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Cost of adverse events of bevacizumab plus
Interferon-alfaZ2a compared with Sunitinib for first-line
treatment of metastatic renal cell carcinoma
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> RESUMEN

Objetivo: Diversos autores sugieren que la eficacia de
la combinacién de bevacizumab e interferén-a2a (IFN-
02a) es comparable a la de sunitinib en el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma de células
renales metastisico (CCRm). Ambos regimenes po-
seen perfiles de tolerabilidad marcadamente distintos.
Nuestro objetivo fue comparar los costos por manejo de
eventos adversos (EA) de grado 3/4 asociados con estas
terapias, desde la perspectiva del sistema publico de salud
en México.

Métodos: Se desarrollé un modelo analitico de decision
lineal que incluye datos de incidencia de los principales
EA reportados en los dos ensayos clinicos mds importan-
tes con estos regimenes en CCRm. Los costos directos
médicos para cada evento fueron calculados con base en
la frecuencia y tipo de recursos identificados tras una serie
de 46 entrevistas con 11 médicos de distintas especialidades
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> ABSTRACT

Objective: Several authors suggest that the efficacy of the com-
bination of bevacizumab and interferon-o2a (IFN-02a) is
comparable with that of sunitinib in the first-line treatment set-
ting of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC).
Both regimens possess markedly different tolerability profiles. We
aimed to compare the costs of managing grade 3/4 adverse events
(AE) associated with these therapies from the perspective of the
public health care system in Mexico.

Material and Methods: A linear decision analytic model
was developed to include incidence data regarding main AE
reported in the two most important clinical trials with these regi-
mens in the mR CC setting. Direct medical costs for each event
were calculated based on the frequency and type of resources
identified through a series of 46 interviews with 11 medical
doctors holding different specialties and representing several ins-
titutions. Unit costs of drugs and services were gathered from
official sources.
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e instituciones. Los costos unitarios de medicamentos y
servicios proceden de fuentes oficiales.

Resultados: Los costos esperados por manejo de EA
de grado 3/4 fueron 70.3% mids altos con sunitinib
(814 951) que con la combinacién de bevacizumab e
IFN-02a ($8780). Los principales inductores del costo
fueron neutropenia, hipertension, diarrea y linfopenia
para sunitinib; y proteinuria, perforacion gastrointestinal
y tromboembolismo venoso o arterial para bevacizumab
e IFN-02a. Los resultados permanecieron robustos du-
rante el andlisis de sensibilidad.

Conclusiones: El perfil de tolerabilidad mas favorable de
la combinacién de bevacizumab e IFN-02a en CCRm
permite que los costos por manejo de EA de grado 3/4
sean considerablemente mds bajos con este régimen que
con sunitinib.

Palabras clave: Carcinoma de células renales, analisis
de costos, eventos adversos de medicamentos, bevacizu-
mab, sunitinib, México.

> INTRODUCCION

El cancer de rifién es una neoplasia conocida como car-
cinoma de células renales (CCR), o adenocarcinoma
renal y constituye 85% de todos los tumores primarios
malignos del rifién.! Afecta mds a los hombres que a las
mujeres (en una proporcién de 2 a 1), su incidencia
aumenta con la edad y alcanza su pico miximo entre los
60 y 80 afios. A nivel mundial, la tasa anual estandari-
zada de incidencia para CCR varia entre 1.2y 7.2 casos
por cada 100 mil mujeres y entre 2.5 y 15.3 casos por
cada 100 mil hombres.*> Dentro de los factores de riesgo
conocidos para desarrollar cincer renal se encuentran el
tabaquismo, sobrepeso, una dieta pobre en vegetales, hi-
pertension arterial, antecedentes familiares y factores de
exposicion ambiental u ocupacional.>* Debido a la escasa
manifestacion de sintomas, casi la mitad de los pacien-
tes son diagnosticados de manera incidental cuando se
efectia una revision por causas no relacionadas.> Como
consecuencia, aproximadamente 30% de los casos ya
presenta metastasis al momento del diagndstico y mds de
la mitad de los pacientes tratados por enfermedad localiza-
da eventualmente experimentard una recaida.!*® La carga
econdémica impuesta por el CCR es cuantiosa. Tan sélo
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Results: Expected costs for managing grade 3/4 AE were
70.3% higher for sunitinib ($14,951 Mexican pesos) than for
the combination of bevacizumab and IFN-a2a ($8,780 Mexi-
can pesos). The main cost drivers were neutropenia, hypertension,
diarrhea and lymphopenia for sunitinib; and proteinuria, gastro-
intestinal perforation and arterial or venous thromboembolism for
bevacizumab and IFN-02a. The results remained robust under
the sensitivity analysis.

Conclusions: A more favorable tolerability profile with the com-
bination of bevacizumab and IFN-02a in mRCC allows that
the costs for managing grade 3/4 AE are notably lower with this
regimen than with sunitinib.

Keywords: Renal cell carcinoma, cost analysis, adverse drug
events, bevacizumab, sunitinib, Mexico.

en el ano 2005, los Estados Unidos destinaron alrededor
de cuatro mil millones de délares a la atencién médica de
esta entidad, mientras que las pérdidas de productividad
alcanzaron 334 millones de ddlares.®

Las opciones de tratamiento para el CCR metastasi-
co (CCRm) han evolucionado dramaticamente durante
los ultimos anos. Hasta hace poco, interleucina-2 (IL-2)
e interferon-a (IFN-a) representaban las alternativas de
terapia estindar.”® Los resultados obtenidos con estos dos
agentes son relativamente modestos y a menudo se acom-
paiiande niveles sustanciales de toxicidad.* "> Bevacizumab
(Avastin®, F. Hoffmann La Roche Inc., Basilea, Suiza)
es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe el
factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV), un
mediador clave en la angiogénesis tumoral.’!'* Sunitinib
(Sutent®, Pfizer Inc., Nueva York, Estados Unidos de
América) es un inhibidor de la proliferacion de las célu-
las tumorales y de la angiogénesis.'> Tanto bevacizumab
(en combinacién con IFN-a2a) como sunitinib han sido
aprobados por la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de Estados Unidos de Américay por la Agencia
Europea de Medicamentos (FDA y EMEA, por sus siglas
en idioma inglés, respectivamente) para el tratamiento de
CCRm.'"*" La indicacidn terapéutica de bevacizumab se
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sustenta primordialmente en los resultados de dos ensa-
yos clinicos multicéntricos, con asignacion aleatoria y a
doble-ciego, controlados con IFN-02a mis placebo.?*!
El estudio AVOREN demostré que bevacizumab mds
IFN-02a, prolonga significativamente la mediana de su-
pervivencia libre de progresion (SLP: 10.2 Vs. 5.4 meses,
razdn de riesgo (HR): 0.63; p = 0.0001) e incrementa la
tasa de respuesta global objetiva (RGO: 31 vs. 13%; p
=0.0001).2 Otro estudio fase III, conducido en Estados
Unidos, confirmd los beneficios significativos en SLP y
en RGO provistos por bevacizumab.?! Por su parte, la
aprobacion de sunitinib se basa en un estudio abierto en el
que los pacientes tratados con este agente oral mostraron
una mejora significativa en la tasa de RGO (31 vs. 6%;
p<0.001) y en la mediana de SLP (11.0 vs. 5.0 meses), al
ser comparados con el grupo que recibié IFN-a2a.?* La
HR actualizada de SLP con sunitinib vs. IFN-02a es de
0.539 (p <0.001).%

Los resultados de estos estudios fase III sugieren
que la eficacia de bevacizumab mds IFNN-02a es compara-
ble a la de sunitinib en el tratamiento de primera linea de
CCRum.*?>26 1a evidencia clinica también sugiere que
ambos esquemas de tratamiento presentan perfiles
de tolerabilidad distintos con respecto al tipo, grado y fre-
cuencia de eventos adversos (EA) que experimentan los
pacientes.?*2® La ocurrencia de EA afecta considerable-
mente la calidad de vida y a menudo se vuelve necesario
reducir las dosis para contrarrestar los efectos negativos
de los agentes, situacion que limita potencialmente su
eficacia terapéutica e incluso puede ameritar suspension
definitiva de los mismos.”?’® Asimismo, la atencién mé-
dica de los EA moderados y graves genera una demanda
adicional de servicios de salud e incrementa los costos.?®
Actualmente, se desconoce el impacto econémico indu-
cido por la presencia de EA en el tratamiento de CCRim
en nuestro pais. El objetivo del presente estudio fue
determinar el costo relacionado con el manejo de los
principales EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm y
comparar los costos esperados por este concepto en la te-
rapia combinada de bevacizumab e IFN-a2a y en la
monoterapia con sunitinib, desde la perspectiva del siste-
ma publico de salud en México.

> METODOS

Se desarroll6 un modelo analitico de decisién lineal en
Microsoft Excel® (Microsoft Corp., Redmon, WA,
USA) y en TreeAge Pro Suite 2009® (TreeAge Software
Inc., Williamstown, MA, USA) para calcular y comparar
los costos esperados por el manejo de los principales EA
de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-02a y con sunitinib
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en el tratamiento de primera linea de CCRum, de acuerdo
con la prictica clinica habitual de las instituciones del
sistema publico de salud en México. El modelo se en-
cuentra integrado por 52 variables.

Incidencia de eventos adversos: El modelo incluye los da-
tos de incidencia de los principales EA reportados en los
dos ensayos clinicos fase III mds importantes que se han
llevado a cabo hasta el momento en la indicacién tera-
péutica de interés.*> Los eventos se clasificaron en tres
grandes grupos: anormalidades de laboratorio (Figura 1),
EA gastrointestinales y cardiovasculares (Figura 2) y EA
dermatoldgicos y sistémicos (Figura 3). Debido a que la
gran mayoria de los costos asociados con el manejo de
EA proviene del desarrollo de eventos de grado 3/4,%
se decidi6 realizar el andlisis tomando en consideracion
unicamente los eventos mas graves. El criterio para se-
leccionar los EA fue que éstos resultaran potencialmente
costeables desde la perspectiva del sistema publico de sa-
lud en México. Por falta de informacién precisa acerca
de la incidencia de depresion en los pacientes con suniti-
nib,?*?* se decidid excluir del andlisis a este evento.

Datos de costos: El cdlculo de costos se efectué me-
diante la suma producto de los recursos médicos
utilizados para la atencidén de cada EA de grado 3/4 y
sus respectivos costos unitarios. La frecuencia y tipo de
ca-da recurso médico, asi como la proporcion de pacien-
tes que lo requiere, fueron determinadas con base en una
serie de 46 entrevistas con 11 médicos de distintas es-
pecialidades (oncologia, hematologia, gastroenterologia,
cardiologia y cirugia), que pertenecen o han tenido expe-
riencia en hospitales del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y de la Se-
cretaria de Salud. Conforme a la perspectiva del estudio,
solo se calcularon los costos directos de atencién médica.

Los datos sobre uso de recursos médicos para cada
EA de grado 3/4 fueron recolectados en un formato di-
senado especialmente para esta investigacion. El formato
consta de seis secciones: (i) consultas médicas (servicio de
urgencias, medicina familiar y especialidad); (ii) eximenes
de imagenologia (estudios de gabinete); (iii) eximenes de
laboratorio; (iv) terapia farmacoldgica (nombre genérico
del medicamento, dosis empleada, via de administracion,
frecuencia y duracion del tratamiento); (v) hospitaliza-
cidn, diferenciando entre estancia en sala comin y en
unidad de terapia intensiva; y, (vi) procedimientos qui-
rirgicos y no quirirgicos.

La informacién sobre costos unitarios procede de
fuentes oficiales. Para los costos de medicamentos, se
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Figura 1.

Frecuencia y severidad de las principales anormalidades de laboratorio en pacientes
con carcinoma de células renales metastasico tratados con bevacizumab mas IFN o
con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer y colaboradores, 2009). IFN:
interferon-o.2a; NR: no informado.

Sunitinib
80% M Grado 1/2 O Grado 3/4 M Grado 1/2 O Grado 3/4
0

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% NR NR NR

Anemia Leucopenia Linfopenia Neutropenia Proteinuria

Bevacizumab + IFN

Trombocitopenia

consultaron el portal de transparencia del IMSS® y el Sis-
tema Electronico de Contrataciones Gubernamentales
(Compranet),* mientras que los costos unitarios de los
servicios médicos se obtuvieron del listado publicado por
el IMSS en el Diario Oficial de la Federacion (tercer ni-
vel de atencién médica)®! y de las cuotas de recuperacion
para el nivel socioecondémico nimero seis en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, de la Secretaria de
Salud.**> Todos los costos fueron calculados y se expresan
en moneda nacional (pesos mexicanos) del anio 2009.

Puesto que la neutropenia puede presentarse con o
sin fiebre, fue necesario calcular el costo promedio pon-
derado para este evento. El calculo incluy6 la proporcién
de casos y el costo cuando la neutropenia es febril y la
proporcion de casos y el costo asociado cuando la neu-
tropenia no viene acompanada de fiebre. De acuerdo
con los datos de Motzer y colaboradores (2007), 4.44%
(2/45) de los casos de neutropenia ocurridos en el grupo
de sunitinib fue de tipo febril.?? Esta cifra se utilizé para
calcular los costos en ambos grupos de comparacion. El
costo de neutropenia sin fiebre se calculé como parte de
las entrevistas a expertos; el costo de tratamiento de neu-
tropenia febril fue obtenido de un articulo publicado en
México,* cuyo valor se actualizé de 2008 a 2009 em-
pleando el mismo factor utilizado por el IMSS.?!

Analisis estadistico: La incidencia de EA de grado 3/4
en cada una de las tres categorias de eventos analizadas,
segun terapia dirigida, se comparé mediante la prueba
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Figura 2.

Frecuencia y severidad de los principales eventos adversos gastrointestinales y car-
diovasculares en pacientes con carcinoma de células renales metastasico tratados
con bevacizumab mas IFN o con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer
y colaboradores, 2009). IFN: interferon-a.2a; DFE: disminucion de la fraccion de
eyeccion; Gl: gastrointestinal; TE: tromboembolismo; NR: no informado
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exacta de Fisher para diferencia de proporciones. El cilcu-
lo del valor esperado durante el caso base contempla la
estimacion puntual de la incidencia de cada EA de gra-
do 3/4 y el promedio de costos de tratamiento para cada
evento. Una vez que el caso base fue analizado, se realizé
un exhaustivo proceso de andlisis de sensibilidad. El and-
lisis deterministico consistié de una serie de andlisis de
sensibilidad de tipo escenario, donde se evalud el efecto
de utilizar los valores extremos de la incidencia de los EA de
grado 3/4 y de los costos de tratamiento. Estos valores extre-
mos se conformaron con los limites superior e inferior del
intervalo de confianza a 95% para la incidencia de cada
evento y con el costo maximo y minimo, éstos ultimos
definidos como el valor de costos para el caso base = una
variacion de 15%. Las pruebas estadisticas y las estimacio-
nes puntuales ¢ intervalos de confianza para la incidencia
de EA de grado 3/4 se desarrollaron en el software esta-
distico Stata version 9 (StataCorp LP, College Station,
TX, USA). Los intervalos de confianza fueron generados
con el método exacto de la distribucion binomial. Pos-
teriormente, se disefié un diagrama de tornado, el cual
consiste en un conjunto de andlisis de sensibilidad univa-
riados, cuyos resultados se grafican en barras horizontales
que son apiladas en orden conforme a su longitud, sien-
do las mas amplias representativas de los parimetros que
generan mayor impacto en el cilculo de la diferencia de
costos esperados por manejo de EA de grado 3/4. Para el
analisis de sensibilidad probabilistico se generaron
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Figura 3.

Frecuencia y severidad de los principales eventos adversos dermatol6gicos y sis-
témicos en pacientes con carcinoma de células renales metastasico tratados con
bevacizumab mas IFN o con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer y
colaboradores, 2009). IFN: interferén-a2a; NR: no informado.
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10 000 simulaciones de Monte Carlo de segundo orden.
De acuerdo con las recomendaciones de Briggs y colabo-
radores, se asumi6 una distribucién de probabilidad beta
para la incidencia de EA y una distribucién de probabili-
dad gamma para los costos por manejo de los mismos.*
Los parametros de la distribucién beta para la incidencia
de EA de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-a2a fue-
ron obtenidos directamente de las cifras reportadas por
los autores del ensayo clinico.?” En el caso de sunitinib, los
pardmetros se obtuvieron de forma indirecta median-
te un proceso de aproximacién, utilizando las medias
y desviaciones estandar calculadas empiricamente en el
software estadistico. Los pardmetros de la distribucion
gamma también se determinaron siguiendo un proceso
de aproximacidn, al considerar para cada parimetro el va-
lor promedio de costos y asumir una desviacién estindar
igual a 10% de ese valor.?

> REsuLTADOS

La Tabla 1 presenta los costos promedio por evento y la in-
cidencia puntual de EA de grado 3/4 con sunitinib y con
la combinacién de bevacizumab e IFN-02a, asi como el
costo esperado por paciente para cada evento y la distri-
bucidn porcentual de los costos totales esperados, segiin
terapia dirigida. La incidencia de EA de grado 3/4 resultd
significativamente mds alta con sunitinib que con beva-
cizumab e IFN-02a. Lo anterior fue cierto para las tres

Carlos-Rivera F, et al.

categorias de eventos que se evaluaron: anormalidades de
laboratorio (61.3% vs. 15.7%; p = 0.0000), EA gastroin-
testinales y cardiovasculares (34.1% vs. 9.8%; p = 0.0000)
y EA dermatolégicos y sistémicos (33.6% vs. 25.29%; p
= 0.0142). Asimismo, en las tres categorias analizadas el
gasto por manejo de EA de grado 3/4 resultd mayor con
sunitinib que con bevacizumab mis IFN-a2a (Figura
4). De esta forma, los costos totales esperados por ma-
nejo de EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm son
considerablemente mas elevados cuando se administra
sunitinib ($14 951 por paciente) que cuando la terapia
consiste en la combinacién de bevacizumab e IFN-02a
(88780 por paciente). El gasto adicional con sunitinib
fue estimado en $6171 por paciente, cifra que equivale
a un aumento de 70.3% con respecto al valor esperado
para la combinaciéon de bevacizumab e IFN-a2a. Visto
de otra forma, los ahorros potenciales con la terapia
combinada representan una disminucién de 41.3% con
relacién a la monoterapia de sunitinib en los costos aso-
ciados con el manejo de eventos adversos de grado 3/4.

Aproximadamente, la mitad de los costos directos
médicos por manejo de EA de grado 3/4 en pacientes con
CCRm que reciben sunitinib corresponde a la categoria
de anormalidades de laboratorio; los EA de tipo gastro-
intestinal o cardiovascular ocupan el segundo lugar con
41% y los EA dermatolégicos y sistémicos representa-
ron una décima parte del total. Los principales inductores
del costo fueron neutropenia, hipertension, diarrea, lin-
fopenia, trombocitopenia, disminucién de la fraccion
de eyeccidon y anemia, quienes en conjunto fueron res-
ponsables del 83% del costo total por manejo de EA de
grado 3/4 con este agente. La distribucion porcentual
de costos por manejo de EA de grado 3/4 con la combi-
nacién de bevacizumab e IFN-a2a fue 54% para los EA
gastrointestinales y cardiovasculares, 3796 para las anorma-
lidades de laboratorio y 9% para los EA dermatologicos
y sistémicos. Proteinuria, perforacidén gastrointestinal,
tromboembolismo venoso o arterial, neutropenia, hi-
pertensiéon y fatiga/astenia constituyen los principales
inductores del costo del manejo de EA de grado 3/4 para
la terapia combinada de bevacizumab e IFN-a2a, siendo
responsables del 86% del costo total esperado por este ru-
bro (Tabla 1y Figura 4).

La Tabla 2 presenta los resultados del anlisis de sen-
sibilidad deterministico. En los cuatro escenarios que se
generan al utilizar como parimetros del modelo valores
extremos de incidencia y de costos, el valor esperado del
costo total por manejo de EA de grado 3/4 fue mais alto
para sunitinib que para la combinacién de bevacizumab
e IFN-02a, con una diferencia que oscila entre $3643 y
$7097 por paciente.
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Tabla 1.

Andlisis de costos por manejo de eventos adversos de grado 3/4 en pacientes con CCRm*,

Sunitinib Bevacizumab + IFN-o2a
Evento adverso BT
evento Incidencia | Costo Esperado | Distribucion de costos (%) | Incidencia | Costo Esperado | Distribucion de costos (%)

Anemia $ 11,496 8.0% $ 920 6.2 2.7% $ 307 B15)
Diarrea $ 19,056 9.1% $ 1728 11.6 2.1% $ 396 4.5
DFE $ 36,219 2.9% $ 1,061 71 --- --- ---
Edema periférico $ 17,935 11% $ 192 1.3 --- --- ---
Estomatitis $ 22,455 11% $ 240 16 --- --- ---
Fatiga / astenia $ 2,599 18.1% $ 471 32 22.0% $ 571 6.5
Hipertension $ 23,964 12.0% $ 2,876 19.2 3.3% $ 781 8.9
Hipotiroidismo $ 2519 2.1% $ 54 04 --- --- ---
Insuficiencia cardiaca $ 36,219 --- --- --- 0.3% $ 109 12
Leucopenia $ 741 8.0% $ 598 40 --- --- ---
Linfopenia $ 7471 18.1% $ 1,354 9.1 --- --- ---
Mucositis $ 25,689 21% $ 547 37 --- --- .-
Nausea $ 2729 51% $ 138 0.9 --- --- ---
Neutropenia $ 18,748 18.1% $ 3,399 22.7 4.5% $ 834 9.5
Perforacion Gl $ 126,031 --- --- --- 1.2% $ 1,500 171
Proteinuria $ 29,284 --- -- - 6.5% $ 1,912 21.8
Rash $ 1,644 11% $ 18 0.1 --

Sangrado mucocutaneo $ 6,297 --- --- -- 3.3% $ 205 2.3
Sindrome mano-pie $ 1,644 9.1% $ 149 1.0 --- --- --

Trombocitopenia $ 12,087 9.1% $ 1,096 7.3 2.1% $ 251 29
TE arterial $ 74114 --- --- --- 1.2% $ 882 10.0
TE venoso $ 57,901 --- --- -- 1.8% $ 1,031 1.7
Vémito $ 2729 4.0% $ 109 0.7 --- --- ---

* Cifras redondeadas. CCRm: carcinoma de células renales metastasico; DFE: disminucién de la fraccién de eyeccion; Gl: gastrointestinal; TE: tromboembolismo.

La Figura 5 despliega el diagrama de tornado. Para
mayor claridad, se muestran anicamente los 25 parime-
tros que mds influyeron en los resultados del modelo.
Considerando un rango de variabilidad plausible, ningan
parametro -de forma individual- tuvo la capacidad de re-
vertir la conclusion de que la monoterapia de sunitinib
se asocia con mayores costos por manejo de EA de grado
3/4 en pacientes con CCRm.

De acuerdo con los resultados del anilisis de sensi-
bilidad probabilistico, los costos esperados por manejo
de EA de grado 3/4 con sunitinib y con la combinacién de
bevacizumab ¢ IFN-02a fueron estimados en $14 942
y $8750 respectivamente, dando lugar a un ahorro de
$6192 por paciente en este rubro a favor de la terapia
combinada (Figura 6). En aproximadamente 90% de las
diez mil simulaciones generadas, el ahorro con bevacizu-
mab mds [FN-a2a superé los $4300 por paciente, y sélo
en una de ellas el costo con sunitinib resultdé mds bajo que
la terapia combinada.
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> DiscusioN

Durante los altimos afios, el desarrollo de terapias diri-
gidas ha abierto nuevas posibilidades en el ambito de la
oncologia. Bevacizumab (en combinacién con IFN-02a)
y sunitinib han mostrado resultados alentadores como
primera linea de tratamiento en pacientes con CCRm.
Dentro de los factores que deben valorarse al momento
de seleccionar un régimen terapéutico destacan la efica-
cia, seguridad, tolerabilidad, facilidad de manejo de los
EA, impacto en calidad de vida, costos asociados con la
terapia y costos del manejo de los efectos indeseables.?*-%
La evidencia que se desprende de los estudios pivotales
con estos regimenes es que su eficacia es similar.2?>%
Dos articulos publicados recientemente proponen que
existe cierta ventaja a favor de sunitinib en SLP.**%7 Sin
embargo, dichos estudios incluyeron en su analisis de efi-
cacia los resultados del ensayo clinico CALGB 90206,
un estudio abierto que no reporté los datos confirmados
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Figura 4.

Comparacion de costos esperados por manejo de EA de grado 3/4 en pacien-
tes con carcinoma de células renales metastésico. EA: eventos adversos; IFN:
interferén-o.2a.
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de manera independiente y que fue llevado a cabo en
centros con experiencia limitada en el uso de IFIN-02a.%
Mis aun, la proporcién de pacientes con prondstico fa-
vorable en el estudio pivotal de sunitinib®2 fue mds alta
que en el estudio pivotal de bevacizumab ¢ [FN-a2a*
y que en el ensayo clinico CALGB 90206*' (38% wvs.
27% y 26%, respectivamente), por lo que los resultados
de las comparaciones indirectas deben ser tomados con
cautela.’**” Considerando lo anterior, diversos autores
sugieren que la eficacia de bevacizumab mds IFN-02a y
de la monoterapia con sunitinib resulta comparable.?+26:3

Los perfiles de tolerabilidad de sunitinib y de bevaci-
zumab e [IFN-02a difieren de manera sustantiva.'320-23:226
Los resultados del presente estudio muestran que aproxi-
madamente la mitad de los EA de grado 3/4 considerados
para el andlisis de sunitinib corresponde a anormalida-
des de laboratorio, mientras que la otra mitad se divide
exactamente entre la categoria de EA gastrointestinales
y cardiovasculares y la categoria de EA dermatolégicos y
sistémicos. En cambio, la mitad de los EA de grado 3/4
incluidos en el andlisis de bevacizumab ¢ IFN-02a perte-
necen a la categoria de EA dermatoldgicos o sistémicos;
este tipo de eventos son considerados los menos graves
y se asocian con menores costos al ser comparados con
las otras categorias. Una posible explicacion de la dife-
rencia en los perfiles de tolerabilidad observada tiene que
ver con los mecanismos de accion de los agentes. Los
EA comunmente asociados con bevacizumab parecen
relacionarse directamente con la inhibicién precisa de la
senalizacién del FCEV. En contraste, sunitinib es un

Tabla 2.
Analisis de sensibilidad deterministico.
Costos Esperados por EA de grado 3/4*
Escenarios Sunitinib BEV +IFN | Diferencia

Caso base $14 951 $8780 $6171
Incidencia baja ® $10 455 $ 4067 $6388
Incidencia alta ® $21017 $17375 $3643
Costos minimos ¢ $12708 $ 7463 $5246
Costos maximos © $17 194 $10097 $7097

* Cifras redondeadas.
EA: eventos adversos; BEV: bevacizumab; IFN: interferon-a2a.
a. Costos promedio e incidencia puntual de los EA.
b. Costos promedio y limite inferior del intervalo de confianza para incidencia.
c. Costos promedio y limite superior del intervalo de confianza para incidencia.
d. Costos minimos (costo promedio - 15%) e incidencia puntual de los EA.

e. Costos méaximos (costo promedio + 15%) e incidencia puntual de los EA.

inhibidor multi-objetivo de la quinasa que ha demostra-
do tener actividad en contra de diferentes trayectorias de
senalizacion celular, por lo que el tratamiento con suniti-
nib se asocia con toxicidades especificas y no especificas
del FCEV .26

Una parte de los EA observados con la combinacién
de bevacizumab e IFN-a2a se considera una consecuen-
cia del tratamiento con este ultimo agente. Por ejemplo,
en los estudios con pacientes que recibieron monotera-
pia de bevacizumab no se identificé neutropenia.® Asi,
presumiblemente se puede mejorar la tolerabilidad de
la terapia combinada si se reduce la dosis de IFN-02a.
Melichar y colaboradores mostraron que la reduccién
de la dosis de IFN-a2a de nueve a seis o incluso a tres
millones de unidades internacionales permiti6 a los pa-
cientes que desarrollaron toxicidad atribuible a dicho
agente durante el estudio AVOREN continuar con la
terapia, manteniendo un manejo adecuado de los EA y,
mds importante ain, sin afectar la eficacia del tratamiento
antineoplisico.”® En el periodo de seis semanas posterior
a la reduccién de dosis de IFN-a2a, la incidencia de EA
de grado 3/4 disminuy6 considerablemente comparado
con las seis semanas previas (44% vs. 18% en el grupo de
bevacizumab y 41% vs. 10% en el grupo de placebo).*®
La mayoria de los EA con sunitinib puede controlarse re-
duciendo la dosis diaria que se administra.”” Sin embargo,
la evidencia indica que tanto la SLP como la tasa de RGO
con sunitinib se relacionan directamente con la magni-
tud de exposicion al firmaco.** Ante la presencia de EA
de grado 3/4 con sunitinib es frecuente la necesidad de
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Figura 5.

Diagrama de tornado. EA: eventos adversos; BEV: bevacizumab; IFN: interferon-
a.23; Gl: gastrointestinal; TE: tromboembolismo; DFE: disminucion de la fraccion
de eyeccion.
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ajuste de dosis o suspension temporal del medicamento,
situacién que puede limitar su eficacia terapéutica.?’ 4
La proporcion de pacientes con al menos una reduccion
de dosis ocasionada por el tratamiento de EA emergentes
durante los estudios pivotales fue notablemente mds alta
con sunitinib que con bevacizumab e IFN-a2a (32% vs.
13%). De igual forma, la proporcién de pacientes que
experiment6 una suspension temporal de la terapia por
EA fue mayor con sunitinib (38% vs. 2196). Para me-
dianas de duraciéon del tratamiento de seis y 9.7 meses
respectivamente, la tasa de discontinuacion por EA con
sunitinib duplica la de bevacizumab e IFN-a2a (8% vs.
4%).?” Cuando la mediana de duracién del tratamiento
con sunitinib alcanzé los 11 meses, aproximadamente
uno de cada cinco pacientes asignados a este agente oral
habia abandonado el tratamiento como consecuencia de
EA intolerables.”

La incidencia y tipo de EA repercute en los cos-
tos de tratamiento. En el presente estudio, los costos
esperados por manejo de EA de grado 3/4 fueron con-
siderablemente (70.3%) mas elevados con sunitinib que
con bevacizumab e IFN-02a. La diferencia ($6171 por
paciente) significa ahorros potenciales de 41.3% en este
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rubro si se sustituye la monoterapia de sunitinib por la
terapia combinada de bevacizumab e IFN-a2a. Estos re-
sultados son consistentes con lo reportado previamente
en la literatura.?** La técnica Delphi fue utilizada para
determinar el uso de recursos asociado con la atencién
médica de EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm en
Espana e Italia. Considerando la incidencia reportada
en los estudios pivotales, la diferencia de costos (ahorro
porcentual) en el manejo de EA de grado 3/4 fue esti-
mada en 372 euros (40%0) por paciente en Espafa y en
489 euros (55%) por paciente en Italia, ambos a favor de
la combinacién de bevacizumab e IFN-02a.>** Otros
andlisis, donde los costos por evento se sustentaron en
fuentes de informacién mas elaborada, tales como gru-
pos relacionados con el diagnéstico (GRD), catdlogos y
bases de datos oficiales, ademas de literatura publicada,
ofrecen resultados similares. Los ahorros potenciales con
bevacizumab e IFN-02a en lugar de sunitinib fueron calcu-
lados en 418 (23%), 671 (45%) y 972 (38%) euros por
paciente en Alemania, el Reino Unido y Francia, respec-
tivamente.* La capacidad para mejorar la tolerabilidad al
tratamiento combinado de bevacizumab e IFN-a2a,
al reducir las dosis de este ultimo agente sin comprome-
ter la eficacia del régimen, permitiria reducir atin mds los
costos de tratamiento.**

No obstante las diferencias en las fuentes de in-
formacion empleadas para su cilculo, la composicion
porcentual de los costos en nuestro estudio resulta com-
parable con los resultados de otras publicaciones.**
Las anormalidades de laboratorio son los EA de grado
3/4 mas frecuentes con sunitinib y el tratamiento de las
toxicidades hematoldgicas represent6 pricticamente la
mitad de los costos esperados por manejo de EA de grado
3/4 con este agente en México. Las toxicidades hema-
toldgicas generan un impacto econdémico sustancial y
disminuyen la calidad de vida de los pacientes y cuida-
dores. % Aunque con menores costos asociados, otros
EA que se presentan con cierta regularidad con sunitinib
son percibidos normalmente como problemiticos. Por
ejemplo, el sindrome mano-pie suele manifestarse de tres
a cuatro semanas después de iniciada la terapia y ocurre
primordialmente en los puntos de presion de las manos
y pies, dificultando tareas bisicas como caminar y desa-
rrollar actividades manuales.?*?” Diarrea, ndusea, vomito
y mucositis son otros eventos que interfieren con la co-
tidianeidad, generan incomodidades y pueden ocasionar
situaciones embarazosas. Ademds, estos eventos podrian
alterar el plan nutricional de los pacientes, mismo que
de por si ya se encuentra comprometido.? En nuestro
estudio, proteinuria fue el EA de grado 3/4 que mids peso
tuvo en los costos esperados por este rubro en la terapia
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combinada de bevacizumab e IFN-02a, siendo responsa-
ble de 21.8% del total. Esta proporcion coincide con los
datos obtenidos en el Reino Unido, donde proteinuria
también fue el principal inductor de costos para dicho
régimen.? A nivel individual, sin duda que perforacién
gastrointestinal constituye el EA potencialmente mds
grave y costoso. A pesar de su baja incidencia (1.19%), la
perforacion gastrointestinal fue el evento con el segundo
costo esperado mds alto para bevacizumab e IFN-02a en
México, mientras que en Espana se ubicé en el primer
lugar y en Italia ocupé el tercer sitio.?** Tromboembo-
lismo arterial 0 venoso, hipertension arterial, neutropenia
y fatigajastenia fueron los otros eventos que tuvieron
mayor impacto en los costos totales esperados por ma-
nejo de EA de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-02a en
México. Si bien es cierto que eventos como perforacion
gastrointestinal y tromboembolismo son potencial-
mente letales, es importante sefalar que Unicamente
3 casos de defuncién, ocurridos entre un total de 337
pacientes asignados a la combinacién de bevacizumab e
[FN-02a (<1%) se clasificaron como posiblemente rela-
cionadas con bevacizumab.*

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que
vale la pena comentar. En primer lugar, se analizaron ex-
clusivamente los EA que los investigadores y el grupo de
expertos consideraron costeables desde la perspectiva del
sistema publico de salud en México. Asi, un total de 23
eventos fueron evaluados. En el andlisis de costos para
Italia se siguid un criterio similar. Nosotros incluimos
todos los 19 EA del estudio italiano y agregamos cua-
tro eventos mas. De acuerdo con los datos presentados
por Mickisch y colaboradores (2010), los evento que no
incorporamos en el andlisis representan una proporcién
minima en el costo total esperado y su efecto en costos
parece similar entre los dos regimenes.?® Es probable que
la mayoria de los gastos asociados con el tratamiento
de eventos tales como dolor de cabeza y sindromes se-
mejantes a influenza sean absorbidos directamente por
los pacientes y sus familias (como gasto de bolsillo) y no
por las instituciones. Una segunda limitacidn consiste en
que el analisis contempla inicamente los costos de los EA
de grado 3/4. Como se menciond con anterioridad, y al
igual que en los casos de Espania e Italia, se decidid excluir
del anilisis a los EA de grado 1/2 debido a que los reportes
en el Reino Unido, Alemania y Francia indicaron que la
mayor parte del costo esperado corresponde a los eventos
graves.?* Un criterio adicional que tomamos en cuenta
fue la dificultad para establecer el porcentaje de pacien-
tes con eventos leves y moderados que realmente acude
en busca de atencidén médica. En este sentido, las cifras
de costos esperados que se muestran en nuestro estudio
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Figura 6.
Andlisis de sensibilidad probabilistico. EA: eventos adversos; IFN: interferon-a.2a
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deben verse como una estimacién conservadora. En el
estudio de Mickisch y colaboradores (2010), los costos es-
perados por manejo de EA de grado 3/4 representaron
entre 61 y 93% de los costos esperados por los EA de
todos los grados en el grupo de bevacizumab e IFN-a2a
y entre 51% y 86% en el grupo de sunitinib.?* El incluir
los eventos de todos los grados habria incrementado la
diferencia absoluta a favor de la terapia con bevacizumab.
Los ahorros para EA graves y para todos los eventos, ex-
presados en términos porcentuales, permanecieron casi
inalterados en el Reino Unido y Alemania, mientras que
en Francia la diferencia a favor de bevacizumab e IFN-
a2a se incremento de 38% para los EA de grado 3/4 hasta
62% cuando se incluyeron todos los grados.?

Otras limitaciones del estudio se relacionan con
las fuentes de informacién utilizadas y con la naturaleza
del propio modelo analitico de decision lineal. Los da-
tos de incidencia provienen de dos ensayos clinicos, que
si bien son parecidos en cuanto a disenio y duracién del
tratamiento, tal vez no sean lo suficientemente represen-
tativos del tipo y frecuencia de EA observados durante la
practica clinica diaria. Un estudio reciente sugiere que
las incidencias de EA de grado 3/4 con terapias orales de
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inhibidores de quinasa (sunitinib y sorafenib) en CCR
avanzado reportadas inicialmente en la literatura pueden
estar subestimadas.*! Por otro lado, el haber calculado los
costos por evento con base en una serie de entrevistas a
expertos pudiera verse también como una limitacién del
estudio. No obstante, los patrones y la distribuciéon de
costos obtenida durante esta investigacién resultan com-
parables con otros estudios que han empleado fuentes de
informacion para costos mds estandarizadas.” El modelo no
permite establecer si la diferencia de costos entre ambos
regimenes resulta estadisticamente significativa, aun-
que una disminucién de alrededor de 40% en los costos
esperados por mancjo de EA de grado 3/4 a favor de be-
vacizumab e IFN-02a puede considerarse de importancia
y es consistente con lo publicado en la literatura.?** Se-
ria ideal contar con un estudio prospectivo o con datos
mas so6lidos de farmacovigilancia y de costos para poder
confirmar los hallazgos reportados hasta ahora, asi como
identificar nuevas lineas de investigacién. Finalmente, es
importante destacar que el presente estudio constituye
un andlisis de costos enfocado exclusivamente al mane-
jo de EA y que esta categoria de costos representa solo
una porcidén del costo total asociado con el tratamiento
antineopldsico con terapias dirigidas. Una evaluacion
completa de farmacoeconomia requiere que los costos de
las terapias y de la atencion de sus efectos indeseables sean
considerados en conjunto con parametros clinicos de efi-
cacia 'y calidad de vida.

A manera de conclusion, este estudio sugiere que la
diferencia en los mecanismos de accidén entre sunitinib y
bevacizumab e IFN-c2a tiene repercusiones en el tipo
y frecuencia de los EA observados en el tratamiento de
primera linea de CCRm. El perfil de tolerabilidad mds
favorable de la combinacion de bevacizumab e IFN-02a
permite que los costos esperados por manejo de EA de
grado 3/4 sean considerablemente mds bajos con este
régimen que cuando se administra sunitinib. Esta ca-
racteristica, en combinacién con otros factores, debe ser
tomada en cuenta al momento de decidir el esquema te-
rapéutico mds adecuado. El tratamiento ptimo con estos
agentes requiere llevar a cabo un monitoreo proactivo
que permita actuar de manera oportuna para reducir los
costos y los efectos negativos de los EA y maximizar la
efectividad en beneficio de los pacientes y las institucio-

nes de salud.
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