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El estudio desarrollado es netamente informativo para quien la recibe. No se autoriza su
reproduccion, divulgacion, comunicacion, copia o distribucion en ningin medio fisico o
electronico, ya sea total o parcial. Cualquier comunicacion a terceros debera contar con la
autorizacion del titular de la informacion, so pena del inicio de acciones legales, que haya a
lugar.

Este estudio no promueve, ni induce a la prescripcion de medicamentos o cualquier clase de
productos, ya que dependera del médico tratante.
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Lista de abreviaturas y siglas

ATC Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica
Cc Cualquier causa

Ecu Eculizumab

IETS: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud.

MAT Microangiopatias trombaticas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SHUa Sindrome Hemolitico Uremico atipico

SoC Standard of Care (Cuidado Estandar)
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1 Introduccion

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) presenta sobreactivacion del complemento en la
via alternativa (AP). Se encuentra categorizado dentro del grupo de enfermedades raras ya que
se ha estimado incidencia entre 0,23 y 1,9 por millén de habitantes al afio y una prevalencia entre
dos y diez personas por millon de habitantes, asociado con malos resultados clinicos y, una alta
morbilidad y mortalidad (1,2). Asi mismo se ha establecido que cerca del 10% de los casos de
SHU corresponden a esta condicion atipica, que puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas
frecuente en la poblacion pediatrica, de igual formaen hombres y mujeres. Las complicaciones
de esta condicion principalmente se asocian a dafio renal agudo e hipertension arterial y es la
segunda causa de insuficiencia renal crénica (3).

La presentacion clinica se caracteriza por la formacionde trombos microvasculares, que conduce
atrombocitopenia, anemia hemolitica microangiopaticay, en consecuencia, dafio a otros érganos
(2,4). Presenta una tasa de mortalidad del 25%, y la enfermedad renal terminal se pueden
presentar en hasta el 50% de los pacientes (2), lo que implica tratamientos de alto costo para los
sistemas de salud, relacionados con didlisis y hasta trasplante renal.

El tratamiento de esta condicion de salud previamente se relacionaba a la aplicaciéon de sesiones
de plasmaféresis para tratar de estabilizar a los pacientes a nivel hematologico, no obstante,
desde la aprobacion de Soliris® (eculizumab) (5) un anticuerpo IgG monoclonal humanizado que
se une a la proteina C5 del complemento, evitando la escision en C5a y C5b, evitando asi la
formacion de C5b, lo que impide la continuacion de la cascada del complemento y bloquea la
formacion de C5b-9 (Complejo de ataque a la membrana) (2,6); ha cambiado significativamente
el manejo y los resultados clinicos de los pacientes (7), demostrando mayor control de la
enfermedad, mejorando en la tasa de filtracion glomerular y menor riesgo de recaidas, con
aceptable perfil de seguridad se y disminucion en los costos a largo plazo, pese al costo elevado
del tratamiento (7,8).

Por su parte, se ha descrito que el uso de Soliris® (eculizumab) presenta un alto costo de manejo
anual para el tratamiento de la condicion de salud, sin embargo, en Colombia aunque esta
apoyado por diferentes protocolos de manejo, no se cuenta con un estudio que permita cuantificar
estos elementos, por tanto, en el presente documento se pretende a través del desarrollo de un
modelo economico, determinar el impacto y el beneficio clinico que trae el uso de este
medicamento 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 Poblacion objetivo

De acuerdo con lo reportado dentro de la enfermedad, se ha reconocido que la condicién de salud
se presenta de manera mas frecuente antes de los 18 afios de edad (60%) y en la poblacion
adulta en cerca del 40% (9), es por ello, que se considera necesario para el presente analisis
considerar a la poblacién con diagnostico de sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) en
Colombia, en dos subgrupos, teniendo en cuenta la edad media reportada para la poblacion
adulta y la poblacion pediatrica de los estudios clinicos de efectividad de eculizumab (10,11), de
la siguiente manera:

e Adultos mayores de 18 afios con promedio de edad de 30 afios (10)
e Pediatricos en promedio de edad de 6 afios (11)

2.3 Intervencioén

La tecnologia denominada intervencion en este andlisis es Soliris® (eculizumab), un anticuerpo
monoclonal que inhibe la activacién del complemento, produciendo control de la enfermedad (12),
se encuentra aprobado en Colombia por el Invima (13) con ATC LO4AA25 y cuenta con las
siguientes caracteristicas:

Cada vial contiene 300 mg de eculizumab en 30 ml (10 mg/ml) (13)

Forma farmacéutica: solucion concentrada para infusion (concentrado estéril)

Indicaciones: en el tratamiento de los pacientes con: hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
y el Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) (13).

Mecanismo de accioén:

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 escision en C5ay C5b e impide la
generacion del complejo C5b-9 del complemento terminal. Eculizumab preserva los primeros
componentes de la activacion del complemento que son esenciales para la opsonizacion de los
microorganismos y la eliminacién de inmunocomplejos (12).

Posologiay forma de administracion

.XNeur‘oEconomix



La dosis en el SHUa 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 900 mg de Soliris mediante
una perfusion intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracion (35 minutos £ 10

minutos).

e Fase de mantenimiento: en la quinta semana se administrardn 1200 mg de Soliris
mediante una perfusion intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida
de una administracion de 1200 mg de Soliris mediante perfusion intravenosa de 25-45
minutos (35 minutos + 10 minutos) cada 14 + 2 dias (12).

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:

Tabla 1. Dosis de Soliris® (eculizumab) para pacientes pediatricos

Peso corporal del Fase inicial Fase de mantenimiento

paciente

30-<40 kg 600 mg semanales x 2 | 900 mg la 3% semana; después 900 mg cada 2
semanas

20-<30 kg 600 mg semanales x 2 | 600 mg la 3% 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 2% semana; después 300 mg cada 3
semanas

Indicaciones aprobad

as por INVIMA:

Se realizé una busqueda en péagina del INVIMA (13), con el término eculizumab en el grupo de
Biologicos con el objetivo de identificar el registro sanitario disponible en Colombia para su

comercializacion (13)

Tabla 2. Eculizumab en Colombia

Expediente Registro Estado Nombre del Fecha : .
Sanitario sanitario Registro producto Vencimiento Modalidad Titular(es)
SOLIRIS ® 300
P ALEXION
20028870 |2|\(])\J{|7'Y\I/IA =" trdaemIte Me SF’OALRUACIO'\I IMPORTAR Y PHARMA
0012634-R1 | renovacion INFUSION VENDER Co'éi'\s/'B'A
INTRAVENOSA
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2.4 Comparador

El comparador utilizado para este analisis es el estandar de cuidado que requieren los pacientes
con SHUa, dentro de diferentes guias del manejo de la enfermedad se ha establecido que el
estandar de cuidado en estos pacientes es la plasmaféresis (9,14). Esta es considerada la terapia
de primera linea para el tratamiento de la enfermedad ya que aporta reguladores del
complemento (9,14)

2.5 Desenlaces

Para cada brazo de las tecnologias evaluadas, el modelo estim6é como desenlaces los pacientes
en recaida de la enfermedad y los que empeoran en su estadio de ERC.

2.6 Preguntade evaluacién econémica

El problema de decision se defini6 mediante la siguiente pregunta:

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

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

2.7 Horizonte temporal

Se contemplo como horizonte temporal lo correspondiente al tiempo de expectativa de vida en
Colombia segun las tablas de edad del pais, a partir de la edad de inicio de los pacientes que
ingresan al modelo y, mediante el cual se refleja la dinamica de la enfermedad y los posibles
resultados en salud que proveen las tecnologias evaluadas, siendo para este caso un horizonte
temporal promedio de 40 afios.

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). Asi mismo, considerando esta
perspectiva, se decidié considerar como umbral de costo efectividad 1 producto interno bruto
(PIB) per capita ($19.741.219 para 2021), para efectos del andlisis, pero es de considerar que en
enfermedades raras los umbrales de disponibilidad son mas altos, pero en el sistema colombiano
no se ha establecido.

2.9 Modelo de decisiéon

El modelo de esta evaluaciéon de costo-efectividad se desarroll6 bajo una estructura de markov,
de acuerdo conla representacion de la historia natural de la enfermedad. La estructura del modelo
y los estadios, fueron validados por los expertos clinicos consultados.
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29.1 Estructura del modelo

El modelo posee 4 estados de salud, dentro de los cuales el paciente con SHUa puede transitar,
definidos de la siguiente manera:

e Estadio Control: el paciente ha tenido respuesta completa a MAT y mejora en los niveles
de TFG

e Estadio No control: el paciente que no ha tenido respuesta al tratamiento y, por tanto, se
asocia con progresion de la enfermedad

e Estadio ERC: paciente que puede desarrollar ERCT por la enfermedad en el evento agudo
y el paciente que empeora su condicion de ERC

e Estadio de Muerte: en cualquier momento el paciente puede morir por cualquier causa
(cc) o por SHUa. (Figura 1).

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
presentar los pacientes, en caso de no control de la enfermedad o tener mayor probabilidad de
recurrencia de la enfermedad, lo que implica tratamientos de rescate, y desde el estadio ERC el
paciente tiene una mayor probabilidad de requerir diélisis.

Figura 1. Estructura del modelo

£)

Recurrencia
—» o recaida
SHUa

—»  Dialisis

2.9.2 Modelamiento

Dentro de la construccion del modelo se consideré de acuerdo con la historia natural de la
enfermedad la edad promedio de los pacientes con SHUa, ademas de modelar los elementos
mas relevantes relacionados con la presentacion de eventos MAT, cambios en la tasa de filtracion
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glomerular que implican alteracion en la condicién renal de los pacientes y la recurrencia de la
enfermedad debido a la falta de control. Se consideraron ciclos trimestrales.

Las probabilidades de transicion fueron calculadas con base en la literatura encontrada de
efectividad y seguridad de las tecnologias en evaluaciony fueron socializadas y validadas por los
expertos clinicos consultados. Es de mencionar que la literatura correspondiente al brazo
comparador es muy limitada.

Los supuestos que se tuvieron en cuenta para desarrollar este andlisis fueron:

1. Los pacientes no se devuelven a un estado menos grave cuando se encuentran bajo el
manejo con el SoC ya que se ha descrito que evolucionan a pesar del tratamiento a ERCT
con elevada mortalidad (9,15).

2. Los pacientes que estan en tratamiento con eculizumab pueden pasar de ERC a control
de la enfermedad, debido a que se tiene en cuenta la probabilidad de mejoria y de esta
forma reducir la necesidad de dialisis.

3. Los pacientes que pasan al estadio de ERC tienen la probabilidad de empeorar desde el
tratamiento que se lleva, y por historia natural de la enfermedad ir a ERCT lo que implica
el tratamiento con didlisis y en el caso de ERCT un porcentaje de paciente que esta en
dialisis y otro que requiere trasplante renal.

4. El desarrollo de ERC tanto para el brazo de eculizumab como el de su comparador
presenta la misma probabilidad, lo que hace que varien los resultados tiene que ver con
la cantidad de estar o no en control de la enfermedad derivado de la literatura.

5. La probabilidad de depender de didlisis es la misma para los dos brazos principalmente
asociado a la historia natural de la enfermedad.

6. En algunos casos donde no existio informacion para el brazo de comparacion se asumio
gue se comportaigual que en los estudios de Soliris® (eculizumab) donde hay resultados
en el grupo de placebo.

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 trimestre. Se evidencian los inputs utilizados para el
caso base vy la fuente correspondiente (tabla 2). Todos los parametros utilizados en el modelo
fueron validados por expertos clinicos.

Tabla 3. Parametros de efectividad incluidos en el modelo

Pardmetro Input Referencia

Parametros de Mejora en nivel de TGFe >= 15 mL/min/1.73 m2 32,18% Fakhouri et

Control con (Adultos) al. 2016 (10)
Respuesta completa a MAT_Adultos 48,04%
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Soliris® Mejora en nivel de TGFe >= 15 mL/min/1.73 m2 62,58%  Greenbaum
(eculizumab) (Nifios) et al 2016
Respuesta completa a MAT_Nifios 40,00% (11)
Parametros de Remisién completa (evento agudo) 10,37%  Caprioli et al
Control con SoC  ~Remisién completa (después de 1 ano) 11,14% 2006 (15)
Estadio ERC Desarrollo de ERCT (fase aguda) 9,24% Noris et al
Desarrollo de ERCT después de fase aguda 1,80% 2010 (16)
Progresion a otro estadio de ERC con Ecu 6,19% Licht, 2015
17
Progresién a ERC -SoC 15,33% Fremeaux,
2013 (18)
Mejoria en estadio de ERC — Ecu 10,82% Licht, 2015
(17)
Dialisis Dependencia de Dialisis - (Adultos) 9,55%  Sepulveda et
Dependencia de Didlisis - (Nifios) 561%  al. 2018 (19)
Probabilidad de Dialisis con Ecu - adultos 7,60% Fakhouri et
al. 2016 (10)
Probabilidad de Didlisis con Ecu - nifios 4,61% Greenbaum
et al 2016
(11)
Probabilidad de Dialisis con SoC (todos) 6,02% Caprioli et al
2006 (15)
Recurrencia Probabilidad de recurrencia SHUa con Ecu 1,60% van den
Probabilidad de recurrencia SHUa con SoC 11,80% Brar&g,o)2017
Estadio de Muerte Muerte_SHUa_General (Evento agudo) 2,17% Noris, et al
Muerte_ SHUa_General (Pos evento agudo) 0,37% 2010 (16)
Muerte_cc_Adultos 0,05% DANE, 2021
Muerte_cc_Nifios 0,01% (21)
Muerte por ERC General 0,01% CAC, 2020
ERC

2.9.4 Medicion y valoracion de los efectos en salud

2.10 Identificacion, medicién y valoracion de recursos

La identificacién, medicion y valoracion de recursos se realiz6 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
expresados en pesos colombianos de 2022. La identificacién y medicion de recursos se baso en
la informacién 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 Informacion de Precios de Medicamentos (Sismed) (22) y la circular de
regulacion de precios de medicamentos emitidas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
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(MSPS), especificamente el Anexo 5. Tablas Circular 12 de 2021 (23). 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 validé que para los
medicamentos regulados ninguno de los precios superase el maximo permitido segun las
circulares de regulacion de precios (23).

La valoracion de los laboratorios, procedimientos, estancia y/o consultas requeridas se empleoé el
Manual tarifario ISS 2001 (24) cuyas tarifas fueron ajustadas al +/- 30%.

Para el manejo de los costos, se aplic6 una tasa de descuento del 5% anual, segun
recomendaciones del IETS para el desarrollo de evaluaciones econémicas (25).

2.10.1 Costos de adquisicion

El costo de Soliris® (eculizumab) se calculd teniendo en cuenta la dosis y frecuencia de
administracion recomendada para cada tecnologia (tabla 3). La informacion de precios de
medicamentos fue obtenida del reporte Sismed del Ultimo afio disponible (2021Q1-Q4) (anexo 1).
Debido a los cambios de dosificacién entre las poblaciones (ver apartado 2.3).

Célculo de dosis

De acuerdo con la dosificacién del medicamento fue necesario para el célculo de la dosis
promedio de eculizumab en la poblacion pediatrica, realizar la estimacién del peso promedio por
edad (6 afios) segun lo registrado en la Encuesta Nacional de Situacién Nutricional (ENSIN) de
2015 en Colombia de 21,5 kg (26), y aplicar la dosificaciéon correspondiente de acuerdo con la
ficha técnica del medicamento (12).

La dosis para nifios fue en dosis de induccion 600 mg/semana por 2 dosis, seguido de la dosis
de mantenimiento de 600 mg durante una semana y luego 600 mg/cada dos semanas de ahi en
adelante.

Tabla 4. Costo afio de eculizumab

.. Costo Costo ~ ~
Poblacion induccion Mantenimiento Costo 1 afo Costo 2 afno
Adultos $161.471.060 | $1.318.680.320 $ 1.480.151.380 $ 1.399.415.850
Nifios (peso prom 21,5 kg*)| $ 53.823.687 $ 686.252.003 $ 740.075.690 $699.707.925

*Peso prom segun ENSIN 2015 (26), segln promedio de edad de entrada al modelo.

Para el caso de la plasmaféresis se calcul6 el costo de administraciéon, asi como el costo del
procedimiento que contemplala cantidad de unidades de plasma necesarias en promedio de 5y
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10, para el caso de pacientes pediatricos y adultos, respectivamente. De igual manera, se calculd
el costo de la primera sesion de plasmaféresis y las sesiones subsecuentes, y se muestra el costo
afo aplicado dentro del modelo (tabla 5).

Tabla 5. Costo de SoC (plasmaféresis) desagregado al afio

Detalle Adultos Nifios

Costos de administracion

Costo admén (sesidn) $ 684.990
Subtotal Costo admon $ 3.424.947
(afno)* T

Plasmaféresis: CUPS 911302

Costo lra Sesion $ 874.907 $ 767.592
Costos siguientes
sesiones $ 790.550 $ 683.235

Subtotal Costo afio de
plasmaféresis*

Costo total de SoC (afio) $ 7.462.057 $ 6.925.482

*Se consideraron untotalde 5 sesiones de plasmaféresis en el afio, seglin lo mencionado por el algoritmo de manejo de la condicién
de salud, fue validado por expertos clinicos. Se encuentra desagregado el costo de la plasmaféresis en el anexo 2 del presente
documento.

$4.037.109 $ 3.500.534

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 Control* $ 130.039 $117.035 $ 143.043
Costos No Control* $ 1.325.406 $1.192.865 $ 1.457.946
Costos ERC $861.015 $ 774.913 $947.116
Costos de Didlisis $2.058.609,50 | $1.852.830 | $2.264.569
Costos de Trasplante Renal $41.791.245 | $37.612.120 | $ 45.970.369
Costo Seguimiento trasplante renal (afio 1) $15.902.592 | $14.312.333 | $17.492.852
Costo Seguimiento trasplante renal (a partir del 2 afio) $13.188.953 | $11.870.058 | $ 14.507.848
Costos de Recurrencia o Recaida (adultos) $10.187.568 | $9.168.811 | $11.206.325
Costos de Recurrencia o Recaida (nifios) $9.436.363 | $8.492.727 | $10.379.999

*Costos desagregados en Anexo 3
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2.11 Interpretacion de resultados

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

La tecnologia nueva 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.

HowbhPE

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

_AC
RCEI = AE
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 Afo de vida ajustado por
calidad de vida (AVAC), los autores consideraron esta regla de decision, sin, embargo, los
desenlaces del presente estudio son diferentes ya que se tienen en cuenta los pacientes
controlados y la recurrencia de la enfermedad. 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 el presente modelo para el horizonte temporal de toda la vida de los pacientes adultos con
SHUa, se encontrd que eculizumab presenta un mayor costo total $ 19.987.603.871 por paciente
tratado, siendo el principal direccionador de costo la adquisicion de la tecnologia en el 99%,
mientras que en el grupo de SoC el costo total fue de $ 769.788.551 siendo solo el 6,57%
relacionado con el costo de adquisicion del tratamiento (tabla 7).

Se evidencié que eculizumab provee 11,04 afios mas en control de la enfermedad frente a SoC
y menos afos en recurrencia de la enfermedad frente a los pacientes que son tratados solo con
el SoC (2,73 vs 12,29). Por cada afo controlado con eculizumab los costos totales fueron de
$1.740.321.078 y teniendo en cuenta los costos por enfermedad y complicaciones se present6
una RICE de -$46.465.275. Es de mencionar que, el hecho de que un paciente este controlado
con este tratamiento menos costos de manejo por complicaciones puede presentar.

.XNeur‘oEconomix



Tabla 7. Resultados Caso base - adultos

Costos por la AfiOS en
Intervencién Costos totales enfermedad y por | Afios en Control .
S Recurrencia
complicaciones
Soliris® (eC”“Z‘imSe(‘)@ $19.987.603.871 $ 205.988.107 11,24 2,73
SoC $ 769.788.551 $ 719.089.447 0,20 12,29
Incrementales $19.217.815.320 -$ 513.101.340 11,04 -9,56
RICE costos Totales $1.740.321.078| -$2.010.482.906
RICE costos por la enfermedad y complicaciones -$ 46.465.275 $ 53.678.395

Asi mismo, las recurrencias de la enfermedad fueron menores en el grupo de Soliris®
(eculizumab) lo que implica menos costos de manejo por este rubro, yaque los costos por recaida
por paciente en el grupo de eculizumab fue de $ 1.863.080 frente a $ 7.406.246 que cuestan en
el grupo de pacientes tratados conel SoC, es decir, cuestan 3,97 vecesmenos que lo que cuestan
en el grupo SoC. De igual manera, si se tiene en cuenta los afios en recurrencia acumulada de
la enfermedad en el horizonte temporal en el grupo de SoC esta corresponde al 67% de la
concentracion del costo total, mientras que en el grupo de eculizumab es el 0,57% del costo total.

Debido a que son menos los afios en No control de la enfermedad en el grupo de Soliris®
(eculizumab) (tabla 8), se encuentra menos costo de atencion siendo en promedio de $ 3.676.551
frente a $ 7.926.934 que cuesta cada afio por paciente tratado en el grupo de SoC, es decir, que
se reducen mas de 2,15 veces los costos de atencion en los pacientes por tener un adecuado
control de la enfermedad.

Por su parte, en caso de los pacientes que llegan a ERC por progresion, o que requieren
trasplante renal por ERCT y/o dialisis por su condicion, son menores en el grupo de Soliris®
(eculizumab) frente a lo que se presenta dentro del SoC, y por tanto se reduce el costo de manejo
dentro del sistema de salud (tabla 8).

Tabla 8. Costo desagregado de complicaciones por no control de SHUa - adultos

Intervencion c((:)%?:glztlj\l(;)s Costo ERC Costo ERCT Costo Dialisis
+SS°2rCiS® (Eculizumab) $3.676.551 $ 15.816.586 $ 18.657.029 $ 50.057.270
SoC $ 7.926.934 $ 42.030.792 $41.114.142|  $104.793.781
Diferenc\i/asdseo‘zfsm Ecu -$4.250.383,08| - $26.214.206 -$ 22.457.113 -$ 54.736.511

En el caso de los nifios en edad media de 6 afios, se encontré que para el horizonte temporal de
toda la vida con SHUa, Soliris® (eculizumab) presenta un mayor costo total $ 8.639.851.071,
mientras que en el grupo de SoC el costo total fue de $ 796.379.409. No obstante, provee 7,18
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mas afos en control de la enfermedad frente a SoC y menos afios de recurrencia de la
enfermedad frente a los pacientes que son tratados solo con el SoC (4,48 vs 12,65) (tabla 9).

Tabla 9. Resultados Caso base - nifios

Intervencién

Costos totales

Costos por la
enfermedad y por
complicaciones

Afios en Control

Afos en
Recurrencia

Soliris® (eculizumab)

+S0C $8.639.851.071 $296.959.455 7,38 4,48
SoC $796.379.409 $ 745.334.240 0,20 12,65
Incrementales $7.843.471.662 -$448.374.785 7,18 -8,17
RICE costos Totales | $1.093.140.118 -$960.476.465
RICE costos por la enfermedad y complicaciones -$62.489.735 $54.905.971

Por cada afio controlado con Soliris® (eculizumab) en nifios, los costos totales a pagar fueron de
$ 1.093.140.118 y frente a costos por enfermedad y complicaciones se presenté una RICE de -
$62.489.735. Debido a que las recurrencias de la enfermedad son menores en el grupo de
Soliris® (eculizumab), esto genera menos costos de manejo por esta causa, ya que los costos
por cada recaida en el grupo de Soliris® (eculizumab) fueron de $ 2.962.628 frente a $ 8.123.689
gue cuestan en el grupo de pacientes tratados con el SoC, es decir, cuestan 2,74 veces menos
gue lo que cuestan en el grupo SoC.

Los afios de no control de la enfermedad en nifios fueron menos en el grupo tratado con Soliris®
(eculizumab), lo que incurre en menos costo de atencion siendo en promedio de $ 5.846.370
frente a $ 8.694.817 por paciente en no control en el grupo de SoC, es decir, que ahorra por
paciente $2.848.447 en costos de atencion por tener un adecuado control de la enfermedad (tabla
11).

Por su parte, en caso de los pacientes que llegan a ERC por progresion son menores en el grupo
de Soliris® (eculizumab) frente a lo que se presenta dentro del SoC, al igual que los que estan
en ERCT o didlisis, y por tanto se reduce el costo de manejo por paciente dentro del sistema de
salud (tabla 10).

Tabla 10. Costo desagregado de complicaciones por no control de SHUa - nifios

Intervencién C%%?:g;é\lgs Costo ERC Costo ERCT Costo Didlisis
fg(')ircif@ (culizumab) $ 5.846.370 $12.212.797 $ 17.405.396 $ 43.632.300
SoC $8.694.817 $ 43.764.949 $ 24.949.886 $91.744.101
Diferenc\i/i‘foccosm Eeu -$2.848.447 |  -$31.552.152 -$7.544.490 |  -$ 48.111.793
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4 Discusion y conclusiones

Debido a que el sindrome hemolitico urémico atipico es una condicién catalogada como
enfermedad rara, presenta una cobertura especial donde el sistema de salud debe proveer el
tratamiento mas adecuado con el fin de reducir las secuelas de la enfermedad y/o un costo mayor
en el manejo de las mismas, es por ello, que Soliris® (eculizumab), presenta una importante
posicién, donde independientemente de su costo, produce adecuados resultados en salud en los
pacientes y se ha considerado como protocolo de actuacion indispensable para la estabilizacion
de la condicion de salud en Colombia.

Se encontro en el presente andlisis que Soliris® (eculizumab) provee 11,04 mas afios en control
y reduce 9,56 afios de recurrencia de la enfermedad comparado frente a SoC en adultos y en
nifios provee 7,18 mas afios en control y reduce 8,17 afios de recurrencia, lo que lo consolida
como una alternativa importante para el control de la enfermedad en el pais en ambas
poblaciones, demostrado de igual manera, que, al tener mayor control de los pacientes, se genera
una reduccion en el costo de manejo por paciente de secuelas comolaERC, la ERCT Yy la dialisis
en $26.214.206, $ 22.457.113 y $ 54.736.511, respectivamente en adultos, y de $ 31.552.152,
$7.544.490 y $48.111.793 en el manejo de ERC, ERCT y didlisis respectivamente en nifios.

Por su parte la RCEI teniendo en cuenta los afios en control de la enfermedad y los costos totales,
se encontrd que es muy superior a la disponibilidad de pagar en Colombia, no obstante, es de
mencionar que, en muchos casos se ha mencionado que es importante ampliar los umbrales para
los casos particulares para enfermedades como esta que permitan reflejar la rareza de la
enfermedad (27), la necesidad de tratamientos que, aunque son costosos siguen siendo la mejor
y mas eficaz terapia disponible para la condicién de salud (28).

Dentro de las principales limitaciones del presente estudio se encuentran las relacionadas con la
evidencia clinica disponible, ya que en su mayoria son estudios clinicos fase Il, que aun no se
consideran como evidencia clinica fuerte para generar recomendaciones de uso, no obstante, por
practica clinica se considera que Soliris® (eculizumab) actualmente es la mejor alternativa de
manejo adecuado de la condicion de salud, y se ha consolidado como la terapia estandar. Por su
parte, para el caso del comparador, se tuvo que asumir algunos comportamientos relacionados
como si se diera placebo por el poco seguimiento de pacientes con SHUa tratados solo con
plasmaféresis como SoC.

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

e Soliris® (eculizumab) aunque es una terapia de alto costo, provee beneficios importantes
para el manejo de la enfermedad ya que provee 11,04 mas afios en control y una
reduccién de 9,56 afios de recurrencia en adultos, lo que implica asi una reduccion de
costos relacionados por adulto para ERC, ERCT vy dialisis en 62,4%, 54,6% y 52,2%,
respectivamente. Asi mismo en nifios provee 7,18 mas afos en control y reduce 8,17 afios
de recurrencias, con una reduccién de costo por nifio de 72%, 30,2% y 52,4% en ERC,
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ERCTYy dialisis respectivamente, lo que la consolida como una alternativa importante en
el manejo de SHUa en Colombia.

Almanejar SHUa con Soliris® (eculizumab) resulta ser no costo efectivo bajo los umbrales
de disponibilidad a pagar en el pais, principalmente por el costo del tratamiento, sin
embargo, al tener en cuenta los costos relacionados con la enfermedad y las
complicaciones, el usar Soliris® (eculizumab) resulta ser costo efectiva en estos
escenarios.
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6 Anexos
Anexo 1. Detalle de Costo de Eculizumab
Precio unidad minima - canal primaria institucional Precio por presentacion
ATC F’)\:%gl?éfo Unciida Min Max Promedio rséijéggigﬁl Periodo Pres?‘ntacié Conotenid Min Max Promedio rzg]ejisc%i
LO4AA25( Eculizumab| mg $43.699,17| $44.860,92( $44.853,07| $45.586,77 q2162?_4 Ampolla 300 ($13.109.750($13.458.276|$13.455.922($13.676.031

*Precio de regulacion segun circular 13 de 2021



Anexo 2. Costo de plasmaféresis

Procedimiento CUPS Cantidad | % Uso ISS + 30% Costo Total
gggm‘;‘{gregs terapéutica o de 911302 1 100% $ 360.081| $ 360.081
'I::gggcs)elmiento delaunidad de Plasma 911111 1 100% $ 21.463| $ 21.463
Solucién Salina normal o isoténica 82 100% $ 1.459| $ 119.640
Albumina humana 20% Canal 1 50% $ 86.693| $ 43.346
Lactato de inger 1000 o segtn | MGLEI oogy | 10006 s 001 5 50
Heparina 10000 100% $ 0,0179| $ 179
Heparina, dosificacién porcoagulaciéon 902025 1 100% $ 3.926| $ 3.926
Gluconato de calcio ampolla SISMED 1 100% $ 494 $ 494

Pruebas de lab
Hemograma 902210 1 100% $ 14.320| $ 14.320
Albumina 903803 1 100% $ 3.874( $ 3.874
Globulinas [ALBUMINA/GLOBULINA] 903861 1 100% $ 8.177| $ 8.177
Electroforesis de proteinas 906812 1 100% $ 33.690( $ 33.690
Fibrinogeno (coagulacién) 902024 1 100% $ 7.612| $ 7.612
Tiempo de Tromboplastina Parcial [PTT] 902049 1 100% $ 12.201| $ 12.201
Tiempo de Protrombina [PT] 902045 1 100% $ 9.770| $ 9.770
Calcio 903811 1 100% $ 4.303| $ 4.303
Fosforo 903836 1 100% $ 10.290| $ 10.290
Sodio 903864 1 100% $ 7.748| $ 7.748
Potasio 903859 1 100% $ 10.881| $ 10.881
Magnesio 903854 1 100% $ 9.698| $ 9.698

*El procesamiento de launidad de plasma se diferencia para adultosy nifios, siendode 10y 5; respectivamente. El costo total final se
diferencia en cada escenario siendo de $ 874.907,44 (adultos) y $ 767.592,44 (nifios) en la primera sesion.
**Para las sesiones siguientes no se hace necesario realizar las pruebas de laboratorio: albumina, globulinas, electroforesis de
proteinas, fibrindgeno, calcio, fosforo, sodio, potasio y magnesio, lo cual fue validado porlos expertos clinicosy por tanto, se reduce el
costo en dichas sesiones. Siendo de $ 790.550,44 y de 683.235,44 para adultos y nifios, respectivamente.



Costos de Control

Anexo 3. Detalle de Costo de estadios

Procedimiento CUPS | Cantidad | % Uso ISS + 30% Costo Total
Medicina general 890301 4 100% | $ 11382 | $ 45.526
Hemograma 902210 2 100% | $ 14.320 $ 28.639
Deshidrogenasa lactica (LDH) 903828 2 100% | $ 7475 | $ 14.950
Creatinina 903825 2 100% | $ 4.024 $ 8.047
Fibrinogeno 902024 2 100% | $ 7.612 $ 15.223
Uroanalisis 907107 2 100% | $ 4921 | $ 9.841
Albuminuria en orina 903804 2 100% | $ 3907 | $ 7.813

Total $ 130.039,00
Costos de No Control (secuelas de la enfermedad)
Procedimiento CUPS | cantidad | % Uso ISS +30% Costo Total

Consulta: nefrologo, hematologo,
medicina interna, cardiologo (por 890202 4 100% | $ 16.263 | $ 325.260
condicion CV)
Hemograma 902210 2 100% | $ 14320 | $ 28.639
Deshidrogenasa lactica (LDH) 903828 2 100% | $ 7475| $ 14.950
Creatinina 903825 2 100% | $ 4024 | $ 8.047
Fibrinogeno (coagulacion) 902024 2 100% | $ 7612 $ 15.223
Uroanalisis 907107 2 100% | $ 4921 $ 9.841
Albumina 903804 2 100% | $ 3907 $ 7.813
Ecocardiograma y monitoreo de la PA | 881232 1 100% | $ 106.828 | $ 106.828
Hospitalizacion
Sala General S11303 7 90% | g 94.770 597.051
Hospitalizacién en UCI $12103 3 10% | 3 705.848 211.754

Total $ 1.325.405,90
Costos de dialisis

Procedimiento CUPS | Cantidad | % Uso ISS +30% Costo Total

Consulta medicina general 890301 12 100% $ 11.382| $ 136.578
L”;‘ai‘;?;z%';a especialista: nefrologoy | g9, 3 100% | $  16.263| $ 48.789
Enfermeria 890305 12 100% $ 5337( $ 64.038
Hemograma completo 902210 12 100% $ 14.320( $ 171.834
lonograma 903605 12 100% | $ 28.288( $ 339.456
BUN 903856 12 100% | $ 4765( $ 57.174
Ferrritina 903016 4 100% $ 20.989( $ 83.954
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Trasferrina 903045 100% | $ 14.892 59.566

Albumina 903804 100% | $ 3.907 15.626

Pruebas serolégicas

Virus hepatitis B 906221 100% $ 33.709 134.836

Virus hepatitis C 906225 100% | $ 47.561 190.242

Virus VIH 906249 100% | $ 30.375 121.498

Procedimiento de dialisis

Dialisis peritoneal automatizada 549802 100% | $ 196.814 196.814

Sala de procedimientos de dilisis 39233 100% $106.600 $ 106.600

Hospitalizacion

Sala de internacion (general) S11303 50% $ 94.770 331.695
Total $ 2.058.699,50




