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Resumen

Contexto

La hemofilia es un trastorno hemorragico de la coagulacion que ocurre en uno de cada
5000 nacimientos masculinos. Los pacientes con hemofilia A grave no tratados tienen
complicaciones hemorragicas, incluyendo sangrados articulares y menor sobrevida. El emi-
cizumab es un anticuerpo monoclonal aprobado por los Estados Unidos para la profilaxis
rutinaria de pacientes pediatricos y adultos con hemofilia A grave con inhibidores del fac-
tor VIII de coagulacion.

Objetivos

Realizar un estudio de costo-efectividad de la profilaxis con emicizumab para nifios y adul-
tos con hemofilia A grave, en comparacién con el actual manejo de esos pacientes en el
Ministerio de Salud y el Seguro Social de Salud de Pert.

Metodologia

Se model6 la transicion del paciente entre estados médicos con la metodologia de Markov
y se estimé a lo largo de su vida costos y efectos incrementales de emicizumab comparados
con el actual manejo. Se estimé el impacto presupuestario de emicizumab proyectando
costos netos anuales y su valor presente a cinco aflos.

Resultados

Emicizumab generarfa ahorros en el Ministerio de Salud entre 14,6 y 16,0 por nifio y 11,8
por adulto, en US$ millones actuales, y en el Seguro Social de Salud de 12,8 a 14,9 por nifio
y 40,1 por adulto. Ademds, se generarfan ganancias en efectividad, medidas en afios de vida
ajustados por calidad, de 0,36 por nifio y 0,56 por adulto y de 0,25 por nifio y 0,36 por
adulto en esas respectivas instituciones. El impacto presupuestario serfa un ahorro anual
neto, en US$ millones, de 12,8 y 15,0 en esas entidades.

Conclusiéon

El actual manejo de la enfermedad es muy costoso y con resultados de salud inferiores a
los posibles con emicizumab. Este firmaco produciria grandes ahorros y mejor salud.
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B INVESTIGACION

Ambas entidades debieran implementar protocolos para la profilaxis y tratamiento de la hemofilia y financiarla con presupuesto

propio.

IDEAS CLAVE

¢ Este trabajo demostré que en Perd, la profilaxis con emicizumab para pacientes con hemofilia A grave es una estrategia
costo-efectiva dominante, con ganancias de salud y ahorros econémicos respecto del actual manejo de pacientes del Minis-

terio de Salud y del Seguro Social de Salud.

¢ Eldesconocimiento de los verdaderos costos de la atencion en los hospitales de esas dos instituciones y el uso sustitutivo de
costos privados es una limitacion de este trabajo, aunque simulaciones en torno al costo sugieren que el principal resultado

del estudio no cambiaria.

¢ Es muy probable que iguales resultados se obtendrian en otros paises, con beneficios médicos potenciales para los 440 000
pacientes de esta enfermedad en el mundo y con ahorros econémicos para las agencias pagadoras.

INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorragico generalmente heredi-
tario, causado por problemas en la coagulacion sanguinea. La
hemofilia A representa el 85% del total de casos y ocurre por
una insuficiencia del factor VIII de coagulacion.

Alrededor de 440 000 personas padecen de hemofilia A grave
en el mundo [1]. Los pacientes no tratados tienen complicacio-
nes hemorragicas significativas, incluyendo sangrados articula-
res y disminucién de la sobrevida, con una esperanza de vida
media de 8 a 11 afios. Se estima que en Estados Unidos en 2017
la carga de enfermedad causada por la hemofilia A grave era de
0,33 anos de vida ajustados por discapacidad por 1000 habitan-
tes. Segun los coautores de este articulo, en Pert habria actual-
mente 3000 personas con hemofilia, de las cuales solo 1002
tendrian un diagndstico oficial, dos tercios de ellas con un cua-
dro grave [2]. Los peruanos habrian perdido 168,8 afios de vida
ajustados por discapacidad por 1000 habitantes debido a todas
las causas [2]. Extrapolando el cociente de Estados Unidos, la
hemofilia causarfa en Perd apenas el 0,20% de la carga de enfer-
medad, aunque impone un gasto al sistema de salud porcentual-
mente muy superior.

Histéricamente el tratamiento de la hemofilia ha sido la reposi-
cién por transfusion periddica de los factores de coagulacion
derivados del plasma sanguineo o fabricados por recombina-
ci6én genética. Pero de 5 a 7% de los pacientes con hemofilia A,
y un tercio de los pacientes con hemofilia A grave, desarrollan
anticuerpos o "inhibidores", que reducen la eficacia de los fac-
tores de coagulacién y aumentan la mortalidad. Los pacientes
con niveles altos de inhibidores son tratados con agentes
hemostaticos alternativos, como concentrado complejo de pro-
trombina activada o factor recombinante VIIa. Los nifios diag-
nosticados con hemofilia A grave pueden ser sometidos a la
inmunotolerancia con la administracion de altas dosis de factor
VIII de coagulacion para inactivar la produccion de inhibidores
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en el sistema inmune. La inmunotolerancia beneficia entre 60y
80% de los pacientes menores de 18 afios [3].

La hemofilia A grave es una de las enfermedades de mas cos-
toso tratamiento. En Estados Unidos tratar un episodio hemo-
rragico puede costar US$ 50 000. Para reducir los sangrados, los
pacientes con hemofilia A grave reciben varias veces por
semana concentrados de factor VIII de coagulacion por via
intravenosa. Debido a su alto costo (entre US$ 300 000 y US$
2,5 millones por paciente anualmente) solo unos pocos reciben
profilaxis con agentes hemostaticos alternativos [4].

Existe consenso mundial que privilegia la profilaxis en lugar del
tratamiento de las hemorragias con la infusion intermitente de
factores para evitar sangrados espontianeos. Sin embargo, en
Pera el Ministerio de Salud atn no otorga profilaxis para la
hemofilia A grave y trata los sangrados con complejo coagu-
lante anti-inhibidor o factor VII activado recombinante dona-
dos segun disponibilidad. En el Seguro Social de Salud, todos
los nifios con inhibidores reciben inmunotolerancia y profilaxis
con complejo coagulante anti-inhibidor. Los adultos no reciben
profilaxis; sus episodios hemorragicos son tratados en primera
linea con complejo coagulante anti-inhibidor (90%) o en
segunda con factor VII activado (10%).

El anticuerpo monoclonal emicizumab (Hemlibra®), aprobado
en 2017 por la Food and Drug Administration, funciona como un
cofactor del factor VIII de coagulacion. En pacientes con inhi-
bidores, se vio un 87% de reduccién de sangrado respecto de
los pacientes sin profilaxis. Dos tercios de los pacientes en pro-
filaxis estuvieron libres de sangrado en un afio. En pacientes sin
inhibidores los efectos fueron ain mas favorables. La aplicacion
subcutanea semanal de emicizumab facilita la adherencia del
paciente y contribuye a reducir los sangrados y hospitalizacio-
nes y a mejorar la calidad de vida, por lo que se debiera indicar
emicizumab para la profilaxis de hemofilia A con y sin inhibido-
res. Sin embargo, dicha decisién debe basarse en una evaluacion
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Tabla 1. Resumen de estudios mas importantes publicados sobre costo-efectividad del manejo de la hemofilia A grave.

Costo incremental  Efectividad ICER (US$
Referencia Pais Tipo hemofilia Intervencion por aiio (US$) incremental (QALYs) por QALY)
Miners 2009 [5] Reino Unido  Hemofilia A Prof. FVIII versus 214 000 5,60 86 000
grave FVIII a demanda
Farrugia y EEUU Hemofilia A Prof. FVIII versus 413 000 6,06 71 000
colaboradores 2013 grave FVIII a demanda
(0]
Harnshaw y EEUU Hemofilia Prof. con agentes -1 637 240 9,90 Emic = ED
colaboradores 2015 A grave con hemostaticos
7] inhibidores alternativos
versus agentes
hemostaticos
alternativos a
demanda
Institute for Clinical EEUU Hemofilia A Prof. con agentes  -70 960 466 0,20 Emic = ED
and Economic Review grave >12 aflos  hemostaticos
[8] con inhibidores  alternativos
(50:50%) versus
emicizumab
EEUU Hemofilia A Prof. con agentes  -78 528 265 0,38 Emic = ED
grave <12 afios ~ hemostaticos
con inhib. alternativos
(50:50%) versus
emicizumab
EEUU Hemofilia A agentes -8 913222 0,91 Emic = ED
grave >12 afios  hemostaticos
con inhib. alternativos
a demanda
versus prof. con
emicizumab
EEUU Hemofilia A agentes -10 000 971 2,39 Emic = ED
grave < 12 afilos  hemostaticos
con inhib. alternativos
a demanda
versus prof. con
emicizumab

QALYs: afios de vida ajustados por calidad; ICER: cociente de costo-efectividad incremental (del inglés Incremental Cost-Effectiveness Analysis); Emic: ED; FVIII:

factor VIII de coagulacién; Prof.: profilaxis; Inhib.: inhibidores.
Fuente: preparada por los autores del estudio.

economica de costo-efectividad, para determinar si los benefi-
cios incrementales de salud asociados al uso de emicizumab
justifican su costo incremental.

Este estudio buscd determinar la relacion de costo-efectividad
de emicizumab como profilaxis para la hemofilia A grave en
comparacion con las actuales alternativas terapéuticas en Perq,
para adultos y nifios cubiertos por el Ministerio de Salud y el
Seguro Social de Salud, con inhibidores, en profilaxis con com-
plejo coagulante anti-inhibidor o factor VII activado recombi-
nante o sin profilaxis.

Existen unos pocos estudios internacionales de costo-
efectividad para hemofilia que comparen profilaxis con
demanda por tratamiento para episodios hemorragicos. En la
Tabla 1 se presentan dichos estudios, con un resumen de la revi-
sion de la literatura. Ellos muestran cocientes de costo-
efectividad incremental que estin dentro de los rangos

considerados aceptables para incorporar una nueva tecnologia

10.5867/medwave.2022.02.002118

Medwave 2022;22(02):002118

al régimen de financiamiento o aseguramiento en sus respecti-
vos pafses. También muestran una reduccién en discapacidad y
un aumento en la productividad de los pacientes. Existe un
unico estudio con inhibidores en profilaxis que compara el uso
de ese nuevo firmaco en pacientes con profilaxis y agentes
hemostaticos alternativos, o bien con tratamiento a demanda
[8]. Este concluy6 que emicizumab reduce los costos médicos
anuales por paciente en US$ 1,9 millones en mayores de 12
afios y en US$ 720 000 en menores de 12 afios. También encon-
tr6 que la profilaxis con emicizumab comparada con trata-
miento a demanda o con profilaxis con agentes hemostaticos
alternativos podtia ser ahorradora de costos. Ademas, emicizu-
mab es mas efectivo y, comparativamente con las otras estrate-
gias de manejo, permite reducir a un menor costo la carga de
enfermedad.
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METODOS

DISENO

Para cumplir con el objetivo del estudio, se realiz6 un analisis de
costo-efectividad desde la perspectiva del pagador (Ministerio
de Salud o Seguro Social de Salud), mediante un modelo que
simula la transicion de los pacientes entre los distintos estados
médicos usando la metodologfa de Markov. El modelo se imple-
ment6 con el programa TreeAge, para simular la historia natural
de un paciente con hemofilia en Pert.

Se formularon dos escenarios: el “escenario base”, que repre-
senta la situacion actual en el Ministerio de Salud y en el Seguro
Social de Salud, y el “escenario con proyecto”, que representa la
adopcion de profilaxis con emicizumab en las dos instituciones.
En ambos escenarios los nifios (menores de 15 afios) del
Ministerio de Salud y del Seguro Social de Salud reciben profi-
laxis, pero en el escenario base esta es realizada con complejo
coagulante anti-inhibidor mientras que en el escenario con pro-
yecto se efectiia con emicizumab. Asimismo, en ambos escena-
rios los adultos cubiertos por el Ministerio de Salud no reciben
profilaxis. En el Seguro Social de Salud el escenario base con-
templa que los adultos reciben profilaxis con complejo coagu-
lante anti-inhibidor, mientras que en el escenario con proyecto
esta es hecha con emicizumab. Adicionalmente, ambos escena-
rios contemplan la aplicaciéon de inmunotolerancia a nifios en
determinados casos con presencia de inhibidores. La Tabla 2
resume los elementos del disefio recién descritos.

También se hizo un andlisis de impacto presupuestario para el
Ministerio de Salud y el Seguro Social de Salud. Es decir, se
estimé el costo anual adicional asociado a la adopcion por parte
de esas dos instituciones de emicizumab como esquema profi-
lactico. Para ello se multiplicaron los costos por paciente por la
cantidad anual de pacientes que consumitian emicizumab para
la profilaxis de la hemofilia A grave. Se supuso que el inicio de
la profilaxis con emicizumab ocurre a la edad de dos afios en los
nifios y a los 18 afios en los adultos. El horizonte del estudio de
costo-efectividad fue de 16 anos en el caso de los nifios y de 52
afios en el de los adultos. El horizonte del andlisis de impacto
presupuestario fue de cinco afios. Una revision de la literatura
lleva a concluir que hay desconocimiento respecto de la canti-
dad anual de sangrados en pacientes con hemofilia A grave en
funcién de sus caractetisticas individuales [8]. Por ello, el Institute
for Clindcal and Economic Review realizé simulaciones en torno a la
cantidad de sangrados [8]. Para suplir esta falencia, los autores
obtuvieron de los expertos peruanos una estimacion de la can-
tidad promedio de sangrados anuales de pacientes nifios y adul-
tos. Aunque la literatura reporta una duracion media de la
inmunotolerancia de 26,2 meses hasta lograr tolerancia com-
pleta, los expertos nacionales reportaron que en el caso de Pert
esta dura en promedio nueve meses. Puesto que la posologia de
emicizumab se basa en el peso del paciente, en consulta con los
expertos supusimos que el peso promedio de un nifio es de 35
kilogramos y el de un adulto de 70 kilogramos. También especi-
ficamos la posologia sefialando la cantidad y frecuencia de
administracion (Tabla 3).
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CosT0Ss

Para la definicién de las caracteristicas de la profilaxis, dosis,
cantidad de sangrado y tipos de tratamientos de los pacientes
graves, se cont6 con la colaboracién de un comité de expertos
peruanos en hemofilia, todos los cuales participaron como
coautores de este articulo. La estimacion de los costos anuales
de los farmacos consumidos por pacientes con hemofilia A
grave aparece en la Tabla 3. Los costos de emicizumab conside-
rados fueron el precio de venta actual y una simulacién con un
descuento de 20%. Tanto el precio como el descuento fueron
suministrador por el laboratorio Roche Pert. Para la estimacion
de costos de inmunotolerancia en el caso de los niflos, se consi-
derd nueve meses de uso. Para los costos asociados a las aten-
ciones recibidas durante los estados de sangrado (leve o grave)
se analizaron los tarifarios de dos hospitales puablicos con expe-
riencia en el tratamiento de la hemofilia: el Hospital Nacional
Dos de Mayo y la Clinica Ricardo Palma. Considerando que los
valores de los hospitales publicos estan fuertemente subsidia-
dos, se decidié usar como precio base los precios de la Clinica
Ricardo Palma, establecimiento privado, puesto que estos ulti-
mos serfan montos mas cercanos al verdadero costo (Tabla 4).
Ademas, se realizO una simulacion usando los tarifarios del
Hospital Nacional Dos de Mayo.

En la administracion de la profilaxis y de los tratamientos de los
sangrados incluimos los costos de los farmacos solamente con
informaciéon suministrada por hematélogos especializados en
hemofilia y consideramos un uso eficiente de emicizumab,
teniendo en cuenta su presentacion. No incluimos los costos de
la mano de obra de los recursos humanos de salud, como médi-
cos, enfermeras y auxiliares, porque los consideramos margina-
les en relacion con los costos de los farmacos. Esto estd en linea
con la literatura publicada (por e¢jemplo, Earnshaw y colabora-
dores, 2015 [8]). Los costos anuales de la atencién de pacientes
con hemofilia A grave por institucion se presentan en la Tabla 3.
Los componentes farmacoldgicos estin especificados en la
Tabla 4. Todas las cifras monetarias estan expresadas en soles y
ddlares del 31 de diciembre de 2019.

EFECTIVIDAD

Para ser consistentes con la literatura farmacoeconémica sobre
la hemofilia A grave, medimos la efectividad en términos de
ganancias en los afios de vida ajustados por calidad. Puesto que
no se dispone de informacion sobre esta efectividad en Perd,
usamos los siguientes valores sobre afios de vida ajustados por
calidad reportados por el Institute for Clinical and Economic Review
(2018) para los estados de salud sefialados: “sangrado grave”
0,54, “sangrado leve” 0,66, “sin sangrado” 0,82 [8].

EVALUACION FARMAECONOMICA

El modelo formulado simulé cémo los pacientes con hemofilia
transitan con distintas probabilidades (Tabla 5) entre cuatro
diferentes estados de salud (Figura 1) en ciclos consecutivos de
una semana a lo largo del tiempo, usando para ecllo la
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Tabla 3. Costos anuales de fairmacos consumidos por pacientes con hemofilia A grave (US$).

Escenario base

Costo Costo anual

Farmacos por tipo de Costo anual  anual por  por ciclo 20%

paciente Presentacion Cantidad Precio (a) total ciclo descuento (b) Indicacion

Costo profilaxis

Adulto (h)
Emicizumab 105 mg 56 7262 406 646 7820 6256 (©
Complejo coagulante 500 UI 936 1461 1367777 26 303 N/A (d)
anti-inhibidor

Nifio
Emicizumab 105 mg 4 7262 29 046 N/A N/A ()

60 mg 48 4149 199 173 N/A N/A (©
N/A N/A N/A 228 220 4389 3511 Total (e)

Complejo coagulante 500 UI 468 1461 683 888 13152 N/A ®
anti-inhibidor

Nifio con ITI
FACTOR VIII 250 UI 1916 89 170 163 3272 N/A ©
PLASMATICO
Emicizumab 105 mg 4 7262 29 046 N/A N/A ()

60 mg 48 4149 199173 N/A N/A ()
N/A N/A N/A 228 220 4389 3511 Total (e)

Complejo coagulante 500 UI 468 1461 683 888 13152 N/A ®
anti-inhibidor

Costo sangrados (1)

Adulto
FVIIA 2 mg 46 3365 154 813 N/A N/A (h)
Complejo coagulante 500 UL 140 1461 204 582 N/A N/A @)
anti-inhibidor

Nifio
FVIIA 2mg 31 3365 104 330 N/A N/A ()
Complejo coagulante 500 UL 70 1461 102 291 N/A N/A (k)

anti-inhibidor

ITT: con inmunotolerancia; UI: unidad internacional; N/A: no aplica.
(a) Datos Roche Peru.
(b) Sugerencia Roche Pert, descuento solo para productos de Roche Pert.

(c) Dos ampollas de 105 miligramos por semana el primer mes, luego una ampolla de 105 miligramos a la semana.

(d) 3000 unidades internacionales tres veces a la semana.

(e) Una ampolla de 105 miligramos por semana el primer mes, luego una ampolla 60 miligramos a la semana, total (¢) es la suma de los farmacos.

(f) 1500 unidades internacionales tres veces a la semana.

(2) 100 unidades internacionales dia por medio, por nueve meses. Debiera usarse inmunotolerancia de regla.
(h) Costo profilaxis solo para Seguro Social de Salud, en Ministerio de Salud no realizan profilaxis en adultos y solo tratan sangrados.

(i) 100 unidades internacionales por kilogramo cada 12 horas por cinco dias.

() 90 microgramos por kilo cada tres horas el primer dia y luego ir bajando segun sangrado.
(k) 120 microgramos por kilo cada tres horas el primer dia y luego ir bajando segin sangrado.

(I) Cada sangrado dura un ciclo.
Fuente: tabla preparada por los autores usando los datos del estudio.

metodologia de Markov. En cada uno de los cuatro estados (por
ejemplo “sin sangrado”), el paciente tiene una cierta probabili-
dad de permanecer en ese estado hasta el ciclo siguiente, y tres
otras probabilidades de cambiar de estado durante el ciclo (por

ejemplo, “muerte”, “sangrado leve” o “sangrado grave”).

Consideramos dos escenarios: el escenario base o “sin pro-
yecto”, que corresponde al actual manejo de los pacientes con
hemofilia en el Ministerio de Salud y el Seguro Social de Salud,
y el escenario “con proyecto”, que considera profilaxis con emi-
cizumab para tres tipos de pacientes: adultos con inhibidores,

10.5867/medwave.2022.02.002118
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nifios con inhibidores y sin inmunotolerancia y nifios con inhi-
bidores y con inmunotolerancia. Este andlisis de eventos es
similar al que usé el Institute for Clinical and Economic Review (2018)
en su estudio de costo-efectividad de emicizumab [8]. El hori-
zonte temporal para los adultos fue de 52 afios (valor equiva-
lente a la esperanza de vida para pacientes con hemofilia A y B
reportado en un estudio inglés) y para los nifios de 16 afos [9].
El modelo, implementado en el programa computacional
TreeAge considerd cuatro estados excluyentes: sin sangrado,
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Tabla 4. Costos farmacoldgicos y de otras prestaciones en escenatio base (Clinica Ricardo Palma) y escenario Hospital Nacional Dos de Mayo

(USS).

Farmacos por tipo de Costo sangrado Costo sangrado Frecuencia Costo sangrado Costo sangrado

paciente grave (a) leve (a) grave leve

Escenario base: Clinica Ricardo Palma

Adulto
FVIIa 157 552 154 870 90% N/A N/A
Complejo coagulante anti- 207 321 204 639 10% 162 529 159 847
inhibidor

Nifo
FVIIa 107 070 104 388 90% N/A N/A
Complejo coagulante anti- 105 030 102 348 10% 106 866 104 184
inhibidor

Escenario minimo: Hospital Nacional Dos de Mayo

Adulto
FVIIa 155 034 154 824 90% N/A N/A
Complejo coagulante anti- 204 803 204 593 10% 160 011 159 801
inhibidor

Nifio
FVIIa 104 552 104 342 90% N/A N/A
Complejo coagulante anti- 102 512 102 302 10% 104 348 104 138
inhibidor

FVIIa: factor VII activado; (a): Costo por sangrado otras prestaciones; N/A: no aplica.

Fuente: tabla preparada por los autores usando los datos del estudio.

sangrado leve, sangrado grave y muerte; y ocho probabilidades
de transicion.

Tanto costos como efectividad en afios futuros fueron actuali-
zados a valor presente, usando una tasa de descuento anual real
del 3% consistente con el inico otro analisis de costo-efectividad
realizado desde la perspectiva del pagador y publicado [8].

Los valores resultantes del modelo de Markov (escenarios de
profilaxis con emicizumab) fueron comparados con sus

‘Tabla 5. Probabilidades de transicion.

respectivos escenarios bases tanto del Ministerio de Salud como
del Seguro Social de Salud. Se conformaron de este modo, tres
pares comparativos (escenario base versus escenario con pro-
yecto) para Ministerio de Salud y tres para Seguro Social de
Salud: uno para adultos con inhibidores; otro para nifios con
inhibidores sin inmunotolerancia; y otro para nifios con inhibi-
dores con inmunotolerancia. Para la construcciéon del modelo
se tuvo en cuenta los siguientes supuestos: a) Se trata de un
paciente con hemofilia A grave (menos de 1% del valor normal

Seguro Social de Salud

Ministerio de Salud

Probabilidades de transicion Emicizumab Otra profilaxis Emicizumab Otra profilaxis
Adultos con inhibidores

Sin sangrado 0,96149 0,88457 0,96149 0,84610
Sangrado leve 0,03462 0,10385 0,03462 0,13846
Sangrado grave 0,00385 0,01154 0,00385 0,01538
Muerte 0,00005 0,00005 0,00005 0,00005
Nifios con inhibidores sin ITI

Sin sangrado 0,98067 0,88452 0,98067 0,84606
Sangrado leve 0,01731 0,10385 0,01731 0,13846
Sangrado grave 0,00192 0,01154 0,00192 0,01538
Muerte 0,00010 0,00010 0,00010 0,00010
Nifios con inhibidores con I'TI

Sin sangrado 0,98067 0,88452 0,98067 0,84606
Sangrado leve 0,01731 0,10385 0,01731 0,13846
Sangrado grave 0,00192 0,01154 0,00192 0,01538
Muerte 0,00010 0,00010 0,00010 0,00010

ITI: inmunotolerancia.
Fuente: tabla preparada por los autores usando los datos del estudio.
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Figura 1. Diagrama de estados y transiciones en pacientes con hemofilia A graves, para uso en modelo de Markov.

5in sangrado
(Ss)

2

Sangrado leve

(sl)

3
Sangrado grave

(Sg)

Fuente: figura formulada por los autores acorde con el modelo propuesto por el lustitute for Clinical and Economic Review (2018).

del factor de coagulacion VIII). b) La edad promedio de inicio
de la profilaxis con emicizumab en nifios es de dos afios y en
adultos de 18 afios. ¢) La cantidad de episodios anuales de san-
grado en el escenario base para el Ministerio de Salud fue de
ocho y para el Seguro Social de Salud de seis. d) La cantidad de
episodios de sangrado anual en el escenatio con proyecto, tanto
en Ministerio de Salud como en Seguro Social de Salud de uno
en nifios con inhibidores con y sin inmunotolerancia y de dos
en adultos con inhibidores. ¢) En los casos de sangrado se con-
sideraron los costos adicionales de dias cama, examenes y con-
sultas médicas de seguimiento. f) Todos los casos que
presentaron sangrado fueron tratados con agentes hemostati-
cos alternativos (esquema actual).

Para la evaluacion de los resultados se calcul6 los valores pre-
sentes de los costos totales; de los costos incrementales (com-
parando el escenario base con el escenatio con proyecto); de la
eficacia en aflos de vida ajustados por calidad; de la eficacia
incremental en afios de vida ajustados por calidad; y el cociente
de costo-efectividad incremental en dolares americanos por
afios de vida ajustados por calidad. Este cociente se interpreta
segun su ubicacion en los cuadrantes de la Figura 2.

En el caso ideal, la nueva tecnologia mejora el estado de salud
del paciente y disminuye sus costos. A esta opcion se la deno-
mina estrategia “dominante” pues es deseable sin ambigtiedad.
En el caso indeseable, cuando disminuye el estado de salud y
aumenta los costos, se habla de estrategia “dominada”. Los
casos en que la nueva tecnologfa mejora el estado de salud pero
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aumenta los costos o bien empeora el estado de salud pero dis-
minuye los costos deben ser comparados con otras intervencio-
nes médicas para determinar su mérito relativo.

Finalmente, se realizaron simulaciones con el modelo conside-
rando rebajas en el precio de emicizumab.

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

El valor presente del costo incremental para el escenario con
proyecto, obtenido del modelo, representa el ahorro o mayor
gasto (costo incremental negativo o positivo, respectivamente)
del total de los ciclos posibles para un paciente. Este valor pre-
sente considerd un costo semanal de la profilaxis de US$ 830
para un nifio y de US$ 2707 para un adulto. Estos valores, mul-
tiplicados por el numero de pacientes nifios y adultos, arrojaron
estimaciones del ahorro o mayor gasto anual y del valor pre-
sente a un horizonte de cinco afios. Este valor representa el
impacto que tendria sobre el presupuesto que actualmente des-
tina el Ministerio de Salud o el Seguro Social de Salud para la
adopcion de una politica de profilaxis con emicizumab. El
impacto serfa favorable si esta nueva politica generara ahorros
presupuestarios, o desfavorable si demandase un mayor presu-
puesto. Las autoridades con capacidad de decision para adoptar
la profilaxis con emicizumab necesitan conocer este valor. En el
analisis de impacto presupuestario también consideramos una
reducciéon en la cantidad futura de hospitalizaciones y en sus
respectivos costos, pero no consideramos eventos adversos
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Figura 2. Interpretacién de los resultados de un estudio de costo-efectividad.
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QALYS: afios de vida ajustados por calidad (Years of Life Adjusted by Quality).

Fuente: figura elaborada por los autores.

asociados al uso de emicizumab puesto que estos son infre-
cuentes y con consecuencias relativamente menores en el estado
de salud del paciente.

RESULTADOS

El principal resultado es que tanto en el Ministerio de Salud
como en el Seguro Social de Salud emicizumab result6 ser la
estrategia dominante, mientras que las estrategias alternativas
fueron dominadas, incluyendo profilaxis con complejo coagu-
lante anti-inhibidor en nifios y adultos, con inmunotolerancia o
sin ella (Tabla 0).

En el Ministerio de Salud, en comparacion con la estrategia
vigente, la profilaxis con emicizumab generarfa por cada
paciente ahorros de US$ 42,1 millones para nifios con inhibido-
res sin inmunotolerancia, US$ 41,1 millones para nifios con
inhibidores con inmunotolerancia y US$ 21,0 millones en adul-
tos con inhibidores. En el Seguro Social de Salud, emicizumab
también generarfa ahorros. Estos serfan de US$ 50,5 millones
para nifios con inhibidores sin inmunotolerancia, de US$ 58,9
millones para nifios con inhibidores con inmunotolerancia y de
US$ 11,2 millones en adultos con inhibidores.

En el Ministerio de Salud, la profilaxis con emicizumab genera-
ria una ganancia de efectividad por paciente respecto de la estra-
tegia vigente. Dicha ganancia serfa de 0,36 afios de vida ajustados
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por calidad por nifio con inhibidores y sin inmunotolerancia y de
0,56 afios de vida ajustados por calidad por adulto con inhibido-
res. En el Seguro Social de Salud, la profilaxis con emicizumab
también generaria ganancias de efectividad respecto de la estra-
tegia actual de manejo de pacientes con hemofilia A grave. Ella
serfa de 0,25 afios de vida ajustados por calidad por nifio con
inhibidores con y sin inmunotolerancia y de 0,36 afios de vida
ajustados por calidad por adulto con inhibidores.

En cuanto al andlisis de costo-efectividad incremental, tanto en
el Ministetio de Salud como en el Seguro Social de Salud el uso
de emicizumab es una estrategia dominante pues aumenta la
efectividad y reduce los costos.

Se realizé un andlisis de sensibilidad univariado que muestra los
resultados obtenidos al modificar cada uno de los pardmetros
entre un valor minimo y maximo. Este andlisis arroj6 que a
pesar de los cambios de parametros, cualquiera que sea la edad
del paciente y el actual tipo de tratamiento, la adopcion de emi-
cizumab generarfan ahorros y mejoria en el estado de salud
(Tabla 7).

También se hizo un analisis de sensibilidad probabilistico cuyos
resultados se presentan graficamente a continuacion (Figura 3),
para el caso de los nifios. Este analisis muestra que en casi el
100% de las simulaciones, la profilaxis con emicizumab serfa
costo-efectiva frente a los otros tratamientos, con un umbral
inferior a US$ 45 258.
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Tabla 6. Analisis de costo-efectividad en adultos y nifios con inhibidores, para Ministerio de Salud y Seguro Social de Salud, comparando
esquema actual con profilaxis de emicizumab.

VP de los
Institucién tipo de VP de los costos costos médicos VP de la VP de la eficacia  Cociente de Cantidad de
paciente y esquema  médicos por incrementales por  eficacia incremental costo- efectividad sangrados
de manejo paciente (US$) paciente (US$) (QALYs) (QALYs) (US$ / QALY) anuales
Ministerio de Salud
Adultos 19 481 077 N/A 24,22 N/A N/A 2
Emic + SinI'TI + 31278 254 11797 177 23,66 0,56 -21 032 639 8
TtoFE/F7
ProFE + ITI +
TtoFE/F7
Nifios sin ITI 4879 610 N/A 12,87 N/A N/A 1
Emic + I'TT + 19910 776 -15 031 166 12,52 0,36 -42127 646 8
TtoFE/F7
ProFE + ITI +
TtoFE/F7
Nifios con ITI 7513 142 N/A 12,87 N/A N/A 1
Emic + I'TT + 22183 281 -14 670 139 12,52 0,36 -41 115799 8
TtoFE/F7
ProFE + ITI +
TtoFE/F7
Seguro Social de Salud
Adultos 19 481 077 N/A 24,22 N/A N/A
Emic + SinI'TI + 59 545 139 -40 064 062 23,86 0,36 -110 183 957
TtoFE/F7
ProFE + ITT +
TtoFE/F7
Nifios sin ITI 4879 610 N/A 12,87 N/A N/A 1
Emic + ITI + 17 631 320 -12751 710 12,62 0,25 -50 496 889 6
TtoFE/F7
ProFE + ITI +
TtoFE/F7
Nifios con ITT*
Emic + I'TT + 7513 142 N/A 12,87 N/A N/A 1
TtoFE/F7
ProFE + ITI + 22382 632 -14 869 490 12,62 0,25 -58 883 315 6
TtoFE/F7

VP: valor presente; Emic: profilaxis con emicizumab; SinI'T1: sin inmunotolerancia; ITI: con inmunotolerancia; ProFE: profilaxis con complejo coagulante
anti-inhibidor; SinPro: sin profilaxis; TtoFE/F7: tratamiento de sangrados con complejo coagulante anti-inhibidor o factor VII activado recombinante; N/A:

no aplica.
*TTT durante 9 meses.
Fuente: tabla preparada por los autores usando los datos del estudio.

El impacto presupuestario serfa favorable para las finanzas
publicas. I.a adopcién de profilaxis con emicizumab resultarfa
en un importante ahorro neto para el Ministerio de Salud y para
el Seguro Social de Salud (Tabla 8). En el primero, producitia un
ahorro neto anual de US$12,8 millones. En valor presente para
un perfodo de cinco afos el ahorro serfa de US$ 58,8 millones.
En el Seguro Social de Salud la profilaxis con emicizumab tam-
bién resultarfa en ahorros netos considerables. Estos serfan de
US$ 15,0 millones por afio. En un periodo de cinco anos el
valor presente de esos ahorros serfa de US$ 68,7 millones con
el precio de lista de emicizumab. En un escenario alternativo en
el que el precio de emicizumab tuviese un descuento del 20%
(posibilidad que planteé Roche a los autores), en cinco afios el
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ahorro para el Ministerio de Salud serfa de US$ 62,0 millones y
para el Seguro Social de Salud de US$ 72,3 millones.

A la fecha de redaccion de este trabajo, el Ministerio de Salud
recurre a donaciones para financiar el tratmiento de los sangra-
dos en pacientes con hemofilia. Asimismo, es posible que algu-
nos pacientes ademas tengan que realizar pagos o copagos cuya
magnitud no esta documentada. Nuestro analisis de impacto pre-
supuestario supone que el Ministerio de Salud financia actual-
mente los farmacos con recursos propios. Pero si el financiamiento
proviene en parte de donaciones y de pagos de pacientes, enton-
ces estas instituciones publicas hoy estarfan gastando menos en
estos productos que si los estuviesen financiando completamente
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Tabla 7. Analisis de sensibilidad para el Ministerio de Salud y el Seguro Social de Salud: Valores minimos, base y maximos por variable y
resultados maximos y minimos y su diferencia para el cociente de costo-efectividad incremental (ICER) por variable (US$).

Valores de variables Resultados ICER

Variable Minimo Base Miaximo Resultado minimo  Resultado maximo Diferencia

Ministerio de Salud

Adultos
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -25 596 339 -17 061 728 8534 611
sangrado leve
Q anual sangrados 7 8 9 -23 814 930 -17 062 880 6 752 050
complejo coagulante
anti-inhibidor
Q anual sangrados 1 2 3 -22 923 217 -18176 176 4747 041
Emic
Costo Emic 6256 7820 N/A -25 190 793 -21 032 639 4158 154
Costo sangrado 159 801 159 847 N/A -21 032 639 -21 020 752 11 887
leve*
Costo sangrado 160 011 162 529 N/A -21 032 639 -21 024 606 8033
grave*

Nifios con inhibidores sin I'TI
Q anual sangrados 0 1 2 -46 385 902 -39 100 667 7 285 235
Emic
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -45 974 401 -38 781 574 7192 827
sangrado leve
Q anual sangrados 7 8 9 -45 596 139 -39 543 589 6 052 550
complejo coagulante
anti-inhibidor
Costo Emic 3511 4389 4389 -44 108 235 -42 127 646 1980 589
Costo sangrado 104 138 104 184 104 184 -42 127 646 -42116 123 11522
leve*
Costo sangrado 104 348 106 866 106 866 -42 127 646 -42.119 859 7787
grave*

Nifios con inhibidores con I'TI
Q anual sangrados 0 1 2 -45 342 211 -38 111 458 7230 753
Emic
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -44 937 418 -37793 675 7143 744
sangrado leve
Q anual sangrados 7 8 9 -44 580 419 -38 534 629 6 045 790
complejo coagulante
anti-inhibidor
Costo Emic 6783 7661 N/A -43 096 389 -41 115799 1980 589
Costo sangrado 104 138 104 184 N/A -41 115 799 -41 104 277 11 522
leve*
Costo sangrado 104 348 106 866 N/A -41 115 799 -41 108 013 7787
grave*

Seguro Social de Salud

Adultos
Q anual sangrados 1 2 3 -145 850 908 -91 557 942 54 292 966
Emic
Q anual sangrados 5 6 7 -139 408 841 -93 432103 45976 738
complejo coagulante
anti-inhibidor
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -114 095 694 -106 766 397 7 329 298
sangrado leve
Costo Emic 6256 7820 N/A -116 598 243 -110 183 957 6414 286
Costo sangrado 159 801 159 847 N/A -110 183 957 -110 171 733 12 224
leve*

(Cont)
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Tabla7. Cont.
Valores de variables Resultados ICER
Costo sangrado 160 011 162 529 N/A -110 183 957 -110 175 696 8261
grave*
Nifios con inhibidores sin I'TI
Q anual sangrados 0 1 2 -59 690 709 -44 847 602 14 843 107
Emic
Q anual sangrados 5 6 7 -57 947 856 -45 596 139 12 351 718
complejo coagulante
anti-inhibidor
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -54 332 693 -47 133 300 7199 393
sangrado leve
Costo Emic 3511 4389 N/A -53 295 329 -50 496 889 2798 441
Costo sangrado 104 138 104 184 N/A -50 496 889 -50 485 260 11 629
leve*
Costo sangrado 104 348 106 866 N/A -50 496 889 -50 489 030 7 859
grave*
Nifios con inhibidores con ITI
Q anual sangrados 0 1 2 =70 976 396 -51 452 532 19 523 864
Emic
Q anual sangrados 5 6 7 -69 031 075 -52 208 794 16 822 281
complejo coagulante
anti-inhibidor
Porcentaje pacientes 0,85 0,90 0,95 -62 888 917 -55 356 536 7 532 380
sangrado leve
Costo Emic 6783 7661 N/A -61 681 755 -58 883 315 2798 441
Costo sangrado 104 138 104 184 N/A -58 883 315 -58 871 686 11 629
leve*
Costo sangrado 104 348 106 866 N/A -58 883 315 -58 875 456 7 859

grave*

ICER: cociente de costo-efectividad incremental (del inglés Incremental Cost-Effectiveness Analysis); IT1: con inmunotolerancia; Q: cantidad; Emic: emicizumab;
N/A: no aplica; *: incluye costos farmacolégicos y otras prestaciones.
Fuente: tabla preparada por los autores usando los datos del estudio.

con recursos propios. Por lo tanto el impacto presupuestario de
adoptar emicizumab serfa menor, en un monto desconocido, que
lo que estimamos, al menos para el Ministerio de Salud.

DISCUSION

El manejo de la hemofilia A grave mediante el tratamiento de

los sangrados “a demanda” genera enormes costos para los sis-

temas de salud. Ademis, produce discapacidad severa en los

pacientes y reduce su esperanza de vida. Por otra parte, la

Figura 3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico: plano costo-efectividad incremental.

Con ITI

Coste ingremental [LISS)

=y Codta miremental [US5]
Pl " > -\. R

......

e Efectividad incramental (ALY ) - 1 Efectiidad incremental {QALYs)

Fuente: figuras preparadas por los autores usando los datos del estudio.
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profilaxis con complejo coagulante anti-inhibidor con y sin
inmunotolerancia también es muy costosa. De igual forma, sus
resultados en la salud de los pacientes no son tan buenos como
los obtenidos cuando la profilaxis es realizada con emicizumab.
Los resultados de este estudio muestran que las dos grandes
instituciones publicas de salud de Pert, que otorgan atencién
médica casi a la totalidad de la poblacion del pafs, incurren
actualmente en costos elevados en el manejo de la hemofilia A
grave, a la vez que sus pacientes innecesariamente experimentan
una alta carga de enfermedad. También muestran que la profi-
laxis con emicizumab generarfa considerables ahorros econé-
micos para estas dos instituciones y permitirfa mejorar el estado
de salud de los pacientes con hemofilia A grave. Estos resulta-
dos son, por lo demds, consistentes con los de otros estudios
publicados en paises desarrollados, como se mostré en la
Tabla 1.

La metodologia adoptada en este trabajo, con la formulacion de
un modelo de Markov que da cuenta del ciclo de vida de los
pacientes con hemofilia A grave y de los distintos estados de
salud por los que transitan, es consistente con la usada en otros
estudios en este ambito, incluyendo el mas reciente realizado
port Iustitute for Clinical and Economic Review. Por otra parte, este
esfuerzo reunié el conocimiento de algunos de los mayores
expertos en hemofilia de Pert para poder documentar por pri-
mera vez en ese pafs los costos integrales de manejo de la
hemofilia A grave en el Ministerio de Salud y en Seguro Social
de Salud. También contribuyeron para estimar las ganancias en
estado de salud y en gasto médico, que resultarfan del uso de
emicizumab como profilaxis para la hemofilia A grave.

Una de las incertidumbres de este trabajo proviene del desco-
nocimiento de los verdaderos costos de la atencién de salud en
los hospitales del Ministerio de Salud y del Seguro Social de
Salud. Usar como sustituto los costos de una clinica privada
podria sobreestimar los costos actuales de esas dos institucio-
nes en el manejo de la hemofilia. Sin embargo, las simulaciones
en torno al costo de las atenciones médicas muestran que ain si
los costos publicos fuesen sustancialmente menores que los
costos privados, el principal resultado del estudio no
cambiaria.

No es frecuente obtener como resultado de un estudio de
costo-efectividad que una nueva tecnologia médica permita a la
vez reducir costos y mejorar el estado de salud de los pacientes.
Lo habitual es que para la carga de enfermedad que produce
una determinada patologfa, el sistema de salud deba incurrir un
costo superior al actualmente incurrido en su manejo. Que la
profilaxis con emicizumab sea dominante, habla sobre la alta
conveniencia de adoptarla.

CONCLUSION

Este analisis ha demostrado que el uso de emicizumab como
profilaxis para la hemofilia A grave en nifios y adultos cubiertos
por el Ministerio de Salud o por el Seguro Social de Salud es una
estrategia costo-efectiva dominante: proporciona mejores
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resultados de salud a menores costos que el esquema terapéu-
tico actual. Su uso generarfa mejoras considerables en el estado
de salud de todos los pacientes nifios y adultos con hemofilia A
grave. Ademas, producitia ahorros netos a cinco afios para el
Ministerio de Salud y el Seguro Social de Salud de US$ 58,8
millones y US$ 68,7 millones, respectivamente, considerando la
actual cantidad de pacientes. Al sensibilizar cualquier variable
del modelo, estos ahorros y beneficios se mantienen.

Los recursos que se ahorrasen producto del uso de emicizumab
como profilaxis de la hemofilia A grave, se podrfan asignar a la
prevencion o el tratamiento de otras patologfas.

Por todo lo anterior, es altamente conveniente que el sistema
publico de salud de Pert, incluyendo el Ministerio de Salud y el
Seguro Social de Salud, implemente protocolos para la profi-
laxis y tratamiento de la hemofilia y que dispongan de un finan-
ciamiento para ello proveniente de su presupuesto propio.
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Cost-effectiveness study of prophylaxis with emicizumab versus
bypassing agents in patients with severe hemophilia A in Peru

Abstract

Setting

Hemophilia is a coagulation disorder that occurs in one in 5000 male births. Patients with untreated severe hemophilia A have hem-
orrhagic complications, including joint bleeds and decreased survival. Emicizumab is a monoclonal antibody approved by the
United States for routine prophylaxis of pediatric and adult patients with severe hemophilia A with factor VIII inhibitors.

Objectives

To perform a cost-effectiveness study of emicizumab prophylaxis for children and adults with severe hemophilia A compared with
the current disease management in the Peruvian Ministry of Health and Social Security Health Insurance.

Methods

The patient transition between medical states was modeled with Markov methodology, and the lifetime costs and incremental ef-
fects of emicizumab compared to current management were estimated. The budgetary impact of emicizumab was estimated by
projecting annual net costs and its five-year present value.

Results

In the Ministry of Health, emicizumab would generate savings between 14.6 and 16.0 per child and 11.8 per adult, in current US$
million. Social Security Health Insurance savings would be 12.8 to 14.9 per child and 40.1 per adult. In addition, this strategy would
generate effectiveness gains, measured in quality-adjusted life-years, of 0.36 per child and 0.56 per adult and 0.25 per child, and 0.36
per adult in those respective institutions. The budget impact would be a net annual saving of 12.8 and 15.0 US$ million in those
entities.

Conclusion

The current management of hemophilia A is very costly and has health outcomes inferior to those possible with emicizumab. This
drug would produce significant savings and better patient health. The Ministry of Health and Social Health Insurance should imple-
ment hemophilia prophylaxis and treatment protocols and finance this drug.

‘ @ @@@ \ This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License.
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