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Sintesis

SINTESIS
Desde la perspectiva de la Economia de la Salud, no existen evidencias de la eficiencia
del nimotuzumab en el tratamiento de los pacientes diagnosticados con céancer de
células escamosas de cabeza y cuello en estadios avanzados. Los objetivos del
estudio fueron, evaluar la eficiencia de la adicién del nimotuzumab a las alternativas
de tratamiento de estos pacientes, y estimar su impacto presupuestario para el
Sistema Nacional de Salud. Se realizaron dos evaluaciones econdmicas costo-
efectividad, basadas en los ensayos clinicos fases Ill y IV, y un andlisis de impacto
presupuestal. La primera evaluacién arroj0 que la combinacién nimotuzumab-
radioterapia fue una opcién eficiente. En el segundo estudio, la alternativa
radioterapia/quimioterapia secuencial mas nimotuzumab resulté no costo-efectiva,
aunque al estar el farmaco incluido en el esquema terapéutico del MINSAP, se puede
considerar un umbral de aceptacién para tratamientos oncologicos de $ 33 000/AVG.
El analisis de impacto presupuestario arrojo, que aplicar pautas de administracion del
nimotuzumab mas cortas, lograria un costo evitado entre 8-50 millones de pesos
cubanos. La incorporacion del nimotuzumab significa un costo adicional al sistema de
salud, pero su efectividad y seguridad, ameritan su empleo y propiciara que se

confeccionen nuevas guias de tratamiento basadas en evidencia de su eficiencia.
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ABREVIATURAS

5FU: 5-fluoruracilo.

ACB: Analisis costo-beneficio.

ACE: Analisis costo-eficacia/efectividad.
AcM: Anticuerpo monoclonal.

ACU: Analisis costo-utilidad.

AIP: Andlisis de impacto presupuestario.
ALAT: Alanina amino transferasa.

AMC: Analisis de minimizacion de costos.
AS: Andlisis de sensibilidad.

ASAL: Asignacion aleatoria.

ASAT: Aspartato amino transferasa.

AVAC: Aios de vida ajustados por calidad.

AVAD: Aios de vida ajustados por discapacidad.

AVG: Aios de vida ganados.
BDs: Bases de datos.

BNM: Beneficio neto monetario.
BNS: Beneficio neto sanitario.
CB: Caso base.

CCC: Cancer de cabeza y cuello.

CCECC: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

Abreviaturas

CECMED: Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos

y Dispositivos Médicos.



Abreviaturas

CEM: Costo efectividad medio.
CHOICE: Seleccion de intervenciones costo-efectivas, del inglés CHOsing

Interventions that are Cost-Effective.

CIM: Centro de Inmunologia Molecular.

CPS: Puntaje positivo combinado, del inglés combined positive score

CRDs: Cuaderno de recogida de datos.

CST: Criterios para situaciones terminales.
CUP: Peso cubano.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
EA(s): Evento(s) adverso(s).

EC(s): Ensayo(s) clinico(s).

ECOG: Escala de calidad de vida, del inglés Eastern Cooperative Oncology Group.

EE: Evaluacion econémica.
EEM: Evaluacién econémica de medicamentos.
EES: Evaluacion econémica en salud.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, del inglés epidermal growth

factor receptor.

EMCOMED: Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos.
ENSAP: Escuela Nacional de Salud Publica.
ENT: Enfermedades no transmisibles.

FDA: Agencia Reguladora de Medicamentos y Alimentos, del inglés Food and Drug

Administration.

FNM: Formulario Nacional de Medicamentos.



Abreviaturas

HHA: Hospital “Hermanos Ameijeiras”.
INOR: Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.
ISPOR: Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados,

del inglés International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research.

MINSAP: Ministerio de Salud Publica.

NICE: Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica, del inglés The National Institute

for Health and Care Excellence.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OSDE: Organizacién Superior de Direccion Empresarial.

PD-L1: Ligando 1 de muerte programada, del inglés programmed cell death ligand 1

PIB: Producto interno bruto.

QRT: Quimiorradioterapia.

QT: Quimioterapia.

RCEI: Razon costo efectividad incremental.
RCUI: Razén costo utilidad incremental.
RNC: Registro Nacional de Cancer de Cuba.
RT: Radioterapia.

SESCS: Servicio de Evaluacion y Planificacion del Servicio Canario de la Salud.
SG: Supervivencia global.

SLP: Supervivencia libre de progresion.
SNS: Sistema Nacional de Salud.

SPSS: Programa estadistico para las Ciencias Sociales, del inglés Statistical Package

for the Social Sciences.




Abreviaturas

SV: Supervivencia.
USD: Dolar estadounidense.

VBA: Aplicaciones de Visual Basic, del inglés Visual Basic for Applications.

VIH/SIDA: Virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

VPH: Virus de papiloma humano.



INTRODUCCION



Introduccion

INTRODUCCION
En el mundo, se estima que en 2020 se produjeron 19,3 millones de nuevos casos y
aproximadamente diez millones de muertes por cancer. Se prevé que la carga mundial
de cancer sea de 28,4 millones de casos en el afio 2040, un 47 % de incremento en
relaciéon al afio 2020, con un aumento mayor en paises en desarrollo (64 % a 95 %),
debido a cambios demograficos, aunque esto puede agravarse aun mas por el
aumento de factores de riesgo como el tabaquismo, la inactividad fisica y la obesidad;
asociados con la globalizacién y una economia creciente. @
El cancer de cabeza y cuello (CCC) es el sexto cancer mas comun, y la novena causa
de mortalidad producida por cancer. @ En la actualidad, se diagnostican anualmente
alrededor de 500 000 casos nuevos y es aproximadamente el 3,3% de todos los
canceres. ©® Se estima que en el afio 2018 hubo 453 000 muertes y aproximadamente,
el 75 % ocurrieron en paises de bajos y medianos ingresos. ¥
Més del 80 % de los pacientes presenta una enfermedad localmente avanzada al
diagnosticarse y la supervivencia (SV) media en recaida o con metastasis es de seis
a nueve meses. ©® La tasa de SV relativa de cinco afios para el cancer de cabeza y
cuello metastasico es de menos del 38% y puede ser tan baja, como 4% para la
metastasica en estadio IV. ©)
En Cuba, el cancer constituyé la segunda causa de muerte con 26 056 defunciones

en 2020, para una tasa bruta de 232,6 por 100 000 habitantes y una incidencia de 49
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628 casos nuevos en el afio 2017. () Se produjeron 927 defunciones por tumores de
laringe y 899 por tumores de labio, cavidad bucal y faringe; lo cual representé tasas
de 8,3y 8,0 por cada 100 000 habitantes, respectivamente. En el afio 2017, se reporto
una incidencia de 1 867 casos para tumores de labio, cavidad bucal y faringe; y 1 325
casos para tumores de laringe. ®

El tratamiento del CCC, depende del estadio de la enfermedad, tipo histoldgico y
estado funcional del paciente. De manera general, para estadios tempranos (I-l) se
utiliza la cirugia y la radioterapia (RT) y para los avanzados (lll-IV) se aconsejan
combinaciones de RT y quimioterapia (QT). © Estos tratamientos son invasivos y
producen elevado porcentaje de reacciones adversas. ¢ 10.11)

El desarrollo de la biotecnologia en los ultimos 30 afios ha facilitado la obtencién de
nuevas generaciones de productos para el tratamiento del cancer, basados en su
capacidad de reconocimiento especifico contra antigenos asociados al crecimiento
tumoral como blancos terapéuticos.

Existen varios tipos de receptores de membrana celular que utilizan la via de
sefalizacion a través de las tirosinas quinasas. La familia del receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR) es uno de los blancos mas investigados para el
diagnéstico y la terapia del cancer. 12

Tal es el caso del cetuximab, anticuerpo monoclonal (AcM) de origen quimérico. En
Estados Unidos y Canadéa se comercializa bajo el nombre de Erbitux® por la compaiiia
Eli Lilly y en los demas paises por Merck KGaA. El farmaco se utiliza de conjunto con
RT/QT en el tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

(CCECC) en estadios avanzados. (3. 14.15)
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En el Reino Unido, el cetuximab combinado con RT para el tratamiento del CCECC
localmente avanzado fue evaluado por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia

Clinica (NICE, del inglés The National Institute for Health and Care Excellence); y

recomendado solo para pacientes con buen estado general para los cuales estaba
contraindicada la QT a base de platino. (16)

En Cuba, el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en el afio 1997, gener6 el AcM R3
humanizado, cuya denominacion genérica internacional es nimotuzumab. El farmaco
reconoce al dominio externo del EGFR y se une a este impidiendo el crecimiento de
células tumorales de origen epitelial. 17

Desde el afio 2002, el nimotuzumab tiene el registro en Cuba por el Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED), para su uso en pacientes con CCECC en estadios avanzados en
combinaciéon con RT y/o QT. 18

El nimotuzumab ha demostrado incrementar tasa de respuesta y SV de pacientes con
CCC de histologia escamosa en estadios avanzados en combinacion a RT y/o QT, 19
20) alcanzada respuesta objetiva entre 70%-100% 122y una tasa de SV anual de 53.7
%. @ 21 Las reacciones adversas relacionadas con el AcM son en su mayoria de
intensidad leve-moderada. Las mas frecuentes son: fiebre, cefalea, temblores,
nauseas, vértigos, hipotension, rash, fatiga, vémitos y eritema. (8.23.24)

El CCC puede imponer una carga econdmica sustancial, y se conoce que muchos
pacientes de paises de bajos y medianos ingresos, pagan la atencion médica de su
bolsillo y corren un gran riesgo de “catastrofe financiera”. ?® Se ha estimado que las

consecuencias macro-econdémicas a nivel mundial de las muertes atribuibles por CCC
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resultaran en una pérdida acumulada de 535 mil millones de ddélares en produccion
econdmica entre los afios 2018 y 2030. 6

Los farmacos oncoldogicos desarrollados recientemente, incluidas las nuevas terapias
biolégicas, tienen un enorme impacto economico tanto en pacientes, como en
contribuyentes de la asistencia sanitaria. 7

Por ejemplo, en Estados Unidos de acuerdo al estudio de Wissinger y col. el
tratamiento en fase inicial con cetuximab es USD 6 860 por paciente; y para la fase
metastasica y recurrente localmente avanzada en un periodo de seis meses es USD
65 412 y USD 25 837, respectivamente. ?® En investigacion de Reveles y col. ?? en
una cohorte de 365 pacientes por 5 afios, el costo promedio mensual con la
introduccién del cetuximab fue USD 4 381 por caso tratado.

Como se ha expresado anteriormente, el tratamiento con farmacos biotecnolégicos es
costoso. Por este motivo es necesario la incorporacion de las evaluaciones
econdmicas de medicamentos (EEM) a los ensayos clinicos (ECs), efectuados con
productos de la industria biotecnolégica cubana para el tratamiento del cancer, ya que
esta disciplina posibilita que la utilizacion de los farmacos se realice en el contexto del
uso racional de los medicamentos, lo cual implica la consideracién del empleo eficiente
de los limitados recursos sanitarios con que cuenta el sistema, a partir de la definicién
de las mejores estrategias terapéuticas para su utilizacion. ©°

En este sentido, el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) dicta las politicas de salud y
publicas de caracter intersectorial, para reorganizar los servicios de la salud y lograr
gue los mismos sean mas justos y equitativos. También, debe orientar la politica

farmacéutica nacional y establecer estrategias y programas de investigacion para
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desarrollar medicamentos seguros, con calidad, eficaces y eficientes de acuerdo a las
necesidades de salud de la poblacion cubana. GV

Ademas de realizar la EEM, es necesario ejecutar como estudio complementario un
andlisis de impacto presupuestario (AIP). Con la aplicacion de ambas técnicas
analiticas, se conoce no solo el costo y la efectividad incremental de la nueva terapia,
sino también, su eficiencia, lo cual ayudara a establecer politicas desde la 6ptica
salubrista de la Economia de la Salud, para evaluar el uso de medicamentos y
tecnologias sanitarias, con el objetivo de ayudar a la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud (SNS) a mediano y largo plazo. ©2

Justificacion del problema

Debido al desconocimiento de la eficiencia del nimotuzumab y constituir este aspecto
una informacién relevante para la comercializacién del farmaco, el CIM como entidad
investigadora y productora de este farmaco, decidio realizar el estudio de evaluacion
econdmica e impacto presupuestal del nimotuzumab en pacientes adultos cubanos
con CCECC en estadios avanzados. Lo anteriormente expresado, se realizo con vistas
a desarrollar una politica publica de salud orientada al uso racional de los limitados
recursos destinados al consumo farmacéutico, ya que los farmacos de alto costo
constituyen una importante fuente de gastos y resulta imprescindible evaluar su
eficiencia, entendido este término como la relacion entre el costo y la efectividad
terapéutica, y asi como, conocer el impacto que produce su introduccion en el
presupuesto del MINSAP.

Este estudio servirA de apoyo para establecer estrategias y programas de

investigacion que garanticen la adquisicion de productos efectivos y seguros, a costos
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razonables acordes a las necesidades de la salud publica cubana e incrementar la

eficiencia del SNS. ©3)

Problema de la investigacion y objetivos

Actualmente, de acuerdo a la literatura consultada, no existe informacion sobre la

eficiencia del empleo del nimotuzumab en el tratamiento de los pacientes con CCECC

en estadios avanzados, asi como, de las consecuencias econOmicas en el

presupuesto de salud con la incorporacién de este medicamento, a la terapéutica

habitual en el campo oncoldgico en el pais.

Por lo tanto, la presente investigacion tiene el propésito de responder a las

interrogantes siguientes:

¢, Qué eficiencia ha tenido la adicion de la inmunoterapia con nimotuzumab a los

tratamientos rutinarios de pacientes con CCECC en estadios avanzados durante los

ECs fase lll y IV, realizados en Cuba periodo 2002-20137?

¢,Cuadl seria el impacto presupuestario en el Sistema de Salud cubano, debido a la

incorporacion del nimotuzumab en el quinquenio 2021-20257?

Objetivos

1- Evaluar la eficiencia de la adicion del nimotuzumab a los tratamientos rutinarios,
aplicados a los pacientes diagnosticados con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello en estadios avanzados, incluidos en los ensayos clinicos fases Il y
IV realizados en Cuba durante los afios 2002-2013.

2- Estimar el impacto presupuestario de la incorporacién del nimotuzumab al Sistema

Nacional de Salud, para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células

escamosas de cabeza y cuello en estadios avanzados en el periodo 2021-2025.
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Novedad y actualidad de la investigacién

La novedad de la investigacion radica en que es el primer estudio en Cuba, que abarca
un ciclo completo de evaluacion econdmica de un medicamento innovador, en este
caso, el empleo del nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con CCECC en
estadios avanzados, y el impacto presupuestario que acarrea la incorporacion del
mismo al SNS.

Lo anteriormente expresado, esta acorde con el momento histérico actual del sistema
socio-econdmico del pais, en el cual, se esta realizando una actualizacion del Modelo
Econdmico Cubano, y este estudio en particular, se relaciona con los lineamientos 126,
130y 185 de la Politica Econdmica y Social del Partido y la Revolucién para el periodo
2016-2021, referentes a elevar la calidad del servicio que se brinda, lograr la
satisfaccion de la poblacién, garantizar el uso racional y eficiente de los recursos, el
ahorro y la eliminacion de gastos innecesarios, asi como, consolidar la industria
farmacéutica y biotecnoldgica con vistas a incorporar nuevos productos al mercado
nacional para sustituir importaciones. ¢4

Aportes

El estudio tiene valor cientifico, ya que aporta datos de eficiencia del nimotuzumab en
el tratamiento de los pacientes con CCECC en estadios avanzados y el impacto en el
presupuesto del SNS, que conlleva la incorporacién del farmaco a la terapéutica
habitual del pais.

Como valor teodrico-practico, esta memoria escrita brinda datos relevantes que
servirdn como herramienta para la toma de decisiones por parte del SNS, a partir de

la definicién de eficientes estrategias terapéuticas para el uso de este medicamento.
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Ademaés, ofrece una primera aproximacién de la informacion, sobre la posible
fraccion del costo efectividad incremental, como valor umbral aceptable desde la
perspectiva del SNS, para el tratamiento del cancer en el pais.

Por otra parte, es la primera vez que se hace una propuesta de cambio en la pauta de
administracion de un medicamento oncologico, a partir de una evaluacion econémica,
gue puede ser de gran importancia para el SNS.

La investigacion constituye un recurso cientifico-metodolégico y de informacion
importante para actores, como el MINSAP, el CECMED vy la industria biofarmacéutica
cubana, para la elaboracion de directrices y politicas sanitarias respecto a la utilizacion
del farmaco. Ademas, constituye una guia para investigaciones de este tipo que se
pretendan desarrollar en el pais, y ejemplifica que se pueden realizar estudios de esta
naturaleza en Cuba, que, por lo general, se realizan en paises desarrollados.
Aspectos metodolégicos

Se realizé una evaluacién econdémica completa del tipo costo-efectividad, de acuerdo
a la metodologia establecida para la realizacién de evaluaciones econémicas, (% 36)
en base a la informacion retrospectiva de los ECs fase Ill y IV, ambos en pacientes
con CCECC en estadios avanzados. También, se realiz6 un AIP ©2 como
complemento de la evaluacién econémica realizada.

La informacion se obtuvo mediante la revision documental de datos retrospectivos y
las fuentes fueron: las bases de datos (BDs), cuadernos de recogida de datos (CRDs),
Anuarios Estadisticos de Salud, Anuario Demogréafico de Cuba, Formulario Nacional
de Medicamentos (FNM), Anuarios Estadisticos de la Oficina Nacional de Estadistica

e Informacién, entre otras fuentes de informacion.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO
En los Ultimos afos, en el mundo, se ha agudizado la limitacion de recursos y ha
aumentado el gasto farmacéutico. El gasto en salud esta creciendo mas rapidamente
que el resto de la economia mundial, y representa el 10% del producto interno bruto
(PIB) mundial. @7 Por esta razén, hay que priorizar el consumo de los recursos de
forma racional, equitativa y eficiente.
El objetivo de este capitulo, es actualizar las bases conceptuales y metodoldgicas en
las que se fundamenta esta memoria escrita, especificamente en la introduccion y
generalizacion de farmacos biotecnolégicos de produccién nacional para el tratamiento
del cancer.
1.1- Enfermedades no transmisibles y economia
La cobertura universal en salud es tema central en la agenda global. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la define como “asegurar que todas las personas reciban
los servicios de salud que necesitan, con adecuado acceso Yy calidad y sin tener que
sufrir penurias financieras para pagarlos”. Abarca la gama de servicios de salud
esenciales de calidad, desde la promocion de la salud hasta la prevencion, el
tratamiento, la rehabilitacién y los cuidados paliativos. 38
Por su parte, la Economia es la ciencia que estudia la forma en que los individuos y la

sociedad efectuan las elecciones y decisiones para que los recursos escasos puedan
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satisfacer las necesidades de la sociedad, a través de la produccion y distribucion de
los bienes y servicios. Estas actividades econOmicas se realizan dentro de un
determinado contexto social, institucional, cultural, politico y medio ambiental, de
manera que, el analisis econémico de cualquier sociedad debe tener en cuenta los
factores «no economicos» y medioambientales, ya que son determinantes de la
actividad econémica y social de cualquier pais, region o territorio. 9

La relacion entre Economia y Salud es bidireccional, pues una mejor salud tiende a
elevar el crecimiento econémico, en tanto que un mayor crecimiento econémico tiende
a incrementar la acumulacion en salud. “0

De acuerdo a Gallardo y col., las defunciones por enfermedades no transmisibles
(ENT), en especial, las cardiopatias, el cancer, las enfermedades respiratorias
cronicas y la diabetes, aumentaran un 17 % en el mundo. “

Estas enfermedades propician la inequidad; menoscaban los logros econémicos de
las personas, las comunidades y las sociedades, y obstaculizan el desarrollo de
manera sostenible. Se estima que en el afio 2020 estas enfermedades aportaran el
60% de la morbilidad y el 73% de las muertes en el mundo. “?

Durante los ultimos 20 afios, muchos paises de América Latina y el Caribe han tenido
un crecimiento econémico sin precedentes. Sin embargo, las ENT ponen en riesgo
dicho crecimiento y el potencial de desarrollo de muchas naciones, que enfrentan un
aumento mas marcado de estas enfermedades como resultado del rapido crecimiento,
estilos de vida y envejecimiento de sus poblaciones. 3

Desde la perspectiva de la Economia de la Salud, las ENT representan una pérdida

de dias sanos gque ocasionan una merma de productividad e ingresos y un aumento
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de los costos por la atencion médica. Traen dos implicaciones fundamentales sobre el
consumo de los hogares: el gasto directo, expresado como los recursos destinados
por la familia al tratamiento, ocasionando un desplazamiento de otros componentes
del consumo y la capacidad de mantener el gasto permanente, ya que el tratamiento
suele ser costoso, pues se requieren medicamentos y tratamiento hospitalario por un
periodo prolongado. “4

En Cuba, los avances econdémicos, sociales y sanitarios a partir de la década de 1960,
contribuyeron al desarrollo del sistema de salud, que ha garantizado la cobertura y el
acceso a los servicios de salud. Estos hechos derivaron en una situacion
epidemioldgica y demogréfica singular, en un pais en vias de desarrollo, con una
disminucién de las enfermedades transmisibles y perinatales; y como consecuencia
un gradual y acelerado envejecimiento de la poblacién, con un nuevo perfil de
enfermedades con un predominio de las ENT y una mortalidad que se asemejan a las
que tienen los paises desarrollados. ¢

Dentro de las 10 primeras causas de muerte en el pais, los tumores malignos se ubican
en el segundo lugar, como una de las ENT que constituye uno de los principales
problemas de salud de la poblacion cubana. ® Lo anteriormente expresado, hace que
esta enfermedad se encuentre entre los programas de atencion priorizada para elevar
la calidad en los servicios oncologicos prestados por el SNS, lo cual contribuye a
optimizar y utilizar de forma racional y eficiente los recursos limitados en el campo
sanitario, en funcion de una mejora en la satisfaccion de la poblacién y la asistencia
meédica, lo cual podra influir de manera positiva en los indicadores de morbilidad y

mortalidad del pais.
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1.2- Cancer de cabezay cuello. Tratamientos y eventos adversos

El CCC engloba un heterogéneo grupo de neoplasias malignas desarrolladas
alrededor de la cavidad bucal, labio, faringe, laringe y senos paranasales. Mas del
90 % de los mismos son carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello.

El consumo de tabaco y alcohol, asi como la infeccion por virus de papiloma humano
(VPH), son los factores epidemiolégicos mas comunes en el cdncer de cavidad bucal,
orofaringe, hipofaringe y laringe. (% 946,47, 48)

El tratamiento de los pacientes con CCECC es complejo. La localizacion y extension
de la enfermedad, asi como, los hallazgos patoldgicos y la intencion del tratamiento,
dictan la conducta adecuada [cirugia, RT, quimiorradioterapia (QRT) o inmunoterapia].
En general, los pacientes en estadios iniciales al diagndstico (I, Il) se tratan con una
sola modalidad terapéutica, mientras que los que se encuentran en estadios
avanzados (l1I-1V) suelen beneficiarse con las terapias combinadas. “)

Para los pacientes diagnosticados con CCECC en estadios avanzados, tanto en las
guias internacionales ©), como en las cubanas, “® se propone como tratamiento de
primera linea la quimiorradioterapia concurrente para la enfermedad resecable o no, y
la preservacion de 6rganos. El régimen de QT éptimo en este escenario es con el
cisplatino 100 mg/m? en los dias 1, 22 y 43 concomitante con la RT. © 46)

La QT de induccidon es otra opcién para este tipo de pacientes y lo representa el
régimen TPF [(docetaxel, cisplatino y 5-fluoruracilo (5FU)], seguido de RT,
quimiorradioterapia (carboplatino) o inmunorradioterapia. © 46)

Es de sefalar, que la terapia basada en platino se asocia a efectos secundarios

agudos y tardios, que tienen implicaciones en la calidad de vida de los pacientes. (46)
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Algunas reacciones son: anemia, linfopenia, diarreas, nauseas, vOmitos,
nefrotoxicidad y neuropatia sensitiva. (1149

El docetaxel, a pesar de ser bien tolerado por la mayoria de los pacientes, su toxicidad
puede limitar su uso. Entre las reacciones adversas reportadas tras la administracion
del farmaco se encuentran: relacionadas con la infusién, neutropenia afebril, fatiga,
neumonitis, toxicidad cutanea, complicaciones gastrointestinales y neuropatias. 1150
Las reacciones mas frecuentes con el uso del 5FU son: anorexia, alopecia, nauseas,
trombocitopenia, anemia y leucopenia. 1.5

En el caso de la inmunorradioterapia, el estandar internacional es el cetuximab. Este
AcM en el afio 2006 fue aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para su empleo en pacientes con CCECC no
metastasico en combinacion con RT ¢2 y posteriormente, en el afio 2011 para el
CCECC metastéasico. 3

En estudio de Bonner y col., el tratamiento con cetuximab-RT en pacientes con
CCECC en estadios llI-IV localmente avanzado, logré un control locoregional y
mediana de supervivencia global (SG) de 49 meses. ¢2

La adicion de cetuximab a cisplatino y RT se evalu6 en pacientes con CCECC estadios
I11-1V incluidos en el EC fase IIl RTOG 0522 ¢4 y hubo un incremento de los eventos
adversos (EAs), sin mejora significativa de la SG. En el EC fase Il GORTEC 2007-01
(55), el tratamiento con cetuximab combinado con carboplatino/5FU-RT comparado con
cetuximab-RT, arrojo a los tres afios una supervivencia libre de progresion (SLP) igual

a 52,3% vs. 40,5%, respectivamente; pero en SG, no hubo diferencia significativa. Sin
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embargo, la mucositis grado 3-4 y hospitalizacion por toxicidad fueron EAs
relacionados al uso del AcM. ©)

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al uso de cetuximab son: rash
acneiforme, prurito, relacionadas con la infusion (fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos,
cefalea, mareo y disnea). %2 53 56) También, puede exacerbar la severidad de la
toxicidad causada por RT. ) La elevada incidencia de algunas de estas reacciones
limita su empleo prolongado, sobre todo en combinacion con terapias citotoxicas como
la RT yla QT, lo que obliga en muchas ocasiones, a reducir su dosis o incluso a realizar
una suspensioén anticipada del tratamiento. (56 58)

Otro de los farmacos aprobados por la FDA desde el afio 2006 para el CCECC
recurrente o metastasico, es el nivolumab. Esta indicado como segunda linea en
pacientes con progresion de la enfermedad después de la terapia con platino. En los
diferentes ECs llevados a cabo se observo, que los grupos tratados con nivolumab
tuvieron una mayor SV que los que solo recibian la terapia de segunda linea (36,0%
vs. 16,6%, respectivamente). La tasa de respuesta también fue mayor (13,3% vs 5,8%,
respectivamente), pero la mediana de SLP no arrojé diferencia significativa. 59

En pacientes con expresion del ligando 1 de muerte programa (PD-L1) 21% se observo
diferencia significativa entre los grupos en la mediana de SG (8,7 vs. 4,6 meses,
respectivamente), mientras que para los pacientes con expresion PD-L 1 < 1% no hubo
diferencia (5,7 vs. 5,8 meses). © 59

Los EAs mas comunes reportados con el uso del nivolumab son: fatiga, nauseas, rash,

anorexia, prurito, neumonitis, hipotiroidismo, diarrea, anemia, astenia, y vomitos. 9
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En agosto de 2016, la FDA realiz6 la aprobacion acelerada del pembrolizumab, AcM
anti PD-L1, para el tratamiento del cancer epidermoide de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico en progresion o no respondedor a QT con régimen de platino. €0

Las medianas de SG obtenidas con el uso del pembrolizumab como monoterapia en
poblacion total fueron 9,0; 8,4; y 11,6 meses (ECs KEYNOTE-012 (60, KEYNOTE-040
61) y KEYNOTE-048 2, respectivamente). Combinado con platino mas 5FU se obtuvo
mediana igual a 13,0 meses.

Con los resultados anteriores, se estableci6 como primera linea la combinacion
pembrolizumab/platino/5FU para los pacientes con CCECC recurrente, irresecable o
metastasico no tributarios a cirugia o RT. Otros regimenes de combinacion incluyen:
cisplatino o carboplatino mas 5FU con cetuximab, cisplatino o carboplatino mas un
taxano, cisplatino con cetuximab, cisplatino con 5FU o cetuximab con un platino y un
taxano. ©)

Las reacciones adversas mas frecuentes con el uso del pembrolizumab reportadas en
los ECs realizados con el farmaco son: hipotiroidismo, neumonitis, reacciones
relacionadas con la infusion, rash, hipertiroidismo, colitis, tiroiditis, insuficiencia adrenal
y fatiga. (60-62)

En Cuba, como se ha expresado anteriormente, las guias de tratamiento son similares
a las internacionales, con la diferencia que la inmunoterapia se realiza con el AcM
nimotuzumab. (6)

1.3- Nimotuzumab

El AcM humanizado nimotuzumab, reconoce al EGFR por el subdominio Il de la

molécula y de esta manera inhibe la actividad tirosina quinasa del receptor,
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interfiriendo con la ruta de sefializacion celular involucrada en la proliferacién celular.
Posee efecto anti-angiogénico, anti-proliferativo y pro-apoptotico en aquellos tumores
gue sobre-expresan el EGFR, por lo tanto, inhibe el crecimiento de células tumorales
de origen epitelial in vitro e in vivo. @

En el afio 2002, se obtuvo el registro sanitario por el CECMED para el tratamiento del
CCECC estadios avanzados. Posteriormente en el afio 2005, se extendié a cancer
avanzado de nasofaringe y en el afio 2007 a tumores cerebrales (astrocitomas
pediatricos de alto grado de malignidad refractarios a tratamientos oncoespecificos y
glioblastoma multiforme en combinacién con RT en adultos). En el afio 2010, se
registré para el tratamiento de los tumores de eso6fago de origen epitelial no operables
en combinacién con QT, y en el afio 2015, en pacientes portadores de adenocarcinoma
de pancreas localmente avanzado o metastasico en combinacién con QT, asi como,
en el ailo 2017 se registrd para el cancer de pulmén de células no pequefias. 18

El esquema con nimotuzumab para el tratamiento de los pacientes con diagnostico de
CCECC en estadios avanzados es concomitante con la RT o QT a dosis de 200 mg,
una vez a la semana durante seis semanas. Posteriormente, se aplica cada 15 dias
como dosis de mantenimiento, hasta que lo permita el estado general del paciente. 63
En cuanto a la eficacia reportada para el AcM, los ECs fases | y Il efectuados en Cuba
y Canada, demostraron que, si se combina con RT, incrementa el porcentaje de
respuesta objetiva entre 70-100 %, en comparacion con la respuesta objetiva de la RT,
que es 30-40 %. (2%.64)

En EC fase lll realizado en Cuba, se evalué la combinaciéon nimotuzumab-RT vs. RT-

placebo, y las tasas de respuesta completa fueron 59,5 % y 34,2 %, respectivamente
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(prueba exacta de Fisher p = 0,038). Hubo un incremento significativo de la SV de los
sujetos tratados con nimotuzumab, mediana 12,5 meses vs. 9,5 meses en el grupo
placebo (Harrington-Fleming p < 0,05). En el subgrupo de pacientes con alta expresion
de EGFR (peor pronéstico), hubo un beneficio alin mayor en aquellos que recibieron
nimotuzumab en contraste con el grupo placebo (mediana de SV 19,6 meses vs. 6,4
meses, p < 0,05), respectivamente. 2 21.24)

En estudio clinico fase IIb efectuado en la India, se evalu6 el efecto del nimotuzumab
combinado con RT y QRT. Las tasas de respuesta objetiva con la combinacion
nimotuzumab-RT y nimotuzumab-QRT fueron 76 % y 100%, respectivamente. Los
pacientes que solo recibieron RT o QRT, tuvieron 37% y 70 % de respuesta objetiva,
respectivamente, y posteriormente en un seguimiento a largo plazo, la tasa de SV a
los cinco afos fue 39% para la combinacién nimotuzumab-RT y 26% para RT (p >
0,05). La tasa de SV para nimotuzumab-QRT fue 57% vs. 26% para QRT (p=0,03). El
riesgo de muerte fue 24% y 64% mas bajo para las combinaciones nimotuzumab-RT
y nimotuzumab-QRT, respectivamente. 2

El estudio fase Ill desarrollado en la India, arroj6 que la combinacion nimotuzumab-
cisplatino-RT brindaba una SLP igual a 60,3 meses vs. 21 meses en el grupo control
(p =0,004). A los dos afios, la SLP fue 61,8% para la combinacién con el AcM y 50,1%
para el grupo control. ©°

En Cuba, un estudio fase IV evaluo la terapia combinada del AcM con RT y QRT, y se
obtuvo una mediana de SV para el grupo nimotuzumab-RT igual a 24,9 y 32,5 meses

para la combinacion nimotuzumab-QRT. @®V En otro EC fase IV con esquemas
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terapéuticos similares, se obtuvieron medianas de SV iguales a 12,62 meses y 24,39
meses para los grupos nimotuzumab-RT y nimotuzumab-QRT, respectivamente. ©6)
Referente a su perfil de seguridad, las reacciones adversas mas reportadas que
pudieran presentarse consisten en reacciones leves o moderadas como temblores,
escalofrios, nauseas, cefalea, vomitos, fatiga, anorexia, anemia, hipotension o
hipertension arterial, astenia, fiebre, vértigos, rash, eritema y neutropenia. (18-24, 63, 65,
%) La aplicacion del farmaco no exacerba la toxicidad asociada a la RT. @
1.4- Metodologia de evaluacion econdémica en salud
Drummond define a las evaluaciones econdmicas en salud (EES) como “analisis
comparativo de cursos de acciones alternativos en términos de costos y
consecuencias en la salud”. De ahi, se infiere que las EES tienen dos caracteristicas
principales: tratan sobre los costos y consecuencias en la salud de determinadas
actividades y se preocupan por la eleccién entre opciones, lo que implica siempre
comparar cursos de accion. ©
También, clasifica los métodos de evaluacién econémica en parciales y completos
atendiendo a tres elementos que componen el denominado tridngulo de la eficiencia:
costos, resultados y alternativas. Si el estudio a realizar, carece de uno de estos tres
elementos, se clasifica como parcial. ¢7)
Los pasos para la realizacién de una EES son: (3335 67):

e Planteamiento del problema a investigar.

e Obijetivos de la evaluacién farmacoeconémica.

e Seleccion y especificacion de las opciones.

e Perspectiva del analisis empleado para el estudio.
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e Horizonte temporal.

e Medicion de los efectos sobre la salud.

e Medicion de los efectos sobre los recursos.

e Teécnicas de analisis para la evaluacion econémica.

e Analisis incremental. Reglas de decision.

e Analisis de modelos.

e Ajuste temporal.

e Analisis de sensibilidad.

e Presentacion de resultados.
A continuacién, se explican brevemente estas etapas exceptuando las técnicas de
analisis para la EES y los andlisis de sensibilidad, que se exponen en los anexos 1y
2, respectivamente.
Planteamiento del problema a investigar: Es necesario que exista una pregunta bien
definida que especifique las opciones a comparar y la perspectiva, esta dirigido a
respaldar la toma de decisiones. (3
Objetivo de la evaluacion farmacoecondmica: Es la definicion de los fines que el
estudio pretende alcanzar en el marco de la perspectiva que se analiza y la razén que
justifica su realizacion, asi como, aportar informacion sobre la eficiencia de las
opciones que se evalluan y entre las que se desea elegir. 39
Seleccidn y especificacion de las opciones: Las EES deben tener explicitas, al menos,
la comparacion de dos opciones y la eleccion de una u otra esta en dependencia de la
pregunta de investigacion y objetivos del estudio. Deben estar plasmadas las opciones

mas relevantes para la toma de decision y su fundamento, asi como, los efectos
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econdmicos y en salud que conllevarian en el caso de ser seleccionadas. Debe estar
claramente definida la poblacion diana, donde se aplicara el resultado obtenido. 5 67)
Perspectiva del analisis empleado para el estudio: Es el punto de vista seleccionado
para la realizacion de la EES: paciente y su familia, financiador, asegurador, institucion,
sector salud y social (se utiliza cuando son de interés todos los &mbitos sin importar
quién paga o asume las consecuencias). La perspectiva social generalmente es la mas
apropiada, pues se considera que el decisor persigue el interés publico, por lo que el
andlisis debe considerar todos los costos y los beneficios sociales. @3 35.67)

Horizonte temporal: Es el periodo de tiempo durante el cual son validos tanto los costos
como los efectos de la tecnologia sanitaria evaluada y el mismo debe quedar explicito
en la evaluaciébn econémica. Se deben obtener beneficios principales en salud y
consecuencias econémicas, efectos previstos y efectos secundarios no deseados. ©°
Medicién de los efectos sobre la salud: Se deben utilizar fuentes de informacion fiables
y evaluar la mejor medida para el tipo de enfermedad o problema de salud analizado,
asi como, considerar el grado de evidencia disponible (metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, literatura clinica). Definir en el contexto de la
investigacion, si los efectos estan basados en criterios de eficacia® o efectividad?. Este

aspecto brinda una idea de la validez interna® o externa* del estudio realizado. ©5 68.

69)

! Beneficio clinico que reciben los pacientes en condiciones ideales de experimentacion.

2 Mide la probabilidad de que un individuo en una poblacién especifica, se beneficie con la aplicacion de una tecnologia médica,
pero en condiciones reales de aplicacién por el médico.

% La calidad metodoldgica global de cada evaluacion econémica.

4 Generalizacion y transferencia o adaptacion de una evaluacion econdémica de un pais y entorno sanitario a otro, u otros
diferentes.
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Medicion de los efectos sobre los recursos: Los costos en salud, son los valores de los
recursos usados para producir un servicio. Los mismos deben ser identificados,
medidos y valorados. Se recomienda tener en cuenta todos los costos relevantes que
varian de una opcion a otra y definir si son directos® o indirectos®. (/0. 71

En la evaluacién de los costos directos se pueden utilizar dos aproximaciones, de
arriba hacia abajo (top-down) y de abajo hacia arriba (bottom-up).

En el primer caso, los costos se examinan en una forma agregada para las
enfermedades especificas. Utiliza datos del gasto total y de las tasas especificas de
utilizacion de los servicios de salud de cada enfermedad para arribar a un estimado
del costo de cada una. Los costos se calculan multiplicando el gasto total en todos los
servicios de salud por la proporcion de servicios de salud utilizados por un grupo
especifico.

En el segundo caso, los costos se examinan en una forma desagregada. La
informacion es recogida de las fuentes primarias (historias clinicas del paciente u
observacion directa), a partir de los datos individuales, se realiza el estudio del costo
de la enfermedad. (/2

Para obtener la informacion referente a los costos, lo ideal seria asignar un costo a
cada unidad de recursos consumidos en cada centro participante, de tal manera, que
se multiplique el nimero de unidades consumidas por el costo de cada una en cada

institucion. Si en una institucién no se disponen de datos propios, siempre se podrian

5 Respaldados por las instituciones de salud: medicamentos, gasto por hospitalizacion, cirugia, pruebas diagnésticas, de
laboratorio, consultas, rehabilitacion, atencion médica domiciliaria y los asumidos por el paciente/familia resultado de la interaccion
con el servicio de salud: pago directo del servicio, transporte, alimentacion, medicamentos.

6 Relacionados con cambios en la capacidad productiva del individuo generalmente, por ausentismo, y en consecuencia las
pérdidas de ingreso a consecuencia de enfermedad o muerte.
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aplicar los de un centro de caracteristicas similares. Otra posibilidad consiste en sumar
las unidades de recursos consumidas en todos los centros del pais, y después,
multiplicarlas por el costo de cada unidad obtenido de forma centralizada, o bien a
través de bases de datos de costos a escala nacional, o a traves, de los listados de
datos de costos oficiales del pais. %

Andlisis incremental. Reglas de decision: Dentro de las evaluaciones econémicas, los
analisis costo-efectividad y costo-utilidad son los mas empleados a la hora de obtener
datos de eficiencia, que ayuden a los profesionales sanitarios y otros decisores a tomar
decisiones mas racionales y coherentes en la politica sanitaria. (> 67.69)

A la hora de analizar los resultados de las evaluaciones mencionadas anteriormente,
se dispone de dos tipos de parametros: 5 67)

a) Costo/efectividad medio (CEM) y la razén costo/efectividad incremental (RCEI).
b) El beneficio neto sanitario y su variante el beneficio neto monetario.

El valor del CEM es el cociente entre el costo y los resultados obtenidos de cada opcion
terapéutica valorada en la evaluacién econémica por separado. Representa el costo
medio por cada unidad de efectividad clinica lograda. Se calcula mediante la férmula
siguiente:

CEM = CI/E.

Donde: C, es el costo de la opcion analizada y E, es su efectividad.

La RCEI describe el costo extra (AC) que es necesario pagar para lograr una unidad
adicional de efectividad (AE), cuando se compara la opcidn terapéutica que produce
mayores resultados en salud con unos costos asociados mas altos (habitualmente, un

nuevo tratamiento) con la alternativa que produce menores resultados con costos
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asociados més bajos (normalmente, el tratamiento de referencia que ya esta en el
mercado). Representa la relacion entre el valor terapéutico afiadido y el costo de
oportunidad cuando se comparan las dos alternativas terapéuticas. Se calcula
utilizando la férmula siguiente:

RCEI = (Cb — Ca) / (Eb — Ea).

Donde: Eb y Cb, representan la efectividad y el costo de la nueva opcion terapéutica;
Ea y Ca, representan la efectividad y el costo del comparador de referencia en el
mercado.

Lo referente a la RCEI, es totalmente extensible a la razon costo/utilidad incremental
(RCUI), pero en aras de simplificar y no confundir a los lectores, siempre va a aparecer
el término RCEI en representacion de ambos parametros, y todo lo que se exprese
sobre la RCEI, sera extensible a la RCUI.

Una vez que se disponga del resultado de la RCEI en términos de costo extra por cada
unidad de efectividad adicional (medida como AVG’, AVAC?, evento evitado, etc.), el
siguiente paso es determinar si con este mismo resultado se puede considerar que la
nueva alternativa es costo-efectiva (eficiente) o no, frente al comparador con el que se
ha valorado en la evaluacion econémica, de acuerdo al umbral de disponibilidad a
pagar establecido. Estos umbrales de eficiencia estan establecidos en diferentes

paises, aungue en la mayoria no estan instituidos de manera formal. %

7 Afios de vida ganados.
8 Afios de vida ajustados por calidad.
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En los Estados Unidos, tradicionalmente se ha manejado como valor umbral un costo
por AVAC de USD 50 000 (supuesto costo anual de los programas de Medicare para
pacientes con insuficiencia renal crénica). (35 69)

En Espafa, a menudo se cita un valor umbral de 30 000 €/AVAC y otros autores
sugieren un rango entre 30 000 - 45 000 €/AVAC. (73 El Servicio de Evaluacién y
Planificacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS) sugirié al Ministerio de Sanidad
de Espafia, un valor entre 21 000 - 24 000 €/AVAC. Sin embargo, este criterio, ain no
ha sido adoptado en la préactica habitual en el pais.

Por su parte, NICE establece un rango entre £ 20 000-30 000/AVAC. (" Desde el afio
2009, NICE instaurdé excepciones a su umbral de eficiencia. Se conocen como
“criterios para situaciones terminales” (CST) y la RCEI para tratamientos en estas
situaciones es £ 40 000 - 50 000/AVAC ganado. (7> 76)

Por dltimo, esta el proyecto de seleccién de intervenciones que sean costo-efectivas

(CHOICE, del inglés CHOsing Interventions that are Cost-Effective), el cual es una

iniciativa de la OMS para los paises que no tienen fijado un umbral, como es el caso
de Cuba. Este proyecto establece el umbral de rentabilidad como el costo de la
intervencion por AVAD® evitado o por AVAC. Se utiliza el PIB per céapita para establecer
tres categorias de nivel del costo-efectividad: muy costo efectivo, si la RCEI
(costo/AVAC ganado o AVAD evitado) es menor de una vez el PIB per céapita; costo-
efectivo, si la RCEI esta entre uno y tres veces el PIB per capita; y no costo-efectivo,

si la RCEI es mas de tres veces el PIB per capita. ")

9 Afos de vida ajustados por discapacidad.

24



Capitulo 1. Marco tedrico

Es de sefialar que, aunque el criterio CHOICE se disefi6 de acuerdo al valor de los
AVAC, existen autores que utilizan indistintamente este indicador con los AVG. 9

En opinion de la autora, es necesario realizar en Cuba una EEM, que permita poder
fijar un umbral de aceptacion para la financiacion de los nuevos medicamentos de alto
costo. Vale aclarar que, aunque es dificil establecer cual es el precio adecuado a pagar
por un beneficio en salud; hay paises que lo tienen establecidos y existen organismos
gue velan porque se cumpla con este criterio (por ejemplo, NICE).

El resultado de la RCEI es solido, si después del analisis de sensibilidad, las
modificaciones realizadas a las variables mas importantes, no producen cambios
significativos en los resultados. Por el contrario, cuando el resultado cambia en funcion
del valor de una variable, se considera que el mismo es sensible al valor de esa
variable. Normalmente, se prueban valores extremos (mejor y peor escenario), o se
suman o restan dos desviaciones estandar. %

Referente al beneficio neto sanitario (BNS) de una opcién respecto a otra, se calcula
mediante la formula:

BNS = (Eb — Ea) — [(Cb-Ca)/A].

Donde: Eb y Co, representan la efectividad y el costo de la nueva opcion terapéutica;
Ea y Ca, representan la efectividad y el costo del comparador de referencia en el
mercado; A (lambda) es la disponibilidad a pagar por los decisores y la sociedad para
conseguir una unidad extra de efectividad, en el entorno en el que se emplearan los

resultados de la evaluacion econémica para la toma de decisiones.
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Si el valor del BNS incremental es mayor de cero, la nueva opcion terapéutica B es
mas costo-efectiva respecto a la opcion A. Por el contrario, si este valor fuera menor
de cero, la opcién A ser4 mas costo-efectiva que la nueva opcion terapéutica B. 5 78)
Por su parte el beneficio neto monetario (BNM) se calcula, a través de la férmula:
BNM = [(Eb — Ea) X A] — (Cb-Ca).

Donde: Eb, Cb, Ea, Cay A representan lo mismo que en el caso del BNS.

Si el valor del BNM incremental es mayor de cero, la opcién B es mas costo-efectiva
gue la opcién Ay si fuera menor de cero, la opcion A seria méas costo-efectiva que la
opcién B. 9

El valor del BNM permite la interpretacion de las curvas de aceptabilidad de ser costo-
efectivas las opciones evaluadas. Esta curva es un gréfico de lineas donde los valores
de la serie son el porcentaje de simulaciones en que se considera que la opcion
terapéutica evaluada es costo-efectiva (cuando el beneficio neto es positivo), y los
rétulos del eje de abscisas son las etiquetas de los diferentes valores umbrales que se
esta dispuesto a pagar. A medida que se incrementa el valor umbral, también, aumenta
el porcentaje de simulaciones en las que se acepta que la opcién terapéutica evaluada
es costo-efectiva. (35 78)

Andlisis de modelos analiticos: Si se trabaja sobre la base de modelos, debe
especificarse el tipo de modelo y reflejar con transparencia la metodologia e
informacion utilizada en el desarrollo del mismo. Deben ser disefiados en funcion de
los objetivos del estudio y se recomiendan para extrapolar resultados en salud y costos
a mediano y largo plazo. Ejemplos de ellos, son los arboles de decision, modelos de

Markov, métodos bayesianos, entre otros. 3
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Ajuste temporal: Este ajuste se hace necesario porque los costos deben reflejar los
precios del mercado, y tanto en el caso de los costos, como de los beneficios (cuando
estos ultimos estén medidos en términos monetarios) si estos ocurren en el futuro,
deben estar ajustados al valor del momento en que se realice el analisis. Se
recomienda que este valor esté en un rango entre 3% y 6%.

Andlisis de sensibilidad.

En las EES, habitualmente es necesario realizar suposiciones relativas a los costos,
eficacia/efectividad o tasas de descuentos, las cuales pueden ser imprecisas. Por
tanto, es necesario realizar los andlisis de sensibilidad (AS).

El AS puede definirse como una técnica de evaluacion de la incertidumbre, que se
utiliza para comprobar el grado de estabilidad de los resultados de un analisis y hasta
gué punto pueden verse éstos afectados, cuando se modifican, dentro de unos limites
razonables, las variables principales o las estimaciones efectuadas. % 79

Deben quedar declarados en el estudio claramente los parametros inciertos para los
cuales se requiere un AS, identificar el posible rango de valores para el cual, se estima
puedan variar los factores de incertidumbre y calcular los resultados del estudio sobre
la base de las combinaciones del mejor supuesto. Se clasifican generalmente en 2
tipos: deterministico y probabilistico (anexo 2). 5 78)

El AS probabilistico se basa en la simulacién por el método de Monte Carlo, cuyo
objetivo principal es intentar imitar el comportamiento de variables reales, para que, en
la medida de lo posible, analizar o predecir como van a evolucionar. Es la aplicacion

de distribuciones de probabilidad a un rango especifico de los parametros claves, de
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las que se extraen aleatoriamente muestras para generar distribuciones empiricas de
los costos y las consecuencias. (7880

Los costos en la salud generalmente se modelan con una distribucion Gamma @, La
distribucion Gamma es usada para modelar variables continuas positivas con
distribuciones uniformes, y es considerada una opcion robusta para emplear con este
tipo de variables. Asume que el coeficiente de variacion es constante, fenémeno tipico
de los costos en la salud. La variabilidad en los costos viene asociada a EAs, o al
hecho de que pequefias proporciones de pacientes del estudio, se puedan desviar de
la media por situaciones no controladas.

En opinion de la autora, los AS ayudan al analista a evaluar la credibilidad y solidez de
las conclusiones de la evaluacibn econdémica, asi como, a la generalizacion vy
extrapolacion de sus resultados a otros paises y entornos seleccionados.
Presentacion de los resultados y discusion: Debe ser de forma clara, transparente,
para que el estudio pueda ser reproducible. Debe explicarse la capacidad de
generalizacion de los resultados a otras situaciones o grupos de pacientes, dejar
explicita la relacion costo-efecto en funcion del tipo de evaluacion econdmica
realizada. Establecer la viabilidad de adoptar la decision seleccionada en funcion de
las limitaciones financieras, determinar los supuestos, fortalezas y limitaciones de la
evaluacion, asi como, comentar los resultados y su influencia en el estudio. Las
conclusiones para la toma de decisiones deben tener validez interna y externa. @3 35
1.5- Analisis de impacto presupuestario

El resultado del estudio costo-efectividad puede que no sea lo suficientemente

completo para la toma de decisiones. Lo anterior, se debe a que esta técnica analitica
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no proporciona informacion directa sobre la repercusion de la nueva terapia en el
presupuesto sanitario después de su introduccién, ni tiene en cuenta la posible
trasferencia de fondos y recursos de un programa a otro, dentro del sector sanitario 28
35)

Para solucionar lo anterior, se realizan los AIP, que han sido definidos en The Directory

of Health Economics (Cuyler 2014) como “el pronéstico de las tasas de uso (o cambios

en las tasas de uso) con su consiguiente efecto a corto y mediano plazo en los
presupuestos y otros recursos para ayudar a los gerentes de servicios de salud; asi
como, los cambios en el plan producto de la introduccién de una nueva tecnologia”. (28
El AIP aporta a los decisores y autoridades sanitarias, datos y evidencias que les
permiten conocer y predecir cdmo van a impactar en sus presupuestos, los nuevos
medicamentos y/o tecnologias sanitarias que vayan a ser introducidos en el mercado.
Baltussen y cols. ubican los estudios de impacto presupuestario como el tercer nivel
necesario para realzar la informacién que proporcionan los estudios de evaluacion
econdmica, es decir, la complementan. 62
A continuacion, los pasos a tener en cuenta para su realizacién: (33 35 83,84)

e Alcance y objetivo.

e Perspectiva.

e Poblacion del estudio.

e Escenarios de comparacion.

e Escenario actual.

e Nuevo escenario.

e Horizonte temporal.
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e Utilizacion de recursos y costos.

e Modelizacién.

e Variabilidad e incertidumbre.

e Presentacion de resultados.

e Transferibilidad.

e Limitaciones del estudio.

e Conclusiones.

e Conflicto de intereses.
En los anexos 3y 4, se explica cada paso del AIP y su esquema de definicion.
En la actualidad, cada vez se reporta un nimero mayor de AIP junto con analisis de
costo-efectividad y costo-utilidad. Paises como Australia, Canada, Estados Unidos,
Espafia, Inglaterra, Holanda, Bélgica, Francia, Hungria, Polonia, Italia e Israel; estan
exigiendo de forma explicita, la realizacion de AIP en las normas que se precisan para
la financiacion publica de medicamentos. )
1.6- Evaluacion econdémica de medicamentos
La EEM es muy importante a la hora de decidir la financiacion de los nuevos farmacos
y priorizar en qué alternativas terapéuticas sera asignado el presupuesto; para lograr
un uso racional. ®5)
Es por ello, que existe una tendencia a realizar paralelamente a la evaluacion clinica
clasica, una EEM de las alternativas disponibles para tratar una determinada
enfermedad. En tal sentido, se puede definir como la aplicaciéon del analisis econémico
en el campo de los medicamentos. Es de sefialar, que también, la EEM se puede

denominar con el término de farmacoeconomia. @
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La EEM o farmacoeconomia es una estrategia de trabajo que podria definirse como la
determinacién de la eficiencia (relacién entre costos y efectos) de un tratamiento
farmacolégico y su comparacién con otras opciones, con el fin de seleccionar aquella
con una relacion costo/efecto mas favorable, para evitar los costos innecesarios y
aumentar el beneficio en salud de una sociedad ©5 89),
A continuacién, se mencionan las exigencias de algunos paises con respecto al uso
de las EEM.

- Requisito legal.
En Portugal, Holanda, Finlandia, Noruega y Dinamarca como un criterio
complementario para la negociacion del precio y reembolso. 9

- Imprescindible.
En Inglaterra y Gales, NICE es la organizacién independiente responsable de
proporcionar orientacion nacional sobre tratamientos y cuidados para las personas que
utilizan el SNS en tres areas de la salud: evaluacién de tecnologia sanitaria, pautas
clinicas y procedimientos intervencionales. (©6)

- No es requisito legal
En Francia, Italia, Alemania y Suecia, sirve de gran ayuda en la fase de negociacion
del precio y reembolso, asi como, en la toma de decision sobre qué medicamentos
emplear en la practica médica rutinaria.
En Australia, Canada, México y Brasil, se agregan las EEM a las acciones
administrativas en las que las autoridades incorporan medicamentos a sus formularios.
Las EEM son de vital importancia, sobre todo en el caso del uso de la inmunoterapia

en el tratamiento de enfermedades como el cancer, debido a la carga econdmico-social
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gue tiene la misma para los diferentes SNS, por la tendencia de esta enfermedad hacia

la cronicidad. Su utilizacion permite juzgar el interés social de un farmaco, basandose

no solo en su costo, sino también, en sus posibles beneficios adicionales. 7

Una fuente potencial de informacion para la realizacién de EEM proviene de los ECs,

gue establecen la eficacia y efectividad de las terapias evaluadas.

En paises como Reino Unido (Consejo de Investigaciéon Médica) y Estados Unidos

(Instituto Nacional de Salud), se solicitan habitualmente la inclusién de EEM en los

ECs, antes de financiar ensayos multicéntricos a gran escala. Otros paises requieren

evidencia del valor econémico, como parte de su decision de reembolso, y los ECs

brindan una de las primeras oportunidades para generar datos econdémicos que
pueden ser utilizados para este propdsito. €8

Los pasos involucrados en la realizacion de una EEM que se incorpora dentro de un

ensayo aleatorio, son los mismos que los contemplados en la guia de EES, expuestos

en el acapite 1.4.

La evaluacion econOmica estandar de oro dentro de un EC tiene una serie de

caracteristicas:

1- Se lleva a cabo en entornos de criterios experimentales, con un comparador comun
y costo-efectivo, y luego, el comportamiento en la practica médica habitual (EC fase
V).

2- Se realiza con la potencia adecuada para evaluar la homogeneidad de los
resultados econdémicos, en una amplia gama de entornos e indicaciones clinicas en

las que la terapia sera usada.
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3- Esté disefiada con una duracion adecuada de seguimiento, para evaluar la totalidad
del impacto de la terapia.
4- Se lleva a cabo dentro de un marco de tiempo, que permita a los decisores tomar
decisiones sobre su adopcion y difusion. ©8)
Puede dividirse en tres periodos: antes de la aleatorizacion, durante el tratamiento y
seguimiento del paciente e incluso proyectar en un periodo de tiempo determinado; y
posterior, a la culminacion del estudio. La duracion éptima dependera de la
enfermedad y debe basarse en la recopilacion de datos suficientes para establecer la
necesidad de su empleo por parte de los pacientes. (8
Se debe decidir cudl tipo de evaluacion econdmica realizar, caracteristicas de los
costos a tener en cuenta, perspectiva, horizonte temporal, etc; aspectos explicados en
el ac4pite 1.4.
Los estudios usualmente utilizan para estimar los costos, las ponderaciones de precios
nacionales o especificos del centro donde se desarrollé el EC. En general, los precios
nacionales se consideran mas representativos que los especificos de la institucion
donde se realiza el EC, en particular, para la asignaciéon nacional de los recursos. ©8)
Los datos econémicos recopilados como parte de los ECs, son una fuente potencial
de informacion para las decisiones sobre el valor del costo, pero no son la Gnica fuente
de obtencion. Estos son complementarios y tienen fortalezas y debilidades. Durante el
EC hay seguridad en los fendbmenos observados, pero las limitaciones en términos de
duracion del seguimiento, comparadores de tratamiento, poblaciones dianas, etc;

pueden interferir en la adopcion de decisiones. Por ello, los modelos realizados a partir
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de los datos del EC, permiten guiar a los decisores en la toma de la mejor decision al
respecto. (35 88)

En Cuba, a raiz del desarrollo mundial sobre el tema de la EEM, se han realizado
evaluaciones econémicas de productos vacunales @2 ), antiretrovirales de produccion
nacional en el VIH/SIDA, ®) Heberprot en Ulcera de pie diabético, 2 %) entre otras
investigaciones. Esto demuestra el interés existente, del SNS y BioCubaFarma en la
implementacion de las EEM a la cartera de productos de los centros que conforman
esta organizacion. Ejemplo de esta linea de desarrollo, son los estudios llevados a
cabo por el CIM, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia y el Instituto Finlay
de Vacunas.

En opinién de la autora, es un reto para la industria biotecnoldgica cubana desarrollar
una cultura econdmica que permita realizar EEM para contribuir a la toma de
decisiones en la practica clinica y en la politica de salud, que incluya la planificacion
de los gastos de los recursos sanitarios con su 6ptima asignacion, y ademas, de
contribuir a la seleccion de aquellas opciones que tengan un mejor impacto sanitario.
Conclusiones del capitulo

El cancer es un problema de salud mundial y Cuba, no esta exenta de la magnitud de
esta enfermedad. Su tratamiento es prolongado y costoso, asi como, requiere del uso
de las terapias dirigidas con medicamentos biotecnoldgicos novedosos y de alto costo
gue necesitan la realizacion de EEM, con el fin de conocer, qué alternativa terapéutica
de todas las disponibles, es la que presenta una mejor relacion costo/efectividad, es
decir, la mas eficiente, y asi, poder determinar en cual tecnologia se puede invertir, y

en dénde, se deben asignar los recursos disponibles.
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Como complemento de la EEM, se hace necesario la realizacion del AIP para conocer
los resultados financieros de adoptar y difundir una intervencion en un programa de
cobertura especifica o sistema de salud. Es necesario que estos tipos de analisis se
disefien y realicen con el maximo rigor metodoldgico y la mayor transparencia posible,
aspectos que repercutiran en la credibilidad y la generalizacién de su empleo a todos
los niveles de salud y de esta manera, puedan tener la importancia que les

corresponde en el proceso de toma de decisiones.
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CAPITULO 2. ESTRATEGIA DE INVESTIGACION Y METODOS
El objetivo de este capitulo fue exponer y fundamentar el disefio metodoldgico, los
recursos analiticos y la estrategia de investigacion que se aplico en las EEM
retrospectivas realizadas con los datos de los ECs fases Ill y IV sobre el empleo del
nimotuzumab en el tratamiento de los pacientes con CCECC en estadios avanzados,
desde el punto de vista del SNS. Como complemento de la evaluacion econémica
efectuada, se analizé el impacto presupuestario que causa la adicibn de este

medicamento a la terapia establecida para el CCECC en el presupuesto del SNS.

2.1- Estrategia de investigacion

Se concibio realizar una estrategia de investigacion enfocada en la incorporacion de
los estudios farmacoecondmicos en el ciclo de vida de la nueva tecnologia sanitaria
evaluada; en este caso el medicamento nimotuzumab.

Dicha estrategia, aport6 una vision dindmica en las etapas de investigacion y la adicion
del nimotuzumab a las terapias establecidas en los pacientes con CCECC estadios
avanzados, aportando en cada etapa la informacion necesaria para la toma de
decision.

La estrategia de investigacién abarcé las etapas siguientes:
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1- Se realizé un estudio costo-eficacial® a partir del EC fase lll, sobre el uso del
nimotuzumab en CCECC en estadios avanzados, periodo 2002-2008. (Etapa de
investigacion).

2- Se realiz6 un estudio costo-efectividad basado en el EC fase IV, sobre el empleo
del nimotuzumab en las condiciones de la practica médica habitual, afios 2009-
2013. (Etapa de introduccion).

3- Se desarroll6 un AIP para evaluar la repercusiéon econémica que causaria en el
presupuesto del SNS, la adicién del farmaco al esquema QRT para el tratamiento
del CCECC en estadios avanzados durante el quinquenio 2021-2025. (Etapa de
generalizacion).

Se seleccionaron los ECs mencionados anteriormente, porque eran los dos ensayos

completados en Cuba para la localizacion de estudio. El EC fase 11l condujo al registro

del farmaco y el EC fase IV fue el primer estudio que se realizd post-registro. Ambos

ECs fueron tenidos en cuenta para la confeccion de las guias terapéuticas cubanas.

Debido a que los dos primeros estudios econdmicos tenian la misma metodologia para

la evaluacién economica (EE), se expusieron de conjunto, los aspectos concernientes

al disefio de estas técnicas analiticas, para facilitar la lectura y comprension de los
lectores, y solo se presentaron de manera separada, las particularidades de cada una

de estas investigaciones.

10 Se utiliza el término eficacia porque es basado en un EC fase Ill, condiciones ideales.
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2.2- Evaluacion farmacoecondmica del tratamiento con nimotuzumab en
pacientes diagnosticados con cancer de células escamosas en estadios

avanzados incluidos en los ensayos clinicos fases lll y IV, periodo 2002-2013

Tipo de estudio

Se desarrollaron dos evaluaciones econémicas completas tipo costo-eficacia y costo-
efectividad. La primera se generd a partir de los resultados del EC “lIC RD-ECO055 fase
[l Uso del anticuerpo monoclonal h-R3 y radioterapia en el tratamiento de pacientes
con tumores epiteliales de cabeza y cuello” 4 en el periodo 2002-2008.

La segunda EE fue a partir de los datos del EC “lIC RD-EC113 Uso del anticuerpo
monoclonal nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello en estadios avanzados” ? 2V en el periodo 2009-2013.
Ambas evaluaciones economicas se realizaron por métodos similares, lo cual le
confiere validez externa a los calculos realizados en estos estudios.

La definicion operacional de las variables de cada EE se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

Operacionalizacién

Variable Esca.la:de Cate i inicio i
medicién goriade la Definicion operacional
variable

Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo biolégico
nominal Femenino
dicotomica.

Edad Cuantitativa Numérica Edad en afios cumplidos
Continua

Color de la piel Cualitativa Blanca Segun carnet de identidad
nominal Negra
politbmica Mestiza
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Operacionalizacion
Escala de

Variable medicion  Categoria de la Definicién operacional
variable
Estado general Cualitativa 0 Segun estado generall!
(ECOG) ordinal. 1
2
3
Estadio Cualitativa 1l Segun etapa clinica
ordinal v
Dicotémica
Supervivencia  Cuantitativa Numérica Tiempo desde Inclusion hasta fallecimiento o
global continua Ultima noticia
Estado de la Cualitativa Fallecido Estado del paciente en el momento del analisis
supervivencia  nominal Vivo para informe final del EC.
dicotomica
Supervivencia  Cuantitativa Numérica AfRos de vida ganados por paciente con cada
en AVG continua tratamiento aplicado. Se calculé dividendo la
SV de cada paciente entre 12
Costo consulta Cuantitativa Numérica Costo unitario consulta acorde provincia y tipo
externa continua hospital (CUC) por el nUmero de consultas que
asisti6 cada paciente (NC): CC=CUCxNC.
($/paciente tratado)
Costo Cuantitativa Numérica Costo unitario de administracion del
tratamiento con continua nimotuzumab/placebo (COST UNIT) por el
nimotuzumab/ ndmero de administraciones de
placebo nimotuzumab/placebo para cada paciente
tratado (ADMON): CT =COST UNITx ADMON.
($/paciente tratado)
Costo RT Cuantitativa Numérica Costo unitario de una sesion de RT (COST
continua UNIT RT) por nimero de sesiones recibidas
por paciente (SRT): CRT = COST UNIT RT X
SRT. ($/paciente tratado)
Costo QT Cuantitativa Numérica Costo unitario del esquema de QT (COST
continua UNIT QT) por la cantidad de ciclos recibidos
por paciente (CiQT): CQT = COST UNIT QT x
CiQT. ($/paciente tratado)
Costo test Cuantitativa Numérica Costo examenes laboratorio (CEL) = costo
laboratorio continua unitario de cada test (CTL) por el nimero de
determinaciones realizadas a cada paciente
(ND): CEL=CTLxND. ($/paciente tratado)
Costo pruebas Cuantitativa Numérica Costo pruebas imagenolégicas (CPI) = costo
imagenologicas continua unitario de cada prueba (CUPI) por la cantidad

1 pgrez PE, Acevedo F. Escalas de estado funcional (o performance status) en cancer. Gastroenterol. latinoam. 2014; 25(3):
219-226.

39



Capitulo 2. Estrategia de investigacion y métodos

Operacionalizacion

Variable Escala de C i inicié i
medicién ategoria de la Definicion operacional
variable
de veces realizada a cada paciente (CV):
CPI=CUPIXCV. ($/paciente tratado)
Costo por Cuantitativa Numérica Costo por EA (CAE) se calculd utilizando los
tratamiento del continua costos del tratamiento de cada EA. El precio
EA” de cada medicamento se obtuvo del
Formulario Nacional de Medicamentos 2014 y
de los registros del HHA. ($/paciente tratado).
CTAP* Cuantitativa Costo total de atencion por paciente (CTAP) =
continua a la suma del costo de cada esquema
tratamiento CT + CRT + CC + CEL+CPI+CEA.
($/paciente tratado)
CTAPt Cuantitativa Costo total de atencion por paciente (CTAP) =
continua CTN/CQT/CRT) + CC + CEL+CPI. ($/paciente
tratado)
CEM Cuantitativa Numérica Costo promedio de cada opcién entre eficacia
Continua promedio de cada opcion. ($/AVG)
RCEI Cuantitativa Numérica Diferencia de los costos (opcién mas costosa
continua — opcién menos costosa) entre diferencia de

las eficacias (opcion de mayor eficacia —
opcion de menor eficacia). ($AVG adicional)

IC, intervalo de confianza; EC, ensayo clinico; AVG, afios de vida ganados; RT, radioterapia; QT,
guimioterapia; EA, evento adverso; CEM, costo eficacia medio; CTAP, costo total de atencion por
paciente; RCEI, razén costo eficacia incremental; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group (0:
Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccién, 1:
Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, €j., trabajo en la
casa liviano, trabajo de oficina, 2: Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier
tipo de trabajo. Deambula mas de 50% de las horas que esta despierto y 3: Capaz de autocuidado
limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas que esta despierto).23

*Variables solo tenidas en cuenta en la evaluacion econdmica realizada a partir del EC Fase lll.
TVariables solo tenidas en cuenta en la evaluacién economica realizada a partir del EC fase IV.

Universo de estudio

El universo estuvo constituido por todos los pacientes diagnosticados con CCECC en
estadios avanzados incluidos en el EC fase lll, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo ) y en el EC fase IV, no aleatorizado, con alcance nacional,

en poblacién abierta y multicéntrico. 21
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Se hizo una caracterizacion demografica y clinica inicial, a través de las variables:

sexo, color de la piel, edad, estado general y estadio. Las fuentes de obtencion de la

informacion para identificar y cuantificar estas variables fueron las BDs y CRDs de cada

EC. Los pacientes incluidos en cada EC provinieron de la consulta externa de los

hospitales seleccionados, como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de pacientes por sitio clinico.

Hospital Provincia Tipo No.
EC Fase lll, n=106 pacientes
Hermanos Ameijeiras (HHA) La Habana Clinico-Quirargico 8
Instituto Nacional de Oncologia y La Habana Instituto de Oncologia 88
Radiobiologia (INOR)
Celestino Hernandez Robau (CHR) Villa Clara Provincial Docente Oncoldgico 10
EC Fase IV, n=386 pacientes

Il Congreso (IlIC) Pinar del Rio Clinico-Quirargico 52
Hermanos Ameijeiras (HHA) La Habana Clinico-Quirargico 26
Instituto Nacional de Oncologia y La Habana Instituto de Oncologia 51
Radiobiologia (INOR)
Enrique Cabrera (HEC) La Habana General 4
José Ramén Lopez Tabranes (JRLT) Matanzas Clinico-Quirargico 3
Celestino Hernandez Robau (CHR) Villa Clara Provincial Docente Oncoldgico 101
Gustavo Aldereguia Lima (GAL) Cienfuegos Clinico-Quirargico 1
Camilo Cienfuegos (CC) Santi Spiritus General
Antonio Luaces (AL) Ciego de Avila General 9
Maria Curie (MC) Camaguey Provincial Docente Oncoldgico 59
Ernesto Guevara (EG) Las Tunas General 6
Vladimir Ilich Lenin (VIL) Holguin General 28
Celia Sanchez Manduley (CSM) Granma Clinico-Quirargico 8
Conrado Benitez (CB) Santiago de Cuba Provincial Docente Oncolégico 21
Agustinho Neto (AN) Guantanamo Clinico-Quirargico 10

Fuente: Base de datos del ensayo clinico.
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Alternativas del tratamiento

Las alternativas de tratamiento analizadas fueron las empleadas en los ECs, a partir

de los cuales, se hicieron las evaluaciones econémicas y se administraron estas

terapias de manera ambulatoria.

Alternativas provenientes del EC fase llI:

1- RT + nimotuzumab (54 pacientes). Se indicaron 66 Gy como dosis de RT con
cobalto 60 (Co60) o acelerador, en un esquema fraccionado de 2 Gy/diarios hasta
completar dosis indicada. Nimotuzumab 200 mg via intravenosa de forma
ambulatoria una vez a la semana, durante seis semanas.

2- RT + placebo (52 pacientes). Igual al tratamiento anterior, pero en vez de
administrar nimotuzumab, se utilizé placebo en igual dosis y frecuencia.

Los sujetos que fueron incluidos en el grupo dos no estuvieron desprovistos de

tratamiento, ya que recibieron RT, la cual era la terapia estandar de eleccién en el

momento de ejecucién del EC.

La asignacion al azar se realiz6 centralmente mediante un sistema validado de

asignacion aleatoria (ASAL) version 1.2 para Windows. ¢4

Alternativas provenientes del EC fase IV:

1- RT + nimotuzumab. Se indicaron 66 Gy como dosis de RT con cobalto 60 (Co60)
o acelerador, en un esquema fraccionado de 1,8 o 2,0 Gy/diarios hasta completar
dosis indicada. Nimotuzumab 200 mg via intravenosa de forma ambulatoria una
vez a la semana, durante seis semanas. Posteriormente, cada 21 dias hasta que
el paciente presente progresion de la enfermedad, aparicion de EAs graves o

abandono voluntario.
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2- RT/QT concurrente + nimotuzumab. La RT fue igual a la descrita para la
alternativa 1. QT: cisplatino (CDDP) 100 mg/m? o metotrexate 40 mg/m? o 5FU
1000 mg/m? dias 1, 22 y 43 o semanal durante cinco, seis y siete semanas.
Nimotuzumab: administracion igual a la primera alternativa.

3- RT/QT secuencial'? + nimotuzumab. El esquema de RT igual al establecido en
alternativa 1. QT: CDDP dia 1, 5-FU dias 1-4 de la semana, cada 3 0 4 semanas,
por 3 ciclos. Nimotuzumab: Administracion analoga a la primera alternativa.

4- Monoterapia con nimotuzumab: Esquema semejante al explicado en la primera
alternativa para el nimotuzumab.

5- QT concurrente con nimotuzumab. La QT se aplicd equivalente a la establecida
en la alternativa 2 y la administracion del nimotuzumab fue similar a la expuesta
en la primera alternativa.

Es de sefialar que, al ser este EC semejante a la practica médica habitual, la inclusiéon

del paciente en un determinado esquema de tratamiento estuvo condicionada por el

estado general del mismo y la disponibilidad de QT existente en cada sitio clinico en

el momento de la inclusién.

Perspectiva del estudio

Ambas EE se realizaron desde la perspectiva del SNS a nivel hospitalario, ya que los
costos mas relevantes analizados de la atencién que reciben los pacientes incluidos
en este estudio, son asumidos por las instituciones sanitarias de nivel secundario y

terciario. (33.3%)

12 Se administra la QT de forma no simultanea con la RT.
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Horizonte temporal

El horizonte temporal fue el tiempo de atencidn a la salud de cada paciente desde la
consulta de inclusion en el EC hasta la consulta de evaluacion final. En ambos
estudios, la realizacion de la investigacion abarcé un periodo de cinco afos. El primer
estudio se desarroll6 del afio 2002 al 2006 y el segundo, abarco desde el afio 2009 al

2013.

Medida de los efectos sobre la salud

En las EE costo-eficacia/efectividad, los resultados en salud se pueden evaluar de
multiples maneras. En el campo de la oncologia es frecuente la utilizacion de la SG.
(35)

En ambos ECs se obtuvieron los tiempos de SV de cada paciente. Se calculé la
sumatoria del tiempo/persona de exposicion de las cohortes de estudio (cada cohorte
es un grupo o brazo de tratamiento de cada EC). A esos tiempos, se le calcul6 la SV
promedio y se convirti6 de meses a afios para poder estimar los AVG, y
posteriormente, fue utilizado este indicador en el analisis costo eficacia/efectividad
(ACE).

Para evaluar el tiempo de SV, se estimaron las curvas de SV de este parametro por el
método Kaplan-Meier en cada grupo tratado. Se determinaron las medianas y medias
de SV y se compararon las curvas obtenidas mediante la prueba Log-rank (Mantel-
Cox), con un 95% de confianza y nivel de significacion a =0.05. ©% Se utiliz6 el

programa estadistico para las ciencias sociales IBM SPSS Statistics Version 22.0. (6)
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Medida de los costos. Identificacion, célculos y clasificacion

En las dos evaluaciones econdmicas realizadas se tuvieron en cuenta los costos
directos sanitarios. El objeto del costeo fue la atencion médica recibida por cada
paciente y el método empleado fue el micro-costeo de abajo hacia arriba. (/2

En ambos estudios econdmicos, se tuvieron en cuenta los costos del tratamiento
recibido placebo/nimotuzumab/RT/QT, de los examenes complementarios (laboratorio
e imagenologia) y de consulta externa. En la EE a partir del EC fase lll, se calculd,
ademas, el costo por tratamiento de EAs.

Costo del tratamiento con nimotuzumab o placebo

Se identifico el tratamiento recibido por cada paciente y se cuantificé el nUmero de
administraciones de nimotuzumab o placebo recibidas, a través de las BDs y CRDs
de cada EC.

Se valor6 el costo del nimotuzumab o placebo, de acuerdo a la ficha técnica vigente
en el CIM para la EE a partir del EC fase 113, Para la EE a partir del EC fase IV, se
utilizé el costo de adquisicién del nimotuzumab establecido en el protocolo del estudio
($ 480,76/bulbo de 50 mg) y la dosis indicada fue 200 mg (4 bulbos por dosis). Por
tanto, cada dosis para este estudio tuvo un costo total de $1 923,04/paciente.

Los costos de los recursos utilizados en cada administracion de placebo o
nimotuzumab (jeringuilla 50 mL, guantes, equipo venoclisis y frasco de cloruro de

sodio 0,9%) se obtuvieron de la base de precios unitarios de EMCOMED?®. En el caso

13 Centro de Inmunologia Molecular. Ficha de costo: cddigo del producto para la empresa 338.9.22.006. TheraCIM-h-R3.
14 EMCOMED. Base de Precios. Subdireccién Econémica Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos. La
Habana: EMCOMED; 2019.
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del hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras (HHA), la informacién utilizada se
obtuvo de los registros de costos de la Subdireccién Econémica de este hospital®®.
Para calcular el costo de administracion del nimotuzumab o placebo, se utilizé la
formula:

CT = COST UNIT x ADMON.

Donde: COST UNIT, costo unitario de administracion del AcM o del placebo; ADMON:
numero de administraciones de nimotuzumab o placebo para cada paciente tratado.
Costo del tratamiento RT: Se identificé si el paciente acudi6 a la sesién de RT y se
cuantificd el numero de sesiones recibidas mediante las BDs y CRDs del EC.

El costo unitario de una sesion de RT se obtuvo teniendo en cuenta los recursos
utilizados en la administracién de la misma, por ejemplo: equipo de bomba de cobalto,
tomoégrafo, mascara de proteccion, camilla, consumo en watts de los equipos, su
depreciacion, proceder, etc.

El costo de la RT (CRT) se determin6 de la manera siguiente:

CRT = COST UNIT RT x SRT.

Donde: COST UNIT RT: costo unitario de una sesion de RT; SRT, nUmero de sesiones
por paciente.

Tratamiento QT: Se identifico si el paciente asistio para recibir la QT y se cuantifico el
namero de ciclos recibidos por paciente, a partir de las BDs y CRDs del EC. Se
valoraron los costos de los medicamentos empleados por la informacién brindada en

la base de precios unitarios de EMCOMED, de acuerdo al costo unitario de cada uno,

15 Hospital Hermanos Ameijeiras. Registros de Costos. La Habana: Subdireccion Econémica Hospital Hermanos Ameijeiras; 2019.
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segun su posologia y esquema de tratamiento establecido por paciente, como se
muestra en la férmula siguiente:

CQT = COST UNIT QT x CiQT.

Donde: COST UNIT QT, costo unitario del esquema de QT; CiQT, ciclos de QT por
paciente.

Costo de consulta: Se identifico si el paciente asistid a la consulta externa de oncologia
y se cuantificé el nUumero de consultas con la informacién proveniente de las BDs y
CRDs de los ECs. Se valoro el costo de la consulta externa en cada hospital, teniendo
en cuenta la provincia y el tipo de hospital, si estaba catalogado como general, clinico-
quirdrgico o especializado. Los costos se obtuvieron de la BDs del Vice-Ministerio de
Economia y Administracion del MINSAP16; y para el HHA se obtuvieron de los registros
de costos de la Subdireccion Econdémica de dicho centro.

El costo por concepto de consulta externa (CC) se calculé como sigue:

CC = COST UNIT CE x NC.

Donde: COST UNIT CE, costo unitario de la consulta externa segun tipo de hospital y
provincia; NC, niumero de consultas a las que asistié cada paciente.

Examenes complementarios (laboratorio e imagenologia): Se pudo identificar en las
BDs y CRDs de los ECs, si el paciente se realizo las siguientes pruebas: hemoglobina,

plaquetas, hematocrito, fosfatasa alcalina, transaminasas (ALAT, ASAT), creatinina,

16 MINSAP. Base de Datos SNS, Vice-Ministerio de Economia y Administracion.
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glucemia, bilirrubina, proteinas totales, proteinuria, hematuria, rayos X, tomografia
axial computarizada, resonancia magnética nuclear y ultrasonido.

Se considero el valor monetario de cada examen, de acuerdo a la base de costos
estandarizados del MINSAP, excepto para el hospital HHA, donde se usaron los costos
de dicho centro. Los datos de los test especificos utilizados en el protocolo, que no
estaban recogidos en la base de costos estandarizados del MINSAP, se obtuvieron de
los registros de costos del HHA.

El costo por examen de laboratorio (CEL) se calculé mediante la férmula:

CEL = COST UNIT EL x ND.

Donde: COST UNIT EL, costo unitario de cada examen de laboratorio; ND, numero de
determinaciones realizadas a cada paciente.

El costo de cada prueba imagenolégica (CPI) se determiné de la siguiente forma:

CPI = COST UNIT PI x CV.

Donde: COST UNIT PI, costo unitario de cada prueba imagenologica; CV, cantidad de
veces realizada a cada paciente.

Eventos adversos (solo para la EE a partir del EC fase Ill): El costo por concepto de
evento adverso (CEA), se calcul6 mediante el costo de cada farmaco empleado para
tratar estos eventos indeseables presentados por paciente, teniendo en cuenta el
esquema de tratamiento estipulado.

Los costos de los tratamientos farmacologicos, se obtuvieron de la base de precios
unitarios de EMCOMED. Los medicamentos fueron suministrados gratuitamente a los

pacientes en las instituciones sanitarias, a través del centro promotor de salud. En el
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caso de tratamiento intrahospitalario, el costo se obtuvo de los registros del HHA y no
se tuvo en cuenta el costo por hospitalizacion.

Para conocer el costo total de la atencion sanitaria recibida por cada paciente (CTAP)
por alternativa de tratamiento; se sumaron los valores obtenidos por cada concepto:
tratamiento con nimotuzumab o placebo (CT), tratamiento con RT (CRT), tratamiento
con QT (CQT), consulta (CC), examen de laboratorio (CEL), prueba imagenoldgica
(CPI) y tratamiento del EA (CEA).

En la EE realizada a partir del EC fase lll, se calculé como sigue:

CTAP =CTTO + CC + CEL + CEA.

Donde: CTTO, costo del tratamiento con nimotuzumab + RT o placebo + RT; CC, costo
de consulta; CEL, costo de examen laboratorio; CPI, costo de prueba imagenoldgica;
CEA, costo por evento adverso.

En la EE realizada a partir del EC fase 1V, se determiné mediante la férmula:

CTAP =CTTO + CC + CEL + CPI.

Donde: CTTO, costo del tratamiento con nimotuzumab + RT o nimotuzumab + QRT o
nimotuzumab + QT o nimotuzumab; CC, costo de consulta; CEL, costo examen de
laboratorio; CPI, costo de prueba imagenoldgica.

Para el célculo del ACE, se determiné el costo promedio de cada alternativa.

El tipo de moneda utilizado en este estudio fue el peso cubano (CUP), que se expresa
bajo el simbolo de pesos ($). Los costos se calcularon a precios del afio 2019.

Medicion del analisis costo-eficacia

Los parametros fundamentales del andlisis costo-eficacia/efectividad utilizados en las
evaluaciones econémicas realizadas fueron el CEM y la RCEI.
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El CEM se obtuvo para cada opcion de tratamiento, dividiendo el costo promedio (C)
entre la eficacia o efectividad promedio en AVG (E) de cada alternativa (CEM = C/E).
Se comparo el valor de cada CEM y se selecciond la alternativa mas eficiente, las
alternativas dominadas'’ y las dominantes!® en cada EE. EI CEM se expres6 con el
indicador $/AVG.
Se estimo el costo incremental (diferencia de los costos de cada opcion, AC) y la
eficacia/efectividad incremental (diferencia entre las eficacias/efectividades de cada
tratamiento, AE). Con las diferencias obtenidas, se calcularon las RCEI dividiendo el
costo incremental entre la eficacia incremental (AC/AE). %)
RCEI=Ca—Cs

Ea—EB
Donde: Ca, costo de la alternativa mas costosa; C; costo de la alternativa menos
costosa,; Ea, efectividad de la alternativa mas costosa; Es, efectividad de la alternativa
menos costosa.
En el caso de la EE realizada a partir del EC fase IV, se analizaron las cinco
alternativas de tratamiento. Estas se organizaron en orden de menor a mayor
efectividad y se calcul6 la RCEI de una opcién con respecto a la otra.
Posteriormente, se realiz6 un andlisis de dominancia y se fueron excluyendo las
alternativas dominadas, para finalmente, poder calcular la RCEIl entre las dos
alternativas dominantes.

Cada RCEI se expreso en unidades monetarias adicionales necesarias para ganar un

afio de vida extra por paciente ($/AVG adicional).

17 Produce peores resultados que la mayoria de las alternativas con costos mas elevados.

18 Produce mejores resultados en salud con costos asociados menores.
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Regla de decision

Para decidir si las tecnologias evaluadas fueron costo-efectivas, en ambos estudios,
se utiliz6 como regla de decision el criterio CHOICE, recomendado por la Comision de
Macroeconomia y Salud de la OMS, para paises que no tienen establecido un umbral
de decision, como es el caso de Cuba. (/")

En este caso, al ser un estudio retrospectivo, no fue posible evaluar los AVAC/AVAD
y en los ECs utilizados, no se pudo medir calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). Ademas, no se encontraron en la literatura revisada, estudios previos de
CVRS en cancer de cabeza y cuello; por lo que la medida de efectividad utilizada fue
el AVG para esta regla de decision de la OMS. No obstante, hay autores que han
utilizado los AVG en estudios de costo efectividad. (3597

Los resultados de RCEI obtenidos en cada EE, se compararon con el PIB per capita
actual de Cuba que esta disponible en la literatura ($ 9 601/habitante en el afio 2020).
(98)

Se consideré que si los valores de RCEI estaban por debajo de tres veces el valor del
PIB per céapita ($ 28 803), las tecnologias evaluadas eran costo-efectivas.

Andlisis de sensibilidad

En ambas EE, se realizaron los AS, tanto deterministico como probabilistico para las
variables costo y eficacia/efectividad. (5 78 97)

AS deterministico

Se realizé un AS univariado y bivariado y se analizaron el peor (minima eficacia y
mayor costo) y mejor escenario (minimo costo y maxima eficacia/efectividad). Se
efectuaron cambios en las variables costo y eficacia/efectividad en cada opcion
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analizada. Al no existir recomendaciones nacionales al respecto, se utilizaron
variaciones de £10% y +5% con respecto al resultado del caso base en cada variable,
segln guia de evaluaciones econémicas de México. ®2 Se obtuvo un valor de RCEI
con cada variacion efectuada y con estos resultados, se realiz6 un diagrama de
tornado.

AS probabilistico

Para las variables costo y eficacia/efectividad, se realizaron 1 000 simulaciones Monte
Carlo, mediante el uso de macros en Excel 13.0 para cada grupo de tratamiento y las
simulaciones, se hicieron mediante programacion en Visual Basic for Applications
(VBA). (78.97)

Con las 1 000 simulaciones obtenidas, se generaron las curvas de aceptabilidad. Cada
conjunto de costos y efectos (eficacia/efectividad) se transformd en benefico neto
monetario de la siguiente forma:

BNM = (A.E) - C.

Donde: BNM, beneficio neto monetario; A, umbral aceptabilidad; E, eficacia/efectividad
de cada opcion; C, costo de cada opcion. A=$ 28 803 (3 veces el PIB per capita).

Se registro el numero de veces que cada una de las alternativas, obtuvo el mayor valor
de BNM. La probabilidad de que cada alternativa fuese costo-efectiva, fue la
proporcién de veces que obtuvo el mayor beneficio neto.

El rango de probabilidades varia de 0 a 1. Por tanto, el valor de BNM se transformé en
0 y 1 mediante la férmula de Excel:

=IF (Valor BNMa=MAX(BNMa:BNMb),1,0).
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Donde: BNMa, valor del beneficio neto monetario de la primera opcién; BNMo, valor del
beneficio neto monetario de la dltima opcion analizada; 1, es costo efectivo; 0 no es
costo efectivo.

Se plotearon en el eje X los valores de disponibilidad a pagar, y en el eje Y las
probabilidades de cada alternativa de ser costo-efectiva, con el objetivo de obtener la
curva de aceptabilidad para cada una de las opciones analizadas.

Aspectos éticos para ambos estudios

Se trabajo con BDs e informes finales de cada EC, donde solo aparecia el codigo de
identificacion de cada paciente, para mantener confidencialidad en la informacion
recogida de los mismos. Los ECs que sirvieron de base a los datos de la presente
memoria escrita, fueron aprobados por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de
cada institucion participante y el CECMED. EI codigo en el Registro Publico Cubano
de Ensayos Clinicos (RPCEC) para el estudio fase IV fue, RPCEC00000089. El EC
fase Ill no aparece en el RPCEC, porque se realizé anterior a la creacion del registro
gue fue en el afio 2009. La investigacién fue aprobada por los Consejos Cientificos del
CIMy la Escuela Nacional de Salud Publica (ENSAP), asi como, el Comité de Etica de
la ENSAP, y cumplié con las recomendaciones establecidas para garantizar aspectos
éticos en los estudios biomédicos con sujetos humanos, segin se plantea en la
Declaracion de Helsinki. 9

2.3- Analisis de impacto presupuestario

Ante la ausencia de recomendaciones nacionales respecto al AlP, se desarrollo este
estudio de acuerdo a la “Guia para la Conduccion de Estudios de Evaluacién

Econdémica de México” 82y la metodologia planteada por la Sociedad Internacional de
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Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados (ISPOR). ®% La metodologia
utilizada fue la siguiente:

Alcance y objetivo

Se estimo el impacto presupuestario de la incorporacion del nimotuzumab en el SNS
cubano en el tratamiento de los pacientes diagnosticados con CCECC en estadios
avanzados.

Perspectiva

El estudio se realiz6 desde el punto de vista del responsable del presupuesto, como
se ha recomendado (2 35.82.84) En este caso, fue desde la perspectiva del SNS.
Horizonte temporal

El horizonte temporal establecido fue de cinco afios (2021-2025).

Poblacion con la enfermedad

Para la determinacion de esta poblacién, se tuvieron en cuenta los datos de incidencia
y prevalencia en adultos diagnosticados con CCECC.

La incidencia se obtuvo desde el afio 2009 hasta el 2017 (1 697, 1 947, 2 445, 2 306,
2 351, 2 338, 2 818, 2 906 y 2 998 casos respectivamente). Con esos datos, se realizo
una proyeccién mediante un modelo de regresion lineal de los afios 2018-2025 y se
tomaron para el AIP, los valores del afio 2021 al afio 2025. Se utiliz6 el programa Excel
version 13.0. La fuente de obtencion de la informacién fueron los Anuarios Estadisticos
de Salud de Cuba 2012 - 2020.

Es de sefalar, que solamente se pudieron obtener los datos de prevalencia de los

afios 2012-2015 (2 741, 2 987, 3570y 3 167, casos respectivamente)'®. Por lo tanto,

19 MINSAP. Datos de Prevalencia. Registro Nacional de Cancer Cuba (RNC); 2019.
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al tener informacion, tanto de incidencia como de prevalencia de los afios referidos, se
utilizo la relacion entre ambos valores (R= prevalencia/incidencia) y se calcularon los
valores de R para los afios 2012-2015. A esos valores de R obtenidos, se les calculd
su promedio.

Se determinaron los valores de prevalencia de los afios 2021-2025, y se sustituyo en
la formula mencionada anteriormente, el valor promedio de R y los valores de
incidencia de los afios 2021-2025, obtenidos de la regresion lineal efectuada.
Poblacion diana

Con respecto a la poblacion que padece esta enfermedad, se tuvieron en cuenta los
datos de prevalencia de los pacientes con CCECC en estadios Ill y IV, y se pudo
asumir que el 45 % del total de estos pacientes estaba comprendido en los estadios
lI/IV, de acuerdo al comportamiento reportado de la enfermedad en el Registro
Nacional de Cancer (RNC). Los valores obtenidos conformaron la poblacién diana
empleada en el célculo del impacto presupuestal.

Escenario actual

En el escenario actual, se consideré solamente el esquema de tratamiento QRT (sin
la adicién de nimotuzumab).

RT: Dosis maxima tolerada de 76 Gy con cobalto 60 o acelerador, en un esquema
fraccionado de 1,8 o 2,0 Gy/diarios cinco veces por semana, hasta completar dosis

indicada. Para el AIP, se considerd un supuesto de administrar la mayor dosis (76 Gy)
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fraccionada en 2,0 Gy diarios por 5 dias a la semana, lo que arrojo un total de 38
sesiones de RT. Por lo tanto, serian 7,6 semanas que se aproximaron a 8 semanas.
QT: Cisplatino 100 mg/m? en los dias 1, 22 y 43 concomitante con RT.

Para conocer el costo de esta opcion, se utilizé la siguiente férmula:

CESN = CTSN x PD x TPA.

Donde: CESN, costo estimado sin nimotuzumab; CTSN, costo del tratamiento sin

nimotuzumab; PD, poblacion diana; TPA, tasa de penetracion anual.

Escenario futuro

En este escenario, se consideré la adicion de nimotuzumab al esquema combinado

QRT. Se plante6 un analisis comparativo de dos pautas de administracion diferentes:

Esquema A, segun lo dispuesto en el FNM 3 y Esquema B, segln los resultados

obtenidos en el EC realizado en la India, durante los afios 2021-2018, con la

combinacion nimotuzumab y QRT. 65

El esquema A se desarroll6 en dos etapas:

e Induccion: Nimotuzumab a dosis de 200 mg semanal por 6 semanas concomitante
a la QRT (se tom6 una semana igual a siete dias, por lo que serian seis semanas
igual a 42 dias).

e Mantenimiento: Nimotuzumab a dosis de 200 mg semanal cada 15 dias hasta la
progresion del paciente.

Para el calculo del numero de administraciones de mantenimiento en un afo, se

asumio que el mismo fue igual a 365 dias. Por tanto, se le restaron los 42 dias de la

fase de induccion, lo que dio como resultado 323 dias. Este valor se dividié entre 15

(cantidad de dias entre cada administracion) y se obtuvo un valor de 21,53
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administraciones, las cuales se aproximaron a 21. Por lo tanto, en el afio, hubo un total

de 27 administraciones por paciente (seis en la induccion y 21 de mantenimiento).

Esquema B:

- Nimotuzumab a dosis de 200 mg semanal por ocho semanas concomitante a la QRT.

Se incluyen dos semanas extras, donde se tuvo en cuenta, la posible suspension por

toxicidad de la RT y/o QT.

Para conocer el costo de esta opcién en el escenario con nimotuzumab (CECN), se

utilizé la siguiente formula:

CECN = (CTSN x PD x TPA) + (CTN x PD x TPA).

Donde: CECN, costo estimado con nimotuzumab; CTSN, costo del tratamiento sin

nimotuzumab; PD, poblacién diana; TPA, tasa de penetracion; CTN, costo del

tratamiento con la adicion del nimotuzumab de acuerdo a los esquemas A o B.

Utilizacién de recursos y costos

Los costos de cada procedimiento utilizado, se obtuvieron del registro de costos de la

Subdireccion Economica del HHA:

e RT: Cada sesion tuvo un costo de $ 127,88.

e QT: Cada bulbo de cisplatino 50 mg tuvo un costo de $ 61,29. Se realiz6 el célculo
bajo el supuesto de que, un adulto promedio tiene 1,7 m? de superficie corporal, y
la dosis establecida es de 100 mg/m?, por lo tanto, para este procedimiento se
necesitaron cuatro bulbos.

Segun lo anteriormente expresado, el tratamiento QRT por paciente se calculd

sumando el costo de RT y QT.
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Nimotuzumab: Cada bulbo de 50 mg tuvo un costo de $ 320,435 (base de datos de
EMCOMED) y la dosis establecida es de 200 mg. Por tanto, se utilizaron cuatro bulbos
por dosis, y para estimar el costo del tratamiento con nimotuzumab, se multiplicé el
costo de una dosis por la cantidad de administraciones de cada esquema.

El costo por paciente de QRT mas nimotuzumab, segun esquema de tratamiento, se
determiné sumando en cada caso, los costos de RT, QT y nimotuzumab.

Tasa de penetracion

Al no contar con informacién precedente sobre el comportamiento de la cobertura con
la opcion de QRT para el escenario actual, se asumié que tuviese cobertura del 100
% para cada afio. Para el escenario futuro, se asumio que el AIP tuviese una tasa de
penetracion en el primer afio del 80 % para los pacientes con el tratamiento actual y
del 20 % con el tratamiento actual mas nimotuzumab; para el segundo afio, del 60 %
y 40 %; para el tercer afio, del 40 % y 60 %; para el cuarto afio, del 20 % y 80 %; y
para el quinto afio, el 100 % de los pacientes recibiria la combinacion QRT mas

nimotuzumab.

Variabilidad e incertidumbre

Se realizdé un AS deterministico univariado tomando los valores anuales de impacto
presupuestal obtenidos y se calcul6é su media, valor que fue considerado como caso
base (CB). El precio de nimotuzumab tuvo una variacion entre £10 % y 5%, y la
poblacién diana oscilé en un rango de £20 %. Las cifras obtenidas se compararon con
el CB, y de esta forma, se evalud la influencia de ambas variables en el impacto

presupuestario del uso de nimotuzumab. Con todos los valores obtenidos, se
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construyé un grafico de tornado y se realizé un AS para ambos esquemas de
tratamiento.

Conclusiones del capitulo

En este capitulo, se expuso la metodologia llevada a cabo en la realizacion de las
evaluaciones farmacoeconomicas y del analisis de impacto presupuestal, con respecto
al uso del nimotuzumab en el tratamiento de pacientes cubanos diagnosticados con
CCECC en estadios avanzados.

Se puede considerar que la incorporacion de la farmacoeconomia a la terapia con este
medicamento biolégico de produccion nacional, precisé de la aplicacion de una
estrategia de investigacion en sus etapas de investigacion, introduccion y
generalizacion en el ambito de la industria biofarmacéutica nacional y el SNS.

La realizacion de estas EEM de conjunto con el AIP desarrollado, permitiran evaluar
los beneficios en términos de salud y la eficiencia del uso del nimotuzumab en este
tipo de pacientes, asi como, conocer el impacto que produce la introduccién del
nimotuzumab en la practica econdmico-social del pais; y serviran para orientar el

proceso de la toma de decisiones en el ambito del SNS.
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CAPITULO 3. RESULTADOS
Este capitulo tuvo como objetivo mostrar los resultados obtenidos en los estudios de
evaluacion economica y en el andlisis de impacto presupuestal realizados en este
trabajo. Estos resultados se presentan ordenados de acuerdo a la estrategia de
investigacion llevada a cabo, para la solucion del problema objeto de estudio en esta
memoria escrita.
3.1- Evaluacién farmacoecondémica del tratamiento con nimotuzumab en
pacientes diagnosticados con cancer de células escamosas de cabezay cuello
en estadios avanzados incluidos en los ensayos clinicos fases Ill y IV, periodo
2002-2013
3.1.1- Medida de los efectos sobre la salud
Caracteristicas generales
Se analizaron los datos de los 492 sujetos incluidos en los ECs, de ellos, 106
pertenecieron al EC fase lll y 386 al EC fase IV. Las caracteristicas demogréficas y

clinicas de los pacientes, se muestran a continuacion en las tablas 3y 4.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el EC

fase Ill por grupo de tratamiento, afios 2002-2008.

Grupos de tratamiento

Parametro RT + nimotuzumab RT + placebo
(n=54) (n=52)

Sexo, No. (%)

Femenino 44 (81,5) 38 (73,1)

Masculino 10 (18,5) 14 (26,9)

Edad (afios)

Media (rango) 59 (33-84) 65 (44-84)

Color de la piel, No. (%)

Blanco 41 (75,9) 41 (80,8)

Mestizo 4 (7,4) 5(9,6)

Negro 9 (16,7) 5(9,6)

ECOG* No. (%)

0 21 (71,1) 14 (28,0)

1 31 (22,2) 35 (70,0)

2 0 1(2,0)

Estadio** No. (%)

1] 21(13,3) 21 (41,2)

\Y, 32 (86,7) 30 (58,2)

RT, radioterapia; No, nimero; ECOG: estado general del paciente.
* En ambos grupos faltaron datos de dos pacientes y ** en ambos grupos faltaron datos de un paciente.

Estos datos no se encontraron disponibles en los documentos revisados del EC.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el EC

fase IV por grupo de tratamiento, afios 2009-2013.

Pardmetro Grupos de tratamiento
A B C D E

(n=45) (n=110) (n=42) (n=131) (n=58)
Sexo, No. (%)
Masculino 35 (77,8) 90 (81,8) 31(73,8) 104 (79,4) 50 (86,2)
Femenino 10 (22,2) 20 (18,2) 11 (26,2) 27 (2,6) 8 (13,8)
Edad (afios)
Media (rango) 64 (39-87) 60 (42-79) 56 (36-76) 64 (31-91) 58 (33-78)
Color de la piel, No. (%)
Blanco 38 (84,4) 92 (83,7) 37(88,1) 105(80,1) 45 (77,6)
Mestizo 4 (8,9) 14 (12,7) 3(7,1) 5(3,8) 4 (6,9)
Negro 3(6,7) 4 (3,6) 2 (4,8) 21 (16,1) 9 (15,5)
ECOG, No. (%)
0 32(71,1) 70 (63,6) 11 (26,2) 62 (47,3) 33 (56,9)
1 10 (22,2) 36 (32,7) 29 (69,0) 57 (43,5) 23 (39,6)
2 3(6,7) 4 (3,6) 2 (4,8) 12 (9,2) 2 (3,5)

Estadio, No. (%)
1] 6 (13,3) 28 (25,5) 13 (31,0) 55 (42,0) 27 (46,5)

\Y 39(86,7) 82(74,5) 29(69,0) 76(58,0) 31 (53,5)

Grupo A, RT+ nimotuzumab; grupo B, RT + QT concurrente + nimotuzumab; grupo C, RT + QT
secuencial + nimotuzumab; grupo D, nimotuzumab; grupo E, QT concurrente + nimotuzumab; No.,

numero; ECOG: estado general del paciente.

En ambas evaluaciones economicas a partir de los ECs fases Ill y 1V,
respectivamente, predominaron los pacientes de género masculino (78,3 % y 80,3%),
color de la piel blanco (77.3 % y 82,1 %), estado general 0-1 (99,0 % y 94,0 %) y
estadio IV (58,5 % y 66,6 %). La media de edad fue 62 afos en el primer estudio y 61
afios en la segunda investigacion.

Los brazos de tratamiento en el EC fase Il estuvieron balanceados en el momento de

la inclusion. En el caso del EC fase 1V, la diferencia en el nimero de pacientes
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incluidos por brazo de tratamiento, se debi6 a la disponibilidad de QT en el sitio clinico
en el momento de incluir al paciente (practica médica habitual) y no condujo a un error
sistematico. (190)

Referente a la medicion de eficacia y efectividad, se determiné la SG y tasas de SV
en cada brazo de tratamiento. Los resultados se muestran en las tablas 5y 6. En el
caso del EC fase IV, las opciones analizadas se ordenaron de mayor a menor en base
al valor medio de SG obtenido en cada una.

Tabla 5. Media, mediana y tasas de supervivencia global por brazo de tratamiento de

los pacientes incluidos en el EC fase lll, afios 2002-2008.

Supervivencia global RT + nimotuzumab RT + placebo
(n=54) (n=52)
Media % error tipico (IC 95%) en meses
22,71 + 3,24 (16,36;29,06) 17,71 +2,70 (12,41;23,01)
Mediana = error tipico (IC 95%) en meses
12,50 + 2,08 (8,42;16,58) 9,47 + 2,60 (4,36;14,57)

Tasa (%)

12 meses 53,7 44,2
24 meses 31,0 19,0
36 meses 20,7 14,8
48 meses 18,6 8,5
60 meses 13,6 8,5

RT, radioterapia; IC, intervalo de confianza.

La combinacién RT + nimotuzumab tuvo una mayor SG con una media y mediana de
22,7y 12,5 meses, respectivamente. Las tasas a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fueron
53,7; 31,0; 20,7; 18,6 y 13,6% en este orden. Las curvas de SV obtenidas por Kaplan-

Meier se muestran a continuacion en la figura 1.
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Fig. 1. Curvas de SG por brazo de tratamiento de los pacientes incluidos en el EC

fase Ill.

Tabla 6. Media, mediana y tasas de supervivencia global por brazo de tratamiento de

los pacientes incluidos en el EC fase IV, afios 2009-2013.

SG Grupo C Grupo B Grupo A Grupo E Grupo D
(n=42) (n=110) (n=45) (n=58) (n=131)

Media % error tipico (en meses)

30,16 = 3,15 24,38+1,74 22,81 +2,88 15,26 £ 2,06 12,83 £ 1,17
(IC 95%) 24,00;36,33 20,98;27,80 17,17,28,46 11,23;19,30 10,54;15,13
Mediana * error tipico (en meses)

24,87+ 254 19,43 +£2,73 14,70 £ 2,02 11,63+£2,94 8,30 £ 0,98
(IC 95%) 19,88;29,85 14,08;24,78 10,74;18,66 5,88;17,38 6,38;10,22
Tasa (%)
12 meses 75,9 70,8 56,5 46,8 34,8
24 meses 524 44,4 33,4 20,0 16,0
36 meses 38,3 28,8 27,3 12,5 13,2
48 meses 38,3 25,6 27,3 12,5 9,9
60 meses 38,3 25,6 27,3 12,5 9,9

SG, supervivencia global; grupo A, RT+ nimotuzumab; grupo B, RT/QT concurrente + nimotuzumab;

grupo C, RT/QT secuencial + nimotuzumab; grupo D, nimotuzumab; grupo E, QT concurrente +

nimotuzumab; IC, intervalo de confianza.
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El esquema de tratamiento que tuvo una mayor SG fue RT/QT secuencial +
nimotuzumab (grupo C) con una media y mediana de 30,16 y 24,88 meses,
respectivamente. Las tasas alcanzadas fueron 75,9%, 52,4%, 38,3%, 38,3% y 38,3%
a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses, respectivamente. La alternativa de menor SG fue
nimotuzumab como monoterapia (grupo D) con una media de 12,83 meses y mediana

de 8,3 meses. Lo anterior, se muestra en las curvas de SV obtenidas por Kaplan-Meier
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nimotuzumaly
RT/QT secuencial +
nimetuzumaty
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Fig. 2. Curvas de SG por brazo de tratamiento de los pacientes incluidos en el EC
fase IV.

Los efectos secundarios reportados producidos por el nimotuzumab en ambos ECs,
tuvieron una baja toxicidad, ? 2. 66 en comparacion con otros productos
biotecnoldgicos % 52:62) y |a propia QRT. (11, 49-51)

3.1.2- Medicion de los costos

Las tablas 7, 8, 9 y 10 muestran los costos desglosados por partidas, costos totales y

costos promedios por alternativa de tratamiento de ambas evaluaciones econdémicas.
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Tabla 7. Costos totales y costos promedios desglosados por partidas, segun

alternativa de tratamiento de los pacientes incluidos en el EC fase lll, afios 2002-2008.

Partidas de costos  Costo promedio de cada alternativa Costo total de Costo total de
por alternativas de por partida ($) cada alternativa  cada partida ($)
tratamiento por partida ($)

Consulta = DE (IC 95 %)

RT + nimotuzumab 132,3 + 92,2 (19,5; 506,0) 7 146,80 13 585,38
RT + placebo 123,8 + 91,6 (38,4; 522,6) 6 438,58

Laboratorio = DE (IC 95 %)

RT + nimotuzumab 254,3 £ 52,1 (148,2; 352,8) 13 730,95 25796,12
RT + placebo 232,0 £ 55,8 (107,3; 352,8) 12 065,17

Tratamiento + DE (IC 95 %)

RT + nimotuzumab 3638,8 + 883,7 (885,6; 4 538,7) 196 494,64 289 975,56
RT + placebo 1797,7 £501,4 (219,2; 2 465,3) 93 480,92

Evento adverso + DE (IC 95 %)

RT + nimotuzumab 6,3 + 15,3 (0; 63,8) 322,76 369,07
RT + placebo 0.9+3,13(0; 16,1) 46,31

RT, radioterapia; IC, intervalo de confianza; DE, desviacion estandar.

La partida que aport6 mayor costo fue el tratamiento, con un valor de $ 196 494,64
(49,5 % por concepto de RT y 50,5 % debido al nimotuzumab).

Referente a la alternativa RT + placebo, el costo por tratamiento fue de $ 93 480,92.
De este importe, un 96,5 % por concepto de RT y un 3,5 % por placebo.

Por otra parte, la partida de menor costo fueron los EAs con valor de $ 369,07, lo que
represento solo el 0.11 % del importe total del estudio.

Tabla 8. Costos totales y costos promedios por alternativa de tratamiento de los

pacientes incluidos en el EC fase lll, aflos 2002-2008.

Alternativas de tratamiento  Costo promedio de cada Costo total de Costo total EC
alternativa £ DE (IC 95 %) cada alternativa %)
(%) (%)
RT + nimotuzumab 4 031,39 +933,8 (1 150,5; 5 187,5) 217 695,15 329 726,13
RT + placebo 2 154,44 + 568,0 (364,8; 2 984,3) 112 030,98

RT, radioterapia; IC, intervalo de confianza; DE, desviacion estandar; EC, ensayo clinico.

El costo total del ensayo clinico fue $ 329 726, 13. La partida de mayor costo fue el

tratamiento con un valor de $ 289 975,56 (tabla 7), que constituyé el 87,9 % del costo
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total del ensayo. De este costo total de tratamiento, el 64,6 % correspondi6 a la RT, el

34,2 % al tratamiento con nimotuzumab y el 1,1 % al placebo.

La alternativa de tratamiento mas costosa fue la combinacién nimotuzumab + RT con

un importe del costo total de $ 217 695,15 y un costo promedio de $ 4 031,39 por

paciente tratado.

Tabla 9. Costos totales y costos promedios desglosados por partidas, segun

alternativa de tratamiento de los pacientes incluidos en el EC fase 1V, afios 2009-2013.

Partidas de
costos por
alternativas de
tratamiento

Costo promedio de cada alternativa por

partida
+ DE (IC 95 %) ($)

Costo total de
cada alternativa
por partida ($)

Costo total de
cada partida ($)

Consulta
RT+QTsec+nimo
RT+QTcon+nimo
RT + nimo

QT + nimo
Nimotuzumab
Laboratorio
RT+QTsec+nimo
RT+QTcon+nimo
RT + nimo

QT + nimo
Nimotuzumab
Imagenologia
RT+QTsec+nimo
RT+QTcon+nimo
RT + nimo

QT + nimo
Nimotuzumab
Tratamiento
RT+QTsec+nimo
RT+QTcon+nimo
RT + nimo

QT + nimo
Nimotuzumab

810,1 + 785,3 (132,7; 2 857,4)
887,3 + 734.9 (221,9; 3 143,9)
748,6 + 655,9 (107,8; 2 569,2)
569,2 + 576,8 (123,2; 2 343,2)
4449 + 420,2 (112,0; 1 631,2)

680,4 + 566,9 (351,7; 1 934,5)
932,8 + 1 014,4 (439,6; 3 693,1)
132,8 + 240,5 (87,9; 1 055,2)
387,5 + 437,3 (175,9; 1 934,46)
315,9 + 638,0 (175,9; 3 605,1)

21,5 + 31,2 (18,4; 121,7)
24,3 + 39,7 (22,4; 165,7)
5,3 +16,5 (5,3; 92,0)
14,7 + 23,0 (5,6; 73,64)
11,1 + 23,5 (5.6; 147,3)

65 406,9 = 36 276,5 (6 204,8; 154 950,1)
61 931,8 £33 153, 5 (6 917,05; 255 311,7)
55 324,1 + 30 007,2 (16 761,4; 146 896,2)

25210,41 £ 19 784,11 (1 262,25; 76 430.85)

23913,97+ 21 031,5 (1 931,4; 112 021,2)

34 024,10
97 602,70
33 687,10
33 012,10
58 293,38

28 577,25
102 614,30
5979,24
22 476,15
41 391,61

904,20
2677,34
240,91
856,02
1 449,60

2747 092,60
6 812 495,35
2 489 583,00
1462 203,80
3132 730,80

256 619,38

201 038,55

6 128,07

16 644 105,55

RT, radioterapia; QT, quimioterapia; sec, secuencial; con, concomitante; nimo, nimotuzumab; IC,

intervalo de confianza; DE, desviacion estandar.
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En todas las alternativas, la partida que mas costos aportd fue el tratamiento
farmacoldgico.

En el caso del esquema RT/QT concurrente + nimotuzumab, el costo fue $ 6 812
49535 (2,1 %, 31,7 y 66,2 % por concepto de RT, QT y nimotuzumab,
respectivamente). La combinacién RT/QT secuencial + nimotuzumab tuvo un costo de
tratamiento de $ 2 747 092,60, donde el 2,1 % pertenecié ala RT, el 23,0 % ala QT y
el 74,8 % al nimotuzumab. El tratamiento RT + nimotuzumab tuvo un costo de $ 2 489
583,00 (33,1 % por RT y 66,9% por nimotuzumab).

Por dltimo, la opcién QT concurrente + nimotuzumab con un costo de tratamiento de $
1 462 203,80, donde el 4,5 % del costo correspondié a la administracion de QT y el
95,5 % al nimotuzumab.

La partida que aportdé menor costo fue imagenologia con valor de $ 6 128,07 (0.03 %
del costo total). Este aspecto, pudo deberse a la no disponibilidad de equipamiento por
rotura u otra causa en el sitio de inclusion durante el desarrollo del EC.

Tabla 10. Costos totales y costos promedios por alternativa de tratamiento de los

pacientes incluidos en el EC fase IV, afios 2009-2013.

Alternativas de Costo promedio de cada Costo total de Costo total EC ($)
tratamiento alternativa + DE (IC 95 %) cada alternativa
(%) (%)
RT+QTsec+nimo 66 919,00 + 36 988,5 (6 211,6;157 934,8) 2810 598,15
RT+QTcon+nimo 63 776,27 + 34 179,7 (7 134,9; 256 857,4) 7 015 389,69 17 107 891,55
RT + nimo 56 210,89 + 30 622,4 (16 869,2; 149 729,2) 2529 490,25
QT + nimo 26 181,90 + 20 455,3 (1 856,5; 79 010,07) 1518 548,07
Nimotuzumab 24 685,99 + 21 750,0 (1 967,1; 116 020.45) 3233 865,39

RT, radioterapia; QT, quimioterapia; sec, secuencial; con, concomitante; nimo, nimotuzumab; IC,

intervalo de confianza; DE, desviacion estandar; EC, ensayo clinico.
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El costo total del EC fue $ 17 107 891,55. Al igual que en el EC fase lll, la partida de
mayor costo fue el tratamiento con un valor de $ 16 644 105,55, el cual constituyo el
97,3 % del costo total del ensayo. De este costo total de tratamiento, el 1,6 %
correspondio a la QT, el 21,7 % ala RT y el 76,7 % al tratamiento con nimotuzumab.
La alternativa de tratamiento mas costosa fue la combinacion RT/QT concomitante +
nimotuzumab con un costo total de $ 7 015 389. En este orden le siguieron las
siguientes opciones: nimotuzumab ($ 3 233 865,39), RT/QT secuencial + nimotuzumab
($2810598,15), RT + nimotuzumab ($ 2 529 490,25) y finalmente, QT + nimotuzumab
($1 518 548,07).

La combinacion de mayor costo promedio fue RT/QT secuencial + nimotuzumab con
$ 66 919,00/paciente. Le siguen en ese orden: RT/QT concurrente + nimotuzumab ($
63 776,27/paciente), RT + nimotuzumab ($ 56 210,89/paciente), QT concurrente +
nimotuzumab ($ 26 181,90/paciente) y, por ultimo, nimotuzumab ($ 24
685,99/paciente).

3.1.3- Medicion del andlisis costo-eficacia/efectividad

A continuacion, en las tablas 11 y 12 se muestran el costo promedio, la eficacia
promedio expresada en afios, el CEM y la RCEI de cada opcién analizada.

Tabla 11. Costo promedio, eficacia promedio, CEM y RCEI de cada alternativa de

tratamiento. EC fase lll, afios 2002-2008.

Tratamientos CP Cl Eficacia El CEM RCEI
($/paciente) (%) (AVG) (AVG) ($/AVG) ($/AVG extra)
Placebo + RT 2154,44  1876,95 1,476 0,417 1459,65 4501,08
Nimotuzumab + RT 4 031,39 1,893 2 129,63

69



Capitulo 3. Resultados

RT, radioterapia; CP, costo promedio; Cl, costo incremental; El, eficacia incremental; AVG, afios de vida
ganados; CEM, costo-eficacia medio; RCEI, razén costo eficacia incremental.

La opcién nimotuzumab + RT tuvo el costo promedio mas elevado y una mayor eficacia
($ 4 031,39/paciente y 1,893 AVG).

El valor de la RCEI fue $ 4 501,08 adicionales por cada AVG adicional por paciente, lo
gue se traduce, en que por cada afio extra de vida de un paciente con CCECC en
estadio avanzado, el SNS debe asumir un costo adicional por paciente de $ 4 501,08.
El valor de la RCEI obtenido fue menor que el PIB per capita ($ 9 601) ©®, por lo que
se catalogo la tecnologia evaluada como muy costo-efectiva.

En el segundo estudio, las opciones de tratamiento se organizaron de acuerdo a su
efectividad media en orden ascendente, como se observa en la tabla 12. En esta tabla,
se muestran los resultados del costo promedio, efectividad media expresada en afos,
CEM y RCEI en cada alternativa de tratamiento.

Tabla 12. Costo promedio, efectividad media, CEM y RCEI en cada alternativa de

tratamiento. EC fase IV, aflos 2009-2013.

CP Cl Efectividad El CEM RCEI
Tratamiento
($/paciente) ($/paciente) (AVG) (AVG) ($/AVG) ($/AVG extra)

D 24 685,99 N/A 1,070 N/A 23 071,02 N/A
E 26 181,90 1495,91 1,272 0,202 20 583,25 7 405,49
A 56 210,89 30 028,99 1,901 0,629 29 569,12 47 740,84
B 63 776,27 7 565,38 2,032 0,131 31 385,96 57 750,99
C 66 919,00 3142,73 2,514 0,482 26 618,54 6 520,19

A, RT+ nimotuzumab; B, RT + QT concurrente + nimotuzumab; C, RT + QT secuencial + nimotuzumab;

D, monoterapia con nimotuzumab; E, QT concurrente + nimotuzumab; CP, costo promedio; Cl, costo
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incremental; El, efectividad incremental; AVG, afios de vida ganados; CEM, costo-efectividad medio;

RCEI, razon costo efectividad incremental; N/A, no aplicable.

Como se observa en la tabla anterior, a mayor efectividad media se incrementa el costo
promedio. En este caso, el esquema RT/QT secuencial + nimotuzumab fue el de mayor
efectividad media y costo promedio mas elevado con 2,514 AVG y $ 66 919,00. En ese
orden, le siguieron las opciones: RT/QT concurrente + nimotuzumab con 2,032 AVG y
$ 63 776,27, RT + nimotuzumab con 1,901 AVG y $ 56 210,89, QT concurrente +
nimotuzumab con 1,272 AVG y $ 26 181,90y, por ultimo, nimotuzumab con 1,070 AVG
y $ 24 685,99.

Al comparar el CEM de cada alternativa, la opcidén que presento la mejor relacion costo-
efectividad fue QT concurrente + nimotuzumab (E) con $ 20 583,25/AVG, aungue no
fue la de mayor efectividad. Cuando se compara esta opcion, con la que tuvo menor
costo medio (esquema D, nimotuzumab), se observa que su cociente costo/efectividad
fue mayor ($ 23 071,02/AVG), por lo que fue menos eficiente, siendo una opcion
dominada, por lo tanto, se elimind de este analisis.

Al evaluar las otras tres alternativas (A, By C), se observé que el esquema C (RT/QT
secuencial + nimotuzumab) tuvo mayor efectividad media que los esquemas A (RT +
nimotuzumab) y B (RT/concurrente + nimotuzumab), asi como, tuvo una mejor razén
costo/efectividad ($ 26 618,54/AVG) en comparacion con los esquemas anteriores ($
31 385,96/AVG y $ 29 569,12/AVG, respectivamente). Estos resultados indicaron, que
las opciones A y B fueron dominadas por C y, por lo tanto, se excluyeron del analisis.
Para el calculo de la RCEI se tuvieron en cuenta las opciones dominantes: C (RT/QT

secuencial + nimotuzumab) y E (QT concurrente + nimotuzumab).
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Tabla 13. Diferencia de costos, diferencia de efectividades y RCEI de las opciones de

tratamiento. EC fase IV, afios 2009-2013.

Alternativas AC ($) AE (AVG) RCEI ($/AVG extra)
RT/QTsec + nimotuzumab 40 737,10 1,242 32 799, 60

QT + nimotuzumab
AVG, afios de vida ganados; RCEI, razén costo-efectividad incremental; AC, diferencia de costos; AE,

diferencia de efectividades; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; sec, secuencial.

La diferencia de los costos incrementales entre las opciones (AC) fue $ 40 737,10y la
efectividad incremental (AE) 1,242 AVG. El valor de la RCEI fue $ 32 799,60/AVG
adicional, que se traduce en que por cada afo extra de vida de un paciente con CCECC
en estadio avanzado, el SNS debera invertir $ 32 799,60 adicionales.

De acuerdo con la regla de decision establecida, se observa que el valor de la RCEI
fue mayor que el umbral establecido de tres veces el PIB per capita del pais ($ 28
803,00) 8, Por lo tanto, la tecnologia evaluada se catalogd no costo-efectiva para su
uso generalizado en el SNS, por lo que se tendra que evaluar esta estrategia
farmacoterapéutica con una prioridad escalonada e individualizada. Es de sefialar, que
esta opcion mas costosa, se podra destinar para los pacientes no respondedores a la
aplicacion de esquemas de tratamientos menos costosos.

3.1.4- Andlisis de sensibilidad

Andlisis de sensibilidad deterministico

El analisis deterministico realizado en el primer estudio farmacoecondémico, a partir del
EC fase lll, arroj6 que tanto, en el peor escenario (incremento del costo en 10% y
disminucién de la eficacia en 10%), como en el mejor escenario (disminucién del costo

en 10% y aumento de la eficacia en 10%), la tecnologia fue muy costo-efectiva, al

72



Capitulo 3. Resultados

comparar el valor de RCEI obtenido en cada caso, con el umbral establecido acorde
al PIB per céapita del pais.

Los valores de RCEI obtenidos fueron $ 5 491,06 AVG extra/paciente y $ 3 688,31
AVG extra/paciente para el peor y mejor escenario, respectivamente.

A continuacion, en la tabla 14 se muestran los resultados del analisis de sensibilidad
deterministico de la evaluacion economica realizada a partir del ensayo clinico fase Ill.
Tabla 14. Diferencia de costos, diferencia de eficacias y RCEI de las opciones de
tratamiento RT + nimotuzumab vs. RT + placebo. Andlisis de sensibilidad

deterministico de la evaluacién econdémica a partir del EC fase Ill, afios 2002-2008.

Escenario Variacion (%) AC AE RCEI
Goce Eficacia %) (AVG) ($/AVG extra)
1 CB 5 1 876,95 0,396 4 930,77
o 5 CB +5 1 876,95 0,438 4 285,27
2 3 CB -10 1876,95 0,376 499189
g 4 CcB +10 1 876,95 0,458 4098,14
2 5 5 CB 1783,10 0,417 4 276,02
7 5 +5 CB 1 970,70 0,417 4 725,90
2 -10 CB 1 689,25 0,417 4 050,96
8 +10 CB 2 064,64 0,417 4951.18
9 - -5 1783,10 0,396 4502,77
10 -5 5 1783,10 0,438 4 071,00
11 +5 -5 1 970,70 0,396 4976,51
Q 12 +5 +5 1 970,70 0,438 4 499,31
2 13 10 10 1689,25 0,376 4492,68
s 14 -10 +10 1 689,25 0,458 3 688,31
g 15 +10 -10 2 064,64 0,376 5 491,06
= 16 +10 +10 2 064,64 0,458 4 507,95
< 17 -5 -10 1783,10 0,376 4742,29
18 -5 +10 1783,10 0,458 3893,23
19 +5 -10 1970,70 0,376 5 241,22
20 +5 +10 1 970,70 0,458 4 302,84
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AS, andlisis de sensibilidad; AC, diferencia de los costos; AE, diferencia de las eficacias; AVG, afios de

vida ganados; RCEI, raz6n costo-eficacia incremental; CB, caso base.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa que al realizar cambios en las

variables costo y eficacia, en todos los casos la tecnologia evaluada fue muy costo-

efectiva, con un comportamiento similar al caso base. Esto demuestra la robustez en

los resultados derivados del estudio.

La figura 3, muestra el diagrama de tornado realizado, donde se observa que la

variacion de + 10 %, tanto de la variable eficacia como de la variable costo, es la que

mas incidié en los valores de RCEI obtenidos. Por lo que se puede sefialar, que a

variaciones mayores que las empleadas, se les debe prestar mas atencion para

reducir su incertidumbre y, por lo tanto, su efecto en los resultados.

Eficacia -10%, +10%

Cosio -10%, +10%

Efcacia - 56, +5%

Parametro modificado

Cosh - 56, +4%

%

00 54100 S4200

4300 34400

4500 S4600 4700

54800 54900

$5000

Costo - 5%, +5%

Efcacia - 5%, +5%

Costo-10%, +10%

Ecacia -10% +10%

| ValirMin

4776102

42052

405095

409814

|+ Valo M

472590

493077

495118

499189

Figura 3. Diagrama de tornado de los resultados del AS deterministico para evaluar la

influencia de los parametros sobre la RCEI. Evaluacion econémica EC fase lll, 2002-

2008.
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Los resultados del analisis de sensibilidad deterministico realizado para la evaluacion
econOmica realizada a partir del EC fase IV, para las opciones QT concurrente +
nimotuzumab vs. RT/QT secuencial + nimotuzumab, se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Diferencia de costos, diferencia de efectividades y RCEI de las opciones de
tratamiento QT concurrente + nimotuzumab vs. RT/QT secuencial + nimotuzumab.
Andlisis de sensibilidad deterministico de la evaluacion econémica a partir del EC fase

IV, aflos 2009-2013.

Escenario Variacion (%) AC AE RCEI
Costo Efectividad & (AVG) IR GE)
1 CB 5 40 737,10 1,180 34 522,97
o 5 CB +5 40 737,10 1,304 31 240,71
% 3 CB -10 40 737,10 1,118 36 437,48
: . cB +10 40 737,10 1,366 29 822,18
: 5 5 CB 38 700,25 1,242 31 150 62
2 6 +5 CB 42 773,96 1,242 34 439,58
7 -10 CB 36 663,39 1,242 29 519,64
8 +10 CB 44 810,81 1,242 36 079,56
9 -5 -5 38 700,25 1.180 32 796,82
10 -5 +5 38 700,25 1.304 29 678,10
11 +5 S5 42 773,96 1.180 36 249,12
12 5 5 42 773,96 1.304 32802,12
5 13 -10 -10 36 663,39 1.118 32793,73
2 14 -10 +10 36 663,39 1.366 26 839,96
% 15 +10 -10 44 810,81 1.118 40 081,22
- 16 +10 +10 44 810,81 1.366 32 804.40
2 17 -5 -10 38 700,25 1.118 34 615,61
2 18 -5 +10 38 700,25 1.366 28 331,08
19 +5 -10 42 773,96 1.118 38 259,35
20 +5 +10 42 773,96 1.366 31313,29
21 -10 -5 36 663,39 1.180 31 070,67
22 -10 5 36 663,39 1.304 28 116,10
23 +10 -5 44 810,81 1.180 37 975,26
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24 +10 +5 44 810.81 1.304 34 364,12

AS, analisis de sensibilidad; AC, diferencia de los costos; AE, diferencia de las efectividades; AVG, afios

de vida ganados; RCEI, razdn costo-efectividad incremental; CB, caso base.

Como se observa en la tabla anterior, en la mayoria de los escenarios se obtuvo que
la alternativa evaluada no fue costo-efectiva, con un resultado similar al caso base.
Solo en tres de los escenarios, la opcidon analizada resulté ser costo-efectiva, éstos
fueron: mejor escenario con una disminucion del costo y un aumento de la efectividad
del 10%, en ambos casos ($ 26 839,96/AVG extra), un 10 % de disminucion del costo
y aumento de 5% en la efectividad ($ 28 116,10/AVG extra), y un 5 % de disminucion
del costo y aumento de 10% en la efectividad ($ 28 331,08/AVG extra). En los tres
casos, los valores de las RCEI estuvieron por debajo del umbral establecido ($ 28
803,00, que representa tres veces el PIB per capita).

La figura 4, muestra el diagrama de tornado realizado, donde se observa que los
valores de RCEI obtenidos, fueron sensibles a las mayores variaciones efectuadas (+

10%).

Eficacia +10%, -10%

Costo -10%, +10%

Eficacia + 5%, - 5%

Costo - 5%, +5%

§29000 530,000  $31000 832000  §33000 534000  §35000 536000 837,000

Costo - 5%, + 5% Eficacia + 5%, - 5% Costo -10%, +10% Eficacia +10%, -10%
‘ Valor Min 31307.49 31385.95 29659.72 29959.32
‘ Valor Méx 34603.01 34689.74 36250.77 36616.94

Figura 4. Diagrama de tornado de los resultados del AS deterministico para evaluar la
influencia de los parametros sobre la RCEI. Evaluacion econémica EC fase IV, 2008-
2013.
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Andlisis de sensibilidad probabilistico
Las curvas de aceptabilidad para el analisis probabilistico de las evaluaciones

econOmicas realizadas a partir de los EC fases Il y IV, se muestran en las figuras 5y

6, respectivamente.

RT + nimotuzumab
RY + placebo

Probablidad de ser costo efectivo

Disponibilidad a pagar ($/AVG adicional)

Figura 5. Curva de aceptabilidad de ser costo efectivo, resultados del AS probabilistico
para evaluar la influencia de los parametros sobre la RCEI. Evaluacion econémica EC
fase IIl, 2002-2008.

De acuerdo a las caracteristicas de las curvas obtenidas, se observa que a medida
gue exista una mayor disponibilidad de presupuesto a pagar para conseguir una
unidad adicional de eficacia, expresada en AVG, la opcion nimotuzumab + RT seré la
mas costo-efectiva. Por ejemplo, para una disponibilidad de $ 7 500, $9 500y $ 10
000, la opcion sera costo-efectiva en un 52,1 %, 52,5 % y 52,7 %, respectivamente.
Por su parte, la opcion placebo + RT con igual disponibilidad de presupuesto,

disminuird su posibilidad de ser costo-efectiva en 47,9 %, 47,5 % y 47,3%,

respectivamente.
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RT + nimotuzumab
RT/QTconcurrente = nimotuzumab
RT/QTsecuencial + nimotuzumab
Nimotuzumab

QT + nimotuzumab

Probabilidad de ser costo efectivo

Dispenibilidad a pagar (5/AVG adicionzl)

Figura 6. Curva de aceptabilidad de ser costo efectivo, resultados del AS probabilistico
para evaluar la influencia de los parametros sobre la RCEI. Evaluacién econémica EC
fase IV, 2009-2013.

De acuerdo a las caracteristicas de las curvas obtenidas, a medida que exista una
mayor disponibilidad de presupuesto a pagar para conseguir una unidad adicional de
eficacia, expresada en AVG, la opcion RT/QT secuencial mas nimotuzumab sera més
costo-efectiva. Por ejemplo, para una disponibilidad de $ 10 000, $ 20 000 y $ 30 000,
la opcion ser& costo-efectiva en un 10,4 %, 18,2 % y 23,3 %, respectivamente.
También, las opciones RT + nimotuzumab y RT/QT concurrente + nimotuzumab, seran
més costo efectivas con el aumento de la disponibilidad a pagar, pero en menor
medida (10,8 %, 15,3, % y 17,0% para el caso de RT + nimotuzumab; y 8,4 %, 10,0 %
y 15,0 % para la opcion RT/QT concurrente + nimotuzumab). Por el contrario, las
alternativas nimotuzumab y QT + nimotuzumab para esos mismos umbrales de
presupuesto, disminuiran su posibilidad de ser costo efectivas (34,7 %, 22,8 %y 17,1
% para el esquema nimotuzumab, y 35,7 %, 29,7 % y 23,0 % para el caso de QT +

nimotuzumab).

78



Capitulo 3. Resultados

3.2- Andlisis de impacto presupuestario

Se obtuvieron los datos de incidencia de los afios 2018 al 2025, a través del modelo
de regresion lineal y se tomaron para el AlP, los valores de los afios 2021 a 2025 (3
862, 4 034, 4 207, 4 379 y 4 552 casos en ese orden correspondiente, y = 182,32x +
1 591,3 R?=0,8248).

Los valores de R obtenidos para periodo 2012-2015 fueron 1,29, 1,27, 1,25y 1,12
respectivamente, y su valor promedio fue 1,23.

Con el valor de promedio de R y los datos de incidencia de los afios 2021 al 2025, se
obtuvieron los valores de prevalencia para el mismo periodo, en el orden siguiente: 4
763, 4 975,5 188, 5400 y 5 613, respectivamente.

A partir de los datos anteriores, se obtuvieron los valores de prevalencia para estadios
[1I/IV en el periodo analizado 2021-2025, y que correspondieron con la poblacion diana
establecida (1 738, 1 815, 1 893, 1 971 y 2 048 casos, respectivamente).

Para el escenario actual, el tratamiento fue QRT, bajo al supuesto de 38 sesiones de
RT a un costo unitario de $ 127,88, se estimé que el costo total de RT fue $ 4
859,44/paciente.

Para el caso de la QT, de acuerdo al costo del bulbo de cisplatino, la dosis establecida
y el supuesto de superficie corporal en un adulto promedio; se estimé que el costo total
de cada ciclo fue $ 245,16/paciente. Por lo tanto, los tres ciclos tuvieron un costo de $
735,48/paciente y el tratamiento QRT por paciente tuvo un costo de $ 5 594, 92.

Para el escenario futuro, el costo de cada bulbo de nimotuzumab de 50 mg y para una

dosis de 200 mg, tuvo un resultado de $ 1 281,74/paciente.
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De acuerdo al esquema del FNM, las administraciones de nimotuzumab fueron 27 en
un afo (seis dosis de induccion para un costo de $ 7 690,44/paciente y 21 dosis de
mantenimiento para un costo de $ 26 916,54/paciente); por lo que se estimoé un costo
total por paciente de $ 34 606,98.

De acuerdo al esquema de la India, el nimotuzumab se administr6 semanalmente de
manera concomitante a la QRT y bajo el supuesto de tratamiento de ocho semanas,
se estimo un costo total por paciente de $ 10 253,92.

Sobre la base de lo expuesto anteriormente, la administracion de QRT mas
nimotuzumab, segin esquema cubano, tuvo un costo de $ 40 201,90/paciente, y de
acuerdo al esquema hindu, tuvo un costo de $ 15 848,84/paciente.

La tabla 16 muestra que la adicion de nimotuzumab a QRT, segun el esquema del
FNM, tuvo un costo que oscila entre $ 12-70 millones de pesos para el SNS, con un
horizonte de cinco afios y con una tasa de penetracion de 20 % a 100 % con pasos
del 20%, para la poblacién diana seleccionada, y bajo los supuestos de tratamientos
establecidos. El valor promedio del presupuesto para el caso base durante los afos
2021-2025 fue $ 40 380 808,54.

Tabla 16. Costo total por escenarios e impacto presupuestal del nimotuzumab, segun
esquema de tratamiento del FNM. Periodo 2021-2025.

Afo Costo total ($) Costo total ($) Diferencia % de
Escenario actual Escenario futuro costos ($) incremento
2021 9723 970,96 21 753 357,21 12 029 386,25 124
2022 10 154 779.80 35279 447,28 25 124 667,48 247
2023 10 591 183,56 49 897 791,44 39 306 607,88 371
2024 11 027 587,32 65 595 873,38 54 568 286,06 495
2025 11 458 396,16 82 333 491,20 70 875 095,04 619

Escenario actual, Quimiorradioterapia; Escenario futuro, quimiorradioterapia + nimotuzumab.

De acuerdo a los resultados reflejados en la tabla 17, la adicion de nimotuzumab segun

el esquema hindu, arrojoé un impacto presupuestal aproximado entre $ 3 y 21 millones
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de pesos cubanos. El valor promedio del presupuesto para el caso base en el
quinquenio 2021-2025 fue $ 11 964 684,01.
Tabla 17. Costo total por escenarios e impacto presupuestal, segin esquema de

tratamiento alternativo?°. Periodo 2021-2025.

Afo Costo total ($) Costo total ($) Diferencia % de
Escenario actual Escenario futuro costos ($) incremento
2021 9 723 970,96 13 288 233,55 3 564 262,59 37
2022 10 154 779.80 17 599 125,72 7 444 345,92 73
2023 10591 183,56 22 237 585,90 11 646 402,34 110
2024 11 027 587,32 27 195 968,38 16 168 381,06 147
2025 11 458 396,16 32458 424,32 21 000 028,16 183

Escenario actual, quimiorradioterapia; Escenario futuro: quimiorradioterapia + nimotuzumab.

Las cifras de diferencia anual se muestran en la tabla 18, donde se observa que el
impacto presupuestal disminuy6 significativamente de 12-70 millones de pesos, segun
esquema del FNM, a 3-21 millones de pesos, de acuerdo al esquema hindd. Como se
puede apreciar, existe una marcada diferencia entre ambos esquemas, con una media
en el periodo analizado, de $ 28 416 124,53 millones de pesos cubanos.

Tabla 18. Costo potencialmente evitado entre los impactos presupuestales de cada

esquema de tratamiento. Periodo 2021-2025.

Afo Impacto presupuestal () Impacto presupuestal ($) Diferencia (costo

Esquema FNM Esquema hindu evitado, $)
2021 12 029 386,25 3564 262,59 8 465 123,66
2022 25 124 667,48 7 444 345,92 17 680 321,56
2023 39 306 607,88 11 646 402,34 27 660 205,55
2024 54 568 286,06 16 168 381,06 38 399 905,01
2025 70 875 095,04 21 000 028,16 49 875 066,88

FNM: Formulario Nacional de Medicamentos.

20 Esquema de tratamiento de la India, de acuerdo al articulo de Patil VM, et al. A randomized phase 3 trial comparing nimotuzumab
plus cisplatin chemoradiotherapy versus cisplatin chemoradiotherapy alone in locally advanced head and neck cancer. Cancer.
2019; 125(18):3184-97. DOI: http://dx.doi.org/10.1002/cncr.32179
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Andlisis de sensibilidad

De acuerdo a las variaciones efectuadas, en las variables costo de nimotuzumab y
poblacion diana; se pudo observar que el cambio en esta ultima variable, fue el que
mas influencia tuvo en la comparacion de los valores obtenidos con el caso base
(figuras 7y 8). Es de sefalar, que para ambos esquemas se obtuvo el mismo resultado.
En el caso del esquema del FNM, la variacion en £ 20 % de la poblacion diana,
represent6 16 millones de pesos cubanos, un valor superior a los obtenidos al cambiar
el precio de nimotuzumab en cualquiera de las dos opciones (+ 5%, £ 10 %). En el
caso del esquema hindu, la variacién en + 20 % de la poblacion diana, represent6 poco
menos de cinco millones de pesos cubanos, lo cual fue superior a los valores
obtenidos, si se modificara el precio de nimotuzumab entre un £5 % y un = 10 %.

Este aspecto, solo representaria de dos a cuatro millones de pesos cubanos.

Poblacion diana +20%

Costo nimotuzumab +10%

Costo nimotuzumab +5%

§3000000000  $35,000,00000  $40,00000000  $45,000,000.00  $50,000,000.00

Costo mmotuzumab £3% Costo nmotuzumab £10% Poblacton drana £20%
Valor Min $38.035,349.9 §35,689.890.04 $32.300,770.83

1 Valor Mix $40.7126261.79 S40T1727.04 $48.460.848.3

Figura 7. Diagrama de tornado del resultado de AS deterministico, segun esquema de

tratamiento del FNM. Valor promedio afios 2021-2025.
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Poblacion diana £20%

Costo nitmotuzumab +10%

Costo nimotuzumab =3%

$9,000,000.00 $11,000,000.00 §13,000.000.00 $15,000,000.00

Costo nimotuzumab =3% Costo nimotuzumab =10% Poblacion diana £20%
Valor Min §11,040.030.09 $10,115377.97 $0.570,508.77
B Valor Mix $12.880337.4 §13,813.000.06 514 35876025

Figura 8. Diagrama de tornado del resultado de AS deterministico, segin esquema de

tratamiento del EC indio. Valor promedio afios 2021-2025.

Conclusiones del capitulo 11l

Con las EEM realizadas, a partir de los ECs fases Il y IV en pacientes diagnosticados
con CCECC en estadios avanzados, se utilizaron diferentes alternativas terapéuticas
y se pudo constatar, que la adicion del nimotuzumab, aunque haya representado un
costo adicional para el SNS, brind6 beneficios en términos de salud con un buen perfil
de seguridad, lo cual ameritan su incorporacion en la practica médica habitual, siempre
y cuando, el presupuesto de salud lo pueda permitir para el pais. Los AS realizados,
demostraron que el modelo econdémico fue robusto y los resultados del estudio fueron
muy solidos.

Los AIP realizados, evidenciaron que, si se emplea la pauta de administracion de
nimotuzumab utilizada en la India en pacientes cubanos, se podria lograr un costo
potencialmente evitado a los efectos del presupuesto nacional de salud. Lo
anteriormente expresado, ayudaria a hacer mas asequible econdmicamente este
medicamento a las instituciones de salud del pais, aspecto que redundara en un
porcentaje mayor de cobertura para todos los pacientes que lo necesiten; y se lograria

83



Capitulo 3. Resultados

un mayor nivel de equidad en la atencion de la poblacion con la indicacién de este

farmaco a los efectos del SNS.
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CAPITULO 4. DISCUSION
Este capitulo tiene como objetivo analizar y discutir los resultados obtenidos en las
evaluaciones econémicas y en el analisis de impacto presupuestal, realizados en esta
memoria escrita.
4.1- Medida de los efectos sobre la salud
En ambos estudios, el predominio del sexo masculino coincide con la literatura, donde
el mayor porcentaje de pacientes con CCECC es en el sexo masculino, debido a que,
entre otros factores, consumen mas tabaco y alcohol. ¢ 9 101.102) Con relacién a la
edad, estos resultados concuerdan con el Anuario Estadistico de Salud de Cuba 2020,
donde se puede observar, que este tipo de cancer es mas frecuente en el grupo de
edad entre 60 y 79 afios. )
La eficacia y seguridad de nimotuzumab en pacientes con tumores irresecables
avanzados de cabeza y cuello de nuevo diagndstico, han sido evaluadas en diferentes
estudios clinicos, siendo la mayoria de estas investigaciones, de tipo controladas y
aleatorizadas. Las reacciones adversas relacionadas con el monoclonal, son en su
mayoria, de intensidad leve-moderada. (8 21 63) Nimotuzumab es el anticuerpo
monoclonal mas seguro de su clase, ya que se dirige selectivamente a las células
tumorales con alta expresion del receptor, sin unirse a los tejidos normales. Este es

precisamente, el caso de los CCC que exhiben una alta expresion de EGFR. @
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Los diferentes ECs realizados, confirman los beneficios en salud en términos de SLP
y SG de la combinacién de nimotuzumab més QRT, en poblacion abierta de pacientes
recién diagnosticados con CCC en estadios avanzados, en comparacion con la
administracion de nimotuzumab como monoterapia, 0 combinado a QT, o RT. (21, 66)
Otros anticuerpos monoclonales contra el EGFR se han evaluado en ECs fase II-lll,
en este mismo escenario clinico, donde se ha comparado la terapia estdndar de QRT
frente a la adicién de cetuximab o panitumumab combinado al tratamiento referido,
gue han fracasado en obtener beneficios en las principales variables de respuesta
analizadas. 4199

El estudio fase Ill RTOG 0522 evalué la hipétesis que agregar cetuximab a RT mas
cisplatino con una dosis de 100 mg/m2 mejoraria la SLP. Es de sefialar, que la adicion
de cetuximab no aumentd SLP, SG, CL o metastasis a distancia. Ademas, el régimen
de administracion del cetuximab, causé efectos adversos méas graves, que tuvieron un
impacto negativo sobre el cumplimiento de la RT y neutraliza cualquier beneficio
potencial en el control tumoral. ¢4

En el estudio CONCERT-1, 153 pacientes fueron aleatorizados a recibir QRT o
panitumumab mas QRT. No se encontraron diferencias en CL, SLP y SG entre los dos
brazos, y las reacciones adversas severas y muy graves (disfagia, mucositis y
radiodermitis) fueron mas frecuentes en el grupo de panitumumab. (93

En otras investigaciones llevadas a cabo con la utilizacion de los regimenes de platino
combinados con el cetuximab, se obtuvieron valores de SG menores, (104 105,106, 107)
gue los reportados en este EC fase IV con la combinacién nimotuzumab mas QT. En

otros estudios, se han obtenido medianas de SG de 10,1 meses y 9,2 meses con la
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combinacion de QT mas cetuximab (3 198); y ambos valores son ligeramente menores
al obtenido con la combinacion del nimotuzumab + QT (10,5 meses).

Por todo lo anteriormente expresado, el tratamiento con nimotuzumab puede afadir
un beneficio clinico en comparacion a otros anticuerpos monoclonales de su clase,
tanto en términos de supervivencia y control local, como de seguridad del paciente. )
4.2- Medicion de los costos y analisis de la eficiencia

Las opciones analizadas muestran que la adicién del nimotuzumab a las terapias
establecidas para el tratamiento del CCECC, implica un mayor costo. Se pudo
constatar, una correlacion positiva entre los resultados en salud y los costos. Es decir,
la obtencion de mejores beneficios en salud, expresados en valores mayores de SV,
significa una mayor inversion de recursos.

La combinacién QRT mas nimotuzumab es la opcién que aporta mejores resultados
de SV. Esta alternativa requiere un monto de mas de $ 60 000 por paciente, para lograr
tasas de SV a los 12 meses mayores de 70%, de acuerdo al esquema utilizado en el
EC fase IV. La RCEI de esta combinacion frente a QT mas nimotuzumab es $ 32 799,
60/AVG, lo que significa que el SNS debe invertir esa cifra por paciente para ganar un
AVG adicional.

Lo anteriormente expresado, concuerda con los andlisis econémicos reportados en los
ECs con medicamentos para el tratamiento del cancer 199, donde los farmacos
aprobados recientemente, tienen costos incrementales mayores que los tratamientos
aprobados para la misma indicacion en afios anteriores. Este aspecto, acentia las

preocupaciones sobre el aumento de las tendencias de precios de los medicamentos
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en el campo oncolégico, principalmente, cuando se introducen en la actualidad, los
farmacos de origen biolégico.

El estudio econdmico realizado por NICE sobre la base del EC desarrollado por Bonner
y cols., 52 mostr6 un costo total de tratamiento RT méas cetuximab de £ 13 820,55 (47
% del PIB per capita) por paciente y una RCEI de £ 6 390/AVAC. (110

Una revision de NICE en el afio 2009 sobre la combinacion QT basada en platino mas
cetuximab, arrojé un valor de RCEI de £ 166 307/AVAC, que esta por encima del
umbral aceptado por NICE (£ 20 000 - £ 30 00) para el financiamiento de nuevas
estrategias de tratamiento. La decision de NICE fue no recomendar el uso del
cetuximab para pacientes con CCECC recurrente o metastasico. 111)

Los criterios para situaciones terminales establecidos por NICE para las excepciones
a su umbral de eficiencia, deben revisarse para cada paciente puntualmente; (/> o
recurrir al Fondo para Drogas contra el Cancer, creado por NICE en el afio 2016, con
el propdsito de resolver la incertidumbre sobre la eficacia de una tecnologia, a través
de un periodo de recopilacién de datos. En el afio 2017, la RCEI promedio para
medicamentos aprobados en canceres avanzados fue de £ 53 887/AVAC (USD 69
600,84/AVAC) y para medicamentos contra el cancer no avanzado fue de £ 41
810/AVAC (USD 54 002,10/AVAC). (78)

De acuerdo a Hannouf y cols., el costo de la adicion de cetuximab a QT de primera
linea basada en platino en el tratamiento de pacientes con CCECC recurrente 0
metastasico es USD 36 000 por paciente (83.5 % del PIB per capita) y una RCEI de
USD 386 000/AVAC. Este valor esta por encima del umbral de disponibilidad a pagar

por el SNS de Canada (USD 82 870/ AVAC o CAD 100 000/AVAC), por lo que la

88



Capitulo 4. Discusion

adicion de cetuximab a la QT basada en platino no es eficiente, como tratamiento de
primera linea para pacientes con CCECC recurrente o metastasico. Una posibilidad de
concebir la estrategia costo efectiva, es la reduccién del precio del cetuximab, en al
menos un 75%. (112)

En China, la combinacion cetuximab méas QRT de acuerdo a investigacién de Lang y
Dong, tiene un costo promedio de USD 27 182 (259 % del PIB per capita), un CEM de
USD 21 488/AVG (USD 40 631/AVAC) y una RCEI de USD 97 676/AVG (USD 172
702/AVAC adicional). La combinacion QT mas cetuximab es una estrategia no costo
efectiva para los pacientes con CCECC recurrente o metastasico, de acuerdo, a la
disponibilidad a pagar en China (USD 30 201). (113)

En el estudio efectuado en los Estados Unidos por Abraham y cols. sobre el costo de
tratamiento del CCECC con inmunoterapia en la practica médica habitual, se
determind que la combinacion QRT + inmunoterapia tuvo un costo promedio mensual
por paciente de USD 11 535 (18 % del PIB per capita), mientras que el tratamiento con
QRT fue USD 9 054. No obstante, la adicion de la inmunoterapia disminuy6 el periodo
de hospitalizacion o visitas a las consultas de emergencias. 114

Los resultados de RCEI obtenidos en la evaluacion economica realizada con la
estrategia QRT mas nimotuzumab, concuerdan con los estudios mencionados
anteriormente 11113 en los cuales el valor de la RCEI sobrepasa el valor umbral
establecido. No obstante, el nimotuzumab esta aprobado en las guias cubanas de
tratamiento para el CCECC “® y en el FNM ©3), |o que sugiere que el costo de su
introduccion es un valor que el SNS puede estar dispuesto a pagar, para lograr

resultados en salud con un farmaco seguro, de calidad y de produccién nacional. Por

89



Capitulo 4. Discusion

lo tanto, se podria establecer a partir de los resultados de esta memoria escrita, un
umbral de $ 33 000/AVG para farmacos oncolégicos en Cuba. Es de sefalar, que este
aspecto se puede denominar como “preferencias reveladas™?.

Por otra parte, el registro del nimotuzumab para su uso en pacientes con CCECC tiene
19 afios de aprobacion, por lo que una de las estrategias podria ser, reevaluar su
precio unitario, con vistas a disminuir este valor para que sea mas asequible a las
instituciones hospitalarias que tienen un presupuesto limitado. Este aspecto dificulta el
acceso a este AcM, al considerarse dentro del grupo de medicamento de alto costo.
Otra solucion, podria ser un cambio de la pauta terapéutica presentada en las guias
clinicas cubanas para el manejo de esta localizacién de cancer, para tratar de buscar
otras alternativas efectivas, y que, a la vez sean eficientes.

4.3- Andlisis de impacto presupuestal

En la actualidad, cada vez es mayor la necesidad de realizar un AIP de conjunto con
los analisis de costo-efectividad y costo-utilidad. Muchos paises de Europa y Norte-
Ameérica exigen de forma explicita, la realizacién de AIP en las normas que se precisan
para la financiacion publica de medicamentos, ya que estos estudios son considerados
como un elemento necesario para la toma de decisiones y van a complementar la
evaluacion econdmica. 2 83) E| AIP es la estimacién de costos financieros netos que
le representarian a una entidad, ya sea una institucion, SNS, pagador o financiador

para dar cobertura a una determinada intervencion.

2 Estimacion inferida del valor que un individuo otorga a un determinado beneficio a través de lo observado.

90



Capitulo 4. Discusion

Este andlisis se puede realizar, a partir de diferentes esquemas de tratamientos, como
los realizados en la presente investigacion, para optimizar los limitados recursos que
tiene el sistema sanitario, en la blsqueda de estrategias clinicas eficientes. €3

El esquema de tratamiento del nimotuzumab, de acuerdo al EC desarrollado en la
India, fue de curso corto de administracion y logra un costo evitado que oscila entre
ocho y cincuenta millones de pesos cubanos. Estos valores no son despreciables,
sobre todo en un momento actual, donde la situacién epidemioldgica aumenta la
demanda de los recursos sanitarios, mientras que la disponibilidad de los mismos, es
cada vez mas limitada.

Lo anteriormente expresado, contribuiria a hacer mas asequible econémicamente a
este farmaco en las instituciones de salud, ya que el gasto en medicamentos es
elevado, fundamentalmente, en farmacos oncolégicos; que representan el 41% del
presupuesto destinado a medicamentos?? y constituyen el 29% de los farmacos que
se importan por el pais?3.

Esta propuesta posibilitaria un porcentaje mayor de cobertura para todos los pacientes
gue lo necesiten, asi como, facilitaria la equidad en la atencién a la poblacién candidata
al tratamiento con nimotuzumab. Ademas, permitiria a los decisores de salud, reubicar
y utilizar, una parte del presupuesto destinado a las compras del farmaco para otras

crecientes y no satisfechas necesidades de salud que tiene la poblacidén cubana.

2 goriano JL. Biosimilares en Oncologia. En: Taller de Farmacoeconomia: actas del 4to Congreso Internacional de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion Tecnoldgica de la industria Biofarmacéutica, IDIFARMA 2018. La Habana.

2 Lara C, Calvo DM. Medicamentos de alto costo (MAC), desafios para los sistemas de salud. En: Taller de Farmacoeconomia:
actas del 3er Congreso Internacional de Investigacion, Desarrollo e Innovacion Tecnolégica de la industria Biofarmacéutica,
IDIFARMA 2016. La Habana.
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En los AIP realizados, la poblacién diana es el parametro que mas incidiria en el
presupuesto destinado a sufragar esta terapia; por lo que destinar un monto de
recursos econdmicos para la prevencion de la enfermedad, seria una opcién a valorar
en términos de eficiencia. Ademas, se debe prestar atencion a las variaciones mayores
a las analizadas (= 20 %) para reducir su incertidumbre y, por tanto, su efecto en los
resultados alcanzados.

4.4- Alcance y limitaciones de las evaluaciones econdmicas e impacto
presupuestal

En la investigacion se consideraron todos los pacientes incluidos en cada EC. En el
estudio fase Il participaron tres instituciones de salud y en el EC fase IV estuvieron
presentes, 15 centros de salud, asi como, el alcance de la investigacion fue a nivel
nacional.

La limitacion principal que tuvo el estudio fue que se realiz6 sobre la base de fuentes
de informacion retrospectivas, es decir, fue un analisis econdmico a partir de los datos
obtenidos de ECs terminados, los cuales en su disefio no contemplaron la realizacion
de una evaluacion econémica.

Por lo tanto, el sesgo de informacién pudiera estar implicito en este estudio. Este sesgo
es debido a la obtenciéon de la informacién que se precisé para la investigacion,
especialmente, cuando los datos recolectados rutinariamente son usados a
posteriori con otros objetivos.

Las limitaciones de este estudio pudieran calificarse en dos sentidos: la primera es con
respecto a las medidas de eficacia/efectividad y epidemioldgicas; y la segunda con

respecto al célculo de los costos.
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1- Respecto a las medidas de eficacia/efectividad y epidemiolégicas

Se trabaj6 con una medida de los efectos fisicos (AVG), y no con una de forma utilitaria
(AVAC/AVAD). Este aspecto es debido a que no se pudo medir la CVRS en los EC, y
en Cuba no existen trabajos previos de medicidn de este pardmetro en pacientes con
CCECC.

Debido a lo anteriormente sefialado, el criterio de decision CHOICE-OMS se estableci6
para los AVG y no para los AVAC/AVAD, como esta estipulado en el uso de esta regla.
La consecuencia del uso de esta medida, es que se puede subestimar la RCEI, asi
como, la forma de eficiencia que se obtiene es de gestion y no de forma asignativa.
No obstante, el registro del medicamento implica que el MINSAP esta dispuesto a
utilizarlo a los precios que se muestran en este trabajo; por lo que se puede considerar
que el valor umbral de $ 33 000/AVG puede ser aceptable para este tipo de farmaco.
Los AIP tuvieron como limitante, la no disponibilidad de datos epidemiolégicos
desglosados de la totalidad de pacientes con CCC reportados al RNC por etapas
clinicas, y aquellos, que presentan una recurrencia o enfermedad metastasica
evolutiva, asi como, la carencia de informacién sobre la cobertura actual del farmaco.
Este aspecto, no permite hacer una estimacibn mas exacta en las variables que
pueden influenciar en el impacto presupuestario.

Sin embargo, los supuestos y métodos de imputacion utilizados (por ejemplo: que la
cobertura inicial fuese de 100% y la proyeccion del nidmero de casos) redujo
considerablemente, la posibilidad de haber subestimado el impacto presupuestario. En

el futuro, la industria biofarmacéutica debera coordinar con el MINSAP, la informacion
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sobre la demanda interna del farmaco, para tener una estimacion del potencial de
venta interno del producto en el pais.

2- Respecto al célculo de los costos.

Debido a que las EEM se realizaron con informacién retrospectiva, algunos datos
referentes a los recursos empleados no se pudieron obtener en estos estudios. Un
ejemplo de ello fue, los costos de tratamientos concomitantes en ambas evaluaciones
econdmicas, asi como, los costos por EAs en el segundo estudio.

Es de sefialar, que el calculo promedio de los costos de la informacion que estaba
disponible, podria haber atenuado la subestimacion de los costos de este acépite. Para
el futuro, la solucion para esta situacion es la incorporacion de las evaluaciones
econOmicas en paralelo a la realizacién de los ECs.

Otra limitante es que la mayoria de los centros que participaron en el estudio, no tenian
un sistema de costos actualizado, por lo que se tuvo que adoptar y extrapolar los
costos de una sola institucién, en este caso el HHA, o de la informacion de la Base de
Costos Estandarizados del MINSAP, asi como también, de la Base de Precios de
Medicamentos de EMCOMED.

Esta situacion, podria haber sobreestimado la estimacion de los costos, ya que los
gastos de un hospital de alta categoria, como es el caso del HHA, tienden a ser
mayores que los centros de salud con menor cantidad de camas, asi como, un nivel
tecnoldgico limitado. No obstante, a esta situacion existente, se utilizaron bases
nacionales de costos, tal y como se recomienda en la literatura. ©% En este caso se
emplearon las bases de costos estandarizados del MINSAP y la base de precios de

EMCOMED.
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Como es conocido, los costos estimados de los ECs no son de referencia universal,
debido a las especificidades propias de estos estudios, por lo que se recomienda
utilizar las bases de costos nacionales, o los costos promedios de varias instituciones.
(35 Lo anteriormente expresado, se realizé en este estudio y aunque no fue posible
promediar los gastos de distintas instituciones, la informacion utilizada podria brindar
una media de los datos econdémicos que se obtendrian con la aplicacion rutinaria del
farmaco.

Es de sefialar, que los limites de las variables escogidos para realizar los andlisis de
sensibilidad, permiten afirmar que los resultados finales del estudio son robustos e
incluir la informacién de los costos que no fue posible recolectar.

Los cambios actuales en la economia del pais, la naturaleza de los datos econdmicos
y de impacto en la salud, con que se realizaron los calculos en el trabajo, implican que
sus resultados no constituyan un trabajo terminado, referente al conocimiento de la
problemética que se esta abordando. Lo anteriormente expresado, se debe, a que con
la nueva tasa que se establezca, los costos calculados en este estudio, pudieran ser
menores debido a que se calcularon a precios del afio 2019. Por lo tanto, se deben
recalcular los mismos, una vez que se hayan culminado los ajustes actuales en la
economia nacional, con una informacién méas actualizada que pueda influir en los
resultados obtenidos en esta investigacion, con vista a la toma de decisiones en el
campo sanitario.

Por otra parte, una limitacion podria ser, que en la actualidad la entidad reguladora
cubana, CECMED, no exige, ni siquiera de forma opcional, la realizacion de estudios

de evaluacién econémica paralelos a los ECs.
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Capitulo 4. Discusion

Conclusiones del capitulo IV

La adicion del nimotuzumab a la terapia estdndar establecida en Cuba, para el
tratamiento de individuos con CCC de histologia escamosa en estadios localmente
avanzados y/o irresecables, aumenta la SV de los pacientes con un excelente perfil de
seguridad. Desde el punto de vista econdémico, la combinacién QRT mas nimotuzumab
no resultdé ser eficiente, de acuerdo a la regla de decision de la OMS, aunque su
inclusiébn en las guias oncoldgicas cubanas para el tratamiento de este tipo de
pacientes, supone un umbral de aceptabilidad para los farmacos oncolégicos de $ 33
000/AVG.

De acuerdo al AIP realizado, la administracion del monoclonal en pautas de
administracion mas cortas, puede ser una solucion para hacer eficiente la estrategia
de tratamiento. Es de sefalar, que el nimotuzumab, al ser catalogado como
medicamento de alto costo, necesita un monto monetario elevado para dar cobertura
al 100 % de los pacientes que lo precisen en esta localizacién y escenario clinico. Por
lo tanto, se debe encontrar un punto de confluencia entre equidad, eficiencia y
presupuesto disponible por parte del SNS.

El presente estudio, demuestra cédmo los estudios farmacoeconomicos, pueden ser
Gtiles en los analisis de incorporacion de nuevos farmacos oncolégicos, ya sean de
produccion nacional como importados para el SNS.

Para finalizar, se puede considerar que Cuba, es un pais con una importante limitacion
de recursos economicos, por lo que conocer los costos y la eficiencia de las

tecnologias que se utilizan en el SNS, es importante para la toma de decisiones.
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CONCLUSIONES

1. En la evaluacién econdmica realizada en el EC fase lll, donde se comparan las
opciones RT y RT mas nimotuzumab, se constaté que la combinacion es una
opcion eficiente y esta por debajo del umbral de RCEI aceptable para el pais, de
acuerdo a criterio CHOICE-OMS.

2. En la evaluacion econdmica basada en el EC fase IV, la alternativa RT/QT
secuencial mas nimotuzumab resulté no ser costo-efectiva. No obstante, a partir de
gue el nimotuzumab esté incluido en el esquema terapéutico del MINSAP, se puede
considerar que el umbral de RCEI obtenido es aceptable para las nuevas terapias
oncoldgicas en Cuba.

3. El analisis de impacto presupuestal de la alternativa quimiorradioterapia mas
nimotuzumab tuvo como resultado, que en el escenario de pautas mas cortas de
administracion del AcM, se podria obtener un considerable costo potencialmente
evitado en el periodo 2021-2025 para el SNS.

4. La incorporacién del nimotuzumab significa un costo adicional para el sistema
sanitario, pero su elevada efectividad y buena seguridad demostrada en su

desarrollo clinico, ameritan su empleo.
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RECOMENDACIONES
Se derivan las siguientes recomendaciones dirigidas a:

1. MINSAP, Grupo Nacional de Oncologia, Direccion Nacional de Medicamentos
y Tecnologias: Brindar la opcion mas eficiente ademas de efectiva, para el
tratamiento del CCECC, de acuerdo a las condiciones de salud del paciente e
intencion del tratamiento.

2. MINSAP: Actualizar los Sistemas de Costos en los hospitales y base de costos
estandarizados, para minimizar sesgos de informacion en la realizacion de las
evaluaciones econémicas, asi como, los datos epidemiolégicos del cancer en
Cuba, para reducir la incertidumbre en el analisis de impacto presupuestal.

3. MINSAP, BioCubaFarma: Re-evaluar los resultados de este estudio, una vez
gue se estabilicen las variables microecondémicas producto de los ajustes
macroecondmicos actuales en la economia nacional.

4. MINSAP, BioCubaFarma: Realizar estudios farmacoecondmicos paralelos a los
ensayos clinicos, para disminuir las limitaciones de la evaluacién econémica
realizada con informacion retrospectiva; y que se puedan elaborar estos
estudios, con las técnicas analiticas del tipo costo-utilidad y con la informacion
prospectiva, que permita estimar el costo por afio de vida ajustado por calidad

de los pacientes.
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ANEXOS



Anexo 1. Técnicas de andlisis para realizar una Evaluacion Econémica. (3335 67,82,97)

Técnica Caracteristicas Ventaja Desventaja
Andlisis costo- Tanto los costos del tratamiento Aporta el beneficio Requiere que se le
beneficio (ACB) como los resultados en salud se absoluto y relativo de adjudique un valor

expresan en unidades la intervencion monetario a las

monetarias. Se utiliza cuando es evaluada. consecuencias  en

necesario expandir la cobertura salud.

de un programa. Capaz de

evaluar la eficiencia asignativa’.
Analisis costo- Se utiliza cuando existe Permite hacer una Es aplicable y solo
efectividad restriccién de presupuesto con el clasificacion ordenada posible cuando los
(ACE) objetivo de maximizar los de las opciones en efectos de las

resultados entre  diferentes funcion de la relacion opciones que se

opciones. Se basa en la existente entre su comparan pueden

comparacion de costos, medidos costo y su efectividad, medirse en la misma

en unidades monetarias con los permitiéndole al unidad de

efectos medidos en unidades decisor determinar qué efectividad.

fisicas o naturales. Valora solo la intervenciones son

eficiencia productiva®. Se maés prioritarias para la

expresa habitualmente como el sociedad con el fin de

cociente que se obtiene al dividir  darle cobertura.

el costo neto de la intervencion

por su beneficio neto o

efectividad (CEM= C/E). Brinda

informacion del costo medio por

cada unidad de efectividad

clinica lograda. También se

calcula la RCEI= (Cp-Ca)/Eb-Ea).

Informa cudl es el costo adicional

necesario para obtener una

unidad adicional de efectividad al

comparar las alternativas.
Andlisis costo- Los resultados sanitarios se Permite comparar La disparidad en las
utilidad (ACU) miden como AVAC o AVAD. Se costos y preferencias

basa en la preferencia personal
sobre los distintos resultados de
un tratamiento. Permite evaluar
la eficiencia asignativa en el
campo de la salud. Los
resultados se presentan de la
misma forma que en el ACE, se
cambia el denominador de la
fraccion; en lugar de un indicador
natural, se utilizan los AVAC o
AVAD obtenidos. La RCEI se
conforma en términos de costos
adicionales para obtener un
AVAC adicional o evitar un
AVAD.

consecuencias de
diferentes programas.

dependiendo del
momento  evolutivo
de la enfermedad y la
imposibilidad, a
veces, de
transformar indice de
calidad de vida en
AVAC.

Andlisis

de

minimizacion

de
(AMC)

costos

Se utiliza cuando la efectividad
clinica de las alternativas que se
comparan tiene resultado similar
en salud, es decir, son
equiefectivas. El objetivo

Permite comparar
diferentes opciones
con equivalentes
resultados en salud y

diferentes costos.

Muchas ocasiones la
asuncién de
similitud/equivalencia
de los resultados
clinicos de las




principal es encontrar la opciones, no va a

alternativa menos costosa, dado estar avalada vy
gue las consecuencias para la fundamentada con
salud son las mismas. Por tanto, suficiente evidencia
es suficiente comparar los costos para demostrar
de cada opcion y elegir la de equivalencia.

menor costo. Deben presentarse

los datos que justifiquen igualdad

de cada alternativa en cuanto a

sus beneficios
C, costo; E, eficacia/efectividad; CEM, costo-efectividad medio; Ca, costo de opcién a; Cp, costo opcion
b; Ea, eficacia/efectividad opcién a; Eb, eficacia/efectividad opcién b; RCEI, razén costo-efectividad
incremental; AVAC, afios de vida ajustados por calidad; AVAD, afos de vida ajustados por
discapacidad.

*Eficiencia asignativa: Empleo de los recursos existentes de manera que se consigan mayores
beneficios en salud en los distintos grupos de pacientes que padecen diferentes enfermedades. Se
consigue cuando se destinan los recursos a grupos de poblacién o a pacientes en los que se van a
obtener mayores beneficios en salud, y ninguna reasignacién de los recursos podria generar un mayor
nivel de resultados en salud. Siempre se va a medir en unidades monetarias.

TEficiencia productiva: Maximizacién del resultado en salud para un nivel de recursos dados, o la
minimizacién de costos para un volumen de resultados en salud obtenidos.



Anexo 2. Andlisis de sensibilidad (35 67.78,97)

Analisis de sensibilidad deterministico
Evalla la solidez de los resultados del analisis econdmico modificando las variables
mas relevantes del analisis en un rango fijo de valores, sin asociarles una

distribucion probabilistica

Univariado Multivariado
Cuando se modifica un parametro ala | Cuando se modifican dos o mas

vez parametros a la vez

Andlisis de sensibilidad probabilistico
Se basa en la aplicacion de distribuciones de probabilidad a un rango especifico de
los pardmetros claves y se extraen aleatoriamente muestras de esas distribuciones
para generar distribuciones empiricas de los costos y las consecuencias (Drummond
2015) que se representan en el plano costo-efectividad y permiten calcular las
curvas de aceptabilidad para identificar en qué proporcion los casos simulados estan
por debajo del umbral y, por tanto, es costo-efectiva la tecnologia evaluada.

Alternativamente, se puede llevar a cabo con bootstrapping siempre que se tengan

los valores individuales.




Anexo 3. Pasos para la realizacion de Andlisis de Impacto Presupuestario. 32 35 82,84

Paso

Caracteristicas

Alcance y objetivo

Estimar el impacto en el presupuesto del sector salud que tendra la
introduccién de una nueva tecnologia sanitaria.

Debido a que el objetivo del estudio de evaluacién econémica es influir sobre
el financiamiento de insumos para la salud, la perspectiva adoptada en el AIP
debe ser la del pagador. Por tanto, podria ser el SNS, una instituciéon privada,
una seguradora, u otros financiadores.

Todos los pacientes que podrian ser candidatos potenciales a recibir el nuevo
tratamiento. El tamafio de esta subpoblacién depende de la incidencia y
prevalencia de la enfermedad.

Perspectiva
Poblacién de
estudio

Escenarios de

comparacion

Se compara el conjunto de tratamientos o intervenciones en la poblacién
objetivo antes y después de la introduccion de la innovacion (escenario actual
y escenario futuro).

Escenario actual

Debe describir de forma precisa la combinacion de tratamientos o
intervenciones antes de que el nuevo insumo para la salud sea introducido
para la poblacion diana. Debe incluir los tratamientos que no van a ser
modificados y los que podrian ser sustituidos tras la introduccion de la nueva
tecnologia.

Nuevo escenario

La medida de la poblacién a tratar en el nuevo escenario, después de la
introduccidn de la nueva tecnologia evaluada, debera basarse en datos fiables,
relevantes y accesibles sobre prevalencia e incidencia nacional de la
enfermedad. En caso de no disponer de los mismos, se pueden extrapolar a
partir de datos epidemiolégicos de otros paises o regiones, siempre que se
pueda justificar de forma adecuada. El nimero de pacientes tratados con el
nuevo tratamiento depende de las condiciones de la indicaciéon aprobada, su
financiacién, velocidad de adopciéon y difusion; y si la nueva tecnologia
reemplaza tratamientos actuales, o se aflade de forma complementaria a los
mismos.

Horizonte temporal

Se aconseja entre 2 y 5 afios. Si los ahorros asociados al nhuevo tratamiento
se producen maés alla de los 5 afios, se puede establecer un horizonte temporal
més amplio siempre que se justifique de forma adecuada. La presentacion de
datos de costos y de ahorros de cada tipo de recursos para cada uno de los
afios naturales se debe realizar de forma separada, no debiéndose aplicar
tasas de descuento ya que el objetivo del mismo es la estimacion de los gastos
y ahorros en el presupuesto del SNS en cada uno de los afios sucesivos.

Utilizacion de
recursos y costos

Solo se deben considerar los costos ocasionados directamente como
consecuencia de la tecnologia. Deben presentarse por separado y desde la
perspectiva del SNS. Los datos sobre el uso de los recursos se pueden
obtener de distintas fuentes, por ejemplo: fuentes del sistema de salud, ECs,
registros de costos unitarios, guias de practica clinica nacionales e
internacionales, etc. El precio de la tecnologia analizada debe ser el propuesto
al SNS.

Modelizacién

En caso de aplicar técnicas de modelizacién se debe justificar la eleccion del
modelo, los supuestos estructurales y los pardmetros clave empleados. Los
AIP se benefician especialmente de los modelos interactivos informatizados.
Deben utilizar variables abiertas y parametrizables por el decisor, para poder
utilizar valores cercanos a su realidad/interés como: nimero total de pacientes,
costos asociados a su tratamiento y tasa de introduccion esperada del nuevo
farmaco.

Variabilidad e
incertidumbre

Debe analizarse la incertidumbre mediante un AS que cubra los parametros,
la estructura y las elecciones metodologicas del modelo. Como minimo debera
realizarse un AS univariado sobre los rangos factibles de variacion de todas




las variables con incertidumbre. Se recomienda presentar un AS multivariado
para los escenarios pesimista y optimista. Se pueden también utilizar AS
probabilisticos.

Presentacion de Se deben presentar detallando por separado los costos de las alternativas, el

resultados impacto en el presupuesto (total y desagregado) y el analisis incremental de
costos.

Transferibilidad de EI AIP deber ser transparente en la descripcion de los datos e hipétesis

resultados utilizadas en el modelo, de tal manera que sea posible transferir los resultados

y conclusiones a otros contextos distintos del original.
Limitaciones del Debera existir un apartado especifico donde se recojan de manera critica las

estudio principales limitaciones o puntos débiles del estudio.

Conclusiones Deben responder a la pregunta de investigacién y se deben desprender de los
resultados obtenidos.

Conflicto de EL AIP debera incluir un apartado sobre los mecanismos de financiamiento y

intereses la presentacion del informe. Incluir la lista de los autores con sus respectivas

contribuciones, asi como, la fuente de financiamiento.

ECs, ensayos clinicos; SNS, Sistema Nacional de Salud; AS, andlisis de sensibilidad; AIP, analisis de
impacto presupuestario.



Anexo 4. Esquema sobre definicidbn de impacto presupuestario.

FACTOR TIPO DE IMPACTO NUEVO ESCENARIO
ESCENARIO ACTUAL DETERMINANTE
Nueva
Poblacion total Poblacidn total
Incidencia Incidencia
Prevalencia (intervenciones
¥ preventivas) Y
Pull;)flzciﬁn dg:;n Nueva Poblacion con
enferme enfermedad
% diagnosticados + Diagndstico
‘ % tratados + Tratamiento \
- Nueva
Poblacion diana Poblacion diana
Patran/Manejo M Hu.spitdiza{:ién
erfermedad + \isitas, pruebas
¥ + Ctros farmacos L
Uso de recursos sanitarios Nueva Uso de recursos
A.Hosp. A. Amb. A. Farm. A Hosp. A Amb. A Farm.

¥ L

NuEva
Coste de la enfermedad | Coste de la enfermedad
DIFERENCIA
IMPACTO
PRESUPUESTARIO

Tomado de: Brosa M, Gisbert R, Rodriguez JM, Soto J. Principios, métodos y aplicaciones del analisis

del impacto presupuestario en el sector sanitario. Pharmaco Econ Span Res Artic. 2005; 2(2):64-78.
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