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1 Introduccidén

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad que puede afectar a personas
de cualquier edad, siendo en promedio 30 afios la edad de diagndstico (1). Esta se caracteriza
por el desarrollo de hemolisis, lo que desencadena la presentacion de anemia, trombosis,
insuficiencia de la medula 6sea y hemoglobinuria, entre otras complicaciones hematolégicas (1).
Dentro de estas, la hemolisis se consolida como un mayor riesgo de presentacion de trombosis,
que es una de las principales causas de muerte de estos pacientes en hasta el 67% de los casos

).

Segun reportes en Estados Unidos, la incidencia de esta condicidn se encuentra entre 12 a 13
personas x 1.000.000 (1,3), mientras que otros reportes mencionan gque puede ser de 0,1 a
0,2/100 000 personas/afio en la poblacion general y presenta una prevalencia aproximada de 16
por 1.000.000 de habitantes (4). En Colombia, por su parte, mediante la resolucién 5265 de 2018
(5) y la ley 1392 de 2010 (6), se ha reconocido a la HPN como una de las enfermedades
huérfanas, definidas como enfermedades crénicamente debilitantes, graves, que amenazan la
vida y presentan una prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas. Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad son debilitantes y pueden reducir significativamente la calidad de vida
de los pacientes con la enfermedad (2,7).

El tratamiento de esta condicién de salud previamente se relacionaba al cuidado estandar
asociado a procesos transfusionales y uso de diferentes terapias de soporte como hierro, acido
folico, prednisona entre otros medicamentos, que buscaban estabilizar las condiciones
hematoldgicas en los pacientes; no obstante, actualmente Soliris® (eculizumab) (8) un anticuerpo
IgG monoclonal humanizado que se une a la proteina C5 del complemento, evitando la escisiéon
en Ch5a y C5b; ha generado un cambio significativo en el manejo de la condicion de salud con
mejores resultados clinicos de los pacientes, aunque considerado con un alto costo de manejo
para los sistemas de salud.

Debido a que en Colombia, Soliris® (eculizumab) se encuentra aprobado por diferentes
protocolos de manejo y uso de expertos clinicos en diferentes instituciones y adn no se cuenta
con un estudio que permita cuantificar a nivel de costos el efecto que presenta el medicamento
en los pacientes con HPN, se pretende, en el presente documento a través del desarrollo de un
modelo econémico, determinar el impacto y el beneficio clinico que trae eculizumab en los
pacientes con esta condicién de salud desde la perspectiva del tercero pagador teniendo en
cuenta la mejor evidencia disponible publicada.
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2 Metodologia
2.1 Problemade decision

2.2 Poblacién objetivo

Poblacién con diagndstico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) en Colombia

2.3 Intervencidén

La tecnologia denominada intervencién en este analisis es Soliris® (eculizumab), un anticuerpo
monoclonal que inhibe la activacién del complemento, produciendo control de la enfermedad (9),
se encuentra aprobado en Colombia por el Invima (10) con ATC LO4AA25 y cuenta con las
siguientes caracteristicas:

Cada vial contiene 300 mg de eculizumab en 30 ml (10 mg/ml) (10)

Forma farmacéutica: solucién concentrada para infusién (concentrado estéril)

Indicaciones: en el tratamiento de los pacientes con: hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
y el Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) (10).

Mecanismo de accién:

Eculizumab es un inhibidor del complemento terminal que se une especificamente a la proteina
del complemento C5 con gran afinidad, con lo que inhibe su escisién en C5a y C5b e impide la
generacion del complejo C5b-9 del complemento terminal. Eculizumab preserva los primeros
componentes de la activacién del complemento que son esenciales para la opsonizacién de los
microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos (9).

Posologiay forma de administracion

La dosis en HPN para pacientes adultos (>18 afios de edad) consiste en una fase inicial de 4
semanas seguida de una fase de mantenimiento:

e Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran semanalmente 600 mg de
Soliris mediante una perfusién intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracion (35
minutos + 10 minutos).

¢ Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 900 mg de Soliris mediante
una perfusion intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida de una
administracién de 900 mg de Soliris mediante perfusién intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos) cada 14 + 2 dias (9).

.XNeur‘oEconomix



En pacientes pediatricos por su parte, la dosis depende del peso en kg, en nifios con peso >40Kg
se tiene una posologia igual a los adultos, y en nifios con peso <40kg consiste en lo siguiente:

Peso corporal del Fase inicial Fase de mantenimiento

paciente

30-<40 kg 600 mg semanales x 2 | 900 mg la 32 semana; después 900 mg cada 2
semanas

20-<30 kg 600 mg semanales x 2 | 600 mg la 32 semana; después 600 mg cada 2
semanas

10-<20 kg 600 mg semanales x 1 | 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2
semanas

5-<10 kg 600 mg semanales x 1 | 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3
semanas

Registro Sanitario INVIMA:

Tabla 1. Eculizumab en Colombia

Se realizé una busqueda en pagina del INVIMA (10), con el término eculizumab en el grupo de
Biolégicos con el objetivo de identificar el registro sanitario disponible en Colombia para su
comercializacion (10)

Registro Estado Nombre del Fecha Modalidad Titular(es)
sanitario Registro producto Vencimiento
INVIMA En tramite h?lgLé'ng(r@CISggl ALEXION
2017M- de PARA i IMPORTAR Y PHARMA
0012634- L . VENDER COLOMBIA
R1 renovacion INFUSION SAS
INTRAVENOSA

2.4 Comparador

2.5 Desenlaces

*NeuroEconomix

El comparador utilizado para este andlisis es el estandar de cuidado que requieren los pacientes
con HPN, el cual ha sido establecido dentro del manejo de la enfermedad como la transfusion
junto con la terapia de soporte asociada al uso de hierro, acido félico, prednisona, entre otros .

Para cada brazo de las tecnologias evaluadas, el modelo estimé como desenlace principal las
razones de costo efectividad incremental desde los costos totales y los costos relacionados con
el manejo de la condicién de salud, en el caso de estabilizacién, dependencia de transfusion y
presentacion de eventos adversos.




2.6 Pregunta de evaluacion econdmica

El problema de decision se definié mediante la siguiente pregunta:

Desde la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia,
¢, Cual es la costo-efectividad de Soliris® (eculizumab) + SoC en comparacion con el estdndar de
cuidado en pacientes con HPN?

La pregunta de evaluacidon econémica, asi como la estructura del modelo fueron validados por
expertos locales.

2.7 Horizonte temporal

Se contemplo como horizonte temporal 20 afios, debido a que este debe reflejar la dindAmica de
la enfermedad y los posibles resultados en salud que proveen las tecnologias evaluadas.

2.8 Perspectiva

La perspectiva de andlisis fue la del tercer pagador, que para el caso colombiano corresponde al
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

2.9 Modelo de decisiéon

El modelo de esta evaluacion de costo-efectividad se desarrollé bajo una estructura de markov,
de acuerdo con la representacion de la historia natural de la enfermedad. La estructura del modelo
y los estadios, fueron validados por los expertos clinicos consultados.

2.9.1 Estructura del modelo

El modelo posee 3 estados principales en los cuales el paciente con HPN puede transitar (Figura
1), definidos de la siguiente manera:

e Estadio de estabilizacién: el paciente por la terapia que esta recibiendo tiene estabilizacion
de niveles hematoldgicos de Hb y LDH (principales marcadores de la condicién de salud)

e Estadio de No estabilizacion: es el paciente que no ha tenido una adecuada respuesta
hematolégica y, por tanto, se asocia con probabilidad de presentar eventos de hemdlisis,
lo que puede dar lugar a eventos trombéticos

o Estadio de muerte: en cualquier momento el paciente puede morir por cualquier causa
(cc), por presentar un evento trombético o por HPN

Las flechas representan el flujo de distribucion de los pacientes dentro del modelo, y, en caso
dado de empeoramiento de la condicion de salud, no se puede devolver a un estado anterior. De
igual manera, se contemplan eventos adicionales (representados en color mas claro) que pueden
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presentar los pacientes, el relacionado con la remision espontanea puede presentarse desde
cualquier estado de salud y, pasa a remision de la enfermedad sin necesidad de mas tratamiento
(figura 1).

Figura 1. Estructura del Modelo

Remision
espontanea

Estabilizacion

2.9.2 Modelamiento

En el modelo se considerd de acuerdo con la historia natural de la enfermedad la edad promedio
de los pacientes con HPN, ademas de modelar los elementos mas relevantes relacionados con
la estabilizacién de valores hematoldgicos como la Hb y el LDH, ademas de considerar que, ante
no estabilizacion de estos, existe mayor riesgo de tener eventos de hemolisis y, por tanto, de
eventos tromboticos que implican mayor consumo de recursos de atencién. Se consideraron por
su parte, ciclos mensuales.

Las probabilidades de transicion fueron calculadas con base en la literatura encontrada de
efectividad y seguridad de la tecnologia de intervencién y de su comparador, estas probabilidades
fueron socializadas y validadas por los expertos clinicos consultados. No obstante, es de
mencionar que la literatura correspondiente al brazo comparador es muy limitada.

Los supuestos que se tuvieron en cuenta para desarrollar este analisis son:

1. Los pacientes no se devuelven a un estado menos grave

2. Que la remision espontanea puede ocurrir desde cualquier estadio contemplado en el
modelo de acuerdo con lo reportado por la literatura y es aplicada a ambos brazos por
igual.

*NeuroEconomix



3. Para los eventos tromboticos se asumid que el comportamiento en el brazo del cuidado
estandar es igual al reportado para placebo en los estudios de eculizumab.

2.9.3 Parametros incluidos en el modelo

Los parametros del modelo incluyen las probabilidades calculadas segun la duracion de cada
ciclo de tratamiento correspondiente a un mes. Se evidencian los inputs utilizados para el caso
base, ademas de la fuente correspondiente (tabla 2). Todos los parametros utilizados en el
modelo fueron validados por expertos clinicos.

Tabla 2.Parametros incluidos en el modelo

Parametro Input Referencia
Soliris® (eculizumab)  Estabilizacion niveles de hemoglobina 10,63% _
— Hillmen, 2006 (11)
Evento hemolisis 0,39%
Evento Trombotico 0,07% Kelly, 2011 (12)
Presentacion de eventos adversos serios 1,56% Hillmen, 2006 (11)
Tasa de trasfusiones al mes (unidades) 0.60 Hillmen, 2004 (13)
SoC Estabilizacion niveles de hemoglobina 0% _
— Hillmen, 2006 (11)
Evento hemolisis 0,01%
Evento Trombotico 2,54% Kelly, 2011 (12)
Presentacion de eventos adversos serios 3,66% Hillmen, 2006 (11)
Tasa de trasfusiones al mes (unidades) 210 Hillmen, 2004 (13)
Pro_babllldades Prob_ hospitalizacion x evento trombdético 4,20% Schrezenmeier et al, 2014
aplicadas a ambos (2)
brazos Prob_remisién espontanea 0,03% Gurnari, 2021 (14)
Muerte por HPN 0,0003%
— Cruz, 2021 (15)
Muerte por evento trombdtico 0,01%
Muerte_cc_Adultos 0,17% DAN(E’(S)Z 021

La dependencia transfusional aplicada a cada brazo del modelo econémico se baso en lo extrapolado para cada mes
del KM del estudio Hillmen, 2013 (17). Posteriormente a los 33 meses, se uso la misma probabilidad de manera
extendida dentro del modelo.

2.9.4 Medicién y valoracion de los efectos en salud

2.10 Identificacion, medicién y valoracion de recursos

La identificacién, medicion y valoracion de recursos se realizé desde la perspectiva del Sistema
General de Seguridad Social (SGSS), se tuvieron en cuenta los costos médicos directos: costos
de adquisicion del medicamento, administracion y monitorizacién. Todos los costos fueron
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expresados en pesos colombianos de 2022. La identificacion y medicion de recursos se basé en
la informacion proporcionada mediante la consulta con expertos clinicos.

Para la obtencién del costo eculizumab se consultaron las siguientes fuentes: Reporte (2021 Q1-
Q4) del Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos (Sismed) (18) y la circular de
regulacion de precios de medicamentos emitidas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS), especificamente el Anexo 5. Tablas Circular 12 de 2021 (19). La metodologia aplicada
consistio en calcular el precio promedio ponderando por unidad minima de medida a partir de las
unidades vendidas reportadas en el canal ‘institucional”. De igual manera se valid6é que para los
medicamentos regulados ninguno de los precios superase el maximo permitido segun las
circulares de regulacion de precios (19).

La valoracién de los laboratorios, procedimientos, estancia y/o consultas requeridas se empleé el
Manual tarifario ISS 2001 (20) cuyas tarifas fueron ajustadas al +/- 30%.

2.10.1 Costos de adquisicién

El costo de los medicamentos tuvo en cuenta la dosis y frecuencia de administracion
recomendada para Soliris® (eculizumab) en el manejo de HPN. La informacién de precios de
medicamentos fue obtenida del reporte Sismed del Gltimo afio (2021Q1-Q4) (anexo 1). Ademas,
se contemplé el costo de administracion del medicamento (tabla 4).

En la Tabla 3 se presentan los costos afio de Soliris® (eculizumab).

Tabla 3. Costos afio de Eculizumab en HPN

L . L Costo ~ ~
Poblacién Costo induccién Mantenimiento Costo 1 afio Costo 2 afio
Adultos $107.647.373,10 | $989.010.240,31 $1.096.657.613,41 $ 1.049.561.887,68

Tabla 4. Costos de administraciéon de eculizumab

Procedimiento CUPS Cantidad % Uso ISS + 30%
Consulta enfermeria 890305 1 100% $ 5.337
Consulta medicina general 890301 1 100% $ 11.382
?g?;\slac)ecial de procedimientos (de 111 a $22211 1 100% $ 99 502
Infusion 992503 1 100% $ 124.449
Costo Total de admon. $ 240.669
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Para el caso de la transfusion se calcularon los costos mediante la validacion de la consulta con
expertos clinicos y la terapia de soporte para soportar un solo costo de SoC para el presente

modelo (tabla 5).

Tabla 5. Costos de SoC (transfusiones y medicamentos -terapia de soporte)

‘ Procedimiento CUPS Cantidad ‘ % Uso ‘ Costo ISS + 30%
Procedimientos necesarios en la transfusion
Procesamiento de unidades de eritrocitos 911106 1 100% $ 151.015
Aplicacion de la unidad de eritrocitos 912002 1 100% $ 24.440
Pruebas de laboratorio
Hemograma 902210 1 100% $ 14.320
Grupo Sanguineo y Rh (prueba de grupo sanguineo) 902212 1 100% $ 5.460
Anticuerpos irregulares 911004 1 100% $ 43.069
AT AT s 17
Medicamentos usados como terapia de soporte
Hierro (100 - 200 mg/dia) 100% $ 489.288
Acido félico (2 - 5 mg/dia) 100% $ 794.554
Prednisona (40 mg) 100% $ 7.988
Subtotal Costo SoC $ 1.547.300,22
Costo de administracion del SoC
Consulta enfermeria 890305 1 100% $ 5.337
Consulta especialista 890202 1 100% $ 16.263
Derechos de Sala 30206 1 100% $ 88.660
Sala de observacion urgencias S20101 1 100% $ 36.589
Subtotal, Costo admon de la transfusion $ 146.848
Costo Total de SoC $ 1.694.148

Debido que el modelo contempla la cantidad de unidades de eritrocitos transfundidas adicionales
para cada brazo, se tuvo en cuenta un costo de $175.454,50 por cada unidad de eritrocitos, las
cuales se aplican de acuerdo con la probabilidad aplicada para cada brazo.

El costo de administracion del SoC corresponde al personal y la sala necesaria para la
transfusion, ademas contempla la estimacion que el paciente requiera ser observado en &mbito
de urgencias por algin evento presentado dentro del proceso de la transfusion (tabla 5).
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2.10.2 Costos de los estadios

Mediante la estrategia de microcosteo y bajo la consulta con expertos clinicos se refino la
cantidad de recursos usados dentro de los estadios del presente modelo econémico, tal y como
se pueden observar dentro de la siguiente tabla:

Tabla 6. Costos por estadio del modelo

Parametro Input Min Max
Costos de estabilizacion de la enfermedad* $ 346.359 $311.723 $ 380.995
Costos de No estabilizacion de la enfermedad* | $1.508.568 | $ 1.357.711 | $ 1.659.425
Costo de evento de Hemdlisis $4.000.739 | $3.600.665 | $4.400.812
Costo de evento Trombético $1.830.114 | $1.647.103 | $2.013.125
Costo por unidad adicional de eritrocitos $ 175.455 $ 157.909 $ 193.000

*Costos desagregados en el anexo 2

2.10.3 Costos de los eventos adversos

Para este analisis se tuvo en cuenta la presentacion de los eventos adversos relacionados con el
uso de eculizumab y el SoC, estableciendo el costo de los eventos por microcosteo. Los costos
aplicados dentro del modelo se encuentran en la siguiente tabla:

Tabla 7. Costos de Eventos adversos

Evento Adverso Min Max Promedio
Exacerbation of PNH* $ 1.357.711 | $ 1.659.425 | $ 1.508.568
Renal colic $ 119.075 | $ 140.985 | $ 123.838
Lumbar- or sacral-disk prolapse $ 208.317 | $ 348.267 | $ 232.723
a-Hemolytic streptococcal bacteremia | $ 2.190.726 | $ 2.764.949 | $ 2.321.357
Centrgl—line and urinary tract $ 820.192 | $ 1240429 | $ 871.221
infections
Upper respiratory tract infection $ 970.577 | $ 1.247.733 | $ 1.023.446
Probable viral infection $ 797.794 | $ 944588 | $ 829.706
Cellulitis, foliculitis $ 671.621 | $ 876.779 | $ 709.739
Neutropenia $ 1.194.590 | $ 1.454.602 | $ 1.247.277
Pirexia $ 337.760 | $ 399.908 | $ 351.271
Anemia $ 783.261 | $ 928.906 | $ 815.217

* Se asumi6 el mismo costo que en un evento de no estabilizacion de la enfermedad
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2.11 Interpretacion de resultados

En la comparacién de costos y efectividad de las tecnologias evaluadas se tienen los siguientes
escenarios:

La tecnologia hueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion
La nueva tecnologia es menos costosa y mas efectiva

La nueva tecnologia es menos costosa y menos efectiva o

Es mas costosa y efectiva.

N

Para los dos ultimos casos, se calculard la razén incremental de costo-efectividad (RICE):

_AC
RCEI = N

El numerador representa el costo incremental de la tecnologia evaluada, con respecto al
comparador y en el denominador la efectividad incremental. Para Colombia se ha adoptado un
umbral de costo-efectividad que se encuentra entre 1 PIB por cada Afio de vida ajustado por
calidad de vida (AVAC), los autores consideraron esta regla de decision, sin, embargo, los
desenlaces del presente estudio son diferentes. Se considera que la intervenciéon es “costo-
efectiva” si la RCEI esta por debajo de 1 PIB per capita.

3 Resultados del caso base

En un horizonte temporal de 20 afios en una cohorte hipotética de 100 pacientes con HPN, se
encontré que Soliris® (eculizumab) presenta un mayor costo total $ 11.171.612.413, siendo el
principal direccionador de costo la adquisicion de la tecnologia en el 99,3%, mientras que en el
grupo de SoC el costo total fue de $ 455.251.671,94 siendo el 47% relacionado con el costo de
adquisicion del tratamiento (tabla 8).

Tabla 8. Resultados del Caso base

Costos por la Afios Dependientes de
Intervencion Costos totales enfermedad y por - P -
) . Estabilizados transfusion
complicaciones
Soliris® (eC”“Zﬁ”;%% $11.171.612.413 $81.872.321 1,12 2,43
SoC $ 455.251.672 $241.342.642 0,00 7,64
Incrementales $ 10.716.360.741 -$ 159.470.322 1,12 -5,21
RICE costos Totales | $9.580.211.372| -$2.057.979.320
RICE costos por la enfermedad y complicaciones | -$ 142.563.266 $30.624.821

La dependencia de transfusion fue menor en el grupo de Soliris® (eculizumab) lo que implica
menos costos de manejo por este rubro, ya que los costos por transfusion por paciente fueron de
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$45.108.101 frente a $141.793.780 que cuestan en el grupo de pacientes tratados con el SoC,
es decir, cuestan 3,14 veces menos que lo que cuestan en el grupo SoC. De igual manera, si se
tiene en cuenta la cantidad de unidades transfundidas para cada grupo, estas son menos en el
grupo de Soliris® (eculizumab) frente a lo que se usa en el grupo de SoC vy, por tanto, dentro del
horizonte temporal contemplado se evidencia que el costo es menor siendo de $ 3.068.992 y de
$ 33.764.972, para eculizumab y SoC, respectivamente.

Se estimé que la cantidad de transfusiones durante el horizonte temporal contemplado por
paciente fueron en el grupo de Soliris® (eculizumab) 17,49 frente a 192,44 en el grupo de SoC
(tabla 9), lo que permite mostrar que el uso de Soliris® (eculizumab) es una alternativa importante
para el manejo de los pacientes con HPN.

Tabla 9. Transfusiones per capita por tratamiento

Intervencion Transfu§|9nes per
cépita
Soliris® (eculizumab)
+SoC 17,49
SoC 192,44

Debido a que son menores las complicaciones en el grupo de Soliris® (eculizumab) (tabla 10), se
encuentra menos costo de atencion siendo en promedio de $59.042.869 frente a $191.508.341
que cuesta por paciente en el grupo de SoC, es decir, que se reducen 3,24 veces los costos de
atencion por tener adecuada estabilizacion de las condiciones hematoldgicas.

Por su parte, en caso de los eventos adversos, estos son menores en el grupo de eculizumab
frente a lo que se presenta dentro del SoC, y por tanto se reduce el costo de manejo de estos
dentro del sistema de salud (tabla 10), en el caso del SoC, el manejo por eventos adversos
representa el 7,5% del costo total.

Tabla 10. Costo desagregado de complicaciones por no estabilizacion de HPN

Costo Evento Costo Costo
L Costo no hemdlisis y . Unidades Costo Eventos
Intervencion e Dependencia :
estabilizacion evento L Transfundidas Adversos
” transfusion
trombotico
fos“cr)'é@) (eculizumab) $14.185.616| $2.191.29498| $45108.101| $3.068.992|  $8.256.401
SoC $ 15.873.087 $6.243.221,65| $141.793.780 $ 33.764.972 $ 33.961.215
Diferencia de costo

Ecu vs SoC -$1.687.471| -$4.051.926,68| -$96.685.679| -$30.695.981 -$ 25.704.814

El costo de no estabilizacion contempla lo relacionado a los costos por consultas por medicina
especializada, examenes de seguimiento, imagenes y hospitalizacion, donde se evidencia que
los pacientes tratados con eculizumab + SoC presentan menos costos en cada uno de los items
relacionados frente al SoC solo (tabla 11), de la siguiente manera:
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Tabla 11.Costos desagregados del estadio de No estabilizacion

Costo de no Soliris®
estabilizacion (eculléurgab) + SoC
0

Consulta por medicina
especializada
Examenes de

$1.844.130,08 $2.063.501,31

$8.795.081,92 $9.841.313,94

seguimiento
Imagenes $2.553.410,88 $2.857.155,66
Hospitalizacion $992.993,12 $1.111.116,09

4 Discusion y conclusiones

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna se ha mencionado que el uso de Soliris® (eculizumab)
genera una reduccion de mas del 50% en las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad,
lo que permite una mejoria importante de la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes
(21); asi mismo, el medicamento permite controlar el desenlace de hemolisis intercurrente, lo cual
esta asociado con la presentacién de trombosis, complicaciones y hospitalizaciones derivadas de
la falta de estabilizacién de condiciones hematolégicas (1,2). Es por ello por lo que se asocia que
el uso del medicamento permite también reducir los costos de atencidn relacionados con dichas
complicaciones (1).

Dentro de los desenlaces evaluados en el presente analisis de impacto econémico, se evidencia
que la RCEI de los pacientes controlados teniendo en cuenta los costos totales se encuentra por
encima del umbral referenciado para Colombia; no obstante, al considerar otros elementos
generadores de costo propios de la enfermedad, el uso de Soliris® (eculizumab) presenta ahorro
considerable, lo que hace que se presente una RCEI de -$ 142.563.266 presentando mayor
estabilizaciébn hematoldgica, y por tanto, menos costos relacionados con complicaciones.

Los resultados aca presentados son importantes en el contexto colombiano, puesto que se
consolidan como el primer estudio de este tipo, ya que no se cuenta con antecedentes de
valoracion desde el impacto econdmico en el sistema de salud de Soliris® (eculizumab) en HPN,
es por ello que, al ser la base, se pueden tener a futuro mayor disponibilidad de la informacién o
seguimiento directamente dentro de las instituciones con datos de la vida real que permitan
estimar el impacto de la terapia en términos econdémicos y en efectividad, que fortalezca el
direccionamiento en la toma de decisiones para el manejo de enfermedades de alto costo.

Las principales limitaciones del presente estudio se encuentran las relacionadas con la evidencia
clinica disponible, ya que para el caso del comparador, no existe suficiente seguimiento de los
pacientes con dicha terapia, lo que hizo necesario tomar datos de publicacién antiguos y asumir
algunos otros elementos relacionados cuando se usa placebo en algunos de los estudios cuando
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esta eculizumab como tecnologia de intervencion, lo que puede ocasionar que se pueda estar
subvalorando la efectividad del SoC.

De acuerdo con los hallazgos encontrados en el presente estudio, se puede concluir que:

e Soliris® (eculizumab) provee beneficios clinicos importantes en la estabilizacion de
condiciones hematolégicas, lo que hace que haya menos complicaciones de hemolisis
intercurrente y eventos trombéticos, lo que influye en una reduccion de costos
relacionados con dicho manejo para los pacientes con HPN, por tanto, se podria
considerar como una alternativa indispensable en el manejo de HPN en el pais.

o Al considerar elementos de costo diferentes al costo per se del medicamento, se evidencia
que los pacientes tratados con el medicamento incurren en menores costos de manejo,
menor dependencia transfusional y menor cantidad de trasfusiones, por tanto, menores
costos de atencion por estas condiciones, lo que hace que eculizumab pueda ser una
alternativa rentable para el manejo de los pacientes con HPN en las instituciones de salud.
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6 Anexos
o Anexo 1. Costo de eculizumab
Precio unidad minima - canal primaria institucional Precio por presentacion
ATC ;L\Irgg]uk::rt% Unidad Min Max Promedio reerJelg;cci)é%?m Periodo Presentacion |Contenido Min Max Promedio rzrgiﬁfcic(j;l
LO4AA25| Eculizumab| mg $43.699,17| $44.860,92| $44.853,07| $45.586,77 q;0-2(14 Ampolla 300 |$13.109.750($13.458.276|$13.455.922($13.676.031




o Anexo 2. Detalle de Costos por estadio

Costos de estabilizacién de la enfermedad

Procedimiento CUPS Cantidad | % Uso ISS + 30% Costo Total
Medicina general 890301 4 100% $ 11.382 $ 45.526
Hemograma 902210 1 100% $ 14.320 $ 14.320
. . ) 906702 1 50% $ 42504 $ 21.252
Citometria de flujo
906704 1 50% $ 42.504 $ 21.252
Deshidrogenasa lactica (LDH) 903828 4 100% $ 7.475 $ 29.900
Hemoglobina libre en plasma 902113 4 100% $ 12.864 $ 51.454
g:i‘émﬁg;f‘ogema“ca (recuento de 902224 1 100% $ 77.058 $ 77.058
Creatinina 903825 4 100% $ 4.024 $ 16.094
Hierro en Suero 903846 1 100% $ 22.386 $ 22.386
Ferritina 903016 1 100% $ 20.989 $ 20.989
Bilirrubina 903809 4 100% $ 6.533 $ 26.130
Total $ 346.359,00
Costos de No estabilizacién de la enfermedad
Procedimiento CUPS Cantidad | % Uso ISS + 30% Costo Total
Medicina especializada 890301 12 100% $ 16.263 $ 195.156
Hemograma 902210 12 100% $ 14.320 $ 171.834
. . . 906702 6 50% $ 42504 $ 127.511
Citometria de flujo
906704 6 50% $ 42504 $ 127511
Deshidrogenasa lactica (LDH) 903828 6 100% $ 7475 $ 44.850
Hemoglobina libre en plasma 902113 6 100% $ 12.864 $ 77.181
gﬁ’ﬂﬁgg?emm'ca (recuento de 902224 2 100% $ 77.058 $ 154.115
Creatinina 903825 6 100% $ 4.024 $ 24.141
Hierro en Suero 903846 4 100% $ 22.386 $ 89.544
Ferritina 903016 4 100% $ 20.989 $ 83.954
Bilirrubina 903809 6 100% $ 6.533 $ 39.195
Imégenes
Ecocardiograma 881232 1 100% $ 106.828 $ 106.828
\'fecr?g;f)f'a abdominal o doppler de 881305 2 100% $ 53.235 $ 106.470
Resonancia magnetica de craneo 883101 1 10% $ 475.865 $  47.587
TAC de craneo 879111 1 10% $ 126.159 $ 12.616
Hospitalizacion < 10%
Sala de internacion (general) S11303 5 50% $ 94.770 $ 236.925
Sala de internacion (UCI) S12103 5 50% $ 705.848 $ 1.764.620
Total $ 1.508.568,10
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Costos de Evento Hemdlisis

Procedimiento CUPS Cantidad % Uso ISS +30% Costo Total

Consulta medicina especializada 890301 1 100% 16.263 16.263
Consulta enfermeria 890305 1 100% | $ 5337 | $ 5.337
Pruebas de laboratorio

Hemograma completo 902210 1 100% | $ 14.320 | $§ 14.320
Citometria de flujo 906702 1 50% $ 42,504 | $ 21.252

906704 1 50% $ 42,504 | $ 21.252

Deshidrogenasa lactica (LDH) 903828 1 100% | $ 7475 | $ 7.475
Hemoglobina libre en plasma 902113 1 100% | $ 12.864 | $§ 12.864
Citometria Hematica (recuento de

reticulocitos 902224 1 100% | $ 77.058 | $ 77.058
Creatinina 903825 1 100% | $ 4.024 | $ 4.024
Hierro en Suero 903846 1 100% | $ 22.386 | $ 22.386
Ferritina 903016 1 100% | $ 20.989 | $ 20.989
Bilirrubina 903809 1 100% | $ 6.533 | $§ 6.533
Imégenes

Ecocardiograma 881232 1 100% | g 106.828 | $ 106.828
Ecografia abdominal o doppler de venoso 881305 1 100% | g 53.235| $ 53.235
Resonancia magnetica de craneo 883101 1 10% | ¢ 475.865 | $ 47.587
TAC de craneo 879111 1 10% | ¢ 126.159 | $ 12.616
Medicamentos

Heparina 5.000 Ul, por via subcutanea, cada

8-10 horas durante 7 dias o hasta que el 7

paciente deambule S 1.880 | $ 1.880
Hospitalizacién

Sala de internacién (general) S11303 5 50% | $ 94.770 | $ 236.925

. L. 5 50% $
Sala de internacién (UCI) S12103 705.848 S 1.764.620
Transfusién 1 100% $ 1.547.300
Total $ 4.000.738,57
Costos de Evento trombético
Procedimiento CUPS Cantidad % Uso ISS + 30% Costo Total

Medicina especializada 890202 1 100% 16.263 16.263
Consulta enfermeria 890305 1 100% 5.337 5.337

Examenes de lab

Hemograma 902210 1 100% 14.320 14.320
Tiempo de Protrombina 902045 1 100% 9.770 9.770
Tiempo de tromblopastina parcial TTPA 902049 1 100% 12.201 12.201
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Dimero D 902104 100% | $ 38.513 | $ 38.513
Imagenes diagnésticas
Angioresonancia de torax 883341 100% | $ 505.193 | $ 505.193
AngioTAC torax 879301 100% | $ 131.287 | $ 131.287
Doppler (TRANSCRANEAL CON MONITOREO R
DE 24 HORAS) 882105 100% | $ 309.303 | $ 309.303
Angiografia de venas cavas 876241 100% | $ 124.540 | $ 124.540
Hospitalizacion
Sala de internacién (general) S11303 100% | $ 94.770 | $ 663.390
Total Costo
Evento $ 1.830.114,00




