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INTRODUCCION

Elimpacto en carga de enfermedad de cancer para el pais se encuentra cobijado por la ley 1384
de 2010, en la cual se establecen acciones para el manejo integral del cancer a través de la
garantia por parte del Estado y de los actores que intervienen en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) de la prestacion de todos los servicios que se requieran para su
tratamiento integral, rehabilitacion y cuidado paliativo (1).

El cancer gastrico es un problema importante de salud en el mundo pues es responsable del 10%
de los nuevos casos de cancer, y el 12% de las muertes relacionadas con cancer en el mundo (2).
La gran mayoria de estos pacientes son diagnosticados tardiamente y su sobrevida a 5 afios es
de aproximadamente entre un 10% a un 15% (3). En Colombia se ha reportado una incidencia
mayor hacia la parte alta de las cordilleras y una correlacion con la dieta de estas regiones.
Para el pafs, entre 2002 y 2006 se estimé una incidencia de 4512 nuevos casos de cancer
gastrico segun informacion recuperada del sitio web del Instituto Nacional de
Cancerologia.! Aunque se ha observado una disminucién en la mortalidad por este tipo
de cancer en las Ultimas 3 décadas, éste persiste como la primera causa de muerte por
cancer en el pals, siendo responsable del 15% de todas las muertes por cancer, con una
razon de masculinidad de 1,5 (4).

Si bien la tasa de supervivencia general para el cancer gastrico a 5 afios es del 23% (con
un intervalo de confianza del 95% entre el 21 - 24%) para hombres y mujeres
combinados, la tasa de supervivencia a 5 afios es mayor (alrededor de 75%) para los
pacientes que, al momento de ser diagnosticados, se encuentran en un estadio
temprano, con una enfermedad localizada y sin compromiso de los ganglios linfaticos
regionales en quienes la enfermedad se maneja con un abordaje quirlrgico. Debido al
cambio del prondstico en este grupo de pacientes cuando la enfermedad progresa a los
ganglios linfaticos, existe un creciente interés por encontrar intervenciones terapéuticas
que lleven a mejorar los resultados del tratamiento para este grupo de pacientes.

Actualmente, la conclusion que se desprende de varios ensayos clinicos controlados y
meta-analisis, es que en pacientes con cancer gastrico en estadios resecable, adicional a
la cirugfa, todo paciente debe ser considerado para ser tratado con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante (2), debido a que ha mostrado mayor efectividad en la
supervivencia a 5 afios, comparado con solo el manejo quirdrgico (5). El Unico esquema
quimioterapéutico que ha demostrado efectividad en esta indicacion, es un esquema

1 Enlace del sitio web http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catl D=-
1&conID=790&paglD=1303
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basado en Epirrubicina (un agente citotoxico de la familia de las antraciclinas). Para la
presente evaluacion se pone a consideracion la Epirrubicina, medicamento base del
esquema neoadyuvante o adyuvante en cancer gastrico.

Es importante destacar que la Epirrubicina, también se utiliza en diferentes esquemas
terapéuticos, que han mostrado efectividad en el manejo terapéutico de pacientes con
cancer gastrico en estadios avanzados y en pacientes con cancer de mama, sin embargo,
la indicacion sobre la cual se realiza el presente anélisis de impacto al presupuesto es la
relacionada con la indicacion peri operatoria en pacientes con cancer gastrico resecable.

El objetivo del presente analisis de impacto presupuestal, es el de estimar el esfuerzo
financiero necesario para incluir la Epirrubicina, en nuestro sistema de salud, para el
manejo peri operatorio con quimioterapia en pacientes con cancer gastrico avanzado,
en el horizonte temporal establecido.

TRATAMIENTO ACTUAL

La utilizacion de epirrubicina como base del esquema de quimioterapia perioperatoria
en pacientes con cancer gastrico resecable no esta incluida dentro del Plan Obligatorio
de Salud de nuestro sistema. Esta indicacion ha demostrado efectividad clinica
comprobada y se encuentra presente en guias de practica clinica internacionales; por
ultimo, esta indicacion ha sido reportada como parte de la practica clinica habitual, de
acuerdo a lo expresado por expertos clinicos (3, 6).

En la actualidad, la mayoria de pacientes diagnosticados con Cancer Gastrico en estadios
tempranos en Colombia, reciben como tratamiento Unicamente la intervencion
quirdrgica. Como se menciono con anterioridad, existe numerosa evidencia tanto en
estudios clinicos y meta-analisis como en guias de practica clinica internacionales sobre
el uso adicional de un esquema de terapia adyuvante adicional al tratamiento quirdrgico
(2,3,6).

TECNOLOGIA EVALUADA

Epirrubicina es un agente citotoxico de tipo antracicilina utilizado como quimioterapia
para el cancer. Este puede ser usado solo o en combinacidon con otros agentes
quimioterapéuticos. Es producido por Pfizer y comercializado bajo el nombre de
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Ellence®, en presentaciones en viales de polipropileno que contienen 50 y 200 mg de
hidrocloridro de epirrubicina.

Hidrocloridro de epirrubicina es el 4-epimero de doxorubicina y un derivado semisintético
de doxorubicina. Su nombre quimico es (8S- cis)-10-[(3-amino-2, 3,6-trideoxi-o-L-
arabino-hexopiranosil) oxy]-7, 8, 9,10- tetrahidro6, 8,11-trihidroxi-8- (hidroxiacetil)-1-
metoxi-5,12-naphthacenediona hidrocloridro?.

Las dos antraciclinas usadas con mayor frecuencia, doxorubicina y epirrubicina, han
constituido la columna vertebral de los diferentes regimenes de quimioterapia en el
tratamiento de estudios clinicos en cancer de mama temprano. Por décadas ha existido
un gran interés en la optimizacion de los regimenes en combinacion con antraciclinas. En
1980 en Estado Unidos se comenzd a usar Epirrubicina, sin embargo su uso fue retrasado
por la FDA hasta 1999 en donde fue aprobado como tratamiento adyuvante de cancer
de mama. Actualmente la adicion de taxanos y trastuzumab, asi como la sobre expresion
de HER 2, han mostrado mayor eficacia de la terapia sistémica en estudios que incluyen
pacientes de alto riesgo (7).

Existe un riesgo mayor de cardiotoxicidad y leucemia secundaria, por el uso de
antraciclinas. Siendo trastuzumab también caridotoxico, el riesgo de cardiotoxicidad en
pacientes que han tomado antraciclinas, es ain mayor (8). Esta es la principal razén para
promover el uso de regimenes basados en taxanos. Sin embargo el uso de regimenes
que no son basados en antraciclinas, no ha sido muy efectivo en poblaciones de alto
riesgo.

Se ha demostrado en el grupo de metastasis que epirrubicina es terapéuticamente
equivalente a doxorubicina, pero tiene menor toxicidad, incluyendo toxicidad cardiaca y
hematoldgica (9).

Epirrubicina ha demostrado efectividad en regimenes que la incluyen para el manejo de
cancer gastrico y esofagico avanzado. Principalmente la combinacion 5-fluoracilo,
epirrubicina y cisplatino, ha mostrado aumento de la superveniencia en esta poblacion
(10). Por ultimo, el uso perioperativo de esta combinacion ha demostrado efectividad en
cancer gastro esofagico (3).

2 Informacion tomada de www.pfizerpro.com en octubre de 2013.
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Otros usos de la tecnologia incluyen cancer de vejiga, cancer de ovario y leucemias
aunque su efectividad no ha sido concluyente (11).

Efectividad

La quimioterapia basada en Epirrubicina ha mostrado efectividad al aumentar la
supervivencia a 5 afios de estos pacientes. Especificamente el estudio MAGIC comparo el
uso de una combinacion de Epirrubicina, Cisplatino y 5-fluoracilo (ECF), 3 ciclos antes de
la cirugia y 3 ciclos después de la cirugia, versus el tratamiento solo quirdrgico. El grupo
con quimioterapia perioperatoria mostré una mayor tasa de supervivencia global que el
grupo con solo la cirugia (HR para muerte, 0.75; IC95% 0.6-0.93 p=0.009, supervivencia
a 5 afios 36% vs 23%). Ademas se reportd mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad (HR para progresion, 0.66: IC95% 0.53-0.81 p<0.0001). Las complicaciones
debidas a la intervencion quirdrgica, fueron similares en ambos grupos (3).

Seguridad

El desenlace de seguridad se presenta en dos niveles, efectos adversos asociados al
esquema global de quimioterapia y efectos adversos asociados especificamente a la
epirrubicina.

Eventos adversos asociados al esquema global de quimioterapia

En el estudio MAGIC, los eventos adversos reportados, relacionados con el esquema de
quimioterapia, no difieren de los reportados en los esquemas utilizados para manejo de
cancer avanzado (3). La tabla 1, presenta el resumen de los principales eventos adversos
encontrados en el estudio.

Tabla 1. Eventos adversos (grado 3 o 4) reportados en estudio MAGIC, relacionados con la
quimioterapia. (ECF).
Preoperatorio Postoperatorio
Efecto adverso (Grado 3 0 4) Numero total NUmero total
(% de eventos encontrados) (% de eventos encontrados)

Hematoldgicos

Granulocitopenia 53 (23.8) 37 (27.8)
Linfocitopenia 46 (19.9) 23 (16.9)
Leucopenia 27 (11.5) 15 (11.1)
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Hemoglobinopatia 11 (4.7) 1(0.7)
Trombocitopenia 1(0.4) 4(1.6)
Otras 1.5 (1.6)
No hematoldgicos
Nausea 15 (6.4) 17 (12.3)
Voémito 13 (5.6) 14 (10.1)
Efectos neuroldgicos 9 (3.8) 3(3.6)
Efectos cutaneos 8 (3.4) 2 (1.5
Estomatitis 10 (4.3) 5(3.6)
Diarrea 6 (2.6) 5(3.6)
Fuente: (3)

La toxicidad del esquema ECF fue evaluada en un analisis interino de un ensayo clinico
controlado. El objetivo fue evaluar la dosis Optima de capecitabina (X) y oxaliplatino (O)
en esquemas basados con epirrubicina para manejo de cancer gastrico. El estudio
comparo el esquema basico ECF con EOF, ECX y EOX y a diferentes dosis. Se observan
menores eventos adversos en los esquemas basados en X y O, y no se encuentran
diferencias en eficacia (12).

Eventos adversos asociados especificamente al uso de epirrubicina

Probablemente el evento adverso mas relevante relacionado con del uso de antraciclinas
es el dafio cardiaco (13, 14). El dafio cardiaco ocasionado por el uso de antraciclinas,
puede ser dividido en temprano y tardio. La cardiotoxicidad temprana se refiere a aquella
que se desarrolla durante la terapia hasta el primer afio de finalizada esta, la
cardiotoxicidad tardia, se relaciona desde el primer afio de finalizada la terapia en
adelante (15). El riesgo de desarrollar falla cardiaca clinica 20 afios después de la terapia
con antraciclinas, en nifios, ha sido estimado en 5.5% aproximadamente (16).

Existe un dilema clinico entre la efectividad de altas dosis de antraciclinas y la
cardiotoxicidad. Diferentes estudios se han realizado para identificar agentes con menor
cardiotoxicidad que doxorrubicina, como daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina (17).

En 2010 se publica una revision Cochrane para determinar la frecuencia de
cardiotoxicidad de diferentes antraciclinas en el manejo de pacientes con cancer. La
revision también presenta informacion de otros eventos diferentes a cardiotoxicidad,
asociados con el uso de antraciclinas (18). Esta revision incluye 5 ensayos clinicos que
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comparan Epirrubicina y doxorrubicina y evallan la frecuencia de falla cardiaca. De estos
5, dos de ellos tienen tamafios de muestra suficientes, que permiten conocer la frecuencia
de falla cardiaca por el uso de Epirrubicina, en pacientes con cancer (sin embargo, son
pacientes con cancer de mama) (19, 20). La tabla 2 muestra los resultados de falla
cardiaca y otros eventos, en estos dos estudios.

Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos asociados al manejo con epirrubicina.

Estudio Evento adverso Numero  Frecuencia (%)
(20) Falla cardiaca 127 0 (0)
Leucopenia (Grado 3 0 4) NR NR
Nausea — vomito (grado 304) NR NR
Alopecia (grado 3 0 4) 127 38 (29.9%)
(19) Falla cardiaca 250 1 (0.4%)
Leucopenia (Grado 3 0 4) 250 23 (9.2%)
Nausea — vomito (grado 3 04) 250 79 (31.6%)
Alopecia (grado 3 0 4) 250 89 (35.6%)

Otros eventos adversos

Debido a que el comparador de la indicacion perioperatoria es Unicamente la cirugia y
esta intervencion es realizada en ambos grupos, como se describio en el estudio MAGIC,
los efectos adversos relacionados con la cirugia se presentan con igual frecuencia para
ambos grupos (3). Por lo tanto estos efectos no son descritos en este reporte.

Eventos generadores de costo

A continuacion se describen todos los eventos que generan costos, debido al uso de
Epirrubicina para manejo perioperatorio en pacientes con cancer gastrico resecable. Los
eventos generadores de gasto se presentan por diferentes motivos: i) eventos
relacionados con la quimioterapia como tal, i) eventos relacionados con seguimiento
paraclinico debido a los posibles eventos adversos, iii) eventos relacionados con
intervenciones que eviten los eventos adversos y iv) otros.
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Eventos relacionados con la quimioterapia

El esquema que mostro efectividad vy el cual estéd recomendado en las guias de practica
clinica, esta compuesto de 3 ciclos pre operatorios y 3 ciclos post operatorios de una
combinacion de epirrubicina, 5-fluoracilo y cisplatino (6). Para cada ciclo se debe
administrar Epirrubicina (IV) 50 mg/m2 de superficie corporal en el dia 1 del ciclo,
cisplatino (IV) 60 mg/m2 de superficie corporal en el dia 1 del ciclo y 5-fluoracilo (200
mg/m?2) todos los dias por 21 dias.

Eventos relacionados con seguimiento paraclinico debido a los posibles eventos adversos

Debido a los posibles eventos adversos ya presentados, se deben realizar pruebas basales
y de seguimiento que permitan determinar algun evento adverso hematolégico o
cardfaco. Por lo tanto, se deben realizar pruebas de conteo celular hematico, funcion
hepatica y ecocardiograma.

Eventos relacionados con intervenciones que disminuyan los eventos adversos

Algunos medicamentos son usados para la prevencion de la disminucion del conteo
celular o la aparicion de emesis, estos son utilizados en la practica clinica habitual.

INSUMOS Y METODOS

Poblacién objeto de analisis

La indicacion para el uso de epirrubicina en el manejo de cancer gastrico resecable, se
da en el contexto del manejo perioperatorio, es decir utilizada antes y después de la
cirugia. La indicacion segun la guia del afio 2013 de la NCCN es el esquema con base en
Epirrubicina, para manejo de quimioterapia perioperativa en pacientes con cancer
gastrico que incluye adenocarcinoma de la union gastro esofagica (6).

Método de consulta de la informacion

Para definir la poblacion objetivo en la evaluacion de impacto de epirrubicina en
pacientes con cancer gastrico, se realizo la estimacion de la incidencia a partir de los
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datos de mortalidad reportados en el DANE vy los datos del INC sobre el estadio al
diagnostico, para realizar la distribucion de los casos estimados en los diferentes estadios
de la enfermedad.

Otras fuentes consultadas para realizar estas estimaciones fueron: el registro poblacional
de Cali, el Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social (SISPRO) y GLOBOCAN.
En los calculos realizados se desestimaron como fuentes el Registro Poblacional de Cali,
dado que las estadisticas son representativas de la ciudad, pero no del nivel nacional.
SISPRO es una fuente que aun cuenta con un alto nivel de subregistro y deficiencias en
la informacion dada la desarticulacion de los Sistemas de Informacion de los actores
(prestadores de servicio y entes gubernamentales) (21).

De GLOBOCAN, se toma la relacion incidencia-mortalidad para la realizacion de los
calculos, mas no sus datos de incidencia por rango de edad ya que se considera mas
preciso realizar los calculos través de la mortalidad registrada por el DANE.

Guias de Practica Clinica

Se reviso la guia de NCCN de cancer gastrico para identificar las recomendaciones de la
epirrubicina en el tratamiento de esta enfermedad (6).

Revision de la literatura especializada

Se uso la informacion de estadios clinicos al diagnostico reportada en el anuario
estadistico por el Instituto Nacional de Cancerologia.

Tabla 3. Tabla de hallazgos

Titulo Fuente Autor(es) Informacion
Anuario Disponible en: Instituto Registro institucional de cancer:
Estadistico www.cancer.gov.co. Nacional de
2010 (22) Consultado [01- Cancerologia Porcentaje de tumores de
Nov-2013] estobmago estadios I-1IA -
18,5%-

Porcentaje de tumores de
estobmago estadios [IB-1V -80%-
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Estimacion de poblacién en SISPRO

Cancer Géstrico

La base SISPRO fue consultada para cancer gastroesofagico (Codigo CIE 10 C 16) donde
se registran 7.508 casos de cancer gastrico en el afio 2012 en SISPRO. En este dato
corresponde a casos incidentes y prevalentes de la enfermedad, dado que se requieren
estimar los casos incidentes en estadios I-IV de la enfermedad, que serfan candidatos al
uso de epirrubicina, se decidio estimar los casos a través de las muertes reportadas para
cancer gastrico en el afio 2010.

Estimacion de la incidencia en cancer gastrico

Para calcular la incidencia del cancer gastrico en Colombia se realizd una estimacion
global de esta para cada sexo y grupo de edad. Dicha estimacion se basé en las
estimaciones de incidencia y mortalidad reportadas por GLOBOCAN 2008 (23) vy la
mortalidad reportada por los registros oficiales de los certificados de defuncion
procesados por el DANE para el afio 2010, donde los casos sin informacion de edad
fueron reasignados proporcionalmente a los grupos de edad de acuerdo a la causa
basica de muerte. Para obtener las estimaciones de incidencia para cada sexo se siguieron
los siguientes pasos:

1. Estimacion de la mortalidad para el afio 2015: Se actualizo la tasa de mortalidad con
base en el drift, & (24), asf:

My = Mycexp ((j — K)8)
Con:

M;;: la mortalidad por cancer gastrico estimada para el grupo de edad i en el afio j.

M;: la mortalidad por cancer gastrico estimada para el grupo de edad i en el afio k

OHombres = —0.0181
Omujeres = —0.027

Luego la estimacion de la mortalidad de hombres para el afio 2015 con base en la
mortalidad del afio 2010 estaria dada por:
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Mi2015(H0mbres) = Mi2010 €XP(50 Hombres)
Y la de mujeres por:

MiZOlS(Mujeres) = MiZOlOeXp(SsMujeres)

2. Estimacion de la incidencia para cada grupo de edad: Esta dada por:

lgix
k= Mg

M;jk
Gik

Con:

lijc: La incidencia de cancer gastrico estimada para el sexo k en el grupo de edad i
durante el afio j.

M;jk: La mortalidad por cancer gastrico estimada para el sexo ken el grupo de edad
i durante el afio j.

Igix: La incidencia de cancer gastrico reportada para el sexo k en el grupo de edad
i.

Mgik: La mortalidad por cancer gastrico reportada para el sexo k en el grupo de
edadi.

Del total de casos estimados se calcularon los casos en estadio I-IIA en los cuales estaria
indicada la tecnologia en evaluacion

Casos estadios I-IA= Total de casos*porcentaje de casos estadios I-IIA al diagnostico

Decision

Al contar con una metodologia valida para la estimacion de los casos incidentes a partir
de la mortalidad (25), se decidio estimar los casos a partir de las muertes reportadas por
el DANE para el afio 2010, a pesar de contar con informacion reportada por GLOBOCAN
2008 (23) y el registro poblacional de cancer de Cali (Universidad del Valle). Debido a que
los datos de GLOBOCAN se estiman a partir de la informacion reportada por el registro
de Cali y este solo incluye informacion de su area de influencia y no de todo el pais, el
grupo considero que los casos estimados a partir de la mortalidad dan una aproximacion
mas cercana a la incidencia de la enfermedad en el pals.
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La informacion de SISPRO, incluye casos prevalentes e incidentes en diferentes estadios
de la enfermedad, lo cual no permite identificar la poblacion en la cual estarfa indicado
el uso de la epirrubicina y por tal razén no se usa esta fuente de informaciéon en la
estimacion de los casos. La estimacion preliminar se puede observar en la tabla 4.

Tabla 4. Casos de cancer de estbmago estadio I-IIA.

., Tasa incidencia  Tasa incidencia
Poblaciéon Casos

Edad hombres Poblacion mujeres por 100.000 por 1Q0.000 (-1A)
hombres mujeres

15-24 1.796.830 1.918.089 0,170182266 0,23603069 1
25-29 1.624.909 1.763.566 1,347651793 1,3970228 9
30-34 1.554.382 1.702.018 3,411925972 3,14598745 20
35-39 1.336.307 1.482.559 5,442631475 4,4704831 26
40-44 1.281.517 1421671 8,295659252 7,1409837 38
45-49 1.244.390 1.389.889 14,68839782 846389579 56
50-54 1.117.370 1.254.833 27,37448152 12,3114092 85
55-59 893.740 1.019.510 40,40079759 151491948 95
60-64 715.923 801.375 54,66992297 22,2249914 105
65-69 542397 609.476 87,65164405 34,0212225 126
70-74 417248 480.749 127,6622111 52,6198863 145
75-79 296111 367.915 160,4640709 74,5342602 139
80 + 345.273 474.870 209,7568044 124946818 244

Fuente: (22)

Tasas de incidencia estadios I-IIA

Fdad por 100.000 habitantes
15-24 0,23
25-29 0,27
30-34 0,61
35-39 0,92
40-44 1,41
45-49 2,13
50-54 3,58
55-59 4,97
60-64 6,92
65-69 10,94
70-74 16,15
75-79 20,93
80 + 29,75

Fuente: Elaboracion propia
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Tratamientos: en el pafs, la gran mayoria de canceres gastricos en estadios resecables son
manejados principalmente y en primera instancia por un cirujano, quien en pocas
oportunidades remite el paciente a un oncologo para realizar la terapia
adyuvante/neoadyuvante peri quirdrgica. Las situaciones a comparar serfan el método
mas comun para el pafs en el abordaje de estos pacientes (cirugia) versus las indicaciones
de terapia periquirdrgica que incluyen el tratamiento con 3 agentes, estos son,
epirrubicina, 5-Fluouracilo y cisplatino y se aplican en un esquema de 3 quimioterapias
(con los 3 agentes mencionados) antes de la cirugia y otras 3 sesiones después de la
cirugia. Ademas, se realizan los correspondientes seguimientos y controles para vigilar la
aparicion de efectos adversos importantes.

En resumen, la inclusién de la tecnologfa (epirrubicina para ser usada como parte del
protocolo de 3 agentes en terapia periquirdrgica — neoadyuvante/adyuvante) debe ser
comparada con el escenario actual, que es usualmente la realizacion de la cirugia. Como
la cirugia se da en los dos escenarios, los costos de esta intervencion son anulados en la
evaluacion de impacto, por lo que la comparacion seré realizada entre epirrubicina y no
hacer nada. A continuacion se describen los procedimientos en los que hipotéticamente
se incurrirfa directamente al decidir incluir esta nueva tecnologia.

1. Consulta inicial
a. Consulta con oncologia
b. Pruebas de laboratorio clinico iniciales
i. ALT
ii. AST
ii. Bilirrubinas
iv. Creatinina
v. Cuadro hematico
c. Estudios imagenoldgicos
I. Ecocardiograma cuyo propdsito es servir como linea de base para
evaluar falla cardiaca como posible efecto secundario de esta
tecnologfa.
2. Tratamiento de quimioterapia
a. Consulta de oncologia: se realizan un total de 6 consultas de acuerdo al
protocolo (3 pre y 3 postquirlrgicas)
b. Pruebas de laboratorio clinico
i. AST (6)
ii. ALT (4)
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iii. Bilirrubinas (4)
iv. Creatinina(4)
v. Cuadro hemaético (4)
c. Estudios imagenoldgicos.
I. Ecocardiograma (1)
d. Esqguema de quimioterapia
i. Epirrubicina (50 mg por m? de superficie corporal) en cada primer
dia del ciclo para un total de 6 + 5-fluorouracilo (200 mg/m? de
superficie corporal) diario por 21 dias + Cisplatino (60 mg/m? de
superficie corporal) en cada primer dia del ciclo, para un total de 6.
e. Otros medicamentos usados
I. Dexametasona, ampollas por 12 mg para un total de 18
ii. Ondansetron ampollas por 32 mg. Para un total de 24

La Epirrubicina en el pais se encuentra registrada con la siguiente informacion en el
INVIMA.

ATC: LO1DBO3

Nombre comercial: Epilem® RU Solucion inyectable, farmorrubicina® solucion
inyectable, Epirrubicin®

Registro sanitario: INVIMA 2005M-0004779, INVIMA 2008M-010231-R1, INVIMA 2008M-
0007999, INVIMA 2008M-0007933.

Grupo farmacologico:

Presentacion: frasco vial de 10mg/5mlL, frasco vial de 50mg/25mL, polvo liofilizado para
reconstruir solucion 50mg

Dosis: 50mg/m? de superficie corporal cada dia 1 de cada ciclo de quimioterapia (3 antes
y 3 después de la intervencion quirdrgica).

Via de administracion: intravenosa.

Horizonte temporal

El'horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio. Adicionalmente,
se reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el
supuesto de la inclusion en el POS en el afio 1

Perspectiva
La perspectiva utilizada fue el tercer pagador (SGSSS), donde se analizan los costos
directos en los que incurre el Sistema de Salud dado el objetivo del estudio de impacto.
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Costos y Métodos de costeo

Se estimaron costos directos asociados a las nuevas tecnologias, las tecnologias actuales
y el manejo de los eventos adversos secundarios al uso de éstas. Para la estimacion de
los costos se usaron las siguientes fuentes:

e Manuales ISS 2001+30% y SOAT (26, 27).

e SISMED 2012 para medicamentos (28).

e Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos.

A continuacion se explica en detalle el procedimiento de célculo de los costos.

Identificacion

Se estimaron los costos de Epirrubicina asociados al uso como terapia peri operatoria en
cancer gastrico resecable. En la identificacion de los eventos generadores de costos se
revisaron la guia del NCCN en cancer gastrico y los protocolos de manejo del Instituto
Nacional de Cancerologia, asi como la opinion de expertos clinicos en el area de
oncologia (6, 29).

Cantidad y frecuencia de uso

La estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado, se utilizd
como fuente de informacion la “Guia de Practica Clinica para el manejo de cancer
gastrico” y la opinion de expertos en los casos donde no se contaba con informaciéon en
la GPC (6).

Valoracién monetaria

La valoracion monetaria se realizo usando los manuales ISS 2001 + 30% y SOAT para los
procedimientos (26, 27). La informacion reportada por el SISMED 2012 vy las Circulares 04
de 2012, 04 y 05 de 2013 para los medicamentos (28). En caso de no encontrarse
informacion para algun procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente
mencionadas, se uso la informacion del Instituto Nacional de Cancerologia.

Los costos de los eventos adversos reportados en las GPC utilizadas fueron actualizados
a 2012 usando el Indice de Precios al Consumidor (IPC), informado por el DANE.

A continuacion se presenta el procesamiento realizado con cada una de las fuentes de
informacién para la obtenciéon de los datos de costo usados en el analisis.
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Manuales ISS 2001 y SOAT

Los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor relativo (UVR)
para el manual ISS 2001 + 30%; y en numero de salarios minimos legales diarios para el
manual SOAT (26, 27). El valor de la UVR usado fue el determinado en el manual ISS,
teniendo en cuenta las variaciones de éste de acuerdo a las caracteristicas de los
procedimientos. Para el caso del manual SOAT, fue usado el valor del salario minimo
legal vigente para Colombia en el 2013 ($19.650).

Para la estimacion de los costos de los procedimientos quirlrgicos, se tuvo presente, que
en los manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiologo),
los derechos de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento
correspondio a la suma de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los
materiales de sutura, estuvo de acuerdo al nimero de UVR del procedimiento para el
manual ISS y al grupo quirdrgico para el manual SOAT.

Se realiz6 una homologacion de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS
2001 y SOAT (26, 27).

Base SISMED

La metodologia realizada para la estimacion de los costos de los medicamentos a traves
de la base SISMED inicia excluyendo los medicamentos que se encuentran con topes de
precio informado en las Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y Dispositivos Méedicos (28).

Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatomica, Terapéutica,
Quimica (ATC). Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y
ser producido por diferentes compafiias farmacéuticas, se estimd un costo ponderado
por dosis del medicamento usando como ponderador las unidades reportadas. Se estimé
el costo por miligramo del medicamento

Para la estimacion del costo ponderado por dosis, se desarrollé una herramienta en Excel
que realiza el calculo expresado en la siguiente formula:

n

C_Z &
= ClN

i=1
Donde
C= costo por dosis ponderado
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n = nUmero de presentaciones del medicamento (la presentacion quedo definida por los
miligramos por tableta, vial, etc. y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener
mas de una presentacion)

Ci= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, coni =1, 2,.., n
ni= numero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, con i =
1,2..,n

N= total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se uso la informacion reportada
en las Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013.

A continuacion se presentan los resultados correspondientes a los costos de implementar
el esquema ECF. Se incluyen todos los paraclinicos que se requieren para hacer
seguimiento, asi como los costos de la terapia misma. Estos resultados se presentan en
las tablas 5 a 8.

Tabla 5. Consulta inicial - exdmenes basales.

o, . Precio Precio Valor
Descripcion Frecuencia L -~ : Fuente
maximo minimo medio
Consulta de 1 34000 12510 16,263
oncologia ,
AST 1 17,100 4,530 5,889 Fuﬁnte Cfggr"
ALT 1 17,100 4,530 5,889 20?)??300/-
Bilirrubinas 1 6,900 5,025 6533 (a7 06 2"'7)
Creatinina 1 9,400 3,095 4,024 '
Cuadro hematico 1 16,300 10,270 13,351
Ecocardiograma 1 144,800 63,210 82,173
TOTAL $245,600 $103,170 $134,122

Tabla 6. Examenes de sequimiento durante la aplicacion de la quimioterapia.

., . Precio Precio Valor
Descripcion Frecuencia L . . Fuente
maximo minimo medio
Consulta de Fuente
, 6 34,000 12,510 16,263 ,
oncologia comun
AST 4 17,100 4,530 5889  Manual
ALT 4 17,100 4,530 5,889 ISS
Bilirrubinas 4 6,900 5,025 6,533 2001+30
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Creatinina 4 9,400 3,095 4,024 %; SOAT
Cuadro hemético 4 16,300 10,270 13,351 (26,27)
Ecocardiograma 1 144,800 63,210 82,173
TOTAL $616,000 §248070 $322,495
Tabla 7.Costos antieméticos.
o . Precio Precio Valor
Descripcion Frecuencia , - . Fuente
maximo minimo medio
Dexametasona 13,442 5398 5398  SISME
ampollas 12 mg. Dia 1
Ondansetron ampollas b 2012
32 mg. Dia 1 21,782 2,570 2,570 (28)
TOTAL §764,724  §158844 $158,844
Tabla 8. Costos esquema de quimioterapia.
Esquema 1 Base Minimo Maximo
Epirrubicina $ 126.220,13 $ 9239258 | $ 180.407,30
Cisplatino $ 34.03962 $ 2528713 | § 64.213,01
Fluoracilo $ 89.893,23 $ 7434000 | $ 145383,00
Poliquimioterapia de alto riesgo $ 337.157,44 $ 33715744 | $ 33715744
INsuMmos $ 267.315,96 $ 26731596 | $ 26731596
TOTAL $ 854.626,37 $ 79649310 | § 994.476,71
Esquema 2
Doxorrubicina $§ 3378300 | $ 25.520,00| $ 39.300,00
Cisplatino $ 34.03962 $ 2528713 | § 64.213,01
Fluoracilo $ 89.893,23 $ 7434000 | § 145.383,00
Poliquimioterapia de alto riesgo $ 337.157,44 $ 33715744 | $ 33715744
INsuMmos $ 267.315,96 $ 26731596 | $ 26731596
TOTAL $ 762.194,24 $ 729.620,52 $ 853.369,41
MODELO:

Datos del modelo

La metodologia usada para la estimacion de la prevalencia e incidencia fue mencionada
anteriormente. Para el modelo se utilizaron como consecuencias clinicas generadas en el
caso de la indicacion perioperatoria del esquema ECF, los eventos adversos asociados al
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esquema de quimioterapia, y en el caso del manejo exclusivo con cirugia, el aumento en
recaldas, de acuerdo a la diferencia en supervivencia libre de enfermedad a un afio
mostrada en el estudio MAGIC (que fue de 11% mayor en el brazo de cirugia sin
quimioterapia perioperatoria (3).

En las tabla 9 y 10 se muestran las probabilidades de los eventos adversos asociados a
las intervenciones en evaluacion, los costos de los mismos y los costos asociados a las
recaidas.

Tabla 9. Riesgos de eventos adversos para el esquema ECF,

Efectos Adversos Generales esquema ECF

. o Frecuencia Frecuencia

Tipo Descripcion . ‘ ‘

perioperatoria postoperatoria

Granulocitopenia 23.8% 27.8%

Linfocitopenia 19.9% 16.9%

Hematolégicos Leucopenia 11.5% 11.1%

Hemoglobinopatia 4.7% 0.7%

Trombocitopenia 0.4% 1.6%

Otras 0.5% 1.6%

Nausea 6.4% 12.3%

Vémito 5.6% 10.1%

No hematolégicos Efectos neuroldgicos 5.6% 10.1%

Efectos cutaneos 3.4% 1.5%

Estomatitis 4.3% 3.6%

Diarrea 2.6% 3.6%

Fuente: (3)
Tabla 10. Costos del manejo de los eventos adversos

Evento adverso Precio base Precio minimo Precio maximo
Falla cardiaca $ 288578034 | $ 144289017 $  7.686.532,04
Leucopenia $ 4591.080,00| $ 3.672.864,00 | $ 5.509.296,00
Nausea $ 649.59516 | $ 56298247 $ 736.207,85
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Escenarios

El mercado de las antraciclinas se construyd usando la informacion reportada por el
SISMED de las unidades registradas para la epirrubicina. El cambio en la participacion del
mercado para el seqgundo y tercer afio se estimo por opinion de expertos. Es importante
notar que el uso de Epirrubicina esta indicado en otros escenarios, por ejemplo, el uso
para tratamiento de cancer de seno o cancer gastrico en estadio avanzado. Este informe
responde a la solicitud de evaluacion sélo para tratamiento neoadyuvante/adyuvante en
el esquema periquirdrgico. La distribucion de uso de la Epirrubicina como terapia
neoadyuvante/adyuvante, corresponde a un porcentaje bajo en comparacion a su uso
en otras indicaciones. Se espera que el mercado tenga leves variaciones en los afios
subsiguientes.

RESULTADQOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y
escenarios planteados, se presentan en la siguiente tabla, para la financiacion de la
tecnologia evaluada en este documento, el gobierno nacional incurriria en un ahorro
estimado de 118 a 178 millones de acuerdo a los supuestos de cada escenario.

Escenarios
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 | Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 20% participacion del mercado del 30%
‘ ($ 118.773.592,07) ‘ ‘ ($ 178.160.388,11)
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