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RESUMEN

Introduccion: Desde la perspectiva de la economia de la salud, no existen evidencias
de la eficiencia del nimotuzumab en el tratamiento con los pacientes diagnosticados
con cancer de células escamosas de cabeza y cuello en estadios avanzados.
Objetivos: Evaluar eficiencia de la incorporacion del nimotuzumab al sistema de salud
cubano como tratamiento en el cancer de cabezay cuello.

Métodos: Se realizaron dos evaluaciones econémicas costo-efectividad, basadas en
los ensayos clinicos fases Il y IV, y un analisis de impacto presupuestal. El universo
estuvo integrado por todos los pacientes incluidos en ambos estudios. Se calcularon
el costo/efectividad medio, la razon coste-efectividad incremental y el impacto
presupuestal. La informacién se obtuvo de los cuadernos de recogida de datos de los
ensayos y se siguio la metodologia establecida para la realizaciéon de evaluaciones

econdmicas.
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Resultados: La primera evaluacion arroj6 que la combinacion nimotuzumab-
radioterapia fue una opcién eficiente. En la segunda evaluacion, la alternativa
radioterapia/quimioterapia secuencial mas nimotuzumab resulté no costo-efectiva,
aunque al estar el farmaco incluido en el esquema terapéutico del Ministerio de Salud
Publica, se considera un umbral para tratamientos oncoldgicos de $33 000/afios de
vida ganados. El andlisis de impacto presupuestario arrojo, que aplicar pautas de
administracion del nimotuzumab mas cortas, lograria un costo evitado entre 8-50
millones de pesos cubanos.

Conclusiones: La incorporacion del nimotuzumab significa un costo adicional al
sistema de salud, pero su efectividad y seguridad, ameritan su empleo y confeccion
de nuevas guias de tratamiento basadas en evidencia de su eficiencia.

Palabras clave: evaluacién econdmica; farmacoeconomia; impacto presupuestal;

nimotuzumab; carcinoma de células escamosas de cabezay cuello.

ABSTRACT

Introduction: From a health economics perspective, there is no evidence of the
efficiency of nimotuzumab in the treatment of patients diagnosed with advanced
stages of head and neck squamous cell cancer.

Objectives: To evaluate the efficiency of incorporating nimotuzumab into the Cuban
health system as a treatment for head and neck cancer.

Methods: Two economic cost-effectiveness evaluations were carried out, based on
phase lll and IV clinical trials, and a budget impact analysis. The universe consisted of
all patients included in both studies. Mean cost-effectiveness, incremental cost-
effectiveness ratio and budget impact were calculated. Information was obtained from
the data collection booklets of the trials and the established methodology for
conducting economic evaluations was followed.

Results: The first evaluation showed that the nimotuzumab-radiotherapy combination
was an efficient option. In the second evaluation, the sequential

radiotherapy/chemotherapy plus nimotuzumab alternative was not cost-effective,
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although as the drug is included in the Ministry of Public Health's therapeutic scheme,
a threshold for cancer treatment of $33,000/life-years gained is considered. The
budget impact analysis showed that applying shorter nimotuzumab administration
schedules would achieve an avoided cost of between 8-50 million Cuban pesos.
Conclusions: The incorporation of nimotuzumab means an additional cost to the
health system, but its effectiveness and safety merit its use and the development of
new treatment guidelines based on evidence of its efficacy.

Keywords: economic evaluation; pharmacoeconomics; budgetary impact;

nimotuzumab; head and neck squamous cell carcinoma.
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Introduccion

En Cuba el cancer de cabeza y cuello (CCC) aporté en el afio 2021, 1310 defunciones
por tumores de laringe y 1577 por tumores de labio, cavidad bucal y faringe.() Su
tratamiento depende del estadio de la enfermedad, tipo histoldgico y estado funcional
del paciente. De manera general, para estadios tempranos (I-ll) se utiliza la cirugia y la
radioterapia (RT) y para los avanzados (lll-IV) se aconsejan combinaciones de RT y
quimioterapia (QT).? Estos son tratamientos invasivos y producen elevado porcentaje
de reacciones adversas.®4

El desarrollo de la biotecnologia ha facilitado la creacién de nuevas generaciones de
productos para el tratamiento del cancer. Ejemplo de esto es el nimotuzumab,
anticuerpo monoclonal (AcM) producido por el Centro de Inmunologia Molecular
(CIM). Desde el afio 2002, tiene el registro en Cuba por el Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), para
pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) en

estadios avanzados en combinacién con RTy/o QT.®
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El CCC representa una carga econdémica sustancial,®”) pues las terapias biolégicas
tienen un enorme impacto econdmico.® Por este motivo es necesario la incorporacion
de las evaluaciones econémicas de medicamentos (EEM) y andlisis de impacto
presupuestario (AIP) a los ensayos clinicos (EC). Ambas técnicas evaltan el uso de
medicamentos, con el objetivo de ayudar a la sostenibilidad del Sistema Nacional de
Salud (SNS).10

Debido al desconocimiento de la eficiencia del nimotuzumab y constituir un aspecto
relevante para su comercializacién, se decidié realizar el estudio de evaluacion
economica (EE) e impacto presupuestal del farmaco en pacientes cubanos con
CCECC en estadios avanzados con el objetivo de evaluar eficiencia de la incorporacion
del nimotuzumab al sistema de salud cubano como tratamiento en el cancer de

cabezay cuello.

Meétodos

Se desarrollaron dos EEM completas tipo costo-eficacia y costo-efectividad. La
primera a partir de los resultados del EC fase Ill con el uso del anticuerpo monoclonal
h-R3 y radioterapia en el tratamiento de pacientes con tumores epiteliales de cabeza
y cuello en el periodo 2002-2008. La segunda EE a partir de los datos del EC fase IV
con el uso del anticuerpo monoclonal nimotuzumab en el tratamiento de pacientes
con CCECC en estadios avanzados en el periodo 2009-2013.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes diagnosticados con CCECC en
estadios avanzados incluidos en los EC mencionados anteriormente.

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 obtencién de la
informacion para identificar y cuantificar estas variables fueron las bases de
datos (BD) y cuaderno de recogida de datos (CRD) de cada EC.

Las alternativas de tratamiento analizadas fueron las empleadas en los EC:
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— Alternativas del EC fase IlI:

e 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.

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

— Alternativas del EC fase IV:

e 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 EA graves o abandono
voluntario.

e 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.

e RT/QT secuencial (se administra la QT de forma no simultanea con la
RT) + 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 o0 4 semanas, por
3 ciclos. Nimotuzumab: Administracion analoga a la primera alternativa.

e Monoterapia con nimotuzumab. Esquema semejante al explicado en la
primera alternativa para el nimotuzumab.

e QT concurrente con nimotuzumab. La QT se aplicé equivalente a la
establecida en la alternativa 2 y la administracién del nimotuzumab fue

similar a la expuesta en la primera alternativa.
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Las evaluaciones econémicas se realizaron desde la perspectiva del SNS a nivel
hospitalario.(" El horizonte temporal en ambos estudios abarcé un periodo de
cinco afos. El primer estudio 2002-2006 y el segundo 2009-2013.

Medida de los efectos sobre la salud

En ambos EC se obtuvieron los tiempos de supervivencia (SV) de cada paciente. Se
calculé la sumatoria del tiempo/persona de exposicion de las cohortes de estudio. A
esos tiempos se le calcul6 la SV promedio y se convirtiéo de meses a afios para poder
estimar los afos de vida ganados (AVG) y, posteriormente, se utilizé este indicador en
el andlisis 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. Se determinaron las medianas y medias de SVy
se compararon las curvas obtenidas mediante la prueba Log-rank (Mantel-Cox), con
un 95 % de confianza y nivel de significacién a = 0,05.'2 Se utilizé el programa

estadistico para las ciencias sociales IBM SPSS Statistics Versién 22.0.

Medida de los costos. Identificacion, calculos y clasificacion
Se tuvieron en cuenta los costos directos sanitarios.('d En ambos estudios
econdmicos, se tuvieron en cuenta los costos del tratamiento recibido
placebo/nimotuzumab/RT/QT, de los examenes complementarios y de consulta
externa. En la evaluacion econdmica a partir del EC fase lll, se calculd, ademas, el

costo por tratamiento de eventos adversos (EA).

Costo del tratamiento con nimotuzumab/placebo
Se identificé y se cuantifico el tratamiento recibido por cada paciente. Se valoré el
costo del nimotuzumab/placebo, de acuerdo a la ficha técnica vigente en el CIM para
la EE a partir del EC fase Ill. Para la EE a partir del EC fase IV se utilizo el costo de
adquisicion del nimotuzumab establecido ($480,76/bulbo de 50 mg) y la dosis fue de
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200 mg (4 bulbos por dosis). Por tanto, cada dosis tuvo un costo de
$1923,04/paciente.

Para calcular el costo de administracion (CT) se utilizé la ecuacién 1:

CT=COST UNIT x ADMON (1)
Donde: COST UNIT es costo unitario de administracién del AcM/placebo; ADMON: es

el numero de administraciones de nimotuzumab/placebo por paciente.

Costo del tratamiento RT (CRT). Se identificé y cuantificé el nimero de sesiones de
RT recibidas por paciente. El costo unitario de una sesion de RT se obtuvo a partir de

los recursos utilizados en su administracion. Se determind con la ecuacién 2.

CRT = COST UNIT RT x SRT (2)

Donde: COST UNIT RT es el costo unitario de una sesién de RT; SRT es el numero de

sesiones por paciente.

Costo del tratamiento QT (CQT). Se identificé y cuantificé el nimero de ciclos de QT
recibidos por paciente. Se valoraron los costos de los medicamentos empleados, de
acuerdo al costo unitario de cada uno, segun su posologia y esquema de tratamiento

establecido por paciente (ecuacién 3).

CQT = COST UNIT QT x CiQT (3)

Donde: COST UNIT QT es el costo unitario del esquema de QT; CiQT son los ciclos de
QT por paciente.

Costo de consulta (CC). Se identificé y cuantificé el nimero de veces que el paciente

asistié a consulta. Se valor¢ el costo de la consulta externa en cada hospital, segun la
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provincia y el tipo de hospital. Los costos se obtuvieron de la BD del Viceministerio de
Economia y Administracién del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y para el
Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA) se obtuvieron de los registros de costos de la
subdireccion econémica de este centro.

El costo por concepto de consulta externa se calculé mediante la ecuacion 4.

CC = COST UNIT CE x NC (4)

Donde: COST UNIT CE es el costo unitario de la consulta externa; NC es el nimero de

consultas a las que asistioé cada paciente.

Costo examenes complementarios (CEL). Se identificaron y cuantificaron las pruebas
de laboratorio e imagenologia por paciente. Se considero el valor de cada examen, de
acuerdo a la base de costos estandarizados del MINSAP, excepto para el HHA, donde

se usaron los costos de este centro. Se calculé mediante la ecuacién 5

CEL = COST UNIT EL x ND (5)

Donde: COST UNIT EL es el costo unitario de cada examen de laboratorio; ND es el

nuamero de determinaciones realizadas a cada paciente.

El costo de cada prueba imagenoldgica (CPI) se determiné por la ecuacién 6

CPI = COST UNIT Pl x CV (6)

Donde: COST UNIT PI es el costo unitario de cada prueba imagenoldgica; CV es la

cantidad de veces realizada a cada paciente.
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Costo por eventos adversos (solo para la EE a partir del EC fase lll). El costo por
concepto de evento adverso (CEA) se calculé mediante el costo de cada farmaco
empleado, teniendo en cuenta el esquema de tratamiento estipulado.

El costo total de la atencién sanitaria recibida por cada paciente (CTAP) por alternativa
de tratamiento se calculé mediante la suma de los valores por cada concepto. En la

EE realizada a partir del EC fase lll, se calcul6 mediante la ecuacién 7.

CTAP =CTTO + CC + CEL + CEA (7)

Donde: CTTO es costo del tratamiento con nimotuzumab + RT o placebo + RT; CC, es
el costo de consulta; CEL es el costo de examen laboratorio; CPI es el costo de prueba

imagenologica y CEA es el costo por evento adverso.

En la EE realizada a partir del EC fase |V, se determiné a partir de la ecuacion 8.

CTAP = CTTO + CC + CEL + CPI (8)

Donde: CTTO es el costo del tratamiento con nimotuzumab + RT o nimotuzumab +
quimiorradioterapia (QRT) o nimotuzumab + QT o nimotuzumab; CC es el costo de
consulta; CEL es el costo del examen de laboratorio y CPI es el costo de prueba
imagenoldgica.

Los costos de los recursos utilizados en cada administracion de
placebo/nimotuzumab; de los medicamentos empleados en la QT y de los farmacos
para tratar los EA se obtuvieron de la base de precios unitarios 2019 de la Subdireccién
Econdmica de la Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos
(EMCOMED). En el caso del HHA, la informacion se obtuvo de los registros de costos
2019 de la Subdireccion Econdmica de este hospital.

Los datos de los test especificos utilizados en el protocolo, que no estaban recogidos

en la base del MINSAP, se obtuvieron de los registros de costos del HHA.
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Para el calculo 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 (S). Los costos se calcularon a precios del afio 2019.

Medicion del analisis costo-eficacia

Los parametros utilizados fueron costo/efectividad medio (CEM) y la razén coste-
efectividad incremental (RCEI). El CEM se obtuvo para cada opcién de tratamiento, al
dividir el costo promedio (C) entre la eficacia/efectividad promedio en AVG (E) de cada
alternativa (CEM = C/E). Se comparé el valor de cada CEM y se seleccioné la
alternativa mas eficiente, las alternativas dominadas (produce peores resultados que
la mayoria de las alternativas con costos mas elevados) y las dominantes (produce
mejores resultados en salud con costos asociados menores) en cada EE. El CEM se
expresoé con el indicador S/AVG.

Se estimo el costo incremental AC (diferencia de los costos de cada opcién) y la
eficacia/efectividad incremental (diferencia entre las eficacias/efectividades de cada
tratamiento, AE). Con las diferencias obtenidas, se calcularon las RCEI (ecuacién 9) al

dividir el costo incremental entre la eficacia incremental (AC/AE).(")

RCEI=(C C_)
E;E) ©)

Donde: Ca es el costo de la alternativa mas costosa; C es el costo de la alternativa
menos costosa; Eaes la efectividad de la alternativa mas costosa; y Eg es la efectividad
de la alternativa menos costosa.

En el caso de la EE realizada a partir del EC fase 1V, las cinco alternativas de
tratamiento se organizaron en orden de menor a mayor efectividad y se calculé la RCEI

de una opcion con respecto a la otra.

10
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Luego, se realizo un analisis de dominancia y se fueron excluyendo las alternativas
dominadas, para finalmente, poder calcular la RCEl entre las dos alternativas
dominantes.

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

afo de vida extra por paciente (S/AVG adicional).

Regla de decision

Para decidir si las tecnologias evaluadas fueron costo-efectivas, se utilizé como regla
de decision el criterio de seleccion de intervenciones costo-efectivas (CHOICE), del
inglés CHOsing Interventions that are Cost-Effective recomendado por la Comision de
Macroeconomia y Salud de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para paises
que no tienen establecido un umbral de decision, como es el caso de Cuba.(1%

Los resultados de RCEI de cada EE se compararon con el producto interno bruto (PIB)
per cépita de Cuba que esta disponible en la literatura (§9601/habitante en el afio
2020).09

Se consider6 que si los valores de RCEI estaban por debajo de tres veces el valor del

PIB per cépita ($28 803), las tecnologias evaluadas eran costo-efectivas.

Analisis de sensibilidad

En ambas EE, se realizaron analisis de sensibilidad (AS), tanto deterministico como

probabilistico para las variables costo y eficacia/efectividad.(11.10)

Anadlisis de sensibilidad deterministico
Se realizd un AS univariado y bivariado. Se analiz6 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 analizada. Se
utilizaron variaciones de + 10 % y + 5 % con respecto al resultado del caso base (CB)
en cada variable, seguin guia de evaluaciones econdmicas de México.('”) Se obtuvo un

valor de RCEI con cada variacion efectuada y se realizé un diagrama de tornado.

11
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Analisis de sensibilidad probabilistico
Para las variables costo y eficacia/efectividad, se realizaron 1000 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 para aplicaciones
(VBA).(11.16)
Con las 1000 simulaciones, se generaron las curvas de aceptabilidad. Cada conjunto
de costos y efectos (eficacia/efectividad) se transformé en beneficio neto monetario

(BNM) con la ecuacién 10:

BNM=(\.E)-C (10)

Donde: BNM es beneficio neto monetario; A es umbral aceptabilidad; E es
eficacia/efectividad de cada opcidn; C es costo de cada opcion; A = $28 803 (3 veces

el PIB per capita).

Se registro el nimero 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

0y 1 mediante la ecuacién 11:

=IF(Valor BNMa=MAX(BNMa:BNMb),1,0) (11)

Donde: BNMj es valor del beneficio neto monetario de la primera opcién; BNM, es el
valor del beneficio neto monetario de la ultima opcién 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.

12
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Analisis de impacto presupuestal
El AIP se desarrollé de acuerdo a la Guia para la Conduccién de Estudios de Evaluacién
Econdmica de México('”)y la metodologia planteada por la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados (ISPOR).(8)
Se estimé el impacto presupuestario de la incorporacién del nimotuzumab en el SNS
cubano en el tratamiento de pacientes diagnosticados con CCECC en estadios
avanzados. El estudio se realiz6 desde el punto de vista del SNS.(10.11.17.18) E| horizonte
temporal fue de cinco afios (2021-2025).
Para la determinacion de la poblacion con la enfermedad se tuvo en cuenta los datos
de incidencia y prevalencia en adultos diagnosticados con CCECC.
La incidencia se obtuvo desde el afio 2009 hasta el 2017 (1697, 1947, 2445, 2306,
2351, 2338, 2818, 2906 y 2998 casos, respectivamente). Con esos datos, se realizé
una proyeccion mediante un modelo de regresion lineal de los afios 2018-2025 y se
tomaron para el AIP, los valores del afio 2021 al aio 2025. Se utilizé el programa Excel
version 13.0. La fuente de informacion fueron los anuarios estadisticos de salud de
Cuba 2012-2020.
Del Registro Nacional de Cancer Cuba (RNC) 2019 se obtuvieron los datos de
prevalencia de los afios 2012-2015 (2741, 2987, 3570y 3167 casos, respectivamente).
Al contar con la informacidn, tanto de incidencia como de prevalencia de los afios

referidos, se utilizé la relacién entre ambos valores mediante la ecuacién (12).

R = prevalencia/incidencia (12)

Se calcularon los valores de R para los anos 2012-2015. A esos valores de R obtenidos
se les calculé el promedio.

Se determinaron los valores de prevalencia de los afos 2021-2025. Se sustituyo en la
ecuacion 12 el valor promedio de Ry los valores de incidencia de los afios 2021-2025

obtenidos de la regresion lineal efectuada.
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Para la poblacion diana se tuvo en cuenta los datos de prevalencia con los pacientes
con CCECC. Se asumié que el 45 % correspondié a estadios IlI/IV, de acuerdo al
comportamiento reportado de la enfermedad en el RNC. Los valores obtenidos
conformaron la poblacién diana empleada en el calculo del impacto presupuestal.

En el escenario actual se consider6 solamente el esquema de tratamiento QRT (sin la

adicion 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 consider6 un supuesto de administrar
la mayor dosis (76 Gy) fraccionada en 2,0 Gy diarios por 5 dias a la semana, lo
que arroj6 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 ecuacion 13:

CESN = CTSN x PD x TPA (13)

Donde: CESN es costo estimado sin nimotuzumab; CTSN es costo del tratamiento sin
nimotuzumab; PD es poblacién diana; TPA es la tasa de penetracion anual.

En el escenario futuro, se consideré la adicién de nimotuzumab al esquema
combinado QRT. Se plante6 un analisis comparativo de dos pautas de administracion:
esquema A, segun lo dispuesto en el Formulario Nacional de Medicamentos (FNM)(1%
y esquema B, segun los resultados en el EC realizado en la India, con la combinacion
nimotuzumab y QRT.(20)

El esquema A se desarrollé en dos etapas:
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— Induccion: nimotuzumab 200 mg semanal por 6 semanas concomitante a la
QRT (se tomo6 una semana igual a siete dias, por lo que serian seis semanas
igual a 42 dias).

— Mantenimiento: nimotuzumab 200 mg semanal cada 15 dias hasta la

progresion del paciente.

Para el calculo del nimero de administraciones de mantenimiento en un afo, se
asumioé que un ano es 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
administraciones, las cuales se aproximaron a 21. Por lo tanto, en el afio, hubo un total
de 27 administraciones por paciente.

Esquema B:

— Nimotuzumab 200 mg semanal por ocho semanas concomitante a la QRT. Se
incluyen dos semanas extras, donde se tuvo en cuenta, la posible suspensién
por toxicidad de la RT y/o QT.

Para conocer el costo de esta opcidn (CECN), se utilizé la ecuacion 14:

CECN = (CTSN x PD x TPA) + (CTN x PD x TPA) (14)
Donde: CECN es costo estimado con nimotuzumab; CTSN es costo del tratamiento sin
nimotuzumab; PD es poblacion diana; TPA es tasa de penetracion; CTN es costo del
tratamiento con la adicién del nimotuzumab de acuerdo a los esquemas A o B.

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

Subdireccion Econémica del HHA:

— RT: cada sesion tuvo un costo de $127,88.
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— 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?2. Para este procedimiento se
necesitaron cuatro bulbos.

— Eltratamiento QRT por paciente se calculé con la suma del costo de RT y QT.

— 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 multiplico el costo de una dosis por la cantidad de

administraciones de cada esquema.

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

Al no contar con informacion precedente sobre el comportamiento de la cobertura con
la opcion de QRT para el escenario actual, se asumid que tuviese cobertura del 100 %
para cada afio. Para el escenario futuro se asumié 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
el 40 %; para el tercer afio, del 40 % y el 60 %; para el cuarto afo, del 20 %y el 80 % y
para el quinto afio, el 100 % de los pacientes recibiria la combinacion QRT mas
nimotuzumab.

Se realizé un AS deterministico univariado con los valores anuales de impacto
presupuestal y se calculé su media, valor que fue considerado como CB. El precio de
nimotuzumab tuvo una variacion entre +10 % y 5 %, y la poblacién diana oscil6é en un
rango de +20 %. Las cifras obtenidas se compararon con el CB, y de esta forma, se
evalué la influencia de ambas variables en el AIP del uso de nimotuzumab. Se

construyé un grafico de tornado y se realizé un AS para ambos esquemas.
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Resultados

Se analizaron los datos de los 492 sujetos incluidos en los EC, 106 pertenecieron al EC
fase llly 386 al EC fase IV.

En ambas EE a partir de los EC fases lll y IV, 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 de 62 afos en el primer estudio y 61 afios en la segunda investigacion.
En el EC fase lll, la combinacién RT + nimotuzumab tuvo una mayor supervivencia
global (SG) con una media y mediana de 22,7 y 12,5 meses, respectivamente.

En el EC fase IV, el esquema de tratamiento que tuvo una mayor SG fue RT/QT
secuencial + nimotuzumab con una media y mediana de 30,16 y 24,88 meses,
respectivamente. La alternativa de menor SG fue nimotuzumab como monoterapia
con una media de 12,83 meses y mediana de 8,3 meses.

En el EC fase lll, la alternativa mas costosa fue nimotuzumab + RT con un costo total
de $217 695,15 y un costo promedio de $4031,39 por paciente tratado. En el EC fase
IV, la alternativa 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
(82 810 598,15), RT + nimotuzumab ($2 529 490,25) y finalmente, QT + nimotuzumab
($1 518 548,07).

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

El costo total del EC fase Ill fue de $329 726, 13. La partida de mayor costo fue el
tratamiento con un valor de $289 975,56, que constituyé el 87,9 % del costo total del
ensayo. De este costo total de tratamiento, el 64,6 % correspondio6 a la RT, el 34,2 % al

tratamiento con nimotuzumab y el 1,1 % al placebo.
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El costo total del EC fase IV 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 constituyé
el 97,3 % del costo total del ensayo. De este costo total de tratamiento, el 1,6 %
correspondid ala QT, el 21,7 % alaRTy el 76,7 % al tratamiento con nimotuzumab.
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 RCEI fue $4501,08 adicionales
por cada AVG adicional por paciente, es decir, por cada afio extra de vida de un
paciente con CCECC en estadio avanzado, el SNS debe asumir un costo adicional por
paciente de $4501,08 (tabla 1).

Tabla 1 - Costo promedio, eficacia promedio, CEM y RCEI de cada alternativa de
tratamiento. EC fase lll, afos 2002-2008

cP Cl Eficacia El CEM RCEI
Tratamientos
($/paciente) %) (AVG) (AVG) ($/AVG) ($/AVG extra)
Placebo + RT 2154,44 1876,95 1,476 0,417 1459,65 4501,08
Nimotuzumab + RT 4031,39 - 1,893 - 2129,63

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.

El valor de la RCEI obtenido fue menor que el PIB per céapita ($9601),('® por lo que la
tecnologia evaluada fue muy costo-efectiva.
En el segundo estudio, las opciones de tratamiento se organizaron de acuerdo a su

efectividad media en orden ascendente (tabla 2).
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Tabla 2 - Costo promedio, efectividad media, CEM y RCEI en cada alternativa de
tratamiento. EC fase IV, afios 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 7405,49
A 56 210,89 30 028,99 1,901 0,629 29 569,12 47 740,84
B 63 776,27 7565,38 2,032 0,131 31 385,96 57 750,99
C 66 919,00 3142,73 2,514 0,482 26 618,54 6520,19

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 incremental; El, efectividad incremental; AVG,

afios de vida ganados; CEM, costo-efectividad medio; RCEI, razén costo efectividad incremental; N/A, no aplicable.

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 (tabla 2). 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 opcién que presentd la mejor relacion
costo-efectividad fue QT concurrente + nimotuzumab (E) con $20 583,25/AVG, aunque
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 y es
una opcién dominada, por lo tanto, se eliminé de este andlisis.

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
(831 385,96/AVG y $29 569,12/AVG, respectivamente). Estos resultados indicaron,
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que las opciones A y B fueron dominadas por C y, por lo tanto, se excluyeron del
analisis.

Para el célculo de la RCEI se tuvo en cuenta las opciones dominantes: C (RT/QT
secuencial + nimotuzumab) y E (QT concurrente + nimotuzumab).

La diferencia de los costos incrementales entre las opciones (AC) fue de $40 737,10
y la efectividad incremental (AE) 1,242 AVG. El valor de la RCEI fue $32 799,60/AVG
adicional, es decir, por cada afio extra de vida de un paciente con CCECC en estadio
avanzado, el SNS deberd 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 cdpita del pais ($28
803,00).(" Por lo tanto, la tecnologia fue 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. Esta opcion mas costosa, se podra
destinar para los pacientes no respondedores a la aplicacion de esquemas de
tratamientos menos costosos.

El analisis deterministico realizado en el primer estudio farmacoeconémico arrojé que,
tanto en el peor, como en el mejor escenario la tecnologia fue muy costo-efectiva. Los
valores de RCEI obtenidos fueron $5491,06 AVG extra/paciente y $3688,31 AVG
extra/paciente para el peor y mejor escenario, respectivamente.

El AS deterministico para la segunda evaluacién econdmica, entre las opciones QT
concurrente + nimotuzumab vs. RT/QT secuencial + nimotuzumab; arrojé en la
mayoria de los escenarios, que la alternativa no fue costo-efectiva, resultado similar
al CB. Solo en tres de los escenarios, la opcion resultd ser costo-efectiva: mejor
escenario con una disminucién 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
del 5 % en la efectividad ($28 116,10/AVG extra), y un 5 % de disminucion del costo y
aumento del 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).
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Las curvas de aceptabilidad para el analisis probabilistico de las evaluaciones
economicas realizadas, se muestran en las figuras 1y 2, respectivamente.

Se observa que a medida que existe una mayor disponibilidad de presupuesto a pagar
para conseguir una unidad adicional de eficacia, expresada en AVG, la opcidn
nimotuzumab + RT sera la mas costo-efectiva. Por ejemplo, para una disponibilidad
de $7500, $9500 y $10 000, la opcidn 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, disminuira su posibilidad de ser costo-efectiva en 47,9 %, 47,5 %

y 47,3%, respectivamente (fig. 1).

Probabilidad de ser costo efectivo
o

0 2500 5000 7500 10 000
Disponibilidad a pagar ($/AVG adicional)
Esquema
RT + nimotuzumab
RT + placebo

Fig. 1 - 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 Ill, 2002-2008.
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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 serd mas costo-efectiva (fig. 2). Por ejemplo, para una disponibilidad de
$10 000, $20 000 y $30 000, la opcion sera costo-efectivaenun 10,4 %, 18,2 % y

23,3 %, respectivamente.

0,5

04

03

0,2

Probabilidad de ser costo efectivo

0,1

0 10 000 20 000 30 000
Disponibilidad a pagar ($/AVG adicional)
RT + nimotuzumab
RT/QTconcurrente + nimotuzumab
~ RT/QTsecuencial + nimotuzumab
Nimotuzumab
QT + nimotuzumab

Fig. 2 - Curva de aceptabilidad de ser costo-efectivo. Resultados del AS probabilistico para
evaluar la influencia de los pardmetros sobre la RCEI. Evaluacion econémica EC fase IV,
2009-2013.

Las opciones RT + nimotuzumab y RT/QT concurrente + nimotuzumab, seran mas

costo efectivas con el aumento de la disponibilidad a pagar, pero en menor medida
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(10,8 %, 15,3, % y 17,0 % para el caso de RT + nimotuzumab;y 8,4 %, 10,0 % y 15,0 %
para la opcién 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).

Analisis 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 AlIP, los valores 2021- 2025 (3862, 4034, 4207,
4379y 4552 casos, 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 Ry los
datos de incidencia de los afios 2021-2025 se obtuvieron los valores de prevalencia
para el mismo periodo: 4763, 4975, 5188, 5400 y 5613, respectivamente.
A partir de los datos anteriores se obtuvieron los valores de prevalencia para estadios
[1/1V en el periodo 2021-2025, y que correspondieron con la poblacion diana
establecida (1738, 1815, 1893, 1971 y 2048 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 estimdé que el costo total de RT fue
$4859,44/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. Los tres ciclos tuvieron un costo de
§735,48/paciente y el tratamiento QRT por paciente tuvo un costo de $5594, 92.
Para el escenario futuro, el costo de cada bulbo de nimotuzumab 50 mg y para una
dosis de 200 mg tuvo un resultado de $1281,74/paciente.
De acuerdo al esquema del FNM, las administraciones de nimotuzumab fueron 27 en

un afio, por lo que se estimo un costo total por paciente de $34 606,98.
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De acuerdo al esquema de la India, el nimotuzumab se administré semanalmente de
manera concomitante a la QRT y bajo el supuesto de tratamiento de ocho semanas,
se estimé un costo total por paciente de $10 253,92.

La administracion de QRT + nimotuzumab, segun esquema cubano, tuvo un costo de
$40 201,90/paciente, y de acuerdo al esquema hindud, $15 848,84/paciente.

La adicion de nimotuzumab a QRT, segun el esquema del FNM, tuvo un costo entre
$12-70 millones de pesos para el SNS. El valor promedio del presupuesto para el caso
base durante los afios 2021-2025 fue de $40 380 808,54.

El esquema hindu, arrojé un impacto presupuestal aproximado entre 3y 21 millones
de pesos cubanos. El valor promedio del presupuesto para el caso base en el
quinquenio 2021-2025 fue $11 964 684,01.

En ambos casos para un horizonte de cinco afos, tasa de penetracion fue del 20 % al
100 % con pasos del 20 %, para la poblacién diana seleccionada, y bajo los supuestos
de tratamientos establecidos.

El impacto presupuestal disminuyé significativamente de 12-70 millones de pesos,
segun esquema del FNM, a 3-21 millones de pesos, de acuerdo al esquema hindu.
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.

Analisis de sensibilidad del analisis de impacto presupuestario

De acuerdo a las variaciones efectuadas, en las variables costo de nimotuzumab y
poblacién diana; el cambio en esta Ultima variable (andlisis de impacto
presupuestario) fue el que mas influencia tuvo en la comparacién de los valores
obtenidos con el CB.

En el caso del esquema del FNM, la variaciéon en + 20 % de la poblaciéon diana,
representd 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 hindd, la variacion en + 20 % de la poblacion diana, representd poco
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menos de cinco millones de pesos cubanos, lo cual fue superior a los valores

obtenidos, si se modificara el precio de nimotuzumab entreun £ 5 % y un £ 10 %.

Discusion
El predominio del sexo masculino coincide con la literatura, en el que el mayor
porcentaje de pacientes con CCECC es en el sexo masculino, debido a que, entre otros
factores, consumen mas tabaco y alcohol.(2'22) En relacién con la edad, estos
resultados concuerdan con el Anuario Estadistico de Salud de Cuba 2021, en el que se
puede observar, que este tipo de cancer es mas frecuente en el grupo de edad entre
60y 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, controlados y aleatorizados. Las reacciones adversas relacionadas
con el monoclonal, son en su mayoria, de intensidad leve-moderada.(2324
Nimotuzumab es el AcM 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.(23)
Los diferentes EC realizados, confirman los beneficios en salud en términos de
supervivencia libre de progresion (SLP) y SG de la combinacién de nimotuzumab mas
QRT, en poblacion abierta de pacientes recién diagnosticados con CCC en estadios
avanzados, en comparacién con la administracion de nimotuzumab como
monoterapia, 0 combinado a QT, o RT.(2324.25)
El estudio fase Ill RTOG 0522 evalud la hipétesis que agregar cetuximab a RT mas
cisplatino con una dosis de 100 mg/m? mejoraria la SLP. La adicién de cetuximab no
aumentoé SLP, SG, control locoregional (CL) o metastasis a distancia. El régimen de
administracion del cetuximab, causa efectos adversos mas graves, que tienen un
impacto negativo sobre el cumplimiento de la RT y neutraliza cualquier beneficio

potencial en el control tumoral.(26)
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En el estudio CONCERT-1, 153 pacientes fueron aleatorizados a recibir QRT o
panitumumab mas QRT. No hay diferencias en CL, SLP y SG entre los dos brazos, y las
reacciones adversas graves y muy graves (disfagia, mucositis y radiodermitis) son
mas frecuentes en el grupo de panitumumab.@?)

En otras investigaciones llevadas a cabo con la utilizacién de los regimenes de platino
combinados con el cetuximab se obtienen valores de SG menores(?8293031) que 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
combinacién de QT més cetuximab®233) y ambos valores son ligeramente menores al
obtenido con la combinacién del nimotuzumab + QT (10,5 meses).

La combinacion QRT mas nimotuzumab es la opcion 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 del 70 %, de acuerdo al esquema utilizado en el
EC fase IV. La RCEI de esta combinacién 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 anterior concuerda con los analisis econdmicos reportados en los EC con
medicamentos para el tratamiento del céncer,®¥ en los cuales los farmacos
aprobados recientemente tienen costos incrementales mayores que los tratamientos
aprobados para la misma indicacion en afios anteriores.

Una revisién del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE) (del inglés, The
National Institute for Health and Care Excellence) sobre la combinacién QT basada en
platino mas cetuximab, arroja un valor de RCEI de £166 307/afos de vida ajustados
por calidad (AVAC), que esta por encima del umbral aceptado por NICE (£20 000-
£30 000) para el financiamiento de nuevas estrategias de tratamiento. La decisién de
NICE es no recomendar el uso del cetuximab para pacientes con CCECC recurrente o
metastasico.(®5)

Los criterios para situaciones terminales establecidos por NICE para las excepciones

a su umbral de eficiencia, deben revisarse para cada paciente puntualmente®® o
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recurrir al Fondo para Drogas contra el Cancer. 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).G7

De acuerdo a Hannouf y otros, el costo de la adicion de cetuximab a QT de primera
linea basada en platino en el tratamiento de pacientes con CCECC recurrente o
metastasico es USD 36 000 por paciente (83,5 % del PIB per cépita) 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), por lo que la adicién de cetuximab a
la QT basada en platino no es eficiente, como tratamiento de primera linea para
pacientes con CCECC recurrente o metastasico.8)

En China, la combinacion cetuximab mas QRT de acuerdo a investigacion de Lang y
Dong, tiene un costo promedio de USD 27 182 (259 % del PIB per cépita), 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 combinacién 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).69)

Los resultados de RCEI de la evaluacién econdmica realizada con la estrategia QRT
mas nimotuzumab, concuerdan con los estudios mencionados anteriormente, 3839 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*“0) y
en el FNM,(% lo que sugiere que el costo de su introduccién 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 lo tanto, se podria establecer a partir de los
resultados de este estudio, un umbral de $33 000/AVG para farmacos oncoldgicos en
Cuba.

Por otra parte, el registro del nimotuzumab para su uso en pacientes con CCECC tiene
19 afios de aprobacion, por lo que se podria reevaluar su precio unitario. Otra solucién,

podria ser un cambio de la pauta terapéutica presentada en las guias clinicas cubanas
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para el manejo de esta localizacién de cancer, para tratar de buscar otras alternativas
efectivas, y que, a la vez, sean eficientes.

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-
América exigen de forma explicita la realizacién de AIP, ya que estos estudios son
considerados como un elemento necesario para la toma de decisiones y van a
complementar la evaluacion econdémica.®"

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 situacion epidemiolégica aumenta la
demanda de los recursos sanitarios, mientras que su disponibilidad es cada vez mas
limitada.

Lo anterior, contribuiria a hacer mas asequible econdmicamente a este farmaco en las
instituciones de salud, ya que el gasto en medicamentos oncoldgicos representa el
41 % del presupuesto destinado a medicamentos? y constituye el 29 % de los
farmacos que se importan por el pais.?

Esta propuesta posibilitaria un porcentaje mayor de cobertura y facilitaria la equidad
en la atencion a la poblacion 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 poblacién cubana.

La poblacion diana es el parametro que mas incidiria en el presupuesto destinado a
sufragar esta terapia; por lo que destinar un monto de recursos econémicos para la
prevencion de la enfermedad, seria una opcién a valorar en términos de eficiencia.
Ademas, se debe prestar atencién a las variaciones mayores a las analizadas (+ 20 %)

para reducir su incertidumbre y, por tanto, su efecto en los resultados alcanzados.
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Limitaciones de las evaluaciones econémicas e impacto presupuestal
La limitacion principal que tuvo el estudio fue que se realizé sobre la base de fuentes
de informacion retrospectivas, es decir, fue un analisis econdmico a partir de los datos
obtenidos de EC terminados, los cuales en su diseiio no contemplaron la realizacion
de una evaluacién econdmica.

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

calculo de los costos.

Respecto a las medidas de eficacia/efectividad y epidemioldgicas
Se trabajé con una medida de los efectos fisicos (AVG) y no con una de forma utilitaria
(AVAC/afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD). Este aspecto se debe a que
no se pudo medir la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en los EC, y que,
en Cuba no existen trabajos previos de medicion de este parametro en pacientes con
CCECC.
Debido a lo anterior, el criterio de decisién 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. La forma
de eficiencia que se obtiene es de gestién y no de forma asignativa.
No obstante, el registro del medicamento implica que el MINSAP esté dispuesto a
utilizarlo segun 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.
Otra limitante es 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 informacion sobre la cobertura actual del farmaco. Este aspecto no permite hacer
una estimaciéon mas exacta en las variables que pueden influenciar en el impacto

presupuestario.
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Sin embargo, los supuestos y métodos de imputacion utilizados (por ejemplo, que la
cobertura inicial fuese del 100 % y la proyecciéon del nimero 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 sobre la demanda interna del farmaco, para tener una estimacion del

potencial de venta interno del producto en el pais.

Respecto al calculo de los costos

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
institucion, en este caso el HHA, o de la informaciéon de la Base de Costos
Estandarizados del MINSAP, asi como también, de la Base de Precios de
Medicamentos de EMCOMED. Esto podria haber sobreestimado la estimacion de los
costos, para centros con menor cantidad de camas y nivel tecnoldgico limitado. No
obstante, a esta situacion existente, se utilizaron bases nacionales de costos, tal y
como se recomienda en la literatura.('"

Es de sefalar, que los limites de las variables escogidas para realizar los analisis de
sensibilidad, permiten afirmar que los resultados finales del estudio son robustos e
incluir la informacion de los costos que no fue posible recolectar.

Los cambios actuales en la economia del pais implican que, una vez que se hayan
culminado estos ajustes, se deben recalcular los costos obtenidos con una
informacién mas actualizada que pueda influir en los resultados de esta investigacion,

con vista a la toma de decisiones en el campo sanitario.

Conclusiones
En la evaluacion econdmica realizada en el EC fase lll, en el que se comparan las
opciones RT y RT mas nimotuzumab, se constata que la combinacién es una opcion
eficiente y esta por debajo del umbral de RCEI aceptable para el pais, de acuerdo a
criterio CHOICE-OMS. En la evaluacidon econdmica basada en el EC fase IV, la
30
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alternativa RT/QT secuencial mas nimotuzumab es no costo-efectiva. No obstante, a
partir de que el nimotuzumab esta incluido en el esquema terapéutico del MINSAP, se
puede considerar que el umbral de RCEl obtenido es aceptable para las nuevas
terapias oncoldgicas en Cuba. 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 podra obtener un considerable costo
potencialmente evitado en el periodo 2021-2025 para el SNS. La incorporacion 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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