 437.048.483,41€

Fonte: Ministério da Salde (2017)

ANEXO D

DESPESA TOTAL POR CENTRO HOSPITALAR, DOS 5 CRCC

DESPESA POR HOSPITAL Jan-Dez 2022 A%
CH Univ. Lisboa Norte | Grupo E 229.571.785,00 € 14,20%
CH Univ. Coimbra | Grupo E 167.849.196,00 € 13,10%
CH Univ. Lisboa Central | Grupo E 154.270.663,00 € 5,80%
CH Univ. Porto | Grupo E 131.140.338,00 € 11,50%
CH Univ. Séo Jodo | Grupo E 111.667.699,00 € 7,50%

Fonte: INFARMED (2022)

ANEXO E

PESo Do HOSPITAL DE DIA DE HEMOFILIA NO SERVICO DE IMUNO-HEMOTERAPIA

2021

2022

Servico de Imuno-Hemoterapia
Hospital de Dia de Hemofilia

Gastos totais

13.190.036,47 €
10.934.522.86 €

14.061.355,55 €
12.188.623,40 €

Peso (%) 82,90% 86,68%

Servi¢o de Imuno-Hemoterapia 10.226.695,45€ 12.612.352,96 €
Gastos diretos  Hospital de Dia de Hemofilia  8.477.917,06 € 10.932.603,18 €

Peso (%) 82,90% 86,68%

Fonte: Elaboragdo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

40



Raquel Simdes

Analise econdémica na saude: o caso dos pacientes com hemofilia no

CHULN

ANEXO F

ENTREVISTAS REALIZADAS COM 0S RESPONSAVEIS DO CRCC po CHULN

Data e Modo Resumo
Duragéo
7/12/2022  Online 12 entrevista: foi uma entrevista exploratdria, onde o Dr.
[1 hora] Alvaro Beleza explicou o que era a hemofilia, como é tratada
e quais os desafios da mesma.
27/01/2023 CHULN 22 entrevista: permitiu conhecer as instalagdes do servico de
[3 horas] Imuno-Hemoterapia e ter o primeiro contacto com alguns dos
profissionais deste servico. Com esta entrevista a Dra.
Cristina clarificou quais as opcdes terapéuticas existentes no
CHULN para os doentes com hemofilia, e em conjunto com
a Dra. Antonieta foram identificadas as questdes a investigar.
23/06/2023 CHULN 32 entrevista: clarificacdo pela Dra. Antonieta de questdes
[2 horas] relacionadas com o sistema de funcionamento de um hospital
e a sua organizacdo. Foram ainda referidos os dados que o
CRCC detinha e que seriam pertinentes para a realizacédo de
uma avaliacdo econdémica, mas sem recolha dos mesmos.
26/06/2023 CHULN 42 entrevista: nesta entrevista a Dra. Antonieta apresentou o
[2 horas] sistema de gestdo do CHULN, quais os dados que 0 mesmo
detinha e foi feito o 1° levantamento de dados.
30/06/2023 Online  52%entrevista: nesta entrevista foram retiradas algumas davidas
[2 horas] relacionadas com o percurso de um doente com hemofilia e
também com as terapéuticas em especifico. Foram ainda,
alinhadas as questdes de investigacao.
14/07/2023 CHULN 62 entrevista: foi desenhada pela Dra. Cristina a arvore de
[3 horas] decisdo terapéutica dos doentes com hemofilia por tipo e

severidade da doenca, foi definido em conjunto qual seria a
amostra e terapéutica a ser analisada, e foi feita uma selecéo

priméaria de quais as varidveis de interesse para 0 modelo de
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19/07/2023 CHULN
[3 horas]

23/07/2023 CHULN
[8 horas]

25/07/2023 CHULN
[1 hora]

31/07/2023  Online
[1 hora]

24/07/2023 CHULN
[1 hora]

2/09/2023 CHULN
[4 horas]

custo-efetividade. Ainda nesta deslocacdo ao CHULN, foram
recolhidos novos documentos.

7% entrevista: primeiramente junto com a Dra. Antonieta foi
analisado o sistema de gestdo do hospital, retiradas novas
questdes relacionados com os custos a incluir na avaliacéo
econdémica bem como o seu método de calculo. Seguidamente
junto da Dra. Cristina foram analisados todos os dados com
falhas na base de dados, bem como foram preenchidos alguns
dados que estavam em falta na mesma.

82 entrevista: a base de dados desenvolvida foi revista com a
Dra. Cristina para retirar as ultimas duvidas relativas a
mesma, foram revistas as varidveis a serem utilizadas no
modelo custo-efetividade e foram analisados em conjuntos 0s
dados de idas as urgéncias. Para terminar, foram ainda
levantados novos dados.

92 entrevista: com a Dra. Antonieta foram levantadas novas
questdes relacionadas com o tratamento dos custos.

10% entrevista: nesta entrevista sdo analisadas as idas as
urgéncias e os internamentos e discutida a sua inclusao e
tratamento, bem como dos precos dos medicamentos junto
com a Dra. Antonieta.

112 entrevista: foram corrigidos os Gltimos erros presentes na
base de dados, com a ajuda da Dra. Cristina bem como foram
comunicadas as decisdes para 0 modelo.

122 entrevista: nesta Ultima ida ao CHULN foram exibidos a
Dra. Antonieta e a Dra. Cristina os resultados e conclusdes da

analise, bem como esclarecidas as ultimas dividas.
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ANEXO G

ARVORE DE DECISAO DO TIPO DE ANALISE ECONOMICA

Availability of high-quality clinical evidence?

Yes

v

Do the interventions in question have equal

effectiveness?
| No

» Can all the outcomes be converted into

currency value?

No

A 4
Can the interventions be compared using a

single outcome?

) | ves

Cost-Effectiveness |«

Fonte: Vissapragada et al. (2021)

ANEXO H

PESO DOS CUSTOS DOS MEDICAMENTOS NOS GASTOS DIRETOS DO HOSPITAL DE DIA DE

HEMOFILIA
2021 2022
Gastos diretos 8.477.917,06 € 10.932.603,18 €
Medicamentos 8.069.529.44 € 10.580.130,88 €
Peso (%) 95,18% 96,78%

Fonte: Elaboragéo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

ANEXO |

PRECOS MEDIOS UNITARIOS DAS OPCOES TERAPEUTICAS

Precos médios unitarios das opc¢des terapéuticas

Opcdes
Terapéuticas 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 @
Bypassing 299,68€  299,69€ 299,69€ 297,24€ 29695€ 296,55€  296,55¢€
EHL 0,52 € 0,52 € 0,52 € 0,55€ 0,53 € 0,53 €
SHL 0,51¢€ 0,49 € 0,50 € 0,54 € 0,50 € - € - €
SUB - € 66,30 € 81,45¢€ 80,83 € 78,52 € 77,11 € 68,24 €

(a) disponibilizados a 20/07/2023
Fonte: Elaboragéo prépria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)
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ANEXO J

ICER APLICADO AOS MODELOS E TRANSICOES

Transicdo SHL-EHL

Modelo
Custo-ABR Custo/kggy, — Custo/kgsy, _ Custo/kgrransigio sHL - EHL
ABRgy, — ABRgy, ABRTransi;éo SHL — EHL
total
Modelo Custo/kggy, — Custo/kgsy, _ Custo/kgrransicao suL - enL
Custo-AJBR AJBRgy, — ABRgy;, A]BRTransigéo SHL — EHL
Modelo
Custo-AJBR Custo/kggy, — Custo/kgsy, _ Custo/kGrransigio sHL - EHL
A AJBR Espontaneogy, — ABRgy;,  AJBR Espontaneor,ansicao sui - EHL
Espontaneo
Transicdo EHL-SUB
Modelo
Custo-ABR Custo/kgsyg — Custo/kggu, _ Custo/kGrransicio EHL-suB
ABRSUB - ABREHL ABRTransigéo EHL-SUB
total
Modelo Custo/kgsyp — Custo/kggu, _ Custo/kgrransicao EnL-sus
Custo-AJBR AJBRgyp — ABRgy,, AJBR1ransicio EHL-sUB
Modelo
Custo-AJBR Custo/kgsyp — Custo/kggnu, _ Custo/kgrransicio EHL —suB
. AJBR Espontaneogyg — ABRgy;,  AJBR Espontaneoryansicio gHL —sus
Espontaneo
Transicdo Bypassing-SUB
Modelo
Custo-ABR CuStO/kgSUB - CuStO/kgBypassing — CuStO/kgTransigéo Bypassing—SUB
total ABRSUB - ABRBypassing ABRTransigéo Bypassing—SUB
Modelo CuStO/kgSUB - CuStO/kgBypassing _ CuStO/kgTransigéo Bypassing—SUB
Custo-AJBR A]BRSUB - ABRBypassing A]BRTransigéo Bypassing—SUB
Modelo
CuStO/kgSUB - CUStO/kgBypassing CuStO/kgTransigéo Bypassing —SUB
Custo-AJBR ~ = —
. A]BR EspontaneOSUB - ABRBypassing A]BR EspontaneoTransigéo Bypassing —SUB
Espontaneo

Fonte: Elaboracéo prépria

ANEXO K
PESO DA AMOSTRA SHL-EHL NO UNIVERSO (2017 E 2023)

Total de doentes Peso da amostra (%0)

Amostra 32
Universo 2017 52 61,54%
Universo 2023 @ 73 43,84%

(a) Em 30/06/2023
Fonte: Elaboragdo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)
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ANEXO L

V ALORES MEDIOS POR OPCAO TERAPEUTICA, TRANSICAO SHL-EHL

N Preco unitario de ABR AJBR
Terapéutica Consumo/Kg terapéutica® Custo/Kg total AJBR Espontaneo
SHL Médio 4.870,67 0,57 € 2.854,45 1,94 1,20 0,63
EHL Médio 3.090,50 0,54 € 1.679,67 0,77 0,33 0,03

(a) Corresponde ao preco médio dos medicamentos por unidade de fator de cada opgéo terapéutica
Fonte: Elaboragdo propria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

ANEXO M

VALORES MEDIOS ANUAIS POR OPGAO TERAPEUTICA, TRANSICAO SHL-EHL

_— Preco unitario da ABR AJBR
Terapéutica Anos Consumo/Kg terapéutica® Custo/Kg total AJBR Espontaneo
SHL 2017  5.772,32 0,57 € 3.434,38€ 238 131 0,75
SHL 2018  3.969,03 0,57 € 227451€ 150 1,09 0,50
EHL 2021  2.995,43 0,55 € 1.662,33€ 0,38 0,31 0,06

EHL 2022  3.185,58 0,53 € 1.697,02€ 116 0,34 -

(a) Corresponde ao preco médio dos medicamentos por unidade de fator de cada opgao terapéutica
Fonte: Elaboragdo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

ANEXO N

V ALORES MEDIOS ANUAIS POR OPCAO TERAPEUTICA, TRANSICAO EHL-SUB

Terapéutica Anos Consumo/K - Prego uplte_xru()a)da Custo/Kg ABR AJBR A BB
g terapéutica total Espontéaneo
EHL 2022  4.556,94 0,54 € 2.465,49€ 8,00 1,00 -
2.563,11® 0,54 €®
SUB 2023 4.490,44 € - - -
45,53© 68,24 €©

(@) Corresponde ao preco méedio dos medicamentos por unidade de fator de cada opgao terapéutica
(b) Dados referentes a medicamentos EHL, pois 0 medicamento subcutaneo ndo foi introduzido logo
no inicio do ano
(c) Dados referentes ao medicamento subcutaneo
Fonte: Elaboragdo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)
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ANEXO O

VALORES MEDIOS ANUAIS POR OPGAO TERAPEUTICA, TRANSICAO BYPASSING-SUB

N Consumo/  Preco unitario ABR AJBR
Terapeutica  Anos Kg da terapéutica® Custo/Kg total AJBR Espontaneo
Bypassing 2017 7.874,35 299,68 € 16.427,67€ 20,50 8,00 7,50
SUB 2022 83,81 77,11 € 6.462,57€ 0,71 0,14 -

(a) Corresponde ao preco médio dos medicamentos por unidade de fator de cada opgao terapéutica

Fonte: Elaboragdo prépria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

ANEXO P

CUSTOS POUPADOS COM A TRANSICAO SHL-EHL

Custo poupado

Custo Peso médio dos Custo poupado/doente Custo poupado na populacio
poupado/kg  doentes (2022) poup na amostra p2822 ¢
-1.174,77 € 63,31 -74377.85€ -2.380.091,06 €  -5.280.827,04 €

Fonte: Elaboragéo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)
ANEXO Q
CUSTOS SUPORTADOS COM A TRANSICAO EHL-SUB

Custo Peso médio dos Custo Custo suportado  Custo suportado na

suportado/kg  doentes (2023)  suportado/doente na amostra populacéo 2023
2.024,95 € 50,33 101.922,37 € 305.767,12 € 7.440.333,26 €

Fonte: Elaboragéo prdpria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)

ANEXO R

CUSTOS POUPADOS COM A TRANSICAO BYPASSING-SUB

Custo poupado

Custo/K Peso médio dos Custo Custo poupado na na bopulacio
g doentes (2022) poupado/doente amostra ngz ” ¢
- 10.503,05 € 51,00 - 535.655,56 € -1.071311,12€ - 6.427.866,69 €

Fonte: Elaboragéo prépria (com base em dados fornecidos pelo CHULN)
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