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La presente Evaluaciéon Econdémica de Tecnologia Sanitariafue elaborada por el area
de Seleccion y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ASETS)-EURM-DIGEMID-

MINSA, a solicitud del Equipo Técnico Decisor de la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al PNUME.
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TABLA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado de la abreviatura
ACE Analisis de Costo Efectividad.
AVAC Afios de Vida Ajustados por Calidad (Quality Adjusted Life Years, QALY).
AVAD Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (Disability Adjusted Life Years, DALY).
AVG Afos de Vida Ganados (Life Years Gained, LYG).
BNI Beneficios Netos Incrementales (Incremental Net Benefit, INB).
CE Costo Efectividad.
CENARES Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud.
ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados.
EETS Evaluacion Econdmica de Tecnologia Sanitaria.
EsSalud Seguro Social de Salud del Peru.
ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.
HR Hazard Ratio.
IC Intervalo de Confianza.
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
IREN Instituto Regional De Enfermedades Neopléasicas.
LI UCE Limite Inferior del Umbral de Costo Efectividad.
LS UCE Limite Superior del Umbral de Costo Efectividad.
PICO P: poblacién. I: intervencion. C: comparador. O: outcome (resultados).
RCEI Ratio de Costo Efectividad Incremental (Incremental Cost Effectiveness Ratio, ICER).
RCEM Ratio de Costo Efectividad Medio (Average Cost Effectiveness Ratio, ACER)
SEACE Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado.
SG Sobrevida Global (Overall Survival, OS).
SLP Sobrevida Libre de Progresion (Progression Free Survival, PSF).
TS Tecnologia Sanitaria.
UCE Umbral de Costo Efectividad.
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En el marco de la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.°© 010-2022, para los medicamentos
pembrolizumab (100mg/4ml) y atezolizumab (12000mg/20ml) para el tratamiento de pacientes
adultos con diagndstico de cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico, sin expresion
de anomalias tumorales gendmicas tipo EGFR o ALK con expresion de PD-L1= 50%, se
desarrolla el presente estudio de evaluacién econémica de tecnologia sanitaria, cuyo objetivo
principal es ofrecer informacién relevante como herramienta para la toma de decision en la
asignacion eficiente de los recursos disponibles, basada en la mejor evidencia disponible.

|. DISENO DE LA EVALUACION ECONOMICA

En esta seccién se presenta el problema de decision clinica, la perspectiva de evaluacion
adoptada, el horizonte temporal del estudio, la metodologia de evaluacién econdmica que
se emplea y las fuentes de informacién, tanto para la evidencia de los resultados clinicos,
como los empleados para la obtencién de los precios de cada uno de los medicamentos bajo

evaluacion.
1.1. Presentacion del problema de decision

Se utilizé la pregunta PICO elaborada en la evaluacion de tecnologia sanitaria N.°© 010-2022,
para reconocer los elementos a considerar en la evaluacion econémica.

(i) Poblacién objetivo:
Paciente adulto con diagnostico de cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico, sin expresion de anomalias tumorales gendmicas tipo EGFR o ALK, con
expresion de PD-L1 = 50%.

(i) Tecnologia sanitaria de interés (Intervencion):
Pembrolizumab o atezolizumab.

(iii) Tecnologia sanitaria comparadora (Comparador):
Cisplatino o carboplatino asociado a taxanos.

(iv) Resultado (Outcomes):
Sobrevida global (SG).

En base a los elementos identificados se plantea el siguiente esquema de evaluacion:

Figura 1. Esquema de evaluacién de costo efectividad para los medicamentos.

: Eficacia
Pembrolizumab o
Atezolizumab Costo de
tratamiento Medicamento
Problema Resultado Costo — Efectivo
de de la =
Decision || . evaluacion =1
Cisplatino o y Eficacia ==
Carboplatino
(Tratamiento N\ Costo de
s Estandar tratamiento
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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Como se observa en la figura 1, el uso del Analisis de Costo Efectividad (ACE) permitira
determinar cudl de las tecnologias bajo evaluacion representa una alternativa dominante o
costo efectiva. Asi, en la medida que el costo incremental por unidad de desenlace clinico
ganado con la alternativa de interés se posicione por debajo del umbral de costo efectividad,
se podra sostener que es una alternativa costo efectiva.

1.2. Perspectiva de la evaluacion

La perspectiva del estudio permite determinar los tipos de costos a incluir en la evaluacion,
para este caso, la perspectiva elegida es la del sistema de salud publico, acotada,
especificamente, a los costos de adquisicién de los medicamentos bajo evaluacion.

1.3. Horizonte temporal de la evaluacion

El horizonte temporal a considerar esta determinado por el periodo de tiempo requerido para
el cumplimiento de los 35 ciclos del tratamiento recomendado con la terapia de interés
pembrolizumab (aproximadamente 24 meses), y 6 ciclos con la terapia comparadora
guimioterapia (aproximadamente 12 meses), segun el ensayo clinico KEYNOTE-024 (Reck
et al., 2021). Para el caso de analisis que incluye atezolizumab el periodo de tiempo es el
requerido para el cumplimiento de 35 ciclos (aproximadamente 24 meses), y 6 ciclos con la
terapia comparadora quimioterapia (aproximadamente 12 meses), segun el ensayo clinico
IMpower110 (Herbst et al., 2020).

1.4. Metodologia de evaluacion econémica

La metodologia aplicada en la evaluacion econdmica de los medicamentos presentados es
la del Andlisis de Costo Efectividad (ACE), esta se desarrolla con el objetivo de generar
evidencia econdmica que facilite la toma de decision, a partir de determinar si los beneficios
incrementales provistos por el farmaco de interés son suficientes para justificar sus costos
incrementales y preferirlo sobre el medicamento comparador. El ACE que se desarrolla en
las siguientes secciones se basa en la determinacién de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental (RCEI); el analisis del plano de costo efectividad; el analisis de sensibilidad de
los resultados; la estimacion de los Beneficios Netos Incrementales (BNI) y la estimacion de
la curva de aceptabilidad, esto uUltimo para aquellos escenarios en donde exista alguna
probabilidad de que el medicamento de interés pueda ser costo efectivo (para mayor detalle
de las herramientas sefialadas ver el Anexo 1). Adicionalmente, se desarrolla una
aproximacion para los resultados de la RCEI empleando indicadores de calidad de vida
(AVAC), con el objetivo de evaluar el impacto potencial de emplear medidas de utilidad vy,
finalmente, para aquellos escenarios en donde el medicamento de interés no sea costo
efectivo, se presenta una estimacion de costos y precios maximos para lograrlo.

1.5. Fuente de informacién para la evidencia clinica

La evidencia de eficacia clinica que se considera en la presente evaluacién es de fuente
secundaria y proviene del ensayo clinico KEYNOTE-024! (Reck et al., 2020).

Descripcion del ensayo clinico
El estudio KEYNOTE-024 fue un ensayo clinico de fase lll, controlado aleatorizado, abierto

y cont6 con 305 participantes (154 a pembrolizumab y 151 a quimioterapia) con cancer de
pulmén de células no pequefias metastasico no tratado previamente sin expresion de

1 Para mayor detalle del ensayo clinico ver: ClinicalTrials.gov identificador: NCT02142738
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anomalias tumorales gendmicas tipo EGFR o ALK, con expresién de PD-L1 = 50%, los
cuales fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir pembrolizumab (200 mg una
vez cada 3 semanas hasta 35 ciclos) o quimioterapia basada en platino, durante la fase del
estudio. El tratamiento finaliz6 cuando el investigador evalué la progresion de la enfermedad,
la toxicidad inmanejable o la terminacion del estudio.

Resultados del ensayo clinico

Entre las principales medidas de resultados evaluadas por el ensayo se destacan la
Sobrevida Global (SG) y la Sobrevida Libre de Progresion (SLP). Respecto a la SG, fue
definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa. La
mediana de SG fue de 26,3 meses (IC del 95 %: 18.3 meses — 40.4 meses) para
pembrolizumab y de 13,4 meses (9,4 meses - 18,3 meses) para la quimioterapia (HR, 0,62;
IC del 95 %, 0,48 a 0,81).

1.6. Fuente de informacion para los precios de los medicamentos

La fuente de informacion principal para la obtencion de los precios de los medicamentos fue
el Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE) y se complement6 con las
bases disponibles de compras directas de medicamentos realizadas por el INEN, IREN SUR
y EsSalud. Respecto al criterio de seleccién de informacion, se priorizd el uso de precios
obtenidos de las compras publicas mas proximas al periodo en el que se desarrollé la
evaluacion, encontrandose asi informacion para los afios 2020 y 2021.

Cuadro 1. Precios de los medicamentos bajo evaluacion.

Vit e e s Entidad Afio Tino de compra Precio Detalles del
compradora P P Unitario (S/) precio

Pembrolizumab Contratacion Precio promedio

o

(100mg/4mL) INEN 2021 directa 9,004.74 de compras
publicas
. 2020 L Precio promedio
Atezolizumab Contratacion
FOSFAP - . 21,240.0 de compras
(1200mg/20ml) 2021 directa piblicas
Carboplatino Subasta Inversa ] -
(150mg CEN%RES 20_20 Electrénica - 25 42 Pregg (r:r;i(qjlarlgg de
polvo liofilizado EsSalud 2021 Contratacion ’ ablicgs
inyectable) Directa P
Carboplatino Subasta Inversa g :
(450mg CENA_\RES 20_20 Electrénica - 56.60 Prelcgg (r:r;i(qjlartgg de
polvo liofilizado EsSalud 2021 Contratacion ’ ablicgs
inyectable) Directa P
CENARES
Subasta Inversa . .
Paclitaxel INI-EN 20_20 Electrénica - 170.00 Prelcgg gen(]jrl)?gg €z
(300mg inyectable) ) Contratacion ) b
Econiu 2021 Directa publicas
CENARES
Cisplatino INI-EN 20_20 Subasta Inversa 2787 Pregg gi‘#)?gg €2
(50mg inyectable) i 2021 Electronica publicas
EsSalud
INEN 2020 Contratacion Precio promedio
Pemetrexed .
(500mg inyectable) - - directa - Subrflsya 187.02 de Ia§ compras
EsSalud 2021 Inversa Electrénica publicas
Fuente: SEACE, INEN, FOSFAP, CENARES y EsSalud.
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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II. ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD

En esta seccion se presenta el resumen de la evidencia de eficacia, el costeo del tratamiento
con cada alternativa y los resultados del analisis de costo efectividad.

2.1. Eficacia de los medicamentos bajo evaluacion
En el siguiente cuadro se detallan los resultados de SG para cada alternativa.

Cuadro 2. Evidencia de la eficacia para pembrolizumab

Variable Medicion de la Eficacia

Medicamento Tipo
i evaluada Valor puntual IISATEID 12
confianza

Pembrolizumab Intervencion Supervivencia 26.3 meses [18.3 meses -
Global (SG) (2.19 afnos) 40.4 meses]

Tratamiento Comparador Supervivencia 13.4 meses [9.4 meses —
Estandar* Global (SG) (1.12 afnos) 18.3 meses]

(*) Comparador 1: Carboplatino + Paclitaxel. Comparador 2: Cisplatino + Pemetrexed.
Fuente: Ensayo clinico KEYNOTE-024.
Elaboracion: Equipo Técnico — DIGEMID.

Cuadro 3. Evidencia de eficacia para atezolizumab

Medicion de la Eficacia

. . Variable
Medicamento Tipo Intervalo de
evaluada Valor puntual .

Atezolizumab Intervencion SIS V2RSS i
Global (SG) (1.68 afios)

Tratamiento Comparador Supervivencia 13.1 meses i
Estandar* Global (SG) (1.09 afios)

(*) Alternativa 1: Carboplatino + Paclitaxel. Alternativa 2: Cisplatino + Pemetrexed.
Fuente: Ensayo clinico IMpower110.
Elaboracion: Equipo Técnico — DIGEMID.

2.2. Costo de tratamiento con los medicamentos bajo evaluacién

En linea con la perspectiva de la evaluacion, los costos a considerar en el ACE estaran
acotados al valor monetario de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la poblacion
objetivo con cada alternativa. El calculo de estos costos se desarrolla empleando los precios
estimados y la posologia recomendada en el ensayo clinico de referencia.

Costeo del tratamiento con pembrolizumab

Cuadro 4. Costos de tratamiento para cada alternativa bajo evaluacion.

Nugweero Unidades |  Total de Precios | Costos

por ciclo | Medicamentos (Sh) totales

Posologia
Recomendada

Alternativas

ciclos

200 mg por via

Pembrolizumab intravenosa o
L 100mg/4mL 2mglkg
Intervencion concentrado para cada ciclo 35 2 70 9,004.72 630,331.80
solucion para infusion (cada 3
semanas)
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Carboplatino
150mg polvo AUC 5-6 2 -2 Az
liofilizado inyectable mg/mL/min
Compfrador . _4_150mg_ polvo (750 mq) 6 1 6 66.60 2.744.61
liofilizado inyectable
Paclitaxel 200mg/m2
300mg inyectable cada ciclo 2 = S
75 mg/m2 de
Cisplatino superficie
50mg inyectable corporal cada & = el
Comparador ciclo 6 2 745.82
2 T
500 mg/m2 de
Pemetrexed .
3 superficie 2 12 187.02
500mg inyectable Corporal
Costo Incremental (Intervencién - Comparador promedio) 627,586.59

NOTA:

El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie
corporal de 1,66m2 (Du Bois, D., & Du Bais, E. F., 1989). Asi mismo, se contempla un tratamiento de 35 ciclos
para el medicamento de interés y 6 ciclos para el comparador en base al nimero de ciclos promedio a los que

estuvieron expuestos los pacientes en el ensayo clinico de KEYNOTE-024.
Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID

Costeo del tratamiento con atezolizumab.

Cuadro 5. Costos de tratamiento para cada alternativa bajo evaluacion.

Alternativas Posologia Nu(Teero Unidades Total de Precios Costos
Recomendada ciclos | POr ciclo [ Medicamentos (Sh) totales
Atezolizumab 1200mg el
Intervencién 1200mg/20mL pulieyelle Sl 1 35 21,240.00 743,400.00
solucion concentrada cada ciclo
para infusion (3 semanas)
Carboplatino 2 12 25.42
150mg polvo liofilizado AUC 5-6
inyectable mg/mL/min
450mg polvo liofilizado (750 mg)
Complarador inyectable 6 1 6 66.60 2.744.61
Paclitaxel 200mg/m2
300mg inyectable cada ciclo 2 = Lol
75 mg/m2 de
Cisplatino superficie
50mg inyectable corporal cada & = Y
Compéarador ciclo 6 2.745.82
500 mg/m2 de
Pemgtrexed superficie 2 12 187.02
500mg inyectable
Corporal
Costo Incremental (Intervencion - Comparador promedio) 740,654.79

NOTA:
El costo se estima considerando un paciente adulto de 60 kg de peso, 165 cm de estatura y una superficie
corporal de 1,66m2 (Du Bois, D., & Du Baois, E. F., 1989). Asi mismo, se contempla un tratamiento de 35 ciclos
para el medicamento de interés y 6 ciclos para el comparador en base al nUmero de ciclos promedio a los que
estuvieron expuestos los pacientes en el ensayo clinico de IMpower110.

Elaboracién: Equipo Técnico DIGEMID.
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2.3. Resultados de la evaluacion de costo efectividad
La Razon de Costo Efectividad Incremental para pembrolizumab.

En el siguiente cuadro se presenta el resultado de la RCEI obtenida para el tratamiento con
el medicamento de interés.

Cuadro 6. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental para pembrolizumab

Eficacia Costos Eficacia Costos Ratio de Costo
Alternativas (SG) (S/) Incremental |Incrementales Efectividad
(SG) (S/) Incremental
. 2.2 ~ 583,801.48
Pembrolizumab afios S/ 630,331.80 1.08 afios S/ 627,586.59 (S/ 1 AVGH)
Tratamiento 1.1
Estandar afios S/ 2,745.21 ) ) i

(*) AVG: Afios de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacion de eficacia recogida del ensayo clinico KEYNOTE-024 y
considerando los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo incremental
por afio de vida ganado (AVG) en un paciente, empleando el tratamiento que incluye
pembrolizumab, se estima en S/ 583,801.48.

El plano de costo efectividad para pembrolizumab
Considerando el umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/
10,120.00 y S/ 20,240, respectivamente)?, se presenta el plano de costo efectividad para

evaluar si el medicamento de interés representa o no una alternativa costo efectiva.

Figura 2. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion.

E "/RCEI Zona de medicamentos no

S/627,58659 ¢-——-——\—-——- e —}'3———— costo efectivos
L A
O i y
2 | i Zona de medicamentos
%) I costo efectivos
) -
T i
c v P :
) ’/, ’fl :
§ s/2024000f S 5|
g W - |
5 . i e LSUCE=4, =2.2UIT = §/10,120.00
-— e 2 =l I
B S/10.120.00 S ez LIUCE= 1, = 4.4 UIT = S/ 20,240.00
O (44) Fa - o | !

e - ! ; RCEI: 5/. 583,801.48
’,‘,’ P 1 |
" | i RCEI > 4, > A,

1AVG 1.08AVG
Eficaciaincremental (AAVG)

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

2 Resolucion Ministerial N.2 159-2022-MINSA.
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En la figura 2 se observa la RCEI correspondiente a la comparacién entre la intervencion
(pembrolizumab) y el comparador (terapia estandar) se ubica por encima de los limites
definidos por el umbral de costo efectividad. Por lo tanto, segun la evaluacién realizada con
la informacion de la SG proveniente del ensayo clinico KEYNOTE-024, los costos de
tratamiento estimados para cada alternativa y considerando el limite superior del umbral de
costo efectividad (S/ 20,240 por AVG), se concluye que el tratamiento con pembrolizumab
no presenta evidencia para ser considerado costo efectivo.

Aproximacién de los resultados por calidad de vida

La aproximacion de la RCEI obtenida mediante indicadores de utilidad como los Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC), se desarrollard a partir de evaluaciones econémicas
realizadas por agencias internacionales, estudios farmacoecondémicos y/o articulos
especializados. Este procedimiento se realiza con el objetivo de analizar las implicancias
gue tendria el uso de este tipo de medidas de resultado sobre el valor estimado de la RCEI.
Los resultados que se obtengan a partir de esta aproximacién seran de caracter netamente
expositivos y referenciales, no generalizables, pues los indicadores de utilidad dependen de
las caracteristicas del sistema de salud y de la poblacién objetivo de cada pais.

En el siguiente cuadro se presenta la aproximacion realizada con los estudios de Beales, S.,
et al., (2018).

Cuadro 7. Aproximacion de los resultados clinicos por afios de vida ganados (AVAC).

. . Indicadores 2
Fuente Pais Alternativas _ Factor Comparacion
--- AVAC -

Intervencién 3.08 231 0.75 1 AVG =0.75 AVAC

Beales, S., et al
ea ?;018) ea Comparador (1)  1.86  1.35 073  1AVG=0.73 AVAC
Valor incremental  1.22 0.96 0.79 1 AVG =0.79 AVAC
Intervencién 2.99 2.24 0.75 1 AVG =0.75 AVAC

Beales, S., et al =

(2018) Inglaterra Comparador (2) 1.83 1.33 0.73 1 AVG = 0.73 AVAC
Valor incremental  1.16 0.91 0.78 1 AVG =0.78 AVAC
Intervencién 3.00 2.25 0.75 1 AVG =0.75 AVAC

Beales, S., et al
(23018) Comparador (3) 1.95 1.43 0.73 1 AVG = 0.73 AVAC
Valor incremental  1.05 0.82 0.78 1 AVG =0.78 AVAC

Elaboracion: Equipo Técnico - DIGEMID.

En el cuadro 7 se observa que la ponderacion de los resultados de eficacia por AVAC supone
un valor menor a la unidad por cada AVG, este hecho generara que la eficacia incremental
gue se obtenga empleando los AVAC se reduzca en comparacion a cuando se utilice los
AVG como unidad de medida y, por ende, los RCEI que se obtengan tenderan a ser mayores.

Ahora bien, como se aprecia en el cuadro, una eficacia incremental de un AVG sera
equivalente a 0.79 AVAC si se emplea como referencia a Beales et al., (2018). Entonces, a
partir de estas referencias se tendra que la eficacia incremental de 1.08 AVG, obtenida del
ensayo clinico KEYNOTE-024, expresada en términos de AVAC sera equivalente a 0.85
AVAC usando los resultados de de Beales et al, (2018). Luego, el costo incremental por
AVAC ganado que se podra obtener con la referencia sefialada serd de S/ 741,914.38.

Entonces, para el caso bajo analisis, una aproximacion utilizando indicadores de calidad de
vida generaria probablemente que la RCEI aumente aproximadamente 27%, considerando

Av. Parque de las Leyendas N° 240. “T°] [ : \\'\'\”f/,
@ \ o
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Perd [11 Slclzmpbrle SN BICENTENARIO
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las fuentes citadas, este hecho pone en evidencia que un ajuste de este tipo podria limitar
aun mas la posibilidad de que el costo incremental generado por utilizar pembrolizumab
pueda ubicarse por debajo del umbral de costo efectividad.

La Razdn de Costo Efectividad Incremental para atezolizumab

Cuadro 8. Resultados de la Ratio de Costo Efectividad Incremental para Atezolizumab

. . Eficacia Costos Ratio de Costo
Alternativas Ef(lggc;la C(zgﬁ)os Incremental | Incrementales Efectividad
(SG) (S)) Incremental
. 1.7 ~ 1,251,810.91
Atezolizumab afios S/ 743,400.00 0.59 afios S/ 740,654.79 (S/ 1 AVGH)
Tratamiento 1.1
Estandar afios S/ 2,745.21 ) ) i

(*) AVG: Afos de Vida Ganado.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Entonces, segun la informacion de eficacia recogida del ensayo clinico IMpowerl10 vy
considerando los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, el costo incremental
por afio de vida ganado (AVG) en un paciente, empleando tratamiento que incluye
atezolizumab, se estima en S/ 1,251,819.91.

El plano de costo efectividad para pembrolizumab
Considerando el umbral de costo efectividad comprendido entre 2.2 UIT y 4.4 UIT (S/
10,120.00 y S/ 20,240, respectivamente)®, se presenta el plano de costo efectividad para

evaluar si el medicamento de interés representa o no una alternativa costo efectiva.

Figura 3. Plano de costo efectividad para los medicamentos bajo evaluacion.

";RCEI Zona de medicamentos no
E ,’1 .
S/ 74065479 ¢-———--————-= ®-l-—— costo efectivos
wl S
O A y.
3 i /" Zona de medicamentos
%) ! i costo efectivos
= a
I :
c ' e
I
) <l
§ s/2024000] BN v -
e (42) fi e e
S | e LSUCE= A, = 2.2 UIT = S/10,120.00
- ; L7 | ‘,”
@ §/10,120.00 " 7:-———----,-,#:--15'-1 LIUCE= 4, = 4.4 UIT = S/ 20,240.00
O (A1) e e |
y B } RCEI: &/. 1,251,810.91
‘v ” ‘,’ |
- 3 RCEL > 4, > 4,

0.59AVG 1AVG
Eficaciaincremental (AAVG)

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

3 Resolucion Ministerial N.2 159-2022-MINSA.
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En la figura 3 se observa la RCEI correspondiente a la comparacién entre la intervencion
(atezolizumab) y el comparador (terapia estandar) se ubica por encima de los limites
definidos por el umbral de costo efectividad. Por lo tanto, segun la evaluacion realizada con
la informacion de la SG proveniente del ensayo clinico IMpowerll0, los costos de
tratamiento estimados para cada alternativa y considerando el limite superior del umbral de
costo efectividad (S/ 20,240 por AVG), se concluye que el tratamiento con atezolizumab no
presenta evidencia para ser considerado costo efectivo.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El andlisis de sensibilidad que se lleva a cabo se desarrolla desde un enfoque univariado y
no paramétrico. Se evalla la robustez y confiabilidad de los resultados obtenidos en la
seccion anterior a partir de cambios en los niveles de eficacia del medicamento de interés.

3.1. Determinacidn del rango de posibles valores para la variable elegida

Los niveles de eficacia que son empleados en el analisis de sensibilidad fueron recogidos
del ensayo clinico KEYNOTE-024. Segun este estudio el resultado para la SG del
medicamento de interés se encuentra comprendido entre 18.3 meses y 40.4 meses, a un
nivel de confianza del 95%, a partir de este rango de posibles resultados se construiran
escenarios hipotéticos para la evaluacion de la robustez de la RCEI obtenida en la seccién
anterior.

Como se puede observar en la figura 4, el conjunto de todos los posibles valores de eficacia
para el tratamiento con el medicamento de interés estara constituido por dos subconjuntos:
el de menor y mayor eficacia. La delimitacién de los elementos que constituyen cada uno de
estos subconjuntos esta determinado por la posicién que guardan respecto al valor puntual
utilizado en la obtencion de la RCEI inicial (26.3 meses); asi, los de menor eficacia se
encontraran por debajo de dicho valor y los de mayor eficacia por encima (incluido el valor
puntual mencionado).

Figura 4. Delimitaciébn de los posibles resultados de Sobrevida Global (SG) para el
medicamento de interés, basado en el estudio de KEYNOTE-024.

ey Limite - Limite
inferior E; =26.3 superior
. - "’
E‘i =18.3 Valor :;U“tual E{T = 40. 4
Pembrolizumab (mediana) !
oo . !
F ] Conjunto de resultados Conjunto de resultados con
@Q‘ con “menor eficacia™ “mayor eficacia™*
| |
N

(*} Constituido por todos los valores de eficacia que se ubiguen por debajo del valor puntual.
(**} Constituido por todos los valores de eficacia que sean iguales o se ubiguen por encima del valor puntusl.

Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID .

Ahora bien, tras el reconocimiento de los subconjuntos de menor y mayor eficacia se procede
a caracterizar cada escenario alternativo que se empleard en el desarrollo del analisis de
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sensibilidad. Se parte de un escenario base que considera todo el conjunto de posibles
resultados para el medicamento de interés, a partir de ella y bajo supuestos especificos se
estructuran dos escenarios alternativos, los cuales son ideados con el objetivo de analizar si
el medicamento de interés, bajo ciertas condiciones, podria presentar evidencia favorable
para ser considerado costo efectivo. A continuacion, se detalla cada escenario propuesto.

(i) Escenario base: en este escenario la probabilidad de “elegir” u observar un resultado
con un nivel de SG que pueda ser considerado alto (subconjunto de mayor eficacia) o
bajos (subconjunto de menor eficacia) es similar para todos los elementos del conjunto
de posibles resultados definido segun el ensayo clinico de referencia.

(i) Escenario “optimista”: en este escenario se “elegira” u observara de forma exclusiva
resultados de SG que seran considerados altos (pertenecientes al subconjunto de
mayor eficacia). Es decir, en este escenario optimista se obtendran los diferenciales
de eficacia mas elevados para el medicamento de interés y las RCEI més bajas.

(iii) Escenario “conservador”: en este escenario se “elegird” u observara de forma
exclusiva resultados de SG que seran considerados bajos (pertenecientes al
subconjunto de menor eficacia). Es decir, en este escenario conservador se obtendran
los diferenciales de eficacia méas bajos para el medicamento de interés y las RCEI mas
elevadas.

Luego de estructurar cada escenario se procede a simular todos los posibles resultados en
cada uno de ellos, manteniendo constante la eficacia del comparador y el diferencial de
costos, la técnica estadistica que se emplea es la del bootstrap.

3.2. Resultados del analisis de sensibilidad para la RCEI

En el siguiente cuadro se presentan las principales estadisticas descriptivas de las
simulaciones desarrolladas, se puede observar que el valor promedio de la RCEI en el
escenario base (S/ 486,486.28 por AVG) es menor en 17% a la ratio incremental inicial
(cuadro 4); sin embargo, pese a esta reduccion se observa que el valor promedio sefialado
se sigue posicionando por encima del limite superior del umbral (S/ 20,240 por AVG),
denotando asi la no costo efectividad del medicamento de interés en este escenario.

Cuadro N° 9. Resumen estadistico de las simulaciones de la RCEI.

Escenario Base Escenario Optimista Escenario Conservador
Minimo 426,040.27 Minimo 350,624.58 Minimo 718,424.50
Maximo 579,961.87 Maximo 436,465.85 Maximo 1,111,805.66

DE* 23,519.89 DE* 12,309.07 DE* 60,437.98
Cv** 4.83% CV** 3.19% CV** 6.72%
Mediana 486,099.33 Mediana 386,142.56 Mediana 892,877.60
( Promedio 486,486.28 )| |( Promedio 386,261.51 )| |( Promedio 899,939.77 )

(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Por otro lado, realizando una comparacion similar con la RCEI promedio del escenario
optimista (S/ 386,261.51 por AVG) y conservador (S/ 899,939.77 por AVG), se observa que
la primera de ellas es menor en 34% y la otra mayor en 54% a la ratio incremental inicial y,
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aun con estos cambios, se observa que en ninguno de los escenarios analizados el

medicamento es costo efectivo.

Figura 5. Dispersion de las RCEI simulados para cada escenario.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

3.3. Resultados del analisis de sensibilidad de los BNI

El BNI permite evaluar el beneficio potencial del medicamento de interés, asi, en la medida
gue dicha alternativa reporte un beneficio incremental mayor a cero se dird que es costo
efectiva (las ganancias con el medicamento superan sus costos).

Cuadro N° 10. Resumen estadistico de las simulaciones de los BNI

Escenario Base Escenario Optimista

Escenario Conservador

BNI simulado BNI simulado BNI simulado

Minimo - 605,684.54 Minimo - 598,483.85 Minimo -616,161.61
Maximo -597,771.68 Maximo - 591,358.80 Maximo - 609,905.74
DE* 1,253.27 DE* 1,044.82 DE* 938.12
Cv** -0.21% CVv** -0.18% CVv** -0.15%
Mediana -601,455.40 Mediana - 594,691.09 Mediana -613,360.28
( Promedio  -601,415.80 )| |( Promedio  -594,667.99 )| |( Promedio  -613,409.25 )
(*) DE: desviacion estandar / (**) CV: coeficiente de variacion.
Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.
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En el cuadro 10 se observa que los BNI promedio en los 3 escenarios son negativos,
reflejando asi que los costos de usar el medicamento siempre son mayores a sus beneficios.

Figura 6. Dispersion de los BNI simulados para cada escenario.

Escenario Base Escenario Optimista
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Beneficios Netos Incrementales

Finalmente, respecto al andlisis de la dispersién de los resultados (figura 6), se puede
observar que en ningun escenario los BNI estimados son mayores a cero, por el contrario,
todos presentan valores negativos, en ese sentido, se puede sostener que el medicamento
de interés sigue sin mostrar condiciones favorables para ser considerado costo efectivo.

IV. ESTIMACION DE CONDICIONES PARA LA COSTO-EFECTIVIDAD

En esta seccion se presenta la estimacion de los costos de tratamiento y precios maximos
con los cudles el medicamento de interés podria alcanzar el umbral de costo efectividad.

4.1. Estimacion de costos y precios maximos para pembrolizumab

Los insumos requeridos para estimar los costos y precios maximos son las RCEI obtenidas
en cada escenario (RCElpase = S/ 486,486.28 por AVG; RCElgpimista = S/ 386,261.51 por AVG
Y RCElconservador = S/ 899.939 por AVG), el limite superior del umbral de costo efectividad (S/
20,240 por AVG) y los costos de tratamiento con cada alternativa. A partir de estos inputs se
determinan las condiciones que se deberdn cumplir para que el medicamento de interés
pueda ser considerado costo efectivo. En la siguiente figura se presentan los resultados.
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Figura N° 7. Costos de tratamiento y precios unitarios méaximos de pembrolizumab
(100mg/4mL) para alcanzar la costo — efectividad.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

En la figura 6 se resume la estimacion de los costos y precios maximos con los cuales el
medicamento de interés podria alcanzar la costo efectividad. En el escenario base se
observa que pembrolizumab alcanzaria la costo efectividad siempre que el costo de
tratamiento con este farmaco se reduzca en aproximadamente 95% y los precios por unidad
asciendan a S/ 373.01. Ahora bien, en la medida que el tratamiento con el medicamento de
interés pueda garantizar mejores niveles de eficacia, se podria esperar un menor
requerimiento en la reduccion de los costos y por ende mayores precios (escenario optimista:
reduccién de costos de 94% y precios de S/ 469.79); en cambio, de proporcionarse menores
niveles de eficacia se demandarian mayores reducciones y menores precios (escenario
conservador: reduccién de costos de 97% y precio de S/ 201.64).
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V. EVIDENCIA COMPARADA

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

En el siguiente cuadro se resumen investigaciones econdmicas relacionadas al problema que se aborda en la presente evaluacion.

Cuadro 11. Resumen de la evidencia comparada de evaluaciones econémicas para pembrolizumab.

Titulo / Autores /
Institucion / Pais

Objetivos

Medicamento

Metodologia

Analisis

Resultados

Recomendaciones /
Conclusiones

Titulo:

Pembrolizumab para el
cancer de pulmén no
microcitico (CPNM)
metastasico positivo para
PD-L1 no tratado.

El objetivo del comité de
evaluadores del NICE fue
realizar una evaluacion de
tecnologia sanitaria para
pembrolizumab vs una
terapia de quimioterapia
estandar para personas

El comité de evaluadores del NICE
realizaron un andlisis de costo
efectividad de pembrolizumab frente
a pemetrexed, asumiendo que a los
2 afios todos los pacientes,
incluidos los pacientes cuya
enfermedad no habia progresado,

El comité de evaluadores del NICE
sefialaron que la RCEI obtenido

fue de £ 30,244* por AVAC
ganado.
Se explor6 puntos de tiempo

alternativos para extrapolar los

El comité de evaluadores del
NICE acord6 que la RCEI mas
plausible para pembrolizumab
en comparacion con la
atencion estandar
probablemente estaria dentro
del rango que normalmente se

Autores: con CPNM metastasico suspendieran el tratamiento. datos del ensayo: 33 y 43 semanas | considera costo efectiva de
NICE (2018) positivo para  PD-L1 de datos de Kaplan-Meier. Ambos | los recursos del NHS (£
metastasico sin tratar con Asi mismo, sefialaron que el ensayo | andlisis aumentaron la RCElI a|50,000 - £  100,000).
Pais: tumores que expresaban al clinico de referencia considerado | £31,321 por AVAC ganado Yy
Inglaterra. menos un 50 % de PD-L1 | Intervencion: para el recojo de la evidencia de | £33,829 por AVAC ganados | Por lo tanto, pembrolizumab
y sin mutaciones positivas | Pembrolizumab eficacia clinica fue KEYNOTE-024. | respectivamente. podria recomendarse para
Afio de publicacién: para EGFR o ALK. uso de rutina como una
2018 Comparador: El comité acord6é que el momento | opciébn para personas con
En el apartado econémico Platino + Costo-Efectividad en que se aplica la distribucion a | CPNM metastasico positivo
Institucién: evallGan y muestran | Gemcitabina / /Utilidad los datos de Kaplan-Meier es | para PD-L1 no tratado (con al
NICE evidencia acerca de la Platino + arbitrario y que cada punto de | menos un puntaje de
costo  efectividad de Paclitaxel / tiempo utilizado puede | proporcion tumoral del 50 %)
pembrolizumab. Platino + considerarse igualmente plausible. | y sin mutaciones tumorales
Pemetrexed. positivas para EGFR o ALK,
También sefial6 que la eleccién del | siempre que el tratamiento
punto de tiempo tuvo un efecto | con este medicamento se
limitado en la RCEI (nimero de | suspende a los 2 afios de
ciclos); sin embargo, debido al alto | tratamiento ininterrumpido, o
nivel de incertidumbre en torno a la | antes en caso de progresién
extrapolacion de los datos de | de la enfermedad.
supervivencia global, los otros
puntos temporales fueron
igualmente plausibles.
(*) 1 libra esterlina (£) = 4.27 soles
(valor referencial 2018)
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Titulo / Autores / Recomendaciones /

Objetivos Medicamento Metodologia Analisis Resultados

Institucion / Pais

Titulo:

Keytruda (pembrolizumab)
para carcinoma de pulmén
de células no pequefas
avanzado (primera linea).

Autores:
CADTH (2017).

Pais:
Canada

Afio de publicacion:
2017

El objetivo del comité de
evaluadores del CADTH
fue realizar una evaluacion
de tecnologia sanitaria
para pembrolizumab frente
a una  terapia de
quimioterapia estandar
para pacientes no tratados
previamente con CPCNP
metastasico cuyos
tumores expresan PD-L1y
que no albergan una
mutacion sensibilizante de
EGFR o una translocacion
de ALK.

Intervencion:
Pembrolizumab

Comparador:

El comité de evaluadores del NICE
desarroll6 un andlisis de costo
efectividad de pembrolizumab frente
a tratamientos clinicos estandar a
partir de un modelo de
supervivencia dividido en tres
estados de salud: pacientes
comienzan en progresion - libres y
pueden pasar a la muerte,
enfermedad progresiva o]
permanecer libres de progresion. El
horizonte temporal considerado fue
de 10 afos.

La informacion relacionada a la
evidencia clinica es recogida del

El modelo elaborado por el comité
de evaluadores arroja una
efectividad incremental maxima de
1.2 afos de vida aganados (AVG)
y de 0.96 afios de vida ganadas
ajustado por calidad (AVAC). Asi
también, estiman que el diferencial
minimo ascenderia a 0.84 AVG y
0.67 AVAC.

Respecto a los resultados del
andlisis de costos efectividad, las
ratios  incrementales  minimos
relacionados a la ganancia de un
AVG empleando Pembrolizumab
asciende a $ 89,693* y por AVAC a

Conclusiones

El comité de evaluadores no
recomendd la inclusion del

Pembrolizumab y sefialan
que, dada la gran incidencia
en la poblacion prevalente de
pacientes con el CPCNP
metastasico, el alto costo del
farmaco y la cantidad
desconocida de pacientes
que podran recibir los 35
ciclos de tratamiento, una
reduccién sustancial en el
precio del medicamento sera
necesaria para mejorar la
costo efectividad y la
asequibilidad a un nivel

En el apartado econémico chr?‘gﬁg(g; / Costo- ensayo clinico KEYNOTE - 24. Asi | $ 111,769. Las ratios | aceptable.
Institucion: evallan 'y  muestran Carboplatino + | Efectividad/Utilidad mismo, los investigadores | incrementales maximos

evidencia a cerca de la recomiendan que para una |relacionados a la ganancia de un
CADTH Pemetrexed /

costo efectividad de
pembrolizumab.

adecuada comparacion se debe La | AVG empleando Pembrolizumab
realizar pruebas de EGFR, ALK vy | asciende a $ 123,102 y por AVAC
PDL1 en el momento del| a$ 154,273.

diagnostico para garantizar un
tratamiento adecuado

Carboplatino +
Gemcitabine /
Carboplatino +

Paclitaxel. Finalmente, dada la variabilidad

alrededor de la ratio incremental, el
comité de evaluadores concluyo
gue es muy probable que las
estimaciones estén mas cercanas
al limite superior ($ 123,102/AVG o
$154,273/AVAC) y que inclusive la
puedan exceder.

(*) 1 $ canadiense = 2.54 soles
(valor referencial 2017)
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
ggﬁ,ﬁgﬁzﬁﬁgﬁ{g& “Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Titulo / Autores /
Institucion / Pais

Titulo:

Costo-efectividad de
pembrolizumab frente a la
quimioterapia  estandar
como tratamiento  de
primera linea para el
cancer de pulmén de
células no pequefas
(CPCNP) metastasico que
expresa altos niveles de
PD-L1 en los Estados
Unidos.

Objetivos

Los autores evaluaron la
costo efectividad de
pembrolizumab en
comparacion con la

quimioterapia estandar
basada en platino como
tratamiento de primera
linea en pacientes 218
afios (edad media 64
afos); en estadio IV sin
mutaciones activadoras de
EGFR o translocaciones
de ALK; sin tratamiento

Medicamento

Intervencion:

Pembrolizumab

Comparador:
Pemetrexed +
Carboplatino /
Pemetrexed +

Analisis

Los autores elaboraron un modelo
de supervivencia dividida con una
duracion de ciclo de 1 semana y un
horizonte de tiempo de caso base
de 20 afios. Los modelos
paramétricos se ajustaron a las
estimaciones de Kaplan-Meier del
tiempo de tratamiento, la
supervivencia libre de progresion y
la supervivencia general del ensayo
clinico aleatorizado KEYNOTE-024.

La medida de resultado principal fue

Resultados

El modelo elaborado por los
autores arrojo que pembrolizumab
siempre presentaba una SG y una
SLP significativamente mas
prolongadas y con menos eventos
adversos relacionados al
tratamiento en pacientes con
CPCNP metastasico no tratado
previamente con PD-L1 TPS =50
%.

Respecto al analisis de costo
efectividad, pembrolizumab arrojo

Recomendaciones /
Conclusiones

Los autores concluyeron que
pembrolizumab sea una
opcién costo efectiva en
comparacion con la
quimioterapia basada en
platino como tratamiento de
primera linea en adultos con
CPCNP metastasico que
expresa niveles altos de PD-
L1.

Autores: quimioterapéutico Cisplatino / el RCEI, expresada como AVAC |una ganancia esperada de 1,31

Huang, M., et al. (2017). sistémico  previo; que Gemgitabina . Costo Efectividad | ganado; también se determind el | Afios de Vida Ganados (AVG) y

exprese altos niveles de . - costo incremental por AVG. 1,05 Afos de Vida Ajustados por

io PD-L1, TPS 250%, desde Cisplatino / Calidad (AVAC), con un costo
Pais: ; =005, Gemcitabina + ; ' *

la perspectiva de un incremental de USD 102,439* en

Estados Unidos Carboplatino /

tercero pagador de Pacli | comparaciéon con la quimioterapia
atencion médica publica de aclitaxe| + estandar.
Afio de publicacién: EE. UU. Carboplatino.

2017 Finalmente, el costo incremental
por ganancia de AVG fue de USD
78,344 y el costo incremental por
ganancia de AVAC fue de USD
97,621.

Documento de
Investigacion:
PharmacoEconomics

(*) 1 USD = 3.25 soles (valor
referencial 2017)
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
ggﬁ,ﬁgﬁzﬁﬁgﬁ{g& “Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Recomendaciones /
Conclusiones

Titulo / Autores /

Instituciéon / Pais Resultados

Objetivos Medicamento Metodologia Analisis

Titulo: El objetivo del autor fue El autor analizé la costo efectividad | El autor empleo para la realizacion | EI  autor concluyé que el
Pembrolizumab: En | evaluar la costo efectividad de pembrolizumab frente | del analisis incremental de eficacia | elevado impacto econémico
cancer de pulmén no | de pembrolizumab para el pemetrexed y carboplatino, | los datos de la diferencia de | de pembrolizumab en primera
microcitico en primera | tratamiento de primera teniendo en cuenta los datos de | medianas de SLP y SG obtenidos | linea del CPNM junto con el

linea. linea del cancer de pulmén SLP del ensayo KEYNOTE-024, ya | del ensayo KEYNOTE-024. En ese | alto costo por afio libre de
no que no se alcanz6 la mediana de | sentido se observé que el | progresién ganado, hace que
Autores: microcitico (CPNM) supervivencia global; asi mismo, el | medicamento de interés arroj6 una | sea necesario revisar el

Reyes, I. (2018).

Pais:

metastasico en adultos
cuyos tumores expresen
PD-L1 con una proporcion

precio se ha calculado a partir del
precio de venta de laboratorio
(PVL).

eficacia incremental de 0.358 afios
de vida libre de progresion
ganados y 1.32 afios de vida

posicionamiento cuando se
disponga de datos en la
supervivencia global y pueda

de ganados (AVG) | calcularse el costo por AVG.
marcador tumoral (tumor
= o proportion  score, TPS) | |ntervencion:
Afio de publicacion: mayor o igual al 50% sin peﬁbrgizcu,?]ab
2018 mutaciones tumorales 37,956.23*/AVG; asi mismo el | recomendaciones:
positivas de EGFR 0 ALK. | comparador: costo incremental por afio de SLP
Pemetrexed + fue de € 139,950.36. Los|Que se emplee para el
Carboplatino/ evaluadores destacan que los | tratamiento de primera linea
Pemetrexed + resultados presentados no | del cancer de pulmén no

Cisplatino / Costo-Efectividad incluyen ajustes por calidad de vida | microcitico (CPNM)
Gemcitabina + debido a la falta de informacion. | metastésico en adultos cuyos
Carboplatino / tumores expresen PD-L1 con

Espafia

Entonces, el costo incremental por | Se propone la inclusion con
AVG ganado (RCEI) ascendi6 a € | las siguientes

Institucion:
GENESIS - SEFH

Gemcitabina +

Cisplatino /
Paclitaxel +
Carboplatino.

Finalmente, en el apartado del
impacto presupuestario se observo
qgue, a nivel de toda Espafia, se
estima que durante un afio seran
tratados un total de 2,362
pacientes con el nuevo farmaco,
siendo el coste anual adicional de
€ 118,341.467.3. En Andalucia
seria de € 21,293,447.75, y en un
hospital medio de 500 camas, de €
751,533.15, para tratar a 15
pacientes anuales (monto que

una proporcion de marcador
tumoral (tumor proportion
score, TPS) mayor o igual al
50% sin mutaciones
tumorales positivas de EGFR
o] ALK.

Que se suspenda en caso de
completarse los 35 ciclos, asi
como valorar la opcién de
suspenderlo en pacientes que
alcancen respuesta completa,

podria ser financiable por el | pudiendo reiniciar tratamiento
hospital) en estos casos si hubiere
progresion.
(*) 1 euro (€) = 3.83 soles (valor
referencial 2018)
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Titulo / Autores /
Institucion / Pais

Titulo:

Andlisis de costo-
efectividad de la
monoterapia con
pembrolizumab versus
quimioterapia  para el

cancer de pulmén no
microcitico avanzado no
tratado previamente.

Autores:
Agencia para la Eficacia
de la Atencién (2020).

Pais:
Singapur

Afio de publicacion:

Objetivos

El objetivo de la agencia

fue evaluar la costo
efectividad de la
monoterapia con
pembrolizumab en
comparacion con la
quimioterapia estandar

para el tratamiento del
cancer de pulmén de
células no pequefas
(CPCNP) avanzado en
adultos no tratados
previamente que tienen
PD-L1 mayor o igual al
50% en Singapur.

Medicamento

Intervencion:
Pembrolizumab

Comparador:
Carboplatino +
Pemetrexed /

Metodologia

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres'
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Analisis

La agencia desarroll6 un modelo de
analisis de supervivencia
particionado de pembrolizumab en
primera linea (duracion maxima del
tratamiento de 2 afios) frente a
quimioterapia doble con platino
durante un horizonte temporal de 10
afios para CPCNP avanzado.

El modelo consta de tres estados de
salud: vivo sin progresion, vivo con
progresion y muerto.

Los datos clinicos se basaron en las
curvas de supervivencia de Kaplan
Meier del ensayo Keynote-024.

Se realizaron andlisis de
sensibilidad (AS) probabilisticos

”

“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Resultados

La agencia utiliz6 los resultados del
andlisis actualizado de KEYNOTE-
24, los pacientes tratados con
pembrolizumab  experimentaron
méas AVAC, pero incurrieron en
costos mas altos en comparacién
con la quimioterapia en un
horizonte temporal de 10 afios.

El modelo elaborado por los
autores arroja que pembrolizumab
presenta una ganancia de 2.92
afios de vida ganados (AVG) y 1.99
afios de vida ajustados por calidad
(AVAC). Asi mismo, el costo
incremental por el uso de
Pembrolizumab asciende a USG
145,317*.

Recomendaciones /
Conclusiones

La agencia concluy6 que si
bien  pembrolizumab es
superior a la quimioterapia

estadndar para mejorar la
supervivencia general y la
supervivencia libre de
progresion, los resultados
sugieren que es poco
probable que sea costo

efectiva a su precio actual en
Singapur.

Asi  mismo, los autores
recomiendan  evaluar la
seguridad y el impacto
presupuestario para una

mejor toma de decision de
financiamiento.

2020 Cisplatino + Costo - tanto  unidireccionales  como | Respecto al andlisis de costo
Pemetrexed / Efectividad/ multivariantes para identificar los | efectividad, el ~RCElI  para
Institucion: %ﬂ:&’i’tl:gi?;;' Utilidad impulsores clave de los resultados. | pembrolizumab frente a la
Ministerio de Salud de Cisplatino + g;gné;tgzrapla is\t/aGndar fu%de S%D
Singapur Gemcitabina / - por ganado y d¢
Carboplatino + SGD 167,692 por AVAC.
Paclitaxel Asi mismo, el AS unidireccional
mostr6 que el RCEl fue mas
sensible al costo de
pembrolizumab, seguido por el
horizonte  temporal. EI AS
multivariable indico que
pembrolizumab tenia un 0 % de
probabilidad de ser costo efectiva
en un umbral hipotético de
disposicién a pagar de USD 74,000
por AVAC ganado.
(*) 1 USG (un ddlar de Singapur) =
2.76 soles (valor referencial 2022)
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Titulo:

Monoterapia con
atezolizumab para el
cancer de pulmén no

£ .
PERU | Ministerio Viceministerio
de Salud de Salud Pablica

Cuadro 12. Evidencia comparada para Atezolizumab

Tltulo / Autores /

El comité de evaluadores
del NICE tuvo como
objetivo realizar  una
evaluacion de tecnologia

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

Direccién General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

comité de evaluadores buscéd
anallzar al Atezolizumab como una
opcion de tratamiento que beneficie a
las personas con cancer de pulmén

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

El comité evaluador considerd tanto la
rentabilidad de la empresa como los
resultados de la comparacién de costos.
Usando el descuento confidencial para

El comité evaluador sostiene que
la evidencia sugiere que no existe
una diferencia estadisticamente
significativa en la efectividad

microcitico avanzado | sanitaria para no micriético metastasico con alta | atezolizumab y el precio de lista para | clinica de atezolizumab vy
no tratado. Atezolizumab vs  una expresion de PD-L1 no tratado, dado | pembrolizumab, los resultados de la | pembrolizumab. Ademés, se
terapia de quimioterapia que Pembrolizumab es el farmaco | comparacién de costos mostraron que | consideré que la empresa puede
Institucién: estandar y Pembrolizumab empleado como monoterapia en la | atezolizumab se asocié con un costo | haber adoptado un enfoque
NICE (2021). para personas con cancer mayoria de pacientes con CPNM | general de tratamiento mas bajo que | conservador al modelar su caso
de pulmén no microcitico metastasico con alta expresion de | pembrolizumab. base de rentabilidad. Cada uno
Pais: (CPNM) metastasico no PD-L1, buscan analizar la costo de los andlisis plausibles resulté
Inglaterra tratado cuyos tumores efectividad utilizandolo como | Respecto a los resultados de la|en ICER que mostraban que
tienen una expresion alta comparador; sin embargo, dada la | evaluaciéon de costo efectividad, los | atezolizumab se asoci6 con
Afio de publicacién: | (50 % o més) de PD-L1 y ausencia de evidencia clinica | costos incrementales por cada AVAC | ahorros de costos por QALY
2021 sin  mutaciones en el comparativa entre ambas, la|ganado empleando el medicamento de | perdidos en el rango que
receptor del factor de | Intervencion: evaluacion se realizara de forma |interés, considerando el descuento | normalmente se considera un uso
Institucién: crecimiento epidérmico | Atezolizumab, Costo- indirecta empleando el estudio | confidencial en los precios, posicioné al | rentable de los recursos del NHS.
NICE (EGFR) o0 en la quinasa del Efectividad IMPower110. Atezolizumab como un medicamento
linfoma anaplasico (ALK) | Comparador: /Utilidad costo efectivo para umbrales entre £20 | Ademds, todos los resultados
tienen opciones de | Pembrolizumab La evaluacién econémica considero | 000* y £30 000 por AVAC ganado. Cabe | plausibles de beneficios netos
tratamiento limitadas | + Carboplatino la informacion generada en el modelo | destacar que la informacién de los RCEI | para la salud fueron positivos, lo
de supervivencia realizado por la | obtenidos no fueron reportados por ser | que indica que es probable que la
En el apartado econémico empresa farmacéutica. de caracter confidencial. | salud general de la poblacion
desarrollan un analisis de mejore con la disponibilidad de
costo efectividad donde atezolizumab. En general, el
evallian y muestran comité estuvo de acuerdo en que
evidencia a cerca de la la probabilidad de que
costo efectividad de atezolizumab sea costo efectiva
pembrolizumab. es alta. Por lo tanto, recomendé
atezolizumab para las personas
con NSCLC metastéasico con alta
expresion de PD-L1 no tratada.
(*) 1 libra esterlina (£) = 5.38 soles (valor
referencial 2021)
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Andlisis costo-
efectmdad de
atezolizumab versus
quimioterapia como
tratamiento de

primera linea para el
cancer de pulmén de
células no pequefias
metastasico con
diferente estado de

£ .
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Los autores tuvieron como
objetivo investigar la costo
efectividad de
atezolizumab frente a la
quimioterapia (basado en
platino) como tratamiento
de primera linea para el
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Los autores desarrollaron un modelo
matematico para la evaluacion de los
resultados econdémicos de las
posibles estrategias de tratamiento
de primera linea que compiten entre
si. Los datos de eficacia clinica y
seguridad se obtuvieron del ensayo
IMpowerl110. Las curvas de PFS y
OS se extrapolaron durante el
horizonte de tiempo del modelo
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Los autores estimaron un modelo que
arroj6 que, desde la perspectiva del
sector de la salud chino, en comparacion
con la quimioterapia basada en platino,
atezolizumab proporcion6 2.13, 1.27 y
0.95 afios de vida ganados (AVG) en las
poblaciones con expresion alta de PD-
L1, expresion alta o intermedia de PD-L1
y cualquier expresion de PD-L1,
respectivamente. Asi mismo,

Los autores concluyeron que es
poco probable que atezolizumab
como tratamiento de primera
linea para pacientes con CPNM
metastasico seleccionado por
PD-L1 sin mutaciones de EGFR o
translocaciones ALK sea costo
efectivo en comparacion con la
quimioterapia,

independientemente del estado

expresion de PD-L1. |estado de expresion de utilizando los andlisis estadisticos | proporcion6 0.91, 0.57 y 0.42 de afios de | de expresion de PD-L1 en el
PD-L1 desde la estandar. vida ganados por calidad (AVAC), en el | contexto chino.
Autores: perspectiva del sector mismo orden de poblacion sefialado.
Liu, G. et al. (2021). | sanitario chino. El analisis de sensibilidad Sugieren que una reduccion
unidireccionales revelé6 que los | Respecto a los resultados del andlisis de | sustancial en los precios Yy
Pais: Intervencion: parametros que tenian una influencia | costo efectividad, resulté que las RCEI | proporcionar un  plan de
China Atezolizumab sustancial en las RCEI fueron | para atezolizumab versus quimioterapia | asistencia para estos pacientes
similares en todos los escenarios, | fueron de $123,779*/AVAC | podria incrementar la costo
N L Comparador: Cost independientemente del estado de | ($53,181/AVG) en poblaciones con | efectividad del Atezolizumab.
Afio de publicacion: Quimioterapia Ef o_s_g d expresion de PD-L1. Asi mismo, | expresién alta de PD-L1,
2021 basado en ectividad | \ealizaron un analisis de escenarios | $142,827/AVAC  ($64,434/AVG)  en
Platino para un programa de asistencia al | poblaciones con expresiéon alta o
Documento de (Carboplatino y paciente (PAP). Se realizaron | intermedia de PD-L1 y $168 903/AVAC
Investigacion: Cisplatino) analisis de sensibilidad | ($74,049/AVG) en cualquier poblacion
Frontiers in Oncology unidireccionales y probabilisticos | con expresion de PD-L1.
para explorar la solidez de los
resultados del modelo. El andlisis conjunto de los resultados y el
andlisis de sensibilidad sugieren que los
RCEI en todos los escenarios superan el
umbral de disposicién a pagar (WTP) de
$ 30,828 / AVAC (tres veces el producto
interno bruto per capita de China en
2019) en China.
(*) 1 USD (délar americano) ($) = 3.88
soles (valor referencial 2021)
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VI. CONCLUSIONES

El analisis de costo efectividad desarrollado para pembrolizumab para el tratamiento de
cancer de pulmoén de células no pequefias metastésico, sin expresion de anomalias
tumorales gendmicas tipo EGFR o ALK, con expresion de PD-L1 = 50% , en base a los
resultados de SG recogidos del ensayo clinico KEYNOTE-024 y los costos de tratamiento
estimados para cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en un paciente,
para un escenario base, asciende a S/ 486,486.28 y, considerando el limite superior del
umbral de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el medicamento
no es costo efectivo. Asi mismo, segun el andlisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia
gue en ningun escenario (base, optimista y conservador) el medicamento presenta evidencia
de ser costo efectivo.

Ahora, el andlisis de costo efectividad desarrollado para Atezolizumab, en base a los
resultados de SG recogidos del ensayo clinico IMpowerl110, los costos de tratamiento
estimados para un Unico escenario, muestra que el costo incremental por AVG en un
paciente, para un escenario base, asciende a S/ 1,251,810.91 y, considerando el limite
superior del umbral de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el
medicamento no es costo efectivo.

Respecto a la estimacion de las condiciones requeridas para la costo efectividad, empleando
el limite superior del umbral como punto de referencia, se observa que pembrolizumab podra
ser considerado un medicamento costo efectivo siempre que el costo de tratamiento con
esta alternativa se reduzca en promedio 96%, limitdndose asi la probabilidad de que cumpla
los requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de costo efectividad. Por otro
lado, de la revisién de la evidencia comparada de evaluaciones econdmicas realizadas al
tratamiento con pembrolizumab, se observa que las ratios incrementales obtenidas en
paises como Canada, EE.UU., Espafia y Singapur superan ampliamente el umbral de costo
efectividad nacional y la recomendacién generalizada es no considerar a esta alternativa
como un medicamento costo efectivo.

Asi mismo, de la revision de la evidencia comparada de evaluaciones econémicas realizadas
al tratamiento con atezolizumab, se observa que la ratio incremental obtenida para China
supera ampliamente el umbral de costo efectividad nacional y la recomendacién
generalizada es no considerar a esta alternativa como un medicamento costo efectivo

Por lo tanto, en base a los resultados del andlisis de costo efectividad; al analisis de la
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios maximos para la costo
efectividad y la revision de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia
alguna que permita sostener que pembrolizumab, en comparacion con el tratamiento
estandar, sea una alternativa costo efectiva. Para el caso de atezolizumab, en base a los
resultados del analisis de costo efectividad y la revision de la evidencia comparada, se
concluye que no se halla evidencia alguna que permita sostener que atezolizumab, en
comparacion con el tratamiento estandar, sea una alternativa costo efectiva.
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VII. LIMITACIONES

e

Es importante sefialar que durante el desarrollo de la EETS se identificaron algunas
limitaciones, las cuales se detallan a continuacion:

i. Limitantes relacionadas a la fuente de informacion de resultados de las tecnologias
sanitarias: las EETS desarrolladas se caracterizan por emplear ECA para la recoleccion
de la evidencia de resultados de las alternativas bajo evaluacion; sin embargo, se han
identificado ensayos que reportan informacion incompleta para las variables que miden
la eficacia o efectividad (por ejemplo, la ausencia de intervalos de confianza); asi
también, en algunos casos los valores presentados no reportan significancia estadistica;
estos hechos en conjunto limitan la elaboracion de analisis posteriores como el de
sensibilidad y el diagnéstico de la robustez de los resultados. Adicionalmente, otro hecho
gue limita un adecuado desarrollo del ACE es la ausencia de ensayos que comparen
directamente las alternativas bajo evaluacion.

ii. Limitantes relacionadas al costeo de las tecnologias sanitarias: uno de los insumos
principales para el desarrollo del ACE, junto a la eficacia incremental de las alternativas,
son los costos incrementales, sin embargo, existen escenarios en donde el costeo del
comparador se ve limitado, debido a que en los ensayos se emplean placebos o terapias
de soporte, dificultdndose asi un adecuado costeo de estos. En los casos en donde el
comparador fue placebo, se opt6é por desarrollar la evaluacion como si se tuviese un
comparador nulo y, cuando el comparador fue una mejor terapia de soporte, se procurd
emplear aquel tratamiento que incluya medicamentos que se hayan utilizado y cuenten
con precios a nivel local.

iii. Limitantes relacionadas a la ausencia de indicadores de calidad de vida: una
recomendacién recurrente para el desarrollo de las EETS es el uso de indicadores de
utilidad como los AVAC o AVAD, esto debido a que permiten incorporar factores ligados
a las caracteristicas de los pacientes dentro de la valorizacion de los resultados. Asi
mismo, para el caso de paises con ingresos medios o bajos se recomienda los AVAD
sobre los demas indicadores (Neumann, P. J., et al, 2018). Sin embargo, debido a la
escaza informacién local para estimar indicadores de este tipo, se opt6 por emplear los
AVG como medida de resultado en las EETS desarrolladas.
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IX.  ANEXOS

o

ANEXO 1: Herramientas para el andlisis de costo efectividad en salud

Este anexo metodoldgico fue elaborado a partir de lo desarrollado por Drummond, M., et al
(2015), William y Briggs (2006), Briggs, A., et al (2006) y Gray, A., et al (2010).

i. La Ratio de Costo Efectividad Incremental

El ACE emplea como insumos principales los costos y resultados incrementales de las
tecnologias sanitarias que se encuentren bajo evaluacion (una intervencion o alternativa
de interés y una o mas alternativas comparadoras). Estos elementos se suelen presentar
en forma de una relacion, a partir de la cual se obtiene el costo incremental por unidad de
resultado en salud, esta razéon recibe el nombre de la Ratio de Costo Efectividad
Incremental.

La determinacion de una RCEI se realiza de la siguiente manera: sea un caso hipotético
de dos tecnologias sanitarias, A (tecnologia sanitaria de interés) y B (tecnologia sanitaria
comparadora), cuyos costos se representan como C, Y Cg, respectivamente; asi mismo,
los resultados (eficacia o efectividad) para cada una de ellas seran representadas por R,
y Rp, respectivamente. Entonces, a partir de esta informacién la RCEIl quedara
determinada asi:

(1) RCEI = Costos Incrementales ~ ACostos ~ (C,—Cp) Ac
" Resultados Incrementales  AResultados (R, — Rg) Ag

Ahora, si la disponibilidad méaxima de pago por unidad de resultado ganado por parte de
los tomadores de decisién se define como 4, entonces, a partir de este umbral se puede
establecer criterios para determinar cuando la tecnologia de interés es costo efectiva:

Ac .
(2) —< 4, Si:Ag>0
Ar
Asi también, se puede definir alternativamente la siguiente condicion:
Ac .
3) —>4, Si: A< 0
Ar

Las notaciones (2) y (3) describen las condiciones para que la tecnologia de interés pueda
ser consideradas costo efectiva.

Como se observa en (1), el desarrollo del ACE basado en el estudio de la RCEI se emplea
para evaluar nuevas tecnologias con las ya existentes; ahora bien, en el caso de no existir
alternativas que puedan fungir de comparadoras, la RCEI sera igual a la Ratio de Costo
Efectividad Medio (RCEM); es decir, ante la ausencia de un comparador, la ratio
incremental quedard definida en términos de la tecnologia de interés:

(4) RCEM = Costos Incrementales ~ ACostos ~ ((4—0)
" Resultados Incrementales  AResultados (R, —0) Ry,
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ii. El plano de costo efectividad

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

De acuerdo a lo planteado por Black (1990), el concepto de la costo efectividad se puede
ilustrar gréficamente en el plano de costo efectividad, para ello en los ejes de las abscisas
y ordenadas se colocan los resultados (eficacia o efectividad) y costos incrementales (A,
y Ag), respectivamente. Este plano es de suma importancia porque permite resolver
ambigliedades respecto al significado de la costo efectividad y facilitar la toma de

decision.

El uso de los valores incrementales en los ejes tiene la ventaja de que la pendiente de la
linea que une cualquier punto del plano con el origen es igual a la Ratio de Costo
Efectividad Incremental (A-/Ag), por ejemplo, en la figura 7, se aprecia que las lineas que
unen el origen con los puntos p; Y p, describen dos ratios incrementales diferentes, uno
por encima de la linea umbral cuya pendiente representa la disponibilidad méaxima de
pago por unidad de resultado o simplemente el umbral de costo efectividad y la otra por

debajo.

Figura Al. El plano de costo efectividad.

Resultados Incrementales (Ag)

pag

>Ac>0

- A< 0
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Como se observa en la figura, el plano se puede dividir en cuatro cuadrantes, la
interpretacion de cada uno de ellas esta sujeta a la informacioén que reportan respecto a
la comparacién entre la tecnologia de interés o intervencién (A) y el comparador (B). El
cuadrante Il (esquina superior izquierda) esta constituido por combinaciones en donde la
intervencibn es mas costosa (A.>0 = C4,>Cg) Y a su vez presentan menores
resultados sobre la salud (AR< 0= R, < Rp); entonces, en este cuadrante las
intervenciones son dominadas y por ende no costo efectivas (area sombreada de rojo).
En cambio, en el cuadrante IV (esquina inferior derecha) se observa que la intervencion
es menos costosa (A < 0 = C4 < Cg) y mas efectiva (A > 0 = R, > Rp); entonces, en
este cuadrante las tecnologias de interés siempre serdn dominantes o costo efectivas
(area sombreada de verde).

Ahora bien, cuando el punto correspondiente a los resultados y costos incrementales se
ubica en los cuadrantes | o lll, la conclusién dejar4 de ser inmediata y requerird un
elemento adicional para la generacidon de un criterio que permita la toma de decision y
este serd el denominado umbral de costo efectividad (UCE), en lo sucesivo se omitira el
andlisis y la delimitacion del cuadrante lll, pues, pese a presentar combinaciones en
donde la tecnologia de interés es menos costosa (A < 0 = C4 < Cg), a su vez presenta
menores niveles de eficacia (A< 0 = R, < Rg), motivo por el cual se convierte en un
cuadrante en donde las tecnologias, pese a tener resultados costo efectivos serian poco
preferibles.

En la esquina superior derecha de la figura 7 se presenta la delimitacion del cuadrante |,
para ello se emplea un UCE hipotético igual a 1y, considerando que es concebido como
el monto maximo por una unidad de resultado, entonces, la pendiente de una recta que
se proyecte desde el origen y cruce el punto correspondiente al umbral y la unidad de
resultado serdigual a A (linea punteada de rojo). Ahora, se presentan dos escenarios para
las tecnologias A y B, una en donde A es costo efectiva (punto p,) y otra en donde no lo
es (punto p,). Para el caso en donde A no es costo efectiva se observa que la recta
graficada desde el origen hasta el punto p; (Ag,,4c,) tiene una pendiente igual a la RCEI;
(Ac,/Ag,), la misma que es mayor a 4, en cambio, para el caso en donde A es costo
efectiva se tiene que la recta del origen al punto p, (Ag,,Ac,) tiene una pendiente igual a
la RCEI, (Ac,/Ag,) y que a diferencia del caso anterior es menor a 4.

Entonces, para determinar si la tecnologia A es costo efectiva debera cumplirse que
Ac/Ag < 4; tal que, Ap> 0, omitiendo la posibilidad de que pueda ser considerada costo
efectiva cuando A;/Ar > A, si Az < 0, porque representa tecnologias de menor costo,
pero también con menores resultados. Asi mismo, se puede plantear de forma alternativa
gue la alternativa A seréa costo efectivo siempre que la pendiente descrita por la recta que
va desde el origen hasta el punto en el que se cruzan los resultados y efectos
incrementales (Ag,Ac) es menor a la pendiente de la recta que une el origen con la
disponibilidad méaxima de pago 4.

iii. Los Beneficios Netos Incrementales

Los Beneficios Netos Incrementales (BNI) son una funcion de 4 y se definen de la
siguiente manera:

(5) BNI =b; = Agd — A,
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Como se observa en la ecuacion 5, el BNI se obtiene como la diferencia entre el valor
incremental de los resultados o beneficios que provee la alternativa de interés (ApA) y sus
costos incrementales (A¢). Asi, una intervencion serd considerada costo efectiva siempre
y cuando cumpla la siguiente condicion:

(6) by >0 = (AgA—AL) >0 = Agd > A,

En la medida que el medicamento de interés otorgue un beneficio incremental mayor a
cero (b; > 0); es decir, las ganancias con el medicamento superan sus costos (Agd > Af),
entonces, sera considerado costo efectivo. En contraste, cuando los beneficios sean
menores a cero (b, > 0), es decir, las ganancias con el medicamento son inferiores a sus
costos (ApA < Ac), el medicamento de interés no sera considerada una alternativa costo

efectiva.

Figura A2. Representacion de los beneficios netos incrementales.
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID

Una forma alternativa de concebir el BNI es como la distancia vertical, dentro de un plano
de costo efectividad, entre el punto de interseccibn de los resultados y costos
incrementales de la tecnologia de interés (Ag,Ac) con el umbral (1). En la figura 8 se
aprecia el BNI para dos escenarios hipotéticos, en el primero de ellos se observa que la
distancia entre el punto P, (Ag,,Ac,) Y B2 (Ag,, AAg,) €s positiva (b, > 0), esto significa que
la ganancia en resultados con la tecnologia en cuestion es mayor a sus costos
incrementales, por ende, se puede concluir que la intervencién representa una alternativa costo
efectiva. Finalmente, respecto al segundo escenario, se aprecia que la distancia entre el punto P,
(Ag,,Ac,) Y B; (Ag,, AAR,) €s negativa (b, < 0), esto significa que la ganancia en resultados
con la tecnologia en cuestibn es menor a sus costos incrementales y describe una
tecnologia de interés que no se constituye como una alternativa costo efectiva.
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iv. La Curvade Aceptabilidad

€

La curva de aceptabilidad muestra la probabilidad de que una tecnologia de interés pueda
ser considerada costo efectiva, esto considerando un nivel dado de umbral de costo
efectividad o disponibilidad maxima de pago. Entre las fortalezas que presenta esta
herramienta se destaca la capacidad que posee para capturar la incertidumbre alrededor
de la costo efectividad de una tecnologia, ya que permite expresarla en términos de
probabilidad, hecho que resulta mas intuitivo para los responsables de la toma de
decision.

Figura A3. Representacion de la curva de aceptabilidad
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Elaboracion: Equipo Técnico DIGEMID.

Como se observa en la figura, esta curva permite determinar diferentes niveles de
probabilidad segun el nivel de umbral con el que se cuente, por ejemplo, para un umbral
A, se tendra que by, > 0 con una probabilidad de «,; es decir, la probabilidad de que la
intervencion de interés sea costo efectiva asciende a «,. Asi, en la medida que el umbral
tienda a un A,,, entonces, la probabilidad de tener un b; mayor a cero
(Pr(AgA — A > 0)) tendera a uno. Por lo tanto, la curva de aceptabilidad refleja que, a
mayor A, mayor sera la probabilidad de que el medicamento de interés sea costo efectiva.
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