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RESUMEN:

Objetivo: Analizar el impacto presupuestario de emicizumab comparado con el
concentrado complejo de protrombina activada (aPCC) para el tratamiento
profilactico de la hemofilia A con inhibidores. Material y método: Analisis de
impacto presupuestario en una cohorte hipotética de 26 pacientes peruanos con
Hemofilia A con inhibidores. Los datos provienen de articulos cientificos
publicados en revistas de revision por pares. Se plantearon 3 escenarios: precio
calculado sin episodios de sangrado, precio calculado con episodios de
sangrado tratados con aPCC y precio calculado con episodios de sangrado
tratados con rFVlla. Todos los calculos estan hechos en soles. Resultados. El
ahorro por usar emicizumab va desde S/. 67,531,645 a S/. 120,176,763.84,
siendo el mas probable el de S/. 111,008,056.32. En el escenario mas
conservador, asumiendo que el uso profilactico de emicizumab y aPCC tengan
el mismo riesgo de episodios de sangrados anuales, la profilaxis por dos afios
con emicizumab significaria un ahorro de S/.111,008,056.32 o S/ 67,531,645.4
con respecto al uso profilactico de aPCC a dosis de 100 Ul/Kg o 70 Ul/kg en dias
alternos, respectivamente. El escenario que presenta mayores ahorros es en el
que emicizumab reduce mas el riesgo de episodios de sangrado anual en
comparacion con el aPCC y ambos usan rFVlla para el tratamiento de episodios
de sangrado, en este escenario se llegaria a un ahorros S/.120,176,763.84 o
S/.76,700,352.96 con respecto al uso profilactico de aPCC a dosis de 100 Ul/Kg
0 70 Ul/kg en dias alternos, respectivamente. Conclusiones: Emicizumab tiene
un menor impacto financiero que aPCC.

Palabras clave: emicizumab, Hemlibra, aPCC, AICC, Factor Vlla, impacto
presupuestario, hemofilia A, inhibidor.
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ABSTRACT

Objective: to analyze the budgetary impact of emicizumab compared to
activated prothrombin complex concentrate (aPCC) for the prophylactic treatment
of hemophilia A with inhibitors. Material and methods: A budget impact analysis
in a hypothetical cohort of 26 Peruvian patients with Hemophilia A with inhibitors.
The data comes from scientific articles published in peer-reviewed journals.
Three scenarios were considered: the e calculated without bleeding episode
costs, the price calculated with bleeding episodes treated with aPCC, and the
price calculated with bleeding episodes treated with rFVlla. Results: The savings
for using emicizumab range from S/. 67,531,645 to S/. 120,176,763.84, the most
likely being S/. 111,008,056.32. In the most conservative scenario, which
assumes that the prophylactic use of emicizumab and aPCC have the same risk
of annual bleeding episodes, prophylaxis for two years with emicizumab would
mean savings of S/.111,008,056.32 or S/ 67,531,645.4 when compared with the
prophylactic use of aPCC at doses of 100 IU/Kg or 70 IU/kg every other day,
respectively. The scenario that presents the greatest savings is the one assuming
that emicizumab reduces the risk of annual bleeding episodes more than aPCC,
and both use rFVlla for the treatment of bleeding episodes. In this scenario,
savings could be S/.120,176,763.84 or S /.76,700,352.96 when compared with
the prophylactic use of aPCC at doses of 100 IU/Kg or 70 1U/kg every other day,
respectively. Conclusions: Emicizumab has a lower financial impact than aPCC.

Keywords: emicizumab, Hemlibra, aPCC, AICC, Factor Vlla, budgetary impact,
hemophilia A, inhibitor.
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INTRODUCCION

La hemofilia A es un trastorno hemorrégico hereditario causado por la deficiencia
o disfuncion del factor de coagulacion VIII (1). Se manifiesta clinicamente
mediante hemorragias especialmente en rodillas, codos y tobillos, lo que
eventualmente conlleva a dolor, discapacidad por artropatia hemofilica y otras
hemorragias mas severas que comprometen la vida como la hemorragia
intracraneal y de érganos internos (2)

El mas reciente sondeo mundial anual 2021 de la Federacion Mundial de
Hemofilia estimé una prevalencia de hemofilia A de 17.1 por cada 100 000
hombres y de 6.0 por cada 100,000 hombres para hemofilia A severa y con una
poblacion masculina mundial actual de 3 900 millones de hombre, la cantidad
esperada de personas son hemofilia en todo el mundo es de 818,928 de los
cuales 278,200 son severos (3). Adicionalmente, mencionan que, entre el 80%
al 85% de los casos, corresponden a Hemofilia A (4).

Los datos mas recientes sobre la prevalencia de Hemofilia A en Perl
corresponden al sondeo mundial del afio 2020, en donde se reportaron 852
pacientes tenian hemofilia A (5).

Una dificultad para afrontar el tratamiento de la hemofilia A es la generacion de
anticuerpos -0 también llamados inhibidores- luego de la exposicion al
tratamiento de reemplazo con factor de coagulacion VIII (6). En Perd, los
pacientes con hemofilia A que presentan estos inhibidores representan el 3% de
estos (7).

La Federaciébn Mundial de Hemofilia define a la profilaxis como aquella
administracion regular de un agente/agentes hemostaticos con el objetivo de
prevenir el sangrado en personas con hemofilia y permitirles llevar una vida
activa y lograr una calidad de vida comparable a la de los individuos no
hemofilicos (4). Actualmente, se disponen de varias opciones de tratamiento
profilactico para la hemofilia A con inhibidores. La guia de practica clinica del
Instituto de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria e Investigacion (IETSI-Perq)
sobre el diagnostico y tratamiento de hemofilia, recomienda considerar el uso
profilactico de factor VIl recombinante activado (rFVIla) o concentrado complejo
de protrombina activada (aPCC) para el caso de hemofilia A con inhibidores de
respuesta alta (concentracion de inhibidores en sangre >5 UB/ml); mientras que,
para el caso de los pacientes con hemofilia A e inhibidores de respuesta baja
(concentracion de inhibidores <5 UB/ml) son tratados profilacticamente con altas
dosis del factor VIII. El tratamiento profilactico esta indicado para todo paciente
gue tenga hemofilia con inhibidores de alta o baja respuesta, ya sea adulto o nifio

(8).

Ante el escenario de varias alternativas terapéuticas, los tomadores de
decisiones pueden agregar criterios economicos para evaluar y adquirir las
nuevas tecnologias sanitarias, sobre todo si significarian un alto costo para los
sistemas de salud (9). En ese marco analitico, el analisis de impacto
presupuestario busca determinar las consecuencias financieras de la adquisicion
de un medicamento, desde la perspectiva del pagador (10).

Recientemente, Bitran et al. realiz0 un estudio de analisis de impacto
presupuestario comparando el tratamiento profilactico con emicizumab versus
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rFVIla o aPCC, los cuales representan el manejo actual de los pacientes con
hemofilia A grave con inhibidores en el Ministerio de Salud de Peru y el Seguro
Social de Salud de Pera. Sin embargo, la data considerada en su modelo de
estimacion de costos, especificamente la cantidad anual de sangrados en
pacientes con hemofilia A grave esta basada fundamentalmente en opinion de
expertos (11).

El presente informe tiene como objetivo analizar el impacto presupuestario de
emicizumab comparado con aPCC para el tratamiento profilactico de hemofilia A
con inhibidores, en un horizonte temporal de 2 afios, considerando la data
reportada en articulos cientificos publicados en revistas con revision por pares;
teniendo en cuenta, ademas, 3 escenarios de tratamiento: precio calculado sin
considerar los costos de los episodios de sangrado, precio calculado con
episodios de sangrado tratados con aPCC y precio calculado con episodios de
sangrado tratados con rFVlla.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: El presente estudio corresponde a un analisis de impacto
presupuestario.

Moneda usada: soles.

Poblacion: La poblacion corresponde a una cohorte hipotética de 26 pacientes
con hemofilia A e inhibidores, tomando en consideracion: A) el informe de la
Federacion Mundial de Hemocdfilia, el cual reporta que en Peru se estiman 852
casos de Hemofilia A (5);y, B) un estudio latinoamericano que encontré que,
en Perd, el 3% de los pacientes con hemofilia A tenian inhibidores (7). Para la
estratificacion por edades, se consideraron dos poblaciones [pediatricos (0 a 17
afnos) y adultos (18 a mas)], teniendo en cuenta el estudio epidemiolégico de
Loayza (12), en el cual, de 300 pacientes con hemofilia que acudieron a un
Hospital Nacional 2 de Mayo de Peru, se encontro la siguiente distribucion por
edades: 0-9 afios (33%), 10-19 afios (25%), 20-29 afios (27%), 30-39 afios
(8.7%) y 40-mas afios (6%). Se calcul6 que la poblacion de pacientes pediatricos
de 0 a 9 afios seria de 9 pacientes, en el caso del grupo de 10 a 19 afios serian
6 pacientes. Debido a que en Peru se considera persona adulta a partir de los
18 afios, se asumi6 que, de los 6 pacientes dentro del rango etario de 10 a 19
afos, los menores de 18 afios serian 5 pacientes y uno seria adulto. En total, se
obtuvo que 14 pacientes pertenecen al grupo de pediatricos y los 12 restantes,
al grupo de adultos. En el caso de los pacientes pediatricos se consideré como
peso promedio 20 Kg y para los adultos, 70 kg.

Intervenciones:

Los agentes bypass (de puente, de desvio o circunvaladores; ABP) generan
trombina en ausencia de FVIII/FIX y se utilizan principalmente en pacientes con
hemofilia A o B con inhibidor que requieran profilaxis o tratamiento de sangrado
agudo o cirugia. (13)

Los agentes bypass autorizados en Perd son el complejo coagulante
antiinhibidor (concentrado de complejos de protrombina activado; aPCC por sus
siglas en inglés), que se obtiene del plasma de donantes, y el eptacog alfa
activado (factor VIl recombinante activado; rFVIla), que se produce en células de
rinon de crias de hamster mediante tecnologia del ADN recombinante (13).
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El aPCC es un concentrado de proteinas que aumenta los niveles plasméaticos
de los factores de coagulacion que dependen de la via de la vitamina K,
conllevando a una mayor produccion de trombina (14). En pacientes con titulo
alto de inhibidor y hemorragias frecuentes, la dosis profilactica de aPCC es de
70 a 100 Ul/kg (85 Ul/kg * 15) en dias alternos (maximo de 200 Ul/kg/dia) (13)
(15) (16). La eficacia del tratamiento profilactico con aPCC, medido a través de
la mediana de la Tasa Anualizada de Sangrado (TAS), fue de 7.9 eventos de
sangrado por paciente al afio, en comparacion con una TAS de 28.7 en el grupo
con manejo episodico (15).

El mecanismo de accién de rFVlla incluye la union del FVlla al factor tisular
expuesto. Este complejo activara el FIX a FIXa y el FX a FXa, los cuales inician
la conversién de pequefas cantidades de protrombina en trombina (13). El
rFVIla, al cumplir el rol del factor de coagulacién VII activado, fortalece la
produccién de protrombina en la superficie de las plaquetas activadas (17). El
rFVIla estad indicado, entre otras cosas, para el tratamiento de episodios
hemorragicos y manejo perioperatorio en adultos y nifios con hemofilia A o B con
inhibidores (18). Sin embargo, la guia de practica clinica del Instituto de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria e Investigacion (IETSI-Pert) sobre el
diagnéstico y tratamiento de hemofilia, recomienda considerar el uso profilactico
del rFVlla para el caso de hemofilia A con inhibidores de respuesta alta (8), pero
en la practica no se da, por lo que este escenario de profilaxis con rFVlla no ha
sido considerado. El porcentaje de nuevas hemorragias en pacientes tratados
con rFVlla dentro de las 2 h del inicio del sangrado fue del 5.2 % en comparacion
con el 13.7 % en los tratados después de las 2 h del inicio del sangrado, segun
resultados reportados con datos de la vida real (19).

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal que une al factor de coagulacion IX
activado con el factor X, haciendo el papel de cofactor del factor de coagulacion
VIl en la cascada de coagulacion con el fin de hacer hemostasia (20). En Perq,
el emicizumab esté indicado para la profilaxis de sangrados en pacientes con
hemofilia A con o sin inhibidores. La dosis profilactica habitual de emicizumab es
una dosis de carga de 3 mg/kg SC 1v/semana por 4 semanas Yy luego dosis de
mantenimiento de 1.5mg/kg SC 1v/semana, 3 mg/kg cada 2 semanas, o 6 mg/kg
cada 4 semanas (21). La eficacia del tratamiento profilactico de sangrado con
emicizumab, segun el ensayo clinico HAVEN 1, fue de 2.9 eventos de sangrado
por paciente al afio en comparacion con 23.3 eventos de sangrado por paciente
al afio en el grupo control que recibié manejo episddico con agentes de bypass
(22). Ya que emicizumab no esta indicado para tratamiento de episodios
hemorragicos intercurrentes, los pacientes que presenten inhibidores contra el
FVIIl y que experimenten hemorragias intercurrentes deben ser tratados con
factor VII activado recombinante (rFVIla) en las dosis esperadas para lograr la
hemostasia. Debe evitarse el uso de concentrado de complejo de protrombina
activado (aPCC) en pacientes con inhibidores que toman emicizumab y
experimentan sangrado. Si no se puede evitar el uso de aPCC, se pueden usar
dosis mas bajas de aPCC, la FMH recomienda usar el aPCC en dosis que no
sean superiores a 50 Ul/kg y no mas de 100 Ul/kg en total por dia, con un control
estricto del paciente para detectar el desarrollo de trombosis y/o microangiopatia
trombatica (4).
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El tratamiento de los sangrados con los agentes bypass consiste habitualmente
en la administracion de aPCC 50-100 Ul/kg sin sobrepasar una dosis Unica de
100 Ul/kg ni una dosis maxima diaria de 200 Ul/kg, a menos que la gravedad de
la hemorragia requiera y justifique el uso de dosis superiores, o rFVila 90 ug/kg
en bolo intravenoso seguido de inyecciones adicionales cada 2-3 horas ajustable
segun la gravedad del sangrado, hasta que se logre la hemostasia o hasta que
se considere que el tratamiento es adecuado (en caso de hemorragias leves-
moderadas también se puede utilizar una unica inyeccion de 270 pg/kg). Algunos
pacientes pueden responder mejor a un agente que al otro. Si no se consigue
una hemostasia adecuada con uno de ellos, se pueden alternar cada 6 horas
(terapia secuencial) (13) (23) (4) (24)

Precios considerados:

El costo de un vial de aPCC de 500 Ul en el sector publico peruano es de
S/.1,797.14 (25), el costo de rFVlla, en su presentacion de 2mg/vial, es de
S/.9,095.94 en el sector publico peruano (25) y segun la informacion provista por
Roche Perd, un frasco de 30 mg de emicizumab cuesta S/.5,607.36.

Tabla 1. Presentaciones y precios

. _r Contenido Costo por Costo por
Medicamento Forma farmacéutica por frasco . unidad Fuente
Concentrado de complejos .

- ) i Polvo y disolvente para IETSI-
ggcpg)tromblna activado; solucién para perfusion 500 Ul 1,797.14 3.59428 x Ul ESSALUD
Factor VII recombinante Polvo y disolvente para IETSI-
activado rFVlla solucion inyectable 2mg 9.095.94 4.54797 x ug ESSALUD
Emicizumab Solucién inyectable 30 mg/ml 5,607.36 186.912 x mg Roche

Tiempo horizonte: Dos afos, teniendo en cuenta que emicizumab requiere una
dosis de carga durante el primer mes, lo cual representa un costo adicional
durante el primer afio de tratamiento. Recién a partir del segundo afio de
tratamiento se consideraran solo los costos de mantenimiento de los
tratamientos. La finalidad de considerar el tiempo horizonte de 2 afios es para
obtener costos bianuales comparables entre los esquemas terapéuticos.

Perspectiva: Los costos seran obtenidos a partir de la perspectiva del pagador
del sistema de salud. Teniendo en cuenta que el costo de los medicamentos
representa del 97 al 99% del costo total de atencion de salud por hemofilia A
(26); los costos directos relacionados a la consulta médica, enfermeria,
equipamiento, asi como los costos indirectos relacionados a la productividad no
seran considerados para el presente analisis.

Marco analitico: Se consideraran 3 escenarios para evaluar el impacto
presupuestario de emicizumab en comparacion el concentrado complejo de
protrombina activada (aPCC) para el tratamiento profilactico de hemofilia A con
inhibidores:
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Escenario 1: Costos de los medicamentos para tratamiento profilactico de
la hemofilia A con inhibidores (emicizumab versus aPCC).

En este escenario se comparan los costos para el sistema de salud
solamente de la profilaxis de la hemofilia A con inhibidores utilizando dos
medicamentos: emicizumab y aPCC, ambos indicados para el manejo de
esta patologia (4). No se consideran los costos de tratamiento de los
episodios esperados de sangrado al afio.

Este escenario se plantea al no existir ensayos clinicos aleatorizados que
comparen de manera directa ambos medicamentos a dosis profilacticas,
por lo que no es posible sustentar con evidencia empirica de calidad que la
profilaxis con un medicamento sea mejor que con el otro. En este escenario
1, se asume que tanto la profilaxis con emicizumab como con aPCC tienen
igual eficacia con respecto al nimero de episodios de sangrado.

Para los escenarios 2 y 3, se considera que la profilaxis con emicizumab es
mas eficaz en reducir los episodios de sangrado anual que la profilaxis con
aPCC. Hasta el momento, sdlo existe evidencia indirecta de la eficacia de
ambas profilaxis con respecto a tratamiento episddico, cuyos resultados
seran utilizados para permitir la comparacion entre ambas en el escenario
2y 3 (15) (22). Asi, se encontrd que la cantidad de episodios de sangrado
por afio durante la profilaxis con emicizumab fue de 2.9 episodios/afio (22)
y de 7.9 episodios/afio para la profilaxis con aPCC (15). Se asumird la
misma eficacia entre pacientes adultos y pediatricos.

Escenario 2: Costos de los medicamentos para tratamiento profilactico de
la hemofilia A con inhibidores (emicizumab versus aPCC) y costos del
manejo del episodio de sangrado utilizando aPCC.

En este escenario se comparan los costos de la profilaxis de la hemofilia A
con inhibidores (ya sea con emicizumab o aPCC) adicionando a esto, el
costo del tratamiento de los episodios de sangrado utilizando aPCC.

Segun la guia de la Federacion Mundial de Hemofilia, los pacientes que
reciben emicizumab y que también reciben aPCC corren el riesgo de
desarrollar tromboembolismo venoso 0 microangiopatia trombdtica,
debiendo evitarse el uso de aPCC en pacientes tratados con emicizumab,
con la excepcion de pacientes que no responden a rFVila o cuando el
rFVIla no esta disponible. Especificamente, esta GPC recomienda que en
caso se administren de forma concomitante emicizumab y aPCC, se debe
administrar dosis bajas de aPCC que no sean superiores a 50 Ul/kg y no
mas de 100 Ul/kg en total por dia (4). Asimismo, la guia espafiola en su
algoritmo de manejo para este tipo de pacientes considera dos niveles de
escalonamiento de tratamiento para hemorragias amenazantes para la
vida, en el primer nivel se establece la dosis de aPCC en 25-50 Ul/kg y a
falta de eficacia en el segundo nivel una dosis inicial < 50Ul/kg, donde 20-
25 Ul/kg pueden ser suficiente, no sobrepasando 100 Ul/kg/d (13).

En este escenario hemos considerado dos dosis una primera de 50 Ul/kg y
una segunda de 25 Ul/kg, estableciendo una dosis total de 75 Ul/kg/dia,
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dosis que cumplen con lo recomendado por la FMH y la guia espafiola

estando por debajo de las 100 Ul/kg/dia.

Segun las Directrices de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, para
tratar episodios de sangrado en pacientes con inhibidores que no toman
emicizumab, se deben usar dosis estandar de aPCC (4) y de acuerdo a la
guia espafola la dosis dependera de la gravedad de la hemorragia; la dosis
mas usual es de 50-85 Ul/kg y puede repetirse segun necesidad. Se

recomienda no sobrepasar la dosis de 200 Ul/kg al dia. La guia del IETSI

del 2016 sugeria el aPCC como primera eleccidon en altos respondedores
con titulo alto de inhibidores a dosis de 75-100 Ul/kg cada 8-12h (sin
sobrepasar los 200 Ul/kg/dia) (27), sin embargo la guia actualizada del
2021 ya no considera dosis (8). Como podemos ver la dosis maxima en
este caso se duplicé comparada a la usada cuando los pacientes reciben
emicizumab, por lo tanto, estando dentro de los rangos establecidos
consideraremos la dosis de 75 Ul/kg cada 12 horas, con un total de 150

Ul/kg/dia.

Escenario 3: Costos de los medicamentos para tratamiento profilactico de
la hemofilia A con inhibidores (emicizumab versus aPCC) y costos del

manejo del episodio de sangrado utilizando rFVlla.

En este escenario se compararon los costos del tratamiento de la hemofilia
A con inhibidores adicionando en cada caso (emicizumab y aPCC) el costo

del tratamiento de los episodios de sangrado con rFVlla.

En caso de requerir agente bypass por sangrado intercurrente en pacientes
tratados con emicizumab, se recomienda la administracion de rFVlla a las
dosis mas bajas posibles (13). El rFVlla representa la opcion de primera
linea para hemorragias que requieren terapia de reemplazo hemostatico en

pacientes con inhibidores tratados con emicizumab.

Segun las Directrices de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, el

tratamiento de episodios de sangrado con rFVlla normalmente consiste en
dos dosis de rFVila (90-270 ug/kg) (4). La guia espafola recomienda
también 90-270 ug/kg cada 2-3 horas al menos 2 dosis para luego espaciar
gradualmente las dosis hasta el control de la hemorragia (13). Segun Linari
S, se sugiere una dosis inicial de 90-120 pg/Kg, a repetir con 2-4 h de
diferencia segun la gravedad clinica y la respuesta y debe evitarse la
megadosis de rFVlla (270 pg/kg), incluso como dosis Unica (28). Segun la
Ficha Técnica aprobada por la FDA la dosis recomendada para episodios

de sangrado en hemofilia A con inhibidores es 90 pg/kg cada 2 horas,

ajustable segun la gravedad del sangrado hasta se logra la hemostasia

(24).

Para pacientes con inhibidores que no toman emicizumab, se deben usar

dosis estandar de rFVila o aPCC (4).

La FMH y la guia espafiola hablan de por lo menos dos dosis, también esta
la indicacion aprobada por la FDA de usar 90 ug/kg, por lo que para el
presente caso, se ha considerado dos dosis de rFVlla 90 pg/kg para

pacientes tratados profilacticamente con emicizumab y con aPCC.
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Datos de entrada para el marco analitico: Los datos de eficacia de los
tratamientos fueron obtenidos de ensayos clinicos controlados aleatorizados
publicados en revistas con revision por pares; mientras que, los costos de los
medicamentos fueron obtenidos de fuentes oficiales segun lo descrito
anteriormente en los apartados de intervenciones y marco analitico.

El célculo del costo de los episodios de sangrado para aPCC se realizé de la
siguiente manera: se establecio el costo por unidad de medida de cada
medicamento (ver tabla 1) siendo para aPCC de S/. 3.59428 por Ul, luego,
basandonos en las referencias, se establecio la dosis total por dia que deberia
recibir cada paciente, siendo para aPCC 75 Ul/kg/dia (obtenida de la suma de
las dosis del dia, que para este caso son dos dosis: una primera, de 50 Ul/kg vy,
una segunda, de 25 Ul/kg) (13), la misma dosis por kg de peso se consideré para
poblacién pediatrica y adulta, también se determind que los dias a tratar serian
uno (01), luego se establecié el numero de sangrados por afio esperados, este
varia de acuerdo al medicamento que se utiliza para la profilaxis, siendo de 2.9
(22) para los casos cuya profilaxis es con emicizumab y de 7.9 cuando la
profilaxis se da con aPCC (15). Luego, se establecieron dos tipos de
poblaciones, pediatricos y adultos, el nimero de pacientes por cada poblacion y
el peso promedio por paciente de cada poblacion.

Teniendo el nimero de pacientes, el peso promedio por paciente, el costo por
unidad de medida (Ul), la dosis por sangrado por dia, la cantidad de dias a tratar,
el nimero de episodios de sangrado por afio, entonces el costo de tratar los
episodios de sangrado por afio se obtiene de la multiplicacion de todos estos
elementos, pudiendo obtener el costo total de sangrado por toda la poblacién,
por tipo de poblacion o por cada episodio de sangrado segun tipo de poblacion.

Con estos datos, el costo de tratar un episodio de sangrado con aPCC con 75
Ul/kg/dia por un dia para los nifios es de S/.5,391.42 y, para los adultos, el costo
asciende a S/.18,869.97; mientras que a la dosis de 150 Ul/kg/dia por un dia
para los nifios es de S/. 10,782.84 y, para los adultos, de S/. 37,739.94.

De manera similar se obtuvo el costo por episodio de sangrado para rFVila,
donde utilizando una dosis total de 180 pg/kg/dia con un dia de tratamiento y el
costo de S/ 4.54797 por ug de rFVlla, se obtuvo un costo por episodio de
sangrado de S/ 16,372.69 para nifios y S/ 57,304.42 para adultos.

Andlisis: Todos los costos de tratamiento han sido calculados en base al precio
por unidad de medida, i.e. por mg, por ug y por Ul. Para los calculos de los costos
se utilizé el programa Excel® 2021.

Resultados:
Escenario 1:

El costo total por los 2 afios de la profilaxis de la hemofilia A con inhibidores
utilizando emicizumab asciende a S/.33,913,313.28 (Tabla 2); mientras que, con
aPCC a dosis de 70 Ul/Kg en dias alternados es de S/.101,444,958.72 (Tabla 3)
y a dosis de 100 UI/Kg en dias alternados es de S/.144,921,369.60 (Tabla 4),
respectivamente.
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Tabla 2. Costo total por dosis unitaria de la profilaxis con emicizumab para la hemofilia A con inhibidores sin episodios de
sangrado (*)

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
X mg
(soles)

186.912

186.912

Dosis de carga (mg)

3 mg/kg SC
lv/semana

3,360

10,080

semanas

1-4

*Costo total considera s6lo al costo del medicamento.

Costo x 4
semanas
(soles)

628,024.32

1,884,072.96

Dosis de mantenimiento (mg)

1.5 mg/kg SC
lv/semana

15

semanas

5-52

48

20,160

60,480

Costo x 48
semanas
(soles)

3,768,145.92

11,304,437.76

Costo total
afno 1

Costo x 52
semanas
(soles)

4,396,170.24

13,188,510.72

Dosis de mantenimiento (mg)

1.5 mg/kg SC
lv/semana

15

semanas

1-52

52

21,840

65,520

Costo x 52
semanas
(soles)

4,082,158.08

12,246,474.24

COSTO
TOTAL POR 2
ANOS

(soles)

8,478,328.32

25,434,984.96

33,913,313.28
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Tabla 3. Costo total por dosis unitaria de la profilaxis con aPCC a dosis de 70 Ul/Kg para la hemofilia A con inhibidores sin
episodios de sangrado

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul de

aPCC

(soles)

3.59428

3.59428

Afio 1
Necesidad mensual de aPCC
(en UI)
dosis x dia veces X mes | ~qsto x mes
(soles)
70 Ul/kg/dia | dias alternos
70 15
294,000 1,056,718.32
882,000 3,170,154.96

Costo x afio
(soles)

12,680,619.84

38,041,859.52

Afio 2

Necesidad mensual de aPCC
(en UI)

dosis x dia veces X mes

Costo x mes
(soles)

70 Ul/kg/dia | dias alternos

70 15

294,000 1,056,718.32

882,000 3,170,154.96

Costo x afio
(soles)

12,680,619.84

38,041,859.52

COSTO TOTAL
(soles)

25,361,239.68

76,083,719.04

101,444,958.72
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Tabla 4. Costo total por dosis unitaria de la profilaxis con aPCC a dosis de 100 Ul/Kg para la hemofilia A con inhibidores

sin episodios de sangrado

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

3.59428

3.59428

Afo 1

Necesidad mensual de aPCC
(en UI)

dosis x dia

100 Ul/kg/dia

100

veces X mes

dias alternos

15

420,000

1,260,000

Costo x mes
(soles)

1,509,597.60

4,528,792.80

Costo x afio
(soles)

18,115,171.20

54,345,513.60

Necesidad mensual de aPCC

Afio 2

(en UI)

dosis x dia

100 Ul/kg/dia

100

veces X mes

dias alternos

15

420,000

1,260,000

Costo x mes
(soles)

1,509,597.60

4,528,792.80

Costo x afio
(soles)

18,115,171.20

54,345,513.60

COSTO TOTAL
(soles)

36,230,342.40

108,691,027.20

144,921,369.60




Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Escenario 2

En este escenario, tanto al costo de la profilaxis con emicizumab como la
profilaxis con aPCC, se adiciond el costo del manejo de los episodios de
sangrado por afio utilizando aPCC.

Para los pacientes que reciben emicizumab en profilaxis y que son tratados con
aPCC para el manejo de las hemorragias intercurrentes, el costo total por dos
afos de tratamiento asciende a S/. 35,664,446.50 (Tabla 5).

En el caso de los pacientes que reciben profilaxis con aPCC a dosis de 70 UI/Kg
en dias alternos y que también reciben este medicamento para el manejo de los
episodios de sangrado a la dosis recomendada por la Federacion Mundial de
Hemofilia de 150 Ul/Kg/dia por un dia, el costo por dos afios de tratamiento es
de S/.110,985,615.55 (Tabla 6); mientras que, para la profilaxis con aPCC a
dosis de 100 UlI/Kg, en dias alternos, y que también reciben este medicamento
para el manejo de los episodios de sangrado a la dosis recomendada por la
Federacion Mundial de Hemofilia de 150 Ul/Kg/dia por un dia, el costo por 2 afios
de tratamiento es de S/. 154,462,026.43 (Tabla 7).



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Tabla 5. Costo total de la profilaxis con emicizumab para la hemofilia A con inhibidores con episodios de sangrado
tratados con aPCC (*)

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario x
ul

3.59428

3.59428

Costo por sangrado usando aPCC

Dosis por
sangrado x dia
1lra dosis
50Ul/kg
2da dosis
25Ul/kg

75 Ul/kg x 1dia

75

75

Numero de
episodios
de
sangrado
X afio

2.9

2.9

2.9

*Costo total considera solo al costo de los medicamentos.

Costo por
episodios de
sangrado x
afno

(soles)

218,891.65

656,674.96

Profilaxis con
Emicizumab

Costo afio 1
(soles)

4,396,170.24

13,188,510.72

Costo total
afio 1

(soles)

4,615,061.89

13,845,185.68

aPCC

Costo por
episodios
de
sangrado
x afio
(soles)

218,891.65

656,674.96

Afio 2

Profilaxis con
Emicizumab

Costo afio 2
(soles)

4,082,158.08

12,246,474.24

Costo total
afio 2

(soles)

4,301,049.73

12,903,149.20

COSTO
TOTAL
(soles)

8,916,111.62

26,748,334.87

35,664,446.50
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Poblacién

Pediatricos

Adultos

Tabla 6. Costo total de la profilaxis con aPCC a dosis de 70 UI/Kg para la hemofilia A con inhibidores con episodios de
sangrado tratados con aPCC

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

(soles)

3.59428

3.59428

Afio 1

Costo por sangrado usando aPCC

Dosis por
sangrado x dia
1lra dosis
75Ul/kg
2da dosis
75Ul/kg

150 Ul/kg/1 dia

150

150

Numero de
episodios
de
sangrado
x afio

7.9

7.9

7.9

Costo por
episodios de
sangrado x
afo

(soles)

1,192,582.10

3,577,746.31

Profilaxis con
aPCC

Costo afio 1
(soles)

70 Ul/kg/dia

12,680,619.84

38,041,859.52

Costo total
afio 1

(soles)

13,873,201.94

41,619,605.83

aPCC

Costo por
episodios de
sangrado x

afio

(soles)

1,192,582.10

3,577,746.31

Afo 2
Profilaxis con

aPCC

Costo afio 2
(soles)

70 Ul/kg/dia

12,680,619.84

38,041,859.52

Costo total
afio 2

(soles)

13,873,201.94

41,619,605.83

COSTO TOTAL

(soles)

27,746,403.89

83,239,211.66

110,985,615.55
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Tabla 7. Costo total de la profilaxis con aPCC a dosis de 100 Ul/Kg para la hemofilia A con inhibidores con episodios de
sangrado tratados con aPCC

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

(soles)

3.59428

3.59428

Costo por sangrado usando aPCC

Dosis por
sangrado x dia
1ra dosis 75Ul/kg
2da dosis
75Ul/kg

150 Ul/kg/ 1 dia

150

150

Numero de
episodios
de
sangrado
X afio

7.9

7.9

7.9

Costo por
episodios de
sangrado x
afo

(soles)

1,192,582.10

3,577,746.31

Profilaxis con

aPCC

Costo afio 1

(soles)

100 Ul/kg/dia

18,115,171.20

54,345,513.60

Costo total
afio 1

(soles)

19,307,753.30

57,923,259.91

aPCC

Costo por
episodios de
sangrado x
afno

(soles)

1,192,582.10

3,577,746.31

Afio 2

Profilaxis con
aPCC

Costo afio 2

(soles)

100 Ul/kg/dia

18,115,171.20

54,345,513.60

Costo total
afio 2

(soles)

19,307,753.30

57,923,259.91

COSTO
TOTAL

(soles)

38,615,506.61

115,846,519.82

154,462,026.43
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Escenario 3

En este escenario, se consider6 como medicamento de eleccion para el
tratamiento de los episodios de sangrado al rFVlla.

El costo total por dos afios para los pacientes que reciben profilaxis con
Emicizumab y son tratados con dosis de 180 pg/kg (2 dosis de 90 pg/kg/dia) por
un dia de rFVlla para control de los sangrados fue de S/ 39,231,163.64 (Tabla
8).

Para aquellos pacientes en tratamiento profilactico con aPCC (70 UI/Kg en dias
alternos) y que reciben rFVlla en una dosis de 180 pg/kg/dia (2 dosis de 90
Mg/kg) para el manejo de las hemorragias e intercurrentes, el costo total por 2
afos fue de S/ 115,931,516.60 (Tabla 9);

De manera similar, para aquellos pacientes en tratamiento profilactico con aPCC
(100 UI/Kg en dias alternos) y que reciben rFVlla 180 ug/kg (2 dosis de 90
pag/kg/dia) por un dia, para control de los sangrados, fue de S/ 159,407,927.48
(Tabla 10).
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Tabla 8. Costo total de la profilaxis con emicizumab para la hemofilia A con inhibidores con episodios de sangrado
tratados con rFVlla (*)

Poblacion

Pediatricos

Adultos

*Costo total considera sélo al costo de los medicamentos.

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

(soles)

4.54797

4.54797

Costo por sangrado usando rFVlla

Dosis por
sangrado x dia
90 ug/kg
2 veces/dia x
1dia

180 ug/kg x
dia

180

180

NUmero de

episodios de

sangrado x
afo

2.9

2.9

2.9

Costo por
episodios de
sangrado x
afio

(soles)

664,731.30

1,994,193.89

Profilaxis con
Emicizumab

Costo afio 1

(soles)

4,396,170.24

13,188,510.72

Costo total
afio 1

(soles)

5,060,901.54

15,182,704.61

rEVila

Costo por
episodios
de sangrado
x afio

(soles)

664,731.30

1,994,193.89

Afo 2

Profilaxis con
Emicizumab

Costo afio 2

(soles)

4,082,158.08

12,246,474.24

Costo total
afo 2

(soles)

4,746,889.38

14,240,668.13

COSTO
TOTAL

(soles)

9,807,790.91

29,423,372.73

39,231,163.64
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Tabla 9. Costo total de la profilaxis con aPCC a dosis de 70 Ul/Kg para la hemofilia A con inhibidores con episodios de
sangrado tratados con rFVlla

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

(soles)

4.54797

4.54797

Costo por sangrado usando rFVlila

Dosis por
sangrado x dia
90 ug/kg
2 veces/diax 1
dia

180 ug/kg/dia

180

180

Numero de

episodios de

sangrado x
afio

7.9

7.9

7.9

Costo por
episodios de
sangrado x
afo

(soles)

180 ug/kg/dia

1,810,819.74

5,432,459.21

Profilaxis con
aPCC

Costo afio 1

(soles)

70 Ul/kg/dia

12,680,619.84

38,041,859.52

Costo total
afio 1

(soles)

14,491,439.58

43,474,318.73

rFVila

Costo afio 2

(soles)

180
ug/kg/dia

1,810,819.74

5,432,459.21

Afo 2

Profilaxis
con aPCC

Costo afio 2

(soles)

70 Ul/kg/dia

12,680,619.84

38,041,859.52

Costo total
afio 2

(soles)

14,491,439.58

43,474,318.73

COSTO
TOTAL

(soles)

28,982,879.15

86,948,637.45

115,931,516.60
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Tabla 10. Costo total de la profilaxis con aPCC a dosis de 100 Ul/Kg para la hemofilia A con inhibidores con episodios de
sangrado tratados con rFVlla

Poblacién

Pediatricos

Adultos

Pacientes
N=26

14

12

Peso
promedio
por
paciente
(Kg)

20

70

Costo
unitario
x Ul

(soles)

4.54797

4.54797

sangrado x dia

Costo por sangrado usando rFVlla

Dosis por

90 ug/kg
2 veces/dia x
1 dia

180 ug/kg/dia

180

180

Numero de
episodios de
sangrado x
afio

7.9

7.9

7.9

Costo por
episodios de
sangrado x
afno

(soles)

180
ug/kg/dia

1,810,819.74

5,432,459.21

Profilaxis con

aPCC

Costo afio 1

(soles)

100 Ul/kg/dia

18,115,171.20

54,345,513.60

Costo total
afio 1

(soles)

19,925,990.94

59,777,972.81

rkFVila

Costo afio 2

(soles)

180 ug/kg/dia

1,810,819.74

5,432,459.21

Afio 2

Profilaxis con
aPCC

Costo afio 2

(soles)

100 Ul/kg/dia

18,115,171.20

54,345,513.60

Costo total
afio 2

(soles)

19,925,990.94

59,777,972.81

COSTO
TOTAL

(soles)

39,851,981.87

119,555,945.61

159,407,927.48
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DISCUSION

En el presente analisis de impacto financiero se han comparado dos tratamientos
profilacticos para pacientes con hemofilia A con inhibidores. El primer tratamiento
corresponde al uso como profilaxis del aPCC, el cual es el tratamiento
actualmente utilizado en el sistema de salud peruano tanto para nifios como para
adultos, y se encuentra recomendado en la guia de practica clinica de hemofilia
del IETSI del Seguro Social de Salud del Peru. El otro tratamiento analizado es
el emicizumab, el cual se presenta como una alternativa para cubrir la necesidad
de la misma poblacion de pacientes con hemofilia. Es de notar en este punto,
que el presente estudio de impacto financiero no tomo en cuenta el tratamiento
profilactico con Factor VII recombinante activado, a pesar de estar recomendado,
junto con el aPCC, para este tipo de hemofilia, pues es un medicamento que no
es parte de la practica clinica habitual en el sistema de salud peruano, como ha
sido sefialado por médicos especialistas locales que manejan esta enfermedad.

Las comparaciones realizadas consideran tres escenarios posibles. El primero
asume que no hay diferencias mas que en los costos debidos a los tratamientos
profilacticos con emicizumab o con aPCC. Este escenario se cumpliria si, por
ejemplo, el nimero de episodios de sangrado anuales son similares entre ambos
tratamientos (es decir, si son igual de eficaces), o si ambos tratamientos llevan
a cero el riesgo de episodios de sangrado. El segundo escenario considera el
costo adicional del manejo de los episodios de sangrado anual con aPCC, el cual
se afiade a los costos de los tratamientos profilacticos, asumiendo que los
episodios de sangrado anual van a diferir entre los tratamientos profilacticos (es
decir, si se asume que un tratamiento profilactico es més eficaz que el otro). Los
datos acerca de estas diferencias han sido recabadas de estudios existentes
para cada tratamiento profilactico ante la ausencia de estudios que los comparen
directamente. El tercer escenario solo difiere del segundo en que los episodios
de sangrado no son tratados con aPCC sino con rFVlla.

En todos los escenarios analizados, el tratamiento profilactico con emicizumab
resulta en un menor impacto financiero que con aPCC. De hecho, para el
escenario 1, el cambio de 70 UI/Kg de aPCC a emicizumab en las condiciones
actuales de costos podria significar al sistema de salud peruano en general un
ahorro de S/. 67,531,645.44 en dos afios, siendo este ahorro de S/.
111,008,056.32 si aPCC fuera administrado a dosis profilactica de 100 UI/Kg.
Este ahorro puede ser mayor si se asume una mayor eficacia de emicizumab
sobre aPCC en reducir el riesgo de episodios de sangrado anuales (escenario
2), llegando a ser un ahorro de S/. 118,797,579.94 en dos afios, si se considera
la dosis profilactica de aPCC de 100 Ul/Kg en dias alternos; mientras que, el
ahorro seria de S/. 75,321,169.06 si la dosis profilactica de aPCC fuera de 70
Ul/Kg en dias alternos.

En el caso del escenario 3 (asumiendo que el manejo de los episodios de
sangrado sea con rFVlla a dos dosis de 90 ug/Kg), el ahorro que significaria
cambiar de aPCC a dosis de 70 Ul/Kg en dias alternos a emicizumab seria de
S/. 76,700,352.96 y por ultimo el ahorro de cambiar de aPCC a dosis de 100
Ul/Kg en dias alternos a emicizumab seria el mayor encontrado, llegando a
S/.120,176,763.84 en dos afios.
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Estos resultados son consistentes con los encontrados en otras evaluaciones
econdmicas, en las que el tratamiento profilactico con emicizumab aparece con
un mejor perfil econémico que con aPCC, tanto en estudios de costo-efectividad
(11) como de impacto financiero (26). Asimismo, en un estudio con datos de la
vida real se encontré una reducciéon estadisticamente significativa en el costo
promedio total (profilaxis + episodios de sangrados) en los pacientes con
hemofilia A con inhibidor tratados con emicizumab (29). Sin embargo, hay que
notar una limitacion crucial. Los estudios de Bitran (11) y de Blanco (26) asumen
que emicizumab es més eficaz que aPCC en lograr reducir el riesgo de episodios
de sangrado durante la profilaxis. Asi, estos estudios econémicos asumen que,
cuando se usa emicizumab como profilactico, el promedio de episodios de
sangrado al afilo es bastante menor que cuando se usa aPCC. Por ejemplo,
Blanco et al. (23) hace un andlisis asumiendo que este estimado de episodios de
sangrado anuales es de 1 para emicizumab y 3 para aPCC. Sin embargo, no se
han encontrado a la fecha ensayos clinicos que hayan comparado directamente
las dosis profilacticas de emicizumab y aPCC, por lo que la suposicién de que el
primero es mas eficaz que el segundo en reducir dicho riesgo de sangrado no
esta sustentada con evidencia empirica. Esta misma limitaciébn se cumple para
el presente andlisis de impacto presupuestario.

No obstante, ante esta limitacién se pueden hacer dos reflexiones. Primero, que
siendo que ninguno de los dos tratamientos ha sido comparados con placebo o
un comparador activo, la calidad de evidencia es baja (30). Sin embargo, ambos
tratamientos han sido autorizados por agencias regulatorias internacionales y por
la DIGEMID con evidencia indirecta de eficacia y seguridad. Por lo tanto, ambos
tratamientos son alternativas para prevenir episodios de sangrado en este tipo
de pacientes (30). Segundo, que siendo asi, el presente estudio de impacto
presupuestal tiene entre sus escenarios hipotéticos uno donde ambos productos
tienen similar eficacia respecto a uno de los desenlaces mas relevantes, como
es la tasa anual de sangrado (30). Este escenario hipotético (Escenario 1) es
conservador y solo considera las diferencias de impacto financiero. Como hemos
visto, en este escenario, la profilaxis con emicizumab resulta de menor impacto
financiero que la profilaxis con aPCC a dosis de 100 UI/Kg en dias alternos con
un ahorro de S/. 111,008,056.32 a dos afios con los costos actuales de ambas
tecnologias sanitarias; mientras que si se comparara con la profilaxis con aPCC
a dosis de 70 Ul/Kg en dias alternos, el ahorro seria de S/. 67,531,645.44.

En conclusion, el impacto financiero del uso de emicizumab resulta menor al de
aPCC en los tres escenarios hipotéticos considerados. En el escenario mas
conservador (Escenario 1), que asumiria igual eficacia entre ambos tratamientos
respecto a la tasa anual de sangrado, el uso de emicizumab significaria un ahorro
de casi S/.111,008,056.32 en dos afos con respecto al gasto actual de aPCC si
éste se usa a una dosis de 100 UI/Kg en dias alternos. Este ahorro seria de casi
S/ 67,531,645.44 si el aPCC se usa a dosis de 70 Ul/Kg en dias alternos. Por su
parte, los Escenarios 2 y 3 asumen que el emicizumab reduce en mayor medida
el riesgo de episodios de sangrado anual en comparacion con el aPCC. Asi, en
el Escenario 2 se compara los tratamientos profilacticos de emicizumab y aPCC
cuando ambos usan aPCC para el tratamiento de los episodios de sangrado. En
este caso, el ahorro asciende a S/.118,797,579.94 cuando se usa aPCC a dosis
de 100 Ul/Kg en dias alternos y de S/. 75,321,169.06 cuando la dosis de aPCC
es de 70 Ul/Kg en dias alternos. En el Escenario 3, la mejor posibilidad de ahorro
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para el sistema de salud peruano seria el esquema de tratamiento donde se usa
como profilactico emicizumab en comparacion con aPCC cuando ambos usan
rFVlla para el tratamiento episddico de sangrados. En este caso se llega a
ahorros de S/.120,176,763.84 cuando se usa aPCC a dosis de 100 Ul/Kg en dias
alternos y de S/.76,700,352.96 cuando se usa aPCC a dosis de 70 UI/Kg.
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