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® Articulo original

Evaluacion econdmica de sunitinib como tratamiento
de primera linea para cancer de células renales

metastasico en México

Economic evaluation of sunitinib as first-line
treatment for metastatic renal cell carcinoma in Mexico

Mucino-Ortega Emilio' Mould-Quevedo Joaquin Federico.?

> RESUMEN

Objetivo: El carcinoma de células renales metastitico
(CCRum), es una neoplasia con pobre prondstico. Nues-
tro objetivo fue estimar las consecuencias econémicas y
clinicas de tratamientos de primera linea para CCRm en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Material y métodos: Se realizé6 anilisis de costo-efec-
tividad/utilidad empleando un modelo Markov para
estimar costos de monitoreo, tratamiento y cuidados pa-
liativos, asi como los meses libres de progresion (MLP) y
aflos de vida ajustados por calidad (AVAC”s) ganados a
dos y cinco anos (descontados a 5%), comparando suni-
tinib (referencia), sorafenib y bevacizumab+IFN-a. Las
probabilidades de transicién se obtuvieron de razones
de riesgo de sobrevivencia. El uso de recursos se extrajo de
expedientes clinicos (n = 80) y los costos de fuentes ofi-
ciales. Se realizaron anilisis de sensibilidad.

Resultados: A cinco  afos, sorafenib y
bevacizumab+IFN-o mostraron costos incrementales
de US$4,269 y US$46,834, respectivamente. Sorafe-
nib mostré efectividades incrementales de -5.6MLP
y -0.12AVACs, y bevacizumab+IFN-a de -2.0MLP y
-0.1AVACs (sunitinib domina). A una disponibilidad a
pagar de US$30,000/AVAC, las probabilidades de
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> ABSTRACT

Objectives: Metastatic Renal cell carcinoma (mRCC), is a
poor prognosis malignancy. This study aimed to model the econo-
mic and health consequences of first-line treatments for mRCC
at Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Methods: A cost—effectiveness/utility analysis was developed
using a Markov model, which estimates treatment, monitoring
and best-supportive care costs as well as progression-free-months
(PEM) and quality adjusted life years gained (QALY’s) in two
a five years time horizons. Alternatives compared were: suniti-
nib (baseline), sorafenib and bevacizumab+IFN-a.. Transition
probabilities were derived from survival hazard ratios. Resource
use was obtained from clinical records (n=80) at IMSS hospitals.
Costs were extracted from official databases. Outcomes and costs
were discounted at 5%. Sensitivity analyses were performed.
Results: At five-year horizon, first-line treatment with so-
rafenib and bevacizumab+IFN-o. showed incremental costs of
US$4,269 and US$46,834, respectively. Incremental PFM
and QALY s for sorafenib were -5.6 and -0.12, and for
bevacizumab+IFN-o.: -2.0 and -0.1, therefore sunitinib resul-
ted dominant. At a willingness to pay of US$30,000/QALY,
probabilities to be cost-effective were: 8196, 19% and 0% for
sunitinib, sorafenib and bevacizumab+IFN-q, respectively.
Results were robust to sensitivity analyses.
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costo-efectividad fueron: 81%, 19% y 0% para suniti-
nib, sorafenib y bevacizumab+IFN-a, respectivamente.
Los resultados fueron robustos en el analisis de sensibi-
lidad.

Conclusiones: Sunitinib es la alternativa mds costo-
efectiva para el tratamiento de primera linea del CCRm
en el IMSS.

Palabras clave: carcinoma de células renales, costo-
efectividad, sunitinib, tratamiento de primera linea,
México.

> INTRODUCCION

El cincer de células renales (CCR) es la forma mds co-
mun de cincer renal. ' En el afio 2002, se estimd una
deteccién de 210 000 nuevos casos a nivel mundial.?
Dada la baja manifestacion de sintomas, y a pesar del
incremento en el nimero de diagnésticos incidentales,
una proporcidn significativa de pacientes es diagnostica-
da en estadios avanzados, cuando la sobrevida es menor:
los pacientes con CCR metastisico (CCRm) tienen una
sobrevivencia mediana < 13 meses y una tasa de sobrevi-
vencia a cinco anos inferior a 109%.>7

El CCR se conoce como el prototipo de los tu-
mores solidos que no responden favorablemente al
tratamiento con quimioterapia o radioterapia. En algu-
nos casos, presenta respuesta favorable a inmunoterapia
con interferén-alfa (IFN-a) o interleucina-2 (IL-2), lo
cual ha significado un beneficio modesto en términos de
sobrevida, pero inducido a la presentacién de efectos
indeseables.??

En respuesta al reto que representa el manejo del CCR
para los oncdlogos, y con base en la mejor comprension
de la biologia molecular del mismo, en afios recientes se
han desarrollado diversos agentes terapéuticos enfocados a
retrasar la progresion de la enfermedad. Entre estos, estan:
bevacizumab, sorafenib y sunitinib.

Bevacizumab (Avastin®, F. Hoffmann La Roche Inc.,
Basilea, Suiza) es una molécula que bloquea la formaciéon de
vasos sanguineos en el tumor. Se ha estudiado el uso
de bevacizumab como monoterapia y en combinacién
con IFN-a en el manejo de CCRun, siendo este tltimo
esquema el que presenta resultados mas favorables.'*!? So-
rafenib (Nexavar®, Bayer AG, Leverkusen, Alemania), es
un inhibidor de crecimiento y vascularizaciéon del tumor,
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Conclusions: Sunitinib is the most cost—effective alternative
for first-line treatment of mRCC patients at IMSS.

Key words: renal cell carcinoma, cost-effectiveness, sunitinib,
frst-line treatment, Mexico.

mecanismos que determinan la progresiéon de la en-
fermedad. Se ha estudiado el uso de sorafenib para
manejo de CCRm, como agente de primera y segunda
linea.!*!* Sunitinib (Sutent®; Pfizer Inc., Nueva York,
Estados Unidos de América), es un inhibidor de la prolife-
racion celular y de la angiogénesis tumoral, el cual ha sido
estudiado extensivamente para el manejo de CCRm.">"?

Sorafenib y sunitinib estin incluidos en el formula-
rio interinstitucional de medicamentos de México para
el manejo de CCRm (pais en el que se detectaron 1 289
nuevos casos de cancer renal en el ano 20012%), bevaci-
zumab atin no cuenta con esta indicacién, a pesar de los
diversos estudios que sugieren su uso en la bibliografia.
A pesar de esta situacion, no existe evidencia sobre el
impacto -econdémico y en salud- que tendria la imple-
mentacién de cualquiera de estas terapias en México.
Surge entonces la necesidad de identificar la terapia que
provea del mayor beneficio clinico a un costo aceptable
para el sistema de salud mexicano.

El objetivo de este estudio fue estimar el costo-efecti-
vidad y costo-utilidad de sorafenib y bevacizumab+IFN-a,
respecto al de sunitinib, como tratamientos innovadores,
de primera linea, para manejo de CCRm, en horizontes
temporales de dos y cinco afios, desde la perspectiva del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

> MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DEL MODELO

Se desarrollé un modelo de Markov en Microsoft Excel®
(Microsoft Corp. Redmon, WA, Estados Unidos de
América), el cual refleja la historia natural de la evolu-
cién del CCRm en una cohorte hipotética de pacientes
basada en informacion real extraida retrospectivamente
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de expedientes clinicos en México. Todos los pacientes del
modelo fueron sometidos a diferentes esquemas tera-
péuticos de primera linea para el manejo de CCRm. En
el modelo se ingresaron pacientes adultos con CCRm
confirmado histolégicamente y con el componente
histologico (convencional) de células claras, lesiones
medibles radiogrificamente, funcién adecuada de 6rga-
nos vitales y un estado funcional ECOG de 0 a 1. Se
asume que estos pacientes son representativos de la po-
blacién del estudio A6181034 de sunitinib vs. IFN-a
como agente de primera linea para el tratamiento de
CCRm, en la que 36.6% de pacientes presentaron pro-
noéstico favorable, 56.99% prondstico intermedio y 6.5%
prondstico pobre, de acuerdo con los criterios de riesgo
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)."

El modelo estima los costos, la sobrevivencia libre
de progresion y los afos de vida ganados, ajustados por
calidad de vida asociados a cada uno de los tratamien-
tos de primera linea para CCRm a lo largo de horizontes
de andlisis de dos y cinco afios. Los costos y los resul-
tados de efectividad se descontaron a valor de una tasa
de 5% anual, de acuerdo con lo estipulado en la Guia
para la conduccion de estudios de evaluacién econdmica para la
actualizacion del Cuadro Bsico de Insumos del Sector Salud
en México.?' Se definid la duracién del ciclo de Markov
a seis semanas.

Los pacientes reciben tratamiento de primera linea
hasta la progresiéon de la enfermedad (de acuerdo con la
evaluacion del investigador). Una vez que la enfermedad
progresa, el paciente puede ser sometido a tratamiento
de segunda linea o a cuidados paliativos hasta su falleci-
miento, como consecuencia de la enfermedad (Figura
1). Las unidades de efectividad clinica fueron los meses
libres de progresién (MLP) y los afios de vida ganados
ajustados por calidad (AVAC). Los resultados del anali-
sis sobre costo-efectividad y costo-utilidad, se expresan
en términos de la razén de costo-efectividad incremental
(RCEI) y la razén de costo-utilidad incremental (RCUI)
respectivamente, empleando a sunitinib como referen-
cia, ya que constituye la Gnica terapia recomendada por
el National Institute for Health and Clinical Excellence del
Reino Unido (NICE por sus siglas en inglés), como tra-
tamiento de primera linea para CCRm %%,

Dada la falta de evidencia clinica que permita mode-
lar adecuadamente las terapias de segunda linea, se asumio
que 80% de los pacientes recibe terapia de segunda linea y
la composicion de la misma varia de acuerdo al tratamien-
to utilizado en la primera linea; por dltimo, se asumid una
duracion fija de seis meses para el tratamiento de segunda
linea. Se considerd la presentacion de efectos secunda-
rios (fatiga, nduseas, neutropenia, sindrome de mano-pie,
hipertension, diarrea, entre otros) relacionados con los
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Figura 1.
Modelo de Markov de tratamiento de primera linea y progresion del CCRm.
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tratamientos, de acuerdo a las incidencias reportadas en es-
tudios clinicos.!>!+1?

TRATAMIENTOS

Los pacientes que ingresaron al modelo, fueron some-
tidos a terapia con sorafenib (400 mg dos veces al dia),
bevacizumab+IFN-a (10 mg/kg cada dos semanas + 9
MUI tres veces a la semana, peso promedio por paciente:
70 kg) o sunitinib (50 mg/dia durante cuatro semanas,
seguidas por dos semanas sin tratamiento), como agentes

de primera linea para el manejo del CCRm.

FUENTES DE EFECTIVIDAD

Ante la ausencia de estudios clinicos que comparen head
fo head la eficacia de las terapias consideradas en este and-
lisis, fue necesario realizar una comparacion indirecta,
usando la terapia basada en IFN-a como referencia, la
cual es la alternativa comin en los estudios a partir de
los cuales se extrajeron los datos para modelar la eficacia
clinica de cada una de las terapias consideradas en el and-
lisis. Se considerd este abordaje como vilido, dado que el
grupo de pacientes tratado con IFN-a en los estudios cli-
nicos con los que se estimo la eficacia clinica, presentaron
caracteristicas basales similares.'>!*!1°

La eficacia de la terapia basada en IFN-q, se estimé
a partir de los resultados finales de sobrevida global del
estudio A6181034.2* Para modelar la eficacia de la te-
rapia de IFN-a en horizontes temporales mayores a la
duracion del periodo de seguimiento del estudio clinico
A6181034, fue necesario estimar las curvas de sobrevi-
vencia de Kaplan-Meier y posteriormente ajustarlas a una
distribucion de probabilidad de tipo Weibull. Se selecciond
a la distribucién Weibull en funcién de su capacidad para
reproducir adecuadamente la eficacia clinica observada.
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Tabla 1.
Utilidades empleadas en el modelo.

Utilidad
IFN-a 0.730
Sunitinib durante el tratamiento 0.718
Sunitinib durante el descanso 0.758
Sorafenib 0.731
Bevacizumab 0.730

Después de haber modelado el proceso de sobrevi-
vencia para los pacientes bajo tratamiento con IFN-a, se
estimd la eficacia a largo plazo asociada a los otros trata-
mientos sobre la base de sus razones de riesgo respecto
de IFN-a publicadas en la bibliografia.!>!2+2¢ Las proba-
bilidades acumuladas de sobrevida fueron convertidas en
probabilidades de transicion.

FUENTES DE CALIDAD DE VIDA

Los datos referentes a la calidad de vida, corresponden
a cada estado de salud incluido dentro del modelo y se
obtuvieron mediante el instrumento EuroQol (EQ-
5D) en el estudio de sunitinib (Pfizer. Protocol 1034:
A6181034-A3 - A Phase 3, randomized study of SU011248
vs. intetferon-ou as first-line systemic therapy for patients with
metastatic renal cell carcinoma. October 27, 2005). Los datos
fueron obtenidos al inicio del ciclo de administracion,
al final del mismo, al final del periodo de descanso, a la
suspension del tratamiento y en el retiro del estudio. Los
valores de utilidad (calidad de vida), a lo largo de la evo-
lucién del CCR, se expresaron al inicio del tratamiento
con sunitinib (Tabla 1).

No se encontrdé evidencia acerca de la utilidad
percibida por los pacientes tratados con sorafenib y
bevacizumab+IFN-a, por lo que se asumid que los pa-
cientes tratados con sorafenib tienen la misma utilidad
que los pacientes tratados con sunitinib (ponderada por
los periodos de administracion y descanso del trata-
miento con sunitinib). En el caso de la terapia con
bevacizumab+IFN-a, se asumid que tiene los mismos
niveles de utilidad que los observados en el brazo de
IFN-a.

CosTos

El modelo considera los costos médicos directos en los
que incurre una institucién representativa del sistema
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de salud mexicano (IMSS), como consecuencia de la
atencion a pacientes con CCRm. Especificamente se
consideraron: el costo de medicamentos para el manejo
de CCRum; el costo de seguimiento de los pacientes que
presentan beneficio clinico debido a las terapias de pri-
mera y segunda linea; el costo relacionado con el manejo
de eventos adversos severos y el costo asociado a cuida-
dos paliativos de los pacientes en fase terminal. Los costos
estin expresados en dolares de los Estados Unidos de
América de 2009 (US$), considerando un tipo de cam-
bio de MX$13.5/US$, promedio en el primer semestre
de 2009.7 Se utiliz6 el pertfil sobre el uso de recursos es-
timado a partir de la revision de expedientes (n = 80) de
pacientes atendidos en el servicio de Urologia del Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS (Tabla 2).%

El costo de los recursos médicos, corresponde a
los costos unitarios por nivel de atenciéon médica en el
tercer nivel de atencién del IMSS, aprobados para 2009
(Tabla 2).# El costo de los medicamentos para el manejo
de CCRum, fue extraido de dictdmenes a licitaciones de
adquisicion de bienes a nivel federal, publicadas en el
portal de compras gubernamentales de México (www.
compranet.gob.mx, consultado en Mayo 12, 2009).*

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIADO: BENEFICIOS
NETOS INCREMENTALES

Para identificar a los parametros cuya variacion (hasta +
40%) genera un mayor impacto en el beneficio neto in-
cremental (BNI, Eq. 1) de las terapias, se llevd a cabo un
analisis de sensibilidad univariado, empleando un um-
bral de costo-utilidad (A) de US$ 30,000/QALY, monto
equivalente a tres veces el producto interno bruto per capi-
ta de México en 2008 (aproximadamente US$ 10,000°")
y un limite sugerido por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), para determinar el costo-efectividad de las
intervenciones en salud en los paises en via de desarro-
llo.* Un BNI > 0 indica que, a una A (disponibilidad a
pagar, DAP) dada, la intervencidn de referencia represen-
ta un ahorro para el pagador, respecto de la intervencion
evaluada.

BNI=ME -AC  Eq.l

Donde:

BNI = Beneficio Neto Incremental (US$)

A = Umbral de costo-efectividad, costo-utilidad
(US$/unidades de efectividad ganadas).

AE = Efectividad incremental de la intervencion
evaluada respecto de la efectividad de la intervencion de
referencia (AVAC).

AC = Costo incremental de la intervencién evaluada
respecto del costo de la intervencion de referencia (US$).
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Tabla 2.

Uso de recursos para monitoreo y cuidados paliativos de CCRm en el IMSS?8. Se muestran los costos unitarios correspondientes a cada procedimiento (2009).2°

Consulta Tomografia axial 2ET L Gammagra-
. gralia Rayos X Ultrasonido | de funcion | Patologia | metabélico 9
médica computarizada . ma
tiroidea completo
Numero promedio de procedimientos por paciente por ciclo de 6 semanas
Seguimiento rutinario del paciente 0.741 0.0321 0.05775 0.012855 0.00642 0.004275 1.494 0.0
Progresion de la enfermedad 453 0.684 0.828 0.7845 0.021 0.54 15 0.579
Costo unitario (US$) 97.41 628.89 27.41 28.7 31.29 18.89 12.38 39.79

ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

Para confirmar la consistencia de los resultados estimados
por el modelo ante variaciones en los pardmetros de en-
trada, se realizd un andlisis de sensibilidad probabilistico
por medio de una simulacién Monte Carlo de segundo
orden (5 000 iteraciones), cuyos resultados se emplea-
ron para calcular las curvas de aceptabilidad. Para llevar
a cabo el anilisis de incertidumbre, las distribuciones de
probabilidad imputadas a los pardmetros de acuerdo a su
naturaleza fueron: {3 para las proporciones de pacientes
y utilidades; logonormal para las razones de riesgo y ga-
mma para los costos. Para los costos totales por fase de
tratamiento, los costos promedio ponderados por manejo
de eventos adversos y la probabilidad de reduccidén/inte-
rrupcidén de dosis debida a eventos adversos (parimetros
en los que no fue posible obtener datos acerca de su varia-
bilidad), se asumié una desviacidn estindar equivalente
a 10% del valor promedio del parimetro para imputar
las distribuciones de probabilidad. No se consider6 una
variacion en el costo de los medicamentos para el manejo
de CCRm debido a que éstos se encuentran fijos dentro de
las instituciones publicas de salud en México.*

> RESuLTADOS

EFecTIVIDAD

Los pacientes sometidos a la terapia basada con suniti-
nib, permanecieron un promedio de 12.0 y 15.3 meses
libres de progresion de la enfermedad a los dos y cinco,
respectivamente. Los pacientes tratados con sorafenib y
bevacizumab+IFN-a, permanecieron en este estado de
salud 3.2 y 1.0 meses menos que los pacientes tratados
con sunitinib (horizonte de andlisis de dos afios), mien-
tras que en el horizonte a cinco afios, se estimaron 5.6 y
2.0 meses menos para estas alternativas, que en los pa-
cientes tratados con sunitinib (Tabla 3).

A los dos afios de haber iniciado el tratamiento
de primera linea, los pacientes tratados con sunitinib

® GAMO Vol. 9 Nim. 2, marzo — abril 2010

alcanzaron 0.98 AVAC’s, mientras que aquellos que
usaron sorafenib y bevacizumab+IFN-a alcanzaron,
respectivamente 0.05 y 0.03 AVAC’s menos que los
AVACs estimados para los pacientes del grupo de suni-
tinib. A los cinco afios, los pacientes tratados con sunitinib
alcanzaron 1.55 AVAC’s, mientras que para los paci-
entes tratados con sorafenib y bevacizumab+IFN-a se
estimaron 1.43y 1.45 AVAC s, respectivamente.

> CosTos

El costo del tratamiento farmacoldgico por un ciclo de
seis semanas, resulté en US$ 3,211, US$ 5,699 y US§
8,661 para sunitinib, sorafenib y bevacizumab+IFN- a,
respectivamente. Al cabo de dos afios, el costo por pa-
ciente de la terapia basada en sunitinib, resultdé en US$
38,508, cantidad que relacionada al costo farmacolégi-
co de sunitinib, representa 64.6%; el costo de la terapia
farmacolodgica de segunda linea, 25.1%; el seguimiento
y los cuidados médicos durante la primera y segunda
linea, 5.8% y, 5.4% corresponde a los cuidados palia-
tivos. El costo por paciente de la terapia con sorafenib
resultd en US$ 47,827, de los cuales, el costo del
agente de primera linea represent6 74.6%; el costo de
la terapia farmacoldgica de segunda linea, 15.8%; el se-
guimiento y los cuidados médicos durante la primera
y segunda linea, 2.7% vy, 6.9% de los cuidados paliati-
vos. Por dltimo, la terapia con bevacizumab+IFN- a,
requeriria de una inversién de US$ 80,009 que se
distribuyen en: 87.2% por el costo de los agentes de
primera linea, 7.8% de los agentes de segunda linea,
2.1% correspondiente a cuidados y seguimiento mé-
dico durante la primera y segunda linea y, 2.9% para
cuidados paliativos.

A los cinco afos, el costo promedio por paciente
tratado con sunitinib ascendié a US$ 55,311, cantidad
que se integra por 56.9% del costo de sunitinib, 25.8%
por el tratamiento de segunda linea, 4.4% por los
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Figura 2.
Andlisis de sensibilidad univariado. Panel A: Sunitinib vs. sorafenib. Panel B: Sunitinib vs. bevacizumab-+IFN-ct.
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Clave de variables: 1: Razén de riesgos de la sobrevivencia libre de progresion para sorafenib; 2: Costo de sorafenib; 3: Costo de sunitinib a dosis completa; 4: Utilidad durante el tratamiento de
primera linea con sunitinib durante 4 semanas de tratamiento; 5: Utilidad durante el tratamiento de primera linea con sorafenib; 6: Costo de tratamiento de segunda linea después de la falla de no
citosinas; 7: Probabilidad de tratamiento activo de 2a linea después de sunitinib; 8: Razén de riesgos de la sobrevivencia global para sorafenib; 9: Utilidad durante el tratamiento de primera linea
con sunitinib durante 2 semanas de descanso; 10: Costo del tratamiento de segunda linea después de sunitinib; 11: Utilidad durante los cuidados paliativos; 12: Costo de bevacizumab+FN-a a
dosis completa; 13: Probabilidad de reduccién / interrupcion de dosis con sunitinib; 14: Probabilidad de tratamiento activo de 2a linea después de sorafenib; 15: Razén de riesgos de la sobre-
vivencia libre de progresion para sunitinib; 16: Razén de riesgos de la sobrevivencia libre de progresién para bevacizumab+FN-a; 17: Utilidad durante el tratamiento de primera linea con
bevacizumab+IFN-a; 18: Razén de riesgos de la sobrevivencia global para bevacizumab+IFN-a; 19: Costo del tratamiento de segunda linea después de bevacizumab+IFN-a; 20: Probabilidad de
tratamiento activo de 2a linea después de bevacizumab; 21: Costo de eventos adversos con sunitinib.
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cuidados médicos y seguimiento durante el tratamien-
to farmacolégico, y 12.9% por los cuidados paliativos.
El tratamiento con sorafenib requiere US$ 59,581 in-
tegrados por: 65.3% del costo de sorafenib, 16% por
el de agentes de segunda linea, 2.5% por los cuidados
médicos durante el tratamiento farmacoldgico y 16.2%
derivado de los cuidados paliativos. Finalmente, el trata-
miento con bevacizumab+IFN-a, tuvo un costo de US$
102,145, constituidos por 82.1% del agente de primera
linea, 8.5% por los agentes de segunda linea, 2% de cui-
dados médicos y 7.3% por cuidados paliativos.

ANALISIS INCREMENTAL

Dado que la efectividad y la utilidad estimadas por el mo-
delo son mayores en la poblacion sometida a tratamiento
con sunitinib que a las estimaciones respectivas para las
poblaciones sometidas a tratamiento con sorafenib o
bevacizumab+IFN-a, y a que la terapia con menores
costos es la basada en sunitinib, esta intervencién seria cos-
to-ahorradora en el IMSS.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIADO

De acuerdo con el diagrama de tornado, las tres variables
que presentan un mayor impacto en el BNI cuando se
compara a sunitinib con sorafenib son: la razén de ries-
gos de sobrevivencia libre de progresion para sorafenib
y el costo de sorafenib y sunitinib. Una reduccién de
40% en el costo de sorafenib o un aumento de 40% en
la razén de riesgos de sobrevivencia libre de progresion
para sorafenib o en el costo de sunitinib llevarian a que el
IMSS obtuviera ahorros derivados del uso de sorafenib.
El BNI promedio para la institucion, es de US$ 7,927,
que implica el ahorro promedio por paciente, por el uso
de sunitinib respecto de sorafenib (Figura 2, panel A).

En el caso de bevacizumab+IFN-q, las tres variables
con mayor impacto en el BNI son: el costo de bevacizu-
mab, la razén de riesgos de sobrevida libre de progresion
para bevacizumab y el costo de sunitinib. A pesar de
las variaciones de + 40% en el valor de referencia de to-
das las variables involucradas en el analisis de sensibilidad
univariado, no se proyectaria que la instituciéon obtenga
ahorros derivados del uso de bevacizumab+IFN-a. El
BNI promedio para la institucion es de US$ 49,874, lo
que se traduce en un ahorro promedio por paciente, por
el uso de sunitinib respecto de bevacizumab+IFN-a (Fi-
gura 2, panel B).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

Las estimaciones obtenidas con el andlisis de sensibili-
dad probabilistico, son consistentes con las estimaciones
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del andlisis deterministico (Tabla 3). Dado que la DAP
méxima en el contexto mexicano no estd especificada
explicitamente, se realiz6 un andlisis de sensibilidad a lo
largo de un intervalo muy amplio de DAP (US$0 a
US$200,000/AVAC ganado). La representacion grafica
de este andlisis de sensibilidad muestra en el ¢je y la pro-
babilidad de que la RCUI verdadera de la intervencion
sea menor o igual a una DAP especifica, mostrada
en el eje x. La grifica obtenida se denomina curva de
aceptabilidad.

Estas curvas muestran que, independientemente de
la DAP, sunitinib es el agente de primera linea 6ptimo
para el manejo de CCRum, es decir, es el tratamiento
con la mayor probabilidad para que su RCUI sea menor
o igual a un valor A dado. A una DAP de US$ 30,000/
AVAC, sunitinib tiene una probabilidad de 81% de ser
costo-efectivo, sorafenib 19% y bevacizumab+IFN-a
0%. En el miximo umbral de DAP obtenido en este
andlisis (US$ 200,000/AVAC ganado), el tratamiento
con sunitinib es 70.5% costo-efectivo, sorafenib 22.3%
y bevacizumab+IFN-a 6.53% (Figura 3).

> DiscusioN

En este andlisis se determinaron los potenciales beneficios
farmacoecondmicos por uso de sunitinib como agente de
primera linea para el tratamiento de CCRm en una ins-
titucion representativa del sistema de salud mexicano, el
IMSS. La terapia basada en sunitinib representaria meno-
res costos para el IMSS que los que tendrian las terapias
de sorafenib y bevacizumab+IFN-a.. Las estimaciones del
periodo de sobrevivencia libre de progresion, muestran
que sunitinib provee mayor beneficio clinico que las
terapias basadas en sorafenib y bevacizumab+ IFN-a,
resultado soportado también por la evidencia clinica re-
ciente.*> Con base en lo anterior, sunitinib es una terapia
menos costosa y mas efectiva (dominante) que sorafenib
y bevacizumab+IFN- a,, en horizontes de analisis de dos y
cinco anos.

De acuerdo con los resultados del andlisis de sen-
sibilidad univariado, las variables que tienen un mayor
impacto sobre el BNI son clinicas: las razones de riesgo
de sobrevida libre de progresiéon para sorafenib y beva-
cizumab, asi como las econdémicas: el costo de los tres
agentes de primera linea. En general, los resultados del
andlisis de sensibilidad univariado son consistentes a
variaciones de + 40% en el valor promedio de los pa-
rametros del modelo. Sin embargo, cuando se compara
sunitinib vs. sorafenib, se observa que s6lo un aumento
importante en el costo de sunitinib o la razoén de riesgos
de sobrevivencia libre de progresion de sorafenib o una
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Tabla 3.
Andlisis de costo-efectividad incremental a 2 y 5 afios.

Alternativa Sunitinib Sorafenib Bevacizumab+IFN-a.
Horizonte temporal (afios) 2 5 2 5 2 5
Costos (US $)

Promedio Deterministico 38,508.16 55,311.22 47,826.58 59,580.70 80,009.37 102,145.60

Promedio Probabilistico 38,155.47 54,817.77 47,608.91 59,855.17 79,478.09 102,184.89

DE 1,859.96 3,948.04 4,135.01 6,882.89 3,722.64 7,223.54
MLP

Promedio Deterministico 12.00 15.27 8.77 9.70 10.97 13.28

Promedio Probabilistico 11.97 15.27 8.76 9.81 10.92 13.24

DE 0.71 152 1.24 1.85 0.66 124
AVAC

Promedio Deterministico 0.98 1.56 0.93 143 0.95 1.45

Promedio Probabilistico 0.98 1.55 0.92 143 0.94 1.45

DE 0.16 0.26 017 0.28 0.20 0.29
RCEI (US $/ MLP ganado)

Promedio Deterministico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

Promedio Probabilistico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada
RCUI (US $/ AVAC ganado)

Promedio Deterministico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

Promedio Probabilistico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

NA: No Aplica

disminucién dréstica en el costo de sorafenib, llevarian a
que el tratamiento con éste, representa una ventaja eco-
némica sobre el tratamiento con sunitinib. En el caso de
bevacizumab, a pesar de variaciones de hasta = 40% en
el valor promedio de los pardmetros, sunitinib representa
una ventaja econémica consistente sobre esta alternativa.
Estos resultados deben interpretarse con cautela, porque
en el analisis de sensibilidad univariado, no se consideran
los efectos de la potencial correlacion entre las variables.

En el anilisis probabilistico de sensibilidad, los costos
y efectividades promedio obtenidos son consistentes
a los estimados por el andlisis deterministico. La proba-
bilidad de que la terapia con sunitinib sea costo-efectiva
es, en el peor de los escenarios, de 70.5% con DAP com-
prendida entre US$ 0 y US$ 200,000.

El beneficio potencial de usar sunitinib como trata-
miento de primera linea en pacientes de CCRm, también
ha sido estudiado en otros contextos nacionales y con
otros comparadores. Aunque los resultados de tales ana-
lisis no son directamente comparables con los nuestros,

por haberse obtenido bajo diferentes consideraciones,
es posible identificar tendencias.

Remik y colaboradores,* asi como Godoy y co-
laboradores,® evaluaron el costo-efectividad y el
costo-utilidad de sunitinib frente a IFN-o, como
tratamiento de primera linea para CCRm en el con-
texto de los Estados Unidos de América (EUA) y
Colombia respectivamente. Sus resultados mostra-
ron que sunitinib es una alternativa costo-efectiva y
dominante sobre IFN-a en sus respectivos contextos
nacionales.

A través de un modelo independiente, Tenorio y
colaboradores,*® estimaron el costo-efectividad de suniti-
nib, sorafenib y bevacizumab+IFN-o como tratamientos
de primera linea para CCRm en el contexto de dos ins-
tituciones de salud representativas del sistema de salud
mexicano (IMSS y el Instituto Nacional de Cancerologia
— INCAN), mostrando que sunitinib es una interven-
cién costo-efectiva respecto de IFN-a y dominante
sobre sorafenib y bevacizumab+IFN-a.
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Figura 3.
Curvas de aceptabilidad de los tratamientos para CCRm en México.
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Benedict y colaboradores,” estimaron que sunitinib
es una alternativa costo-efectiva a sorafenib y dominante
sobre bevacizumab+IFN-a y temsirolimus en el con-
texto de los EUA. En la actualizacion de sus resultados,
sorafenib también fue dominado por sunitinib.”® Asi-
mismo, en una extension de su andlisis previo, Godoy
y colaboradores,* empleando tnicamente la sobrevida
global como medida de efectividad, corroboraron en
el contexto colombiano los resultados de Benedict y
colaboradores.”*

En una revisién sistemadtica que consideré docu-
mentos publicados hasta noviembre de 2008, Norum y
colaboradores,* observaron que a pesar de que la magni-
tud de la RCEI de sunitinib se encuentra distribuida en
un intervalo de valores muy amplio, sunitinib presenta el
mejor perfil de costo efectividad entre los documentos
analizados.

En este sentido, se puede argumentar que el bene-
ficio econémico y en salud de usar sunitinib respecto de
las terapias con sorafenib y bevacizumab+IFN-a obteni-
do en este estudio, es consistente con lo reportado en la
bibliografia internacional. Esto constituye un resultado
muy importante para los oncologos y tomadores de deci-
siones mexicanos ante la carencia de guias clinicas para el
tratamiento del CCRm en este pais.

Las principales limitaciones de esta investigacion,
tienen relacidon con la validez externa de las utilidades
obtenidas en el estudio 1034, ya que no existe eviden-
cia del uso del instrumento EQ-5D en cdncer renal
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en pacientes mexicanos. Por otro lado, también ante
la ausencia de evidencia publicada, fue necesario hacer
imputaciones sobre la utilidad asociada a los tratamientos
con sorafenib y bevacizumab+IFN-a, estableciéndola de
acuerdo a los datos derivados del estudio 1034. Sin embar-
go, se considera que los resultados del andlisis son robustos a
variaciones importantes en los niveles de utilidad dados los
resultados del andlisis de sensibilidad univariado.

Una limitacién inherente al disefio del estudio es la
comparacién indirecta de tratamientos contra el CCRma
través de un comparador comun, dada la ausencia de este
tipo de estudios en la bibliografia internacional. Aunque
puede verificarse que las caracteristicas basales de la po-
blacidén de los estudios clinicos son comparables, es posible
que existan otras diferencias en el disefio de los estudios que
podrian tener un impacto en los resultados de este analisis.
Para superar adecuadamente este tipo de limitaciones en
esta evaluacidn econdémica, surge la necesidad de llevar
a cabo estudios clinicos head to head entre las alternativas
consideradas en este andlisis. En tanto, dado que los re-
sultados del analisis de sensibilidad probabilistico fueron
robustos con las estimaciones del andlisis deterministico,
se confirma la tendencia observada en los dltimos, lo que
brinda certidumbre acerca de los resultados de la presente
investigacion.

En conclusion, el tratamiento con sunitinib de pa-
cientes diagnosticados con CCRim, en comparaciéon con
los tratamientos con sorafenib y bevacizumab+IFN-a,, es
la opcién que presenta el menor costo para la institucion
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(IMSS), el mayor periodo libre de progresion de enferme-
dad y el mayor nivel de calidad de vida para los pacientes,
razones por las que se constituye como una opcidn costo-
ahorradora en el tratamiento de primera linea de pacientes
con CCRm en México.
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