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ABREVIATURAS

ABC: Area Bajo la Curva

ALT: Alanil amino transferasa

AST: Aspartato amino transferasa

ATP: Adenosin trifosfato.

BCRP: Proteina de resistencia al cancer de mama

CCRa: Carcinoma de Células Renales avanzado.

CH: Capital Humano

cm: Centimetro

Cmax: Concentracidon maxima

COMPARZ: COMParing the efficacy and sAfety and toleRability of paZopanib vs sunitinib
CrCl: Aclaramiento renal

CLy: Aclaramiento renal total

CTCAE: Common Terminology criteria for Adverse Events

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud

CYP3A4: Citocromo P3A4

CYP1A2: Citocromo P1A2

CYP2C8: Citocromo P2C8

¢-FMS: Receptor de tirosin-quinasa glicoproteina de transmembrana

c-kit (CD117): Receptor de membrane del factor de células madre
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=)
DAP: Disponibilidad A Pagar

FDA: Food and Drug Administration

FGFR: Receptor del Factor de Crecimiento de Fibroblastos

GSK: GlaxoSmithKline

h: Hora

HDL: Lipoproteina de alta densidad

IF: indice de fatalidad

IL-2: Interleucina 2

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica

ISSEMyM: Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios.

ITK: Receptor de interleucina-2 de células T inducible quinasa

Kit: Receptor de citoquinas

L: Litros

LEC: Liquido extracelular.

LcK: Leucocitos especificos de la proteina tirosin-quinasa

LSN: Limite Superior Normal

mg: Miligramos

min: Minuto

mL: Mililitro

PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas



“Estudio farmacoeconémico de pazopanib y sunitinib en el tratamiento

de cancer renal "

PDGFR: R;ceptor del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
RHONM: Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas

RTK: Receptor de tirosinquinasa

SEER: Survillance Epidemiology and End Results

SNC: Sistema Nervioso Central

Tmax: Tiempo maximo

Tmaxabs: Tiempo maximo de absorcion

Vd: Volumen de distribucién

VEGF: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular

VEGFR: Receptor del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
VHL: Von Hippel-Lindau

Vs: contra
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1. INTRODUCCION

En las dos Uultimas décadas la evaluaciéon econdmica de programas de salud ha
experimentado un gran auge con énfasis en los medicamentos, debido al constante
incremento del consumo y gasto de los mismos, por lo que las autoridades sanitarias han
buscado herramientas que les ayuden a tomar decisiones para controlar y mejorar la
eficacia en su gasto medicamentoso. La evaluacién econdmica de los medicamentos,
comunmente llamada Farmacoeconomia es uno de los enfoques potencialmente utiles
para este fin, ya que permite estimar la eficiencia de las decisiones que implica una

designacion de recursos. *

La economia de la salud analiza los aspectos econémicos de la atencidon a la salud
mediante métodos y teorias econédmicas y de ciencias de la salud. La mayoria de las veces
los recursos sanitarios de los hospitales publicos y/o privados suelen ser insuficientes para
cubrir todas las necesidades, y se debe hacer una eleccidén sobre qué recursos utilizar para
qué actividades. La Farmacoeconomia describe y analiza los costos y consecuencias o

resultados de la farmacoterapia para los individuos, los sistemas sanitarios y la sociedad. 2

Actualmente la evaluacién econdmica de los medicamentos dentro de una Farmacia
Hospitalaria es un aspecto que ha cobrado gran relevancia debido a la constante demanda
de los mismos. Esta situacién se ha estado observando de forma continua en el Centro
Oncoldgico Estatal ISSEMyM, por lo que es de gran importancia analizar las distintas
alternativas terapéuticas farmacoldgicas evaluando sus aspectos de costos y beneficios
obtenidos para el paciente y de esta forma determinar cudl de ellas es la mas adecuada

para utilizarla como primera opcion en el tratamiento de determinada patologia.

El cdncer renal es la décima primera neoplasia mas frecuente en hombres y mujeres a
nivel mundial. Ocupa el décimo cuarto lugar en incidencia y el décimo sexto en mortalidad
a nivel mundial. Segun el SEER (Survilliance Epidemiology and End Results) (E.U.) la tasa de

incidencia es de 15.1/100 000, con una edad media de aparicion de 64 afios. 3
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El GLOBOCAN 2008 refiere una incidencia de 3 595 casos (2.8%) y una mortalidad de 1 892
casos (2.4%). En Meéxico el INEGI (Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
informatica) refiere 74 685 muertes por cancer en 2010 (13% de las muertes en México)
de las cuales 2 193 (2.5%) son por cancer renal, ubicdndose en el décimo segundo lugar en

el pais. 3

El presente trabajo aborda varios aspectos importantes de una evaluacién
farmacoeconémica con relacién a dos medicamentos, pazopanib y sunitinib, utilizados
como tratamiento de primera linea en el cancer de células renales en los pacientes del
Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM, con la finalidad de encontrar la alternativa idonea en
cuanto a beneficios y costos directos e indirectos del tratamiento para la posterior

inclusidn de uno de ellos al cuadro basico de medicamentos de este centro.

Para evaluar estas dos alternativas farmacoldgicas se hizo wuna evaluacidon
farmacoecondmica conjuntando analisis de costo-beneficios y costo-efectividad que cada
uno de los medicamentos ha presentado durante su uso en el tratamiento de cancer renal

en los pacientes del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM.
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2. MARCO CONCEPTUAL

2.1 Anatomia y fisiologia del rifidn
2.1.1 Anatomia del rifidn

Los rifiones son un par de érganos en forma de frijol, cada uno alrededor del tamano del
pufio de la mano, y con un peso aproximado entre 130 y 140 gramos. Se ubican en la
parte superior trasera de la pared de la cavidad abdominal, uno en cada lado de la
columna vertebral. Ambos estan protegidos por las costillas inferiores, estan unidos a la

vejiga urinaria por un par de tubos llamados uréteres (Figura 1).*

En un corte longitudinal del rindn (Figura 1) puede identificarse una zona externa llamada
corteza y una zona interna llamada médula. La médula estd compuesta por varias
estructuras piramidales renales en las que se distingue una parte externa que se le
denomina papilas. Cada papila se continda en un caliz mayor, los cuales se unen en la

pelvis renal que constituyen el extremo superior del uréter. °

La orina sale de forma continua desde los extremos de las papilas que lo drenan al cdliz
menor, desde ellas al mayor y finalmente a la pelvis renal. Desde la pelvis renal fluye a
través de los uréteres para llegar a la vejiga urinaria almacenandose antes de su liberacién

por medio de la uretra. >
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Figura 1. Anatomia de los rifiones

2.1.2 Anatomia de la nefrona

La unidad morfoldgica y funcional, en la que tiene lugar la formacién de la orina, recibe el
nombre de nefrona. Cada rifndn humano contiene de 1 a 1.2 millones de éstas unidades.
La nefrona esta formada por el corpusculo renal o cdpsula de Bowman (ultrafiltraciéon de
la orina primaria) y el aparato tubular (concentra la orina). A su vez la parte tubular se
puede dividir en tres partes claramente diferenciadas: el tubulo contorneado proximal, el

asa de Henle y el tubulo contorneado distal (figura 2). ®
1. Cdpsula de Bowman

Consta de dos capas: Una visceral constituida por células epiteliales viscerales o podocitos
gue forman una envoltura a los capilares en contacto con el glomérulo y una parietal

formada por células epiteliales aplanadas que descansan en una membrana basal gruesa.

5,6
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2. Porcion tubular

Consiste en una capa celular epitelial que se continda con la capa parietal de la capsula de
Bowman. Las células epiteliales de cada uno de los fragmentos en que queda dividido el
tubulo de la nefrona se diferencian en muchos aspectos como tamarfio, forma, nimero de

mitocondrias y de microvellosidades en la superficie luminal. °

Corteza
Tiibulo TLIbLIlD
distal prumrnal Tubulo
/’//—\) de conexion
/ ‘-—:
/ e (‘ Céapsula
Macula densa 3 }'}\ |, 98 Bowman
N | Tabulo

colector cortical

Medula
Asa de Henle: b L,
Porcicn gruesa de; I
In rama ascendente | == Tubulo

Parcatn delgada de—
la rarna ascendenis
Rama descendenie

! colector medular

]
, j Conducto colector
'

Figura 2. Anatomia de la nefrona

2.1.3 Funcion de los rifiones

La funcidn de los rinones estd directamente relacionada con el mantenimiento del

volumen y la composicion de los liquidos corporales.

Su funcion principal es el mantenimiento de los valores normales del volumen del liquido
extracelular y de la osmolaridad de los distintos compartimentos equilibrando para ello las

entradas de electrolitos y agua con las pérdidas de orina. Por otro lado, contribuye a
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mantener la homeostasia general de los tejidos a través de la regulacidon del pH vy la

osmolaridad (tabla 1). >

Tabla 1. Principales funciones de los rifiones

Funcién Descripcion
Regulan el volumen extracelular controlando fundamentalmente
Regulacion del la excrecidn de sodio y agua.

volumen de liquido
extracelular (LEC)

Se lleva a cabo a través de la formacion de la orina. Los rifiones
Regulacién de la regulan la osmolaridad del medio extracelular manteniéndola en
osmolaridad valores cercanos a 290mOsm.

Regula la concentracién plasmatica de numerosos iones,
Mantenimiento del | incluyendo sodio (Na*), potasio (K*), calcio (Ca?*), magnesio

balance iénico (Mg?*), cloro (CI), bicarbonato (HCOs7), fosfato (PO4*) y sulfato
(5042').

El pH del plasma esta determinado por la concentracién de
hidrogeniones (H*) existentes en el mismo. Si el LEC es
Regulacion del pH demasiado acido los rifones eliminaran el exceso de H* y
conservaran iones HCO3, que actlan como tampones. Si por el
contrario, el pH es alcalino se conservaran los H* y se eliminardn
los HCOs3'.

Eliminan dos tipos de sustancias; las resultantes del metabolismo

Excrecidn de los (por ejemplo la creatinina, urea, acido Urico) y de sustancias
productos de desecho | extraifias como los farmacos y compuestos extranos (sacarina) o
y sustancias extranas | toxicos.

Sintetizan la hormona eritropoyetina y la renina, hormona
implicada en la regulacion de balance hidrico y salino.
Produccidn de Intervienen en la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3 a partir de

hormonas la vitamina D3 que es una hormona que regula el equilibrio de
Ca?* estimulando la absorcidn intestinal del mismo.

2.2 Cancer renal

2.2.1 Generalidades
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El cuerpo esta compuesto por billones de células vivas. Las células normales del cuerpo
crecen, se dividen y mueren de manera ordenada. Durante los primeros afios de vida de
una persona, las células normales se dividen mas rapidamente para facilitar el crecimiento
de la persona. Una vez que se llega a la edad adulta, la mayoria de ellas sélo se dividen

para remplazar a las desgastadas o a las que estan muriendo y para reparar lesiones. *’

El cdncer se origina cuando las células en alguna parte del cuerpo comienzan a crecer de
manera descontrolada. El crecimiento de las células cancerosas es diferente al crecimiento
de las normales. En lugar de morir, las cancerosas contindan creciendo y forman nuevas
células anormales. Las células cancerosas pueden también invadir o propagarse a otros
tejidos, algo que las normales no pueden hacer. El hecho de que crezcan sin control e

invadan otros tejidos es lo que la hace cancerosa. 4

El cancer renal es un tumor maligno derivado de las nefronas, no es una entidad Unica
sino que comprende una serie de tumores que se originan en el parénquima renal, cada
uno de ellos con diferente tipo histoldgico, curso clinico y respuesta a la terapia. Los tipos
mas frecuentes corresponden a las variantes de células claras (70%), papilar (10-15%), y

cromoéfobos (5%). Aproximadamente un 4% estan asociados a formas hereditarias. 8
2.2.2 Epidemiologia

El cancer renal comprende alrededor del 2-3% de todas las neoplasias malignas primarias
del adulto. El cancer renal es la décima primera neoplasia mas frecuente en hombres y
mujeres a nivel mundial. Ocupa el décimo cuarto lugar en incidencia y el décimo sexto en

mortalidad a nivel mundial. 38

En México durante el 2003 el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHONM)
refiri6 una incidencia del 2% de este carcinoma. Desde la perspectiva estrictamente
epidemioldgica se asume que el cédncer renal es una neoplasia propia de paises
desarrollados con incidencia mas elevada en el sexo masculino (relacion hombres/mujeres

de 1.5/1) y maxima entre los 60-70 afios. &?°

10
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El INEGI refirié 74 685 muertes por cancer en 2010 (13% de las muertes en México) de las
cuales 2 193 (2.5%) son por cancer renal, ubicandose en el doceavo lugar en México, con
un indice de fatalidad (IF) de 0.52, es decir, 50% de los pacientes mueren a causa de este

padecimiento al afio. 3
2.2.3 Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo del cancer renal se encuentran el habito tabaquico
(27-37% en hombres y 10-24% en mujeres), obesidad, exposicion a determinados
carcindgenos y a productos derivados del asbesto, petréleo y metales pesados; el
tratamiento antihipertensivo con diuréticos, hipertension arterial crénica, enfermedad
quistica renal adquirida, enfermedad renal asociada a hemodialisis periddicas , esclerosis

tuberculosa, factores dietéticos y nutricionales. 7 &°
2.3 Monografia de pazopanib

2.3.1 Estructura quimica y nombre comercial

Pazopanib es una indazolilpirimidina que compite con el ATP por los lugares de unidn
intracelulares de los receptores de tirosin-quinasa, inhibiendo por tanto el receptor
(Figura 3). Se vende comercialmente bajo el nombre de Votrient®, y es fabricado por

Glaxo Smith Kline. 10

NH,
P2
O0=8=0
\-v-ifJ‘\
TSN
/
NI,J \N (_l//,' ’\v__.__ \
N
“ \\ ,l\\_\ A,; 4
\_\/ gty <3 N o~ _\_.-/// N

Figura 3. Estructura quimica de pazopanib

11
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2.3.2 Farmacodindamica

Inhibe tres tipos del Receptor del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGFR):
VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, dos subtipos del Receptor del Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas (PDGFR): PDGFR-a y PDGFR-B de las células endoteliales, del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) -1 y -2, del receptor de
citoquinas (Kit), del receptor de interleucina-2 de células T inducible de quinasa (ITK),
leucocitos especificos de la proteina tirosin-quinasa (LcK) y del receptor de tirosin-quinasa
glicoproteina de transmembrana (c-FMS). Esta accién resulta en una inhibicion de la
angiogénesis por disminucion de la via de activacion que implica a la proliferacion celular,

la supervivencia celular, la permeabilidad vascular y la migracién celular. 111

Los receptores de tirosin-quinasa actuan produciendo la inactivacion del gen Von Hippel-
Lindau (VHL), un gen supresor de tumores que codifica una proteina reguladora de la
transcripcién del VEGFR y PDGFR, asi como los receptores de otras proteinas inducibles
mediante hipoxia. La inactivacién parcial o completa del gen VHL conduce a la
sobreexpresién de los ligandos mencionados, que inducen la angiogénesis tumoral vy la
actividad autocrina de las células implicadas. La actividad de Pazopanib es ejercida por una
accién antiproliferativa sobre las células endoteliales y, por consiguiente, una inhibicidon

de la angiogénesis tumoral. ©
2.3.3 Farmacocinética 1 12

-Absorcion: Se absorbe por via oral con un tiempo medio para alcanzar la concentracion
maxima de 2 a 4 horas después de su administracion. La administracién de una tableta
(400 mg) triturada aumenta el area bajo la curva (ABC) en un 46% y la concentracién
maxima (C max) aproximadamente dos veces y el tiempo maximo de absorcidn (t maxaps)
en aproximadamente 2 horas en comparacion con la administraciéon de una tableta

entera. Por otro lado, debido a este potencial aumento de la exposicidn, las tabletas de

12
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pazopanib no deben ser trituradas. La exposicidn sistémica a pazopanib se incrementa

cuando se administra con alimentos.

-Distribucidn: La unién de pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo es mayor al
99% vy es sustrato de la glicoproteina-P y de la proteina de resistencia al cancer de mama

(BCRP).

-Metabolismo: Los estudios in vitro han demostrado que pazopanib se metaboliza por el
CYP3A4 con una contribucién menor del CYP1A2 y CYP2C8. Los metabolitos son de 10 a 20

veces menos activos.

-Eliminacion: pazopanib tiene una vida media de 30.9 horas tras la administracién de la
dosis recomendada de 800 mg. Su eliminacidn es principalmente a través de las heces, la

eliminacion renal representa menos de 4% de la dosis administrada.
2.3.4 Contraindicaciones de uso °

-Poblacién pediatrica: No esta recomendado su uso en menores de 18 ainos debido a la

falta de datos de seguridad y eficacia en esta poblacién.

-Insuficiencia renal: En pacientes con CrCl 2 30 mL/min no se requiere ajuste de dosis. En
pacientes con CrCl £ 30 mL/min se recomienda precaucion por no existir experiencia en

este grupo de poblacion.

-Insuficiencia hepatica: Leve (elevacion de ALT o aumento de bilirrubina hasta 1,5 veces el
LSN): 800 mg/dia. Moderada (aumento de bilirrubina de 1,5-3 veces el LSN): se

recomienda dosis de 200 mg/dia. Grave: contraindicado

-Pacientes de edad avanzada (> 65 afios): Datos limitados aunque no se observd
diferencias clinicamente significativas de seguridad entre pacientes 265 afios e individuos

jovenes.

13



4

‘Estudio farmacoeconémico de pazopanib y sunitinib en el tratamiento
de cancer renal "

2.3.5 Reacciones adversas 13

a) Mielosupresiéon y otros efectos secundarios hematoldgicos: Neutrocitopenia,
trombocitopenia y linfocitopenia son poco frecuentes y casi nunca graves. Se han
observado episodios tromboticos arteriales, que pueden ser mortales y episodios

hemorragicos mortales.

b) Nauseas, Vomitos y otros efectos gastrointestinales: La diarrea es poco frecuente, dolor
abdominal de forma esporadica. Se han presentado algunos casos de perforacién

gastrointestinal, pero es poco frecuente.

c) Efectos mucocutdneos: Alteracién del color del pelo (despigmentacién), exantema

esporadico de manos y pies y despigmentacién cutdnea poco frecuente.
d) Efectos inmunitarios y reacciones relacionadas con la infusién: No se han observado.

e) Otros efectos: Efectos sistémicos (cansancio, astenia y cefalea de forma espordadica y
poco frecuente), hepatotoxicidad (aumento de ALT y AST frecuente, incremento de
bilirrubina), cardiovasculares (hipertension frecuente, taquicardia en entorchado y dolor
tordcico poco frecuentes), hipotiroisdismo, hiponatremia, hipomagnesemia,

hipofosfatemia y proteinuria.

2.3.6 Interaccién medicamento-medicamento 14 1°

Tabla 2. Interacciones tedricas de pazopanib con otros medicamentos

Medicamento | Descripcion de la interaccion Tipo de Recomendacién
implicado interaccion
Amiodarona* Incremento del riesgo de Grave Evitar
prolongacion del intervalo QT, combinacion o
aumento del riesgo de arritmias evaluar riesgo
ventriculares, incluyendo Torsade beneficio.

de pointes y muerte subita.
Incremento de las concentraciones
plasmaticas de ambos farmacos,
riesgo de hepatotoxicidad y otros
efectos adversos.

14
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Atazanavir Grave Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib y existe disminuir la
un riesgo de hepatotoxicidad dosis de

pazopanib a 400
mg por dia.

Barbituricos Grave Evitar
Disminucién de las combinacién o
concentraciones plasmaticas de usar otra
pazopanib, disminuyendo su alternativa que
eficacia. sustituya a los

barbituricos.

Carbamazepina | Disminucidn de las Grave Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacién
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Claritromicina* | Incremento de las concentraciones Grave Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacion o
de prolongacion del intervalo QT, disminuir la
riesgo de arritmias ventriculares dosis de
incluyendo torsade de pointes, pazopanib a 400
hepatotoxicidad fatal. mg por dia.

Cisaprida Incremento de las concentraciones Grave Contraindicado,
plasmaticas de la cisaprida, riesgo no administrar
de prolongacién del intervalo QT, de forma
presencia de arritmias cardiacas. conjunta.

Dabrafenib Disminucién de las Grave Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacion
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Darunavir Incremento de las concentraciones Grave Monitorizacién
plasmaticas de pazopanib, riesgo del paciente
de hepatotoxicidad y otros efectos para posible
adversos. ajuste de dosis

de pazopanib.

Dofetilde Incremento de las concentraciones Grave Contraindicado,

plasmaticas de dofetilde, riesgo de
prolongacion del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

no administrar
de forma
conjunta
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Efavirenz Disminucién de las Grave Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacién
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Enzalutamida Disminucién de las Grave Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacion
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Fosamprenavir* Grave Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a 400

mg por dia.

Isoniazida* Disminucién de las Grave Monitorizacién
concentraciones plasmaticas de del paciente
pazopanib, disminuyendo su para posible

eficacia. ajuste de dosis

de pazopanib.

Lopinavir Incremento de las concentraciones Grave Evitar
plasmaticas del pazopanib, riesgo combinacion
de hepatotoxicidad y otros efectos
adversos.

Incrementa el riesgo de
prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Mifepristona Incremento de las concentraciones Grave Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacién
de hepatotoxicidad, hipokalemia y
otros efectos adversos.

Incrementa el riesgo de
prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Nelfinavir Incremento de las concentraciones Grave Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacién o
de hepatotoxicidad y otros efectos disminuir la
adversos. dosis de

pazopanib a 400
mg por dia.
Nevirapine Disminucién de las Grave Evitar

concentraciones plasmaticas de
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

combinacion
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Pimozida Incremento de las concentraciones Grave Contraindicado,
plasmaticas de pimozida, riesgo de no administrar
prolongacién del intervalo QT, de forma
presencia de arritmias cardiacas. conjunta.

Rifampicina Disminucién de las Grave Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacion
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Tioridazina Incremento de las concentraciones Grave Contraindicado,
plasmaticas de tioridazina, riesgo no administrar
de efectos adversos. de forma
Incremento del riesgo de conjunta
prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Tipranavir Incremento de las concentraciones Grave Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacién
de hepatotoxicidad y otros efectos
adversos.

Acido Disminucién de las | Moderada Evitar
acetilsalicilico® | concentraciones plasmaticas de combinacion
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.
Alcaloides del Incremento del riesgo de toxicidad Moderada Evitar
ergot* por alcaloides del ergot, combinacién
vasoespasmos e isquemia graves.
Alcaloides de la | Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
vinca plasmaticas de alcaloides de la combinacion
vinca, riesgo de efectos adversos.

Alfentanil* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de alfentanil, riesgo de combinacién
depresion del Sistema Nervioso
Central (SNQ) y sistema
respiratorio, retraso de |la
recuperacion de la anestesia por
alfentanil.

Aluminio Moderada Tomar la dosis

(Hidroxido)*

Reduccion de la
sistémica a pazopanib.

exposicion

de pazopanib
dos horas antes
de administrar
el hidréxido de
aluminio.
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Amlodipino* Incremento  del riesgo de | Moderada Evitar
hipotensién, efectos bloqueadores combinacién
de los canales de calcio, elevacién
de transaminasas y bilirrubina.

Incremento del riesgo de miopatias
y rabdomiolisis.

Aprepitant* Puede incrementar o disminuir las | Moderada Monitorizaciéon
concentraciones plasmaticas de del paciente
pazopanib, cuando incrementan las para posible
concentraciones, incrementa el ajuste de dosis
riesgo de hepatotoxicidad. Por otro de pazopanib.
lado, al disminuir las
concentraciones, disminuye Ia
eficacia del pazopanib.

Asepino Moderada Evitar
combinacidn, y
Incremento del riesgo de en caso de ser
prolongacién del intervalo QT, necesario se
presencia de arritmias cardiacas. debe realizar un
monitoreo
detallado del
paciente
Atorvastatina* | Incremento del riesgo de | Moderada Evitar
hipotensién, efectos bloqueadores combinacién
de los canales de calcio.
Incremento del riesgo de miopatias
y rabdomiolisis.

Azitromicina* Prolongacion del intervalo QT, Moderada Monitorizaciéon
incrementando el riesgo de del paciente
arritmias ventriculares incluyendo
torsade de pointes y muerte
subita.

Bedaquilina Incremento  del riesgo de| Moderada Evitar
prolongacion del intervalo QT, combinacién
presencia de arritmias cardiacas.

Benzodiazepinas | Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar

*

plasmaticas de las
benzodiazepinas, riesgo de
depresion del SNC y otros efectos
adversos.

combinacion
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Bexarotene Disminucién de las | Moderada Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacién
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Boceprevir Moderada Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a 400

mg por dia.

Bortezomib Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de bortezomib, riesgo combinacién
de toxicidad.

Bosentan Disminucién de las | Moderada Evitar
concentraciones plasmaticas de combinacién
pazopanib, disminuyendo su
eficacia.

Bupivacaina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacion
de toxicidad.

Cabazitaxel Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de cabazitaxel, riesgo combinacién
de toxicidad.

Ciclosporina* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de ambos farmacos, combinacion
riesgo de hepatotoxicidad y otros
efectos adversos.

Cloranfenicol* | Incremento de las concentraciones | Moderada Monitorizacién
plasmaticas de pazopanib, riesgo del paciente
de hepatotoxicidad y otros efectos para posible
adversos. ajuste de dosis

de pazopanib.

Cloroquina Incremento del riesgo de | Moderada Monitorizaciéon

prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas
incluyendo torsade de pointes y
muerte subita. Disturbios
electroliticos como hipopotasemia
e hipomagnesemia.

del paciente
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Colchicina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de colchicina, riesgo de combinacién
toxicidad.

Induccion de miopatias,
rabdiomiolisis y otras toxicidades
fatales.

Conivaptan Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de ambos farmacos, combinacion o
riesgo de hepatotoxicidad y otros disminuir la
efectos adversos. dosis de

pazopanib a 400
mg por dia.

Crizotinib Incremento de las concentraciones | Moderada Monitorizaciéon
plasmaticas de pazopanib, riesgo del paciente
de prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Deferasirox* Disminucién de las Moderada Monitorizaciéon
concentraciones plasmaticas de del paciente
pazopanib disminuyendo su
eficacia.

Degarilex Incremento del riesgo de | Moderada Evitar
prolongacion del intervalo QT, combinacién
presencia de arritmias cardiacas.

Delavirdine Moderada Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a 400

mg por dia.

Disopiramida Incremento  del riesgo de| Moderada Evitar
prolongacién del intervalo QT, combinacién o
presencia de arritmias cardiacas. evaluar riesgo-

beneficio.

Docetaxel* Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de docetaxel, combinacion
presencia de efectos adversos.

Dolasetron* Incremento del riesgo de | Moderada Evitar
prolongacién del intervalo QT, combinacion
presencia de arritmias cardiacas.

Doxazosin Incremento de las concentraciones Moderada Evitar

plasmaticas de doxazosin, riesgo de
efectos adversos.

combinacion
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Efedrina

Incremento del riesgo de | Moderada Evaluar riesgo-
prolongacién del intervalo QT, beneficio
presencia de arritmias cardiacas.

Eletriptan Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de eletriptan, riesgo de combinacién
efectos adversos.

Eplerenone Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de eplerenone, riesgo combinacién
de hiperpopotasemia, arritmias
cardiacas graves y otros efectos
adversos.

Etravirina Moderada Evitar
Disminucién de las combinacién o
concentraciones plasmaticas de usar una
pazopanib, disminuyendo  su alternativa que
eficacia. sustituya a la

etravirina.

Everolimus Moderada Evitar
Incremento de las concentraciones combinacidén o
plasmaticas de everolimus, riesgo monitorizar
de efectos adversos. niveles de

everolimus
Difenilhidantoina Moderada Contraindicado
* en uso crénico,
Disminucién de las evitar
concentraciones plasmaticas de combinacién o
pazopanib, disminuyendo su usar otra
eficacia. alternativa que
sustituya la
fenitoina.

Fentanilo* Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de fentanilo, riesgo combinacion
severo de prolongacion de la
depresion de los sistemas nervioso
y respiratorio, y otros efectos
adversos.

Flecainida Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de flecainida, riesgo de combinacién
prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Fluvastatin Incremento de las concentraciones Moderada Evitar

plasmaticas de fluvastatin, riesgo
de miopatias y rabdomiolisis.

combinacion
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Fluvoxamina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacién o
de hepatotoxicidad y otros efectos disminuir dosis
adversos. de pazopanib a

400 mg por dia.
Griseofulvina* Moderada Contraindicado
para uso
Disminucion de las cronico, evitar
concentraciones plasmaticas de combinacidén o
pazopanib, disminuyendo su usar otra
eficacia. alternativa que
sustituya la
griseofulvina.

Haloperidol* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de haloperidol, riesgo combinacion
de toxicidad.

Incremento en el riesgo de
prolongacién del intervalo QT,
presencia de arritmias cardiacas.

Ifosfamida* Disminucién de las | Moderada Evitar
concentraciones plasmaticas del combinacién
metabolito activo de la ifosfamida,
disminucion de su eficacia y riesgo
de neurotoxicidad.

lloperidona Moderada Evitar
Incremento del riesgo de combinacion o
prolongaciéon del intervalo QT vy usar otra
presencia de arritmias cardiacas. alternativa que

sustituya la

iloperidona.

Imatinib* Moderada Evitar

Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a 400

mg por dia.

Itraconazol* Moderada Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a

400mg por dia.
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Ketoconazol* Moderada Evitar
Incremento de las concentraciones combinacién o
plasmaticas de pazopanib, riesgo disminuir la
de hepatotoxicidad y otros efectos dosis de
adversos. pazopanib a 400

mg por dia.

Metadona Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de metadona, riesgo combinacién
de toxicidad.

Incremento del riesgo de
prolongaciéon del intervalo QT y
presencia de arritmias cardiacas.
Niacina Incremento de las concentraciones Moderada Evitar

(lovastatina) plasmaticas de lovastatina, riesgo combinacion
de miopatias y rabdomiolisis.

Nilotinib* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de ambos farmacos, combinacion
riesgo de hepatotoxicidad y otros
efectos adversos.

Incremento del riesgo de
prolongaciéon del intervalo QT y
presencia de arritmias cardiacas.

Oxcarbazepina Moderada Contraindicado

en uso crénico,
Disminucién de las evitar
concentraciones plasmaticas de combinacidén o
pazopanib, disminuyendo su usar otra
eficacia. alternativa que
sustituya la
oxcarbazepina.
Paracetamol Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
(acetaminofen)* | plasmaticas de tramadol, riesgo de combinacion
convulsiones y otros efectos
adversos.
Disminucién de los metabolitos
activos disminuyendo su eficacia
analgésica.
Ploglitazona Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar

plasmaticas de ploglitazona, riesgo
de hipoglucemia y otros efectos
adversos.

combinacion
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Quinidina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de quinidina, riesgo de combinacién
prolongacién del intervalo QT vy
presencia de arritmias cardiacas.

Quinina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de quinina, riesgo de combinacion
prolongaciéon del intervalo QT vy
presencia de arritmias cardiacas.

Sildenafil* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de sildenafil, riesgo de combinacién
efectos adversos.

Sirolimus Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de sirolimus, riesgo de combinacién
toxicidad.

Sunitinib Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de Sunitinib, riesgo de combinacién
toxicidad.

Incremento del riesgo de
prolongaciéon del intervalo QT vy
presencia de arritmias cardiacas.

Tacrolimus Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de tacrolimus, riesgo combinacién
de toxicidad.

Incremento del riesgo de
prolongaciéon del intervalo QT y
presencia de arritmias cardiacas.

Telitromicina Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacion o
de hepatotoxicidad y otros efectos disminuir la
adversos. dosis de
Incremento del riesgo de pazopanib a 400
prolongaciéon del intervalo QT y mg por dia.
presencia de arritmias cardiacas.

Temsirolimus Incremento de las concentraciones Moderada Evitar

plasmaticas de  temsirolimus,

riesgo de toxicidad.

combinacion
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Teofilina Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de teofilina, riesgo de combinacién
toxicidad.

Tolbutamida Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de tolbutamida, riesgo combinacion
de hipoglucemia y otros efectos
adversos.

Topiramato Moderada Evitar

combinacién o
usar otra
Disminucién de las alternativa,
concentraciones plasmaticas de especialmente
pazopanib disminuyendo su con dosis de
eficacia. topiramato
mayores a 200
mg por dia.
Tramadol* Incremento de las concentraciones | Moderada Evitar
plasmaticas de tramadol, riesgo de combinacién
convulsiones y otros efectos
adversos.
Disminucién de los metabolitos
activos disminuyendo su eficacia
analgésica.

Voriconazol* Incremento de las concentraciones Moderada Evitar
plasmaticas de pazopanib, riesgo combinacion o
de hepatotoxicidad y otros efectos disminuir la
adversos. dosis de
Incremento del riesgo de pazopanib a 400
prolongaciéon del intervalo QT y mg por dia.

presencia de arritmias cardiacas.

*Principales medicamentos que pueden ser utilizados en conjunto con pazopanib para tratar el

cancer renal, contrarrestar reacciones adversas provocadas por el uso de pazopanib o tratar

enfermedades debidas al empobrecimiento del sistema inmune y/o enfermedades crénico-

degenerativas.
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2.3.7 Interacciones medicamento-alimento y medicamento-producto natural 4 %>

Tabla 3. Interacciones tedricas de la administracién de pazopanib con alimentos o en
combinacién con productos naturales

Alimento o producto Descripcion de la interaccion Recomendacion
natural implicado
Toronja (jugo) Puede aumentar las  concentraciones Evitar la
plasmdticas de sunitinib, potenciando la | administracion
actividad de dicho farmaco. conjunta.
Cascara sagrada Puede causar la pérdida de electrélitos y Evitar la
aumentar el riesgo de arritmia ventricular, | administracién
incluyendo torsade de pointes, y prolongacion conjunta.
del intervalo QT.

2.3.8 Interaccion medicamento-pruebas de laboratorio
No hay datos aun reportados en la literatura.
2.3.9 Indicaciones y posologia

Tratamiento de primera linea aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para
pacientes con carcinoma de células renales avanzado que han recibido tratamiento previo

con citoquinas para la enfermedad avanzada. 12
La pauta posoldgica habitual es:

1. 800 mg/dia, via oral, sin alimentos.
2. 200 mg/dia, via oral, sin alimentos, si hay afectacién hepatica moderada.
3. 400 mg o menos por dia, via oral, si no puede evitarse los inhibidores potentes del

CYP3A4, ya que se metaboliza principalmente por enzimas.

La tasa de respuesta global es del 30% y la supervivencia sin progresion es de 11.1

meses.10
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2.3.10 Presentacion y costos

e Nombre Genérico: Pazopanib

e Nombre comercial: Votrient® de Glaxo Smith Kline

e Presentacion farmacéutica: Tabletas de 400 mg, frasco con 60 tabletas

e Costo por frasco: $ 20 452.92

e Costo unitario: $ 340.882

e Posologia por dia: 800 mg (2 tabletas)

e Dosis maxima por dia: 800 mg

e Esquema de tratamiento:'® 800 mg cada 24 horas en ciclos de 28 dias con un
maximo de 24 ciclos

e Dias de tratamiento (mensual): 28 dias

e Costo por tratamiento (dia): $ 681.764

e Costo por tratamiento (mensual): $ 19 089.392

e Costo por tratamiento (anual): S 248 162.096

2.4 Monografia de sunitinib

2.4.1 Estructura quimica y nombre comercial

El L-malato de sunitinib (Figura 4) es un inhibidor competitivo del ATP. Es un inhibidor
selectivo y potente de ciertas proteinas tirosin-quinasas como los Receptores de los
Factores de Crecimiento Endoteliales (VEGFR) y los Factores de Crecimiento derivado de
las Plaquetas (PDGFR). Se comercializa bajo el nombre de Sutent®, y es fabricado por

Pfizer. 1317
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Figura 4. Estructura quimica de sunitinib

2.4.2 Farmacodinamica

El mecanismo de accion del sunitinib se basa en la inhibicién de multiples Receptores de
Tirosin-quinasa (RTK), entre ellos receptores PDGFR, receptores VEGFR y varias formas del
receptor del Factor de hemocitoblastos activados por mutacién, con la consiguiente
inhibiciéon de células tumorales que expresan RTK diana no regulados y angiogenia
tumoral, es metabolizado principalmente por el alelo enzimatico del sistema citocromo
P450, P3A4. Al ser capaz de inhibir el VEGFR y el PDGFR, el sunitinib posee un efecto
inhibidor mas fuerte sobre las células implicadas en la angiogenia que los farmacos que

actuan sélo sobre el VEGFR. 13
2.4.3 Farmacocinética 18

-Absorcion: Se observan las concentraciones maximas (Cmax) de 6 a 12 horas (Tmax)
después de administrar la dosis. Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad

de sunitinib.

-Distribucidn: La unidn de sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas plasmaticas
humanas en los ensayos in vitro fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna

dependencia aparente de la concentracidn. El volumen aparente de distribucion (Vd) para
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sunitinib es elevado (2230 litros aproximadamente), lo que indica que se distribuye a los

tejidos.

-Metabolismo: Estudios in vitro indican que sinitinib no induce ni inhibe las enzimas

principales del CYP, incluido el CYP3A4.

-Biotransformacion: Se metaboliza principalmente por CYP3A4, enzima del citocromo
P450, que origina su metabolito activo principal, el cual es biotransformado aun mas por

el CYP3A4.

-Eliminacidn: Se excreta principalmente a través de las heces (61%), siendo la eliminacién
renal del farmaco y sus metabolitos del 16% de la dosis administrada. El aclaramiento

renal total (Cly) es de 34-62 L/h aproximadamente.
2.4.4 Contraindicaciones de uso *°

-Poblacién pediatrica: No se han confirmado la seguridad y la eficacia de sunitinib en los

pacientes pediatricos.

-Pacientes de edad avanzada (265 afios): No se observaron diferencias significativas en la

seguridad ni la eficacia entre los pacientes jovenes y los de edad avanzada.

-Insuficiencia hepatica: No se han llevado a cabo estudios clinicos en pacientes con

deterioro de la funcidn hepatica.

-Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios clinicos en pacientes con deterioro

de la funcidén renal.
2.4.5 Reacciones adversas 13

a) Mielosupresidon y otros efectos secundarios hematoldgicos: La mielosupresion y la
linfocitopenia son frecuentes pero no de grado elevado. De forma esporadica, sangrado
con posible hemorragia relacionada con el tumor. Los episodios tromboembdlicos venosos

son poco frecuentes.
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b) Nduseas, Vomitos y otros efectos gastrointestinales: Suele aparecer diarrea, nduseas,
vomito, anorexia y dolor abdominal. Complicaciones digestivas mortales poco frecuentes,

incluida la perforacidn.

c) Efectos mucocutaneos: La estomatitis es frecuente, al igual que la alteracién de la
coloracion cutdnea. Esporddicamente, aparecen erupcidon y exantema de manos y pies. La

alopecia es poco frecuente.
d) Efectos inmunitarios y reacciones relacionadas con la infusion: No se han observado.

e) Otros efectos: De forma esporadica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,

astenia, cefalea, artralgias, mialgias, dolor bucal, dolor Ilumbar, tos, disnea,

hipopotasemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipernatremia, hiperpotasemia y edema.

2.4.6 Interaccion medicamento-medicamento 120

Tabla 4. Interacciones tedricas de sunitinib con medicamentos

Medicamento Descripcion de la interaccion Tipo de Recomendacion
implicado interaccion
Acido ibandrénico | Riesgo potencial de Grave Evitar combinacion
osteonecrosis maxilar.
Acido zeledrénico* | Riesgo potencial de Grave Evitar combinacion
osteonecrosis makxilar.
Amiodarona* Grave Evitar combinacion o
en caso de ser
Prolongacion del intervalo QT indispensable realizar
y otros efectos cardiacos. un seguimiento
detallado del
paciente.
Amisulprida Grave Evitar combinacién o
en caso de ser
Prolongacion del intervalo QT indispensable realizar
y otros efectos cardiacos. un seguimiento
detallado del
paciente.
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Arsénico (tridxido) Grave Evitar combinacién o
en caso de ser
Prolongacion del intervalo QT indispensable realizar
y otros efectos cardiacos. un seguimiento
detallado del
paciente.
Artemetero Prolongacion del intervalo QT Grave Evitar combinacién o
provocando un aumento del en caso de ser
riesgo de arritmias indispensable realizar
ventriculares, incluyendo un seguimiento
Torsade de pointes. detallado del
paciente.
Astemizol Prolongacion del intervalo QT Grave Evitar combinacion o
provocando un aumento del en caso de ser
riesgo de arritmias indispensable realizar
ventriculares, incluyendo un seguimiento
Torsade de pointes. detallado del
paciente.
Bevacizumab Presencia de anemia Grave Evitar combinacidn
hemolitica microangiopatica.
Bexarotere Puede ocasionar toxicidad Grave
pancreatica potenciando el
riesgo de pancreatitis,
elevacién de triglicéridos y Evitar combinacidn
colesterol total, disminucion
de colesterol HDL.
Boceprevir Incremento de las Grave Evitar combinacion
concentraciones plasmaticas
de sunitinib, aumentando sus
toxicidad.

Carbamazepina Disminucién de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su que sustituya la
eficacia. carbamazepina.

Cisaprida Prolongacion del intervalo QT Grave Evitar combinacion o

provocando un aumento del
riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo
Torsade de pointes.

en caso de ser
indispensable realizar
un seguimiento
detallado del
paciente.
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Citalopram Prolongacion del intervalo QT Grave Evitar combinacion o
provocando un aumento del en caso de ser
riesgo de arritmias indispensable realizar
ventriculares, incluyendo un seguimiento
Torsade de pointes. detallado del

paciente.

Claritromicina* Incremento de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib, incrementando gue sustituya la
su toxicidad. claritromicina.

Dasatinib Prolongacion del intervalo QT Grave Evitar combinacion
provocando un aumento del
riesgo de aparicién de
Torsade de pointes.

Dexametasona* Disminucién de las Grave Evitar combinacion o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su que sustituya la
eficacia. dexametasona.

Dextrometorfano* | Prolongacion del intervalo Grave Evitar combinacion
QT, riesgo de arritmias
ventriculares incluyendo
torsade de pointes.

Difenilhidantoina* | Disminucidn de las Grave Evitar combinacion o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su gue sustituya la
eficacia. difenilhidantoina.

Dolasetron* Prolongacion del intervalo Grave Evitar combinacidn
QT, riesgo de arritmias
ventriculares incluyendo
torsade de pointes,
hipopotasemia e
hipomagnesemia.

Eritromicina* Incremento de las Grave Evitar combinacion o

concentraciones plasmaticas
de sunitinib, incrementando
su toxicidad.

usar una alternativa
gue sustituya la
eritromicina.
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Escitalopram Prolongacion del intervalo QT Grave Precaucién ala
provocando un aumento del administracidn y si es
riesgo de arritmias indispensable realizar
ventriculares, incluyendo un seguimiento
Torsade de pointes. detallado del

paciente.
Etilfenilmalonilurea | Disminucién de las Grave Evitar combinacién o
* concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su que sustituya la
eficacia. etilfenilmalonilurea.
Feniletilbarbiturico | Disminucién de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su gue sustituya al
eficacia. feniletilenbarbiturico.
Fenitoina* Disminucién de las Grave Evitar combinacion o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su que sustituya a la
eficacia. fenitoina.

Fenobarbital Disminucién de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib disminuyendo su que sustituya al
eficacia. fenobarbital.

Haloperidol* Incremento en el riesgo de Grave Evitar combinacion
arritmia ventricular
incluyendo torsade de
pointes, Prolongaciéon del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Indinavir Incremento de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib, incrementando que sustituya al
su toxicidad. indinavir.

Itraconazol* Incremento de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib, incrementando que sustituya al
su toxicidad. itraconazol.

Ketoconazol* Incremento de las Grave Evitar combinacion

concentraciones plasmaticas
de sunitinib, incrementando
su toxicidad.
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Pamidronato Riesgo potencial de Grave Evitar combinacion
osteonecrosis makxilar.

Quinidina Incremento en el riesgo de Grave Evitar combinacion
arritmia ventricular
incluyendo torsade de
pointes, prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Rifampicina Disminucién de las Grave Evitar combinacion o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa.
de sunitinib disminuyendo su
eficacia.

Ritonavir Incremento de las Grave Evitar combinacién o
concentraciones plasmaticas usar una alternativa
de sunitinib, incrementando gue sustituya al
su toxicidad. ritonavir.

Tiludronato Riesgo potencial de Grave Evitar combinacion

disédico osteonecrosis maxilar.

Ziprasidona Prolongacion del intervalo Grave Evitar combinacidn
QT, incremento del riesgo de
arritmias cardiacas
incluyendo torsade de
pointes.

Acido Incremento en el riesgo de Moderada
acetilsalicilico* arritmia ventricular
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del Monitorizacion del
intervalo QT, hipopotasemia, paciente
hipomagnesemia.

Adenosina Prolongacion del intervalo Moderada Evitar combinacién o
QT, aumento del riesgo de en caso de ser
arritmias, incluyendo torsade indispensable realizar
de pointes. un seguimiento

detallado del
paciente.

Aluminio Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacién del

(Hidroxido)* arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del

intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.
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Amprenavir Incremento de las Moderada Usar otra alternativa
concentraciones plasmaticas gue sustituya al
de sunitinib, incrementando amprenavir o
el riesgo de arritmias disminuir la dosis de
ventriculares y prolongacién sunitinib a 37.5 mg
del intervalo QT. por dia.
Atenelol* Efectos aditivos del atenelol, Moderada
prolongacion de los intervalos Evitar combinacion o
PR y QT, mayor riesgo de en caso de ser
transtornos de la conduccion indispensable realizar
y bloqueo auriculoventricular, un seguimiento
disminucion de la frecuencia detallado del
cardiaca y presencia de paciente.
arritmias.
Atropina*® Moderada Usar una alternativa
terapéutica que
Disminucién de las sustituya la atropina
concentraciones plasmaticas 0 aumentar la dosis
de sunitinib, disminuyendo su de sunitinib a un
eficacia. maximo de 87.5 mg
por dia.
Azitromicina* Prolongacion del intervalo Moderada Monitorizacién del
QT, incremento del riesgo de paciente
arritmias ventriculares
incluyendo torsade de
pointes y muerte subita.
Bisoprolol Prolongacion del intervalo PR, Moderada Evitar combinacidn
presencia de arritmias
auroventriculares.

Calcio (carbonato)* | Aumento del riesgo de Moderada Monitorizacion del
arritmias ventriculares paciente
incluyendo torsade de
pointes, prolongacién del
intervalo QT.

Daunorrubicina Prolongacion del intervalo Moderada Monitorizacién del
QT, riesgo de arritmias paciente
ventriculares incluyendo

torsade de pointes
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Digoxina* Prolongacion del intervalo PR, Moderada Monitorizacién del
presencia de arritmias paciente
ventriculares incluyendo
torsade de pointes.

Diltiazem Prolongacidn del intervalo PR, Moderada Monitorizacion del
presencia de arritmias paciente
ventriculares incluyendo
torsade de pointes.

Enalapril* Prolongacion del intervalo PR, Moderada Monitorizacién del
presencia de arritmias paciente
ventriculares incluyendo
torsade de pointes.

Enoxaparina* Moderada Control de signos
Induccién del riesgo de clinicos y de
sangrado, hemorragia severa, laboratorio del
hemoptisis y epistaxis. sangrado, incluyendo

hemograma
completo.
Fluconazol* Incremento en el riesgo de Moderada Evitar combinacidn
arritmia ventricular
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Fluticasona/ Incremento en el riesgo de Moderada Evitar combinacion

salmeterol* arritmia ventricular
incluyendo torsade de
pointes, Prolongaciéon del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Granisetron* Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacién del
arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Heparina* Moderada Control de signos

Induccion del riesgo de
sangrado, hemorragia severa,
hemoptisis y epistaxis.

clinicos y de
laboratorio del
sangrado, incluyendo
hemograma
completo.
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Lactulosa* Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacion del
arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Magnesio Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacién del

(Hidroxido)* arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Metoprolol* Prolongacidn del intervalo PR, Moderada Monitorizacion del
presencia de arritmias paciente
ventriculares incluyendo
torsade de pointes.

Oxcarbazepina Moderada Reemplazar la

oxcarbazepina con

Disminucién de las otra alternativa

concentraciones plasmaticas terapéutica, 6 bien,

de sunitinib, disminuyendo su aumentar la dosis de

eficacia. sunitinib a un
maximo de 87.5 mg

por dia.
Paracetamol Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacién del
(acetaminofen)* | arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, Prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.
Pentobarbital Moderada Reemplazar el
pentobarbital con
Disminucién de las otra alternativa
concentraciones plasmaticas terapéutica, 6 bien,
de sunitinib disminuyendo su aumentar la dosis de
eficacia. sunitinib a un
maximo de 87.5 mg
por dia.

Propranolol* Prolongacion del intervalo PR, Moderada Monitorizacién del
presencia de arritmias paciente
ventriculares incluyendo

torsade de pointes.
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Rivaroxaban* Moderada Control de signos
Induccion del riesgo de clinicos y de
sangrado, hemorragia severa, laboratorio del
hemoptisis y epistaxis. sangrado, incluyendo

hemograma
completo.

Salbutamol/ Prolongacion dosis- Moderada Evitar combinacion

ipratropio* dependiente del intervalo QT,
presencia de arritmias
cardiacas incluyendo torsade
de pointes y muerte subita, y
pérdida de potasio.

Tamoxifeno Incremento en el riesgo de Moderada Monitorizacion del
arritmia ventricular paciente
incluyendo torsade de
pointes, prolongacién del
intervalo QT, hipopotasemia,
hipomagnesemia.

Verapamilo Prolongacion del intervalo PR, Moderada Monitorizacién del
arritmias ventriculares, paciente
incluyendo torsade de
pointes.

Trimetoprim/ Prolongacion del intervalo PR, Leve Monitorizacién del

sulfametoxazol*

arritmias
incluyendo

presencia de
ventriculares
torsade de pointes.

paciente

*Principales medicamentos que pueden ser utilizados en conjunto con sunitinib para tratar el

cancer renal, contrarrestar reacciones adversas provocadas por el uso de sunitinib, tratar

enfermedades debidas al empobrecimiento del sistema inmune y/o enfermedades crénico-

degenerativas.
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2.4.7 Interaccién medicamento-alimento y productos naturales *°

Tabla 5. Interacciones tedricas de la administracién de sunitinib con alimentos o en
combinacién con productos naturales

Alimento o producto Descripcion de la interaccion Recomendacién
natural implicado
Toronja (jugo) Puede aumentar las concentraciones Evitar la
plasmaticas de sunitinib, potenciando la administracién
actividad de dicho farmaco. conjunta.
Hierba de San Juan Puede disminuir los niveles plasmaticos de Evitar la
sunitinib, disminuyendo la eficacia de de administracién
dicho farmaco. conjunta.
Cascara sagrada Puede causar la pérdida de electrélitos y Evitar la
aumentar el riesgo de arritmia ventricular, administracion
incluyendo torsade de pointes, vy conjunta.
prolongacién del intervalo QT.

2.4.8 Interaccién medicamento-prueba de laboratorio 2!

Tabla 6. Interacciones tedricas de sunitinib con pruebas de laboratorio

Parametro evaluado en la Alteracion del resultado
prueba
Hematoldgico

-Leucopenia
-Neutropenia
-Trombocitopenia
-Linfocitopenia

Quimico
-Incremento de ALT
-Incremento de AST
-Incremento y/o disminucion de
glucosa

-Incremento de bilirrubina total
-Disminucién de fosforo
-Disminucién de calcio
-Incremento de potasio
-Incremento de creatinina
-Disminucién de magnesio
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2.4.9 Indicaciones y posologia 3

Indicado principalmente para el tratamiento de:

vk N

Tumores del estroma gastrointestinal que han avanzado durante un tratamiento
previo con imatinib o en pacientes que muestran intolerancia a este farmaco.
Carcinoma de células renales avanzado.

Tumores neuroendocrinos del pancreas.

Angiosarcoma.

Carcinoma tiroideo metastdsico papilar, medular, folicular y de células de Hiirtle.

La pauta de administracidn habitual es 50 mg/dia, via oral durante 4 semanas seguidas de

descanso de 2 semanas, con reducciones o aumentos incrementales de la dosis (125

mg/dia) segun la tolerancia. Se han comunicado tasas de respuesta parcial de hasta 40%

con una mediana hasta la progresion de la enfermedad superior a 8 meses. La

supervivencia global con el tratamiento de primera linea con sunitinib es de 26.4 meses.

2.4.10 Presentacién y costos

Nombre Genérico: sunitinib

Nombre comercial: Sutent® de Pfizer

Presentacién Farmacéutica: Capsulas de 12.5 mg, caja con 28 capsulas
Costo por caja: $ 10 427.20

Costo unitario: $ 372.4

Posologia por dia: 50 mg (4 capsulas)

Dosis maxima por dia: 75 mg

Esquema de tratamiento: 50 mg/dia durante cuatro semanas seguidas de descanso
de dos semanas.

Dias de tratamiento (mensual): 28 dias

Costo por tratamiento (dia): S 1 489.6

Costo por tratamiento (mensual): $ 41 708.8

Costo por tratamiento (anual): $ 333 670.4
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2.5 Farmacoeconomia

La consideracion de los aspectos econdmicos en el campo de la salud tiene cada vez mas
importancia porque en la actualidad el gasto de medicamentos es cada vez mayor, por lo
gue hay que hacer un uso mas eficiente de los recursos con los que se cuenta. Los
médicos y farmacéuticos constituyen un porcentaje muy pequefio de la poblacién y tienen
un papel clave en el uso de dichos recursos, sin embargo por las decisiones que toman en
el cuidado de los pacientes mueven un porcentaje importante del recurso monetario
disponible para el sector salud. Por lo tanto, se tiene una doble tarea, asegurar un buen
cuidado de los pacientes y el correcto uso de los recursos sanitarios. Para ello se puede
hacer uso de herramientas de economia aplicadas a la farmacia y la clinica de los

pacientes. 22

La Farmacoeconomia es un término que se utiliza para describir la evaluacién econdmica
de los medicamentos, es decir, la aplicacidn de los métodos y principios de la economia a
la terapia farmacoldgica de un paciente y a los servicios relacionados con la distribucién

de atencidn farmacéutica. 2% 3

La evaluacién econdmica se centra en la identificacién, medida y valoracidn de los efectos
de varios medicamentos que tienen relacién directa con el bienestar del individuo. Es un
analisis comparativo de las acciones alternativas tanto en términos de costos o efectos
sobre los recursos monetarios como de efectos sobre la salud. El objetivo que se pretende
con las evaluaciones econdmicas es ayudar a hacer elecciones racionales sobre distintas

alternativas de medicamentos. 22

Las evaluaciones econdmicas ayudan a hacer una seleccion racional de los medicamentos,

para esto se emplean dos criterios: 2

a) Criterios Primarios: evaluan la eficacia y seguridad del medicamento, es una relacidon

riesgo-beneficio.
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los costos de tratamiento del

medicamento en cuestion. Es una relacion costo-efectividad o costo-beneficio.

Para que exista una evaluacion econdmica completa tienen que cumplirse dos
condiciones: que se comparen dos o mas alternativas, y que se comparen tanto los

efectos sobre los recursos (costos) como los efectos sobre la salud, por lo que se

distinguen dos tipos de evaluaciones:

1) Evaluaciones parciales: en ella se analiza s6lo una alternativa, o bien, varias

alternativas valorando unicamente los efectos sobre los recursos (costos) o los

efectos sobre la salud.

2) Evaluaciones econdmicas completas: comparan varias alternativas en términos de
efectos sobre la salud y sobre los recursos. Se distinguen cuatro tipos de
evaluaciones econdmicas completas: Analisis de minimizacidon de costos, costo-
efectividad, costo-utilidad, costo-beneficio. Cada una de ellas difiere entre si

existen o no diferencias entre las alternativas en los efectos sobre la salud y la

forma de medirlos. (Tabla 7). 2

Tabla 7. Diferencias entre los tipos de evaluaciones econémicas completas 2

Tipo de evaluacién Efectos sobre la salud Efectos sobre los
econdmica completa recursos
Iguales en Unidades de Unidades de
alternativas medicion medicion
Minimizacién de si 1 Monetarias
costos
Costo-efectividad No De efectividad Monetarias
No De efectividad Monetarias
Costo-utilidad corregida por
calidad de vida
Costo-beneficio No Monetarias Monetarias

Toda evaluacion econémica consta de las siguientes etapas: 2
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Formulacion de la pregunta. Perspectiva desde la que se hace el estudio. Horizonte

temporal. Poblacidn: consiste en formular la pregunta que se pretende resolver

con la evaluacion econdmica. Las perspectivas mas frecuentes son el hospital o
institucion, el sistema sanitario y la poblacién; es importante que ésta quede
determinada porque estudios con distinta perspectiva no se pueden comparar. De
la misma forma, es necesario fijar el horizonte temporal del andlisis, el periodo
durante el cual se van a valorar los efectos sobre la salud y recursos de las
alternativas. Se debe considerar todo el tiempo en que se pudieran ver efectos,
pero en la practica se reduce el horizonte temporal por no existir informacién

relativa a los efectos a largo plazo de los tratamientos.

Eleccion de alternativas de tratamiento: toda evaluacidon econdmica es una

comparacion entre opciones o cursos de accion que se derivan de elegir dichas
opciones. La seleccidn de alternativas puede basarse en la experiencia personal, en
el consenso de un grupo o en la busqueda bibliografica. Para que el analisis de
decision sea util se tienen que dar dos condiciones; que haya al menos dos
alternativas y que exista una incertidumbre acerca de las consecuencias de las
mismas, para facilitar esta labor una herramienta util son los arboles de decisién.
El arbol de decision es un método de representar y comparar los resultados
esperados de cada alternativa. Este se crea de izquierda a derecha. Las ramas
representan las alternativas. Los nodos pueden ser de decisiéon (cuadrados), de
probabilidad (circulos) o de resultados (tridngulos o rectangulos). La secuencia de
los nodos de izquierda a derecha normalmente sigue la secuencia temporal de los
hechos. En la evaluacién econémica y por tanto en el arbol de decisidon se debe
especificar los efectos relevantes del curso de acontecimientos que se produciran
como consecuencia de elegir cada una de las opciones seleccionadas. Para facilitar
el analisis de datos se recomienda que de cada nédulo salgan solamente dos

ramas.
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Identificacion, medida y valoracion de los efectos: el primer paso es identificar los

efectos tanto sobre la salud como sobre los recursos, después medirlos o
cuantificarlos y por ultimo valorarlos, que significa transformarlos en las unidades
en las que se vaya a trabajar y que dependera por tanto del tipo de evaluacién
econdmica que se realice. Los efectos se miden o se cuantifican en las unidades
propias de la naturaleza de cada efecto. La calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) es el valor asignado a la duracién de la vida, modificado por la oportunidad
social, la percepcién, el estado funcional y la disminucion provocadas por una
enfermedad accidente, o tratamiento. Existen diferentes métodos para medir la
calidad de vida; medidas generales, especificas y de preferencia. En evaluaciones
econdmicas interesan las medidas de preferencia puesto que en éstas se valora la
calidad de vida con un solo valor que es lo que se necesita para ajustar los afios de
vida ganados por la calidad de vida reflejados numéricamente en un valor de entre
0 (representa el peor escenario, la muerte) y 1 (representa el mejor escenario,
“vida perfecta” o salud perfecta”). Cada estado de salud tiene un valor entre O y 1.
Existen dos tipos de métodos para el cdlculo de las preferencias:

1. Métodos indirectos de estimacion de preferencias: se valora el estado de
salud de un paciente mediante un cuestionario para tener una idea
descriptiva de su estado de salud y mediante una formula se transforma
el estado de salud como un valor numérico. Algunos ejemplos de
métodos indirectos son: Healt Utilities Index, Quality of Well-Being,
EuroQol. Son cuestionarios que describen atributos en distintos niveles
de funcionalidad o items, al agrupar un nivel de cada dimensidn se
obtiene un estado de salud, a continuacidon se debe asignar un valor
relativo a los distintos estados de salud posibles. Existen otros métodos
para estimar la calidad de vida de los pacientes tal como el Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 19, que se basa en la
identificacidon de los grados de reaccidon adversa presentados por los

pacientes para comparar la calidad de vida durante cada tratamiento.
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2. Meétodos directos de estimacion de preferencias: existen diferentes
métodos como lo son el juego estdndar, equivalencia temporal, la
escala de categorias o escala visual analdgica, la estimacién de la
magnitud y la equivalencia de personas. Los tres primeros son los mas
utilizados.

Para valorar los efectos en unidades monetarias se utilizan distintos métodos entre
los cuales destacan el enfoque de capital humano (CH) y la disponibilidad a pagar
(DAP). El primero valora monetariamente el tiempo con salud en funcién de la
produccion de las personas. Mientras que la DAP valora la vida y la salud en base a
la cantidad de dinero que los individuos estan dispuestos a pagar por una cierta o

probable mejora.

En el andlisis de costo-beneficio se deben tomar en cuenta si el beneficio neto (diferencia
entre los beneficios de ambas alternativas) es superior a los costos netos (diferencia entre
los costos de ambas alternativas), puesto que esto incrementard el bienestar global de la

sociedad. 22

En México, desde Febrero 2003 es obligatorio presentar estudios farmacoecondmicos

para la inclusiéon de medicamentos en el cuadro bdsico nacional.?
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3. ANTECEDENTES

Sternberg y Davis (2010) realizaron un estudio pivote de fase Ill, multicentrico, de doble
ciego con 435 pacientes randomizados, en el que se comprobd que la eficacia de
pazopanib como tratamiento de carcinoma de células renales era la misma que la
presentada por sunitinib, medicamento de primera linea para la misma patologia y que

habia sido el medicamento mas utilizado hasta la fecha en dicho tratamiento. 2°

En el 2012 Glaxo Smith Kline (GSK) anuncié que el estudio pivote de Fase Ill COMPARZ
(COMParing the efficacy and sAfety and toleRability of paZopanib vs. sunitinib;
Comparacion de eficacia, seguridad y tolerabilidad de pazopanib vs. sunitinib) cumplié con
la variable primaria, es decir, pazopanib demostré no inferioridad frente a sunitinib en

términos de supervivencia libre de progresién. 27

La mayoria de los estudios que se han realizado sobre la comparacién entre sunitinib y
pazopanib son basados en la evaluacidn de su eficacia y no se han encontrado diferencias

significativas en cuanto al efecto terapéutico esperado.

Por otro lado, los estudios farmacoecondmicos entre ambos medicamentos son muy
reducidos. En uno de ellos realizado en Bilbao, Espafia (2012), se analizdé el impacto
presupuestario de la introducciéon de pazopanib como terapia de primera linea en el
tratamiento del carcinoma de células renales avanzado (CCRa) frente a sunitinib y se
encontré que el costo total anual por paciente con pazopanib era un 17.96% inferior a

sunitinib. 28

Sunitinib y pazopanib son ambos medicamentos de primera linea dirigidos al tratamiento
del carcinoma renal metastasico de la célula. Sunitinib se ha considerado como el patrén
de referencia, aunque los juicios no-seleccionados al azar sugieren una eficacia similar con
el pazopanib, y menos incidencia de algunos efectos secundarios encontrados en los

pacientes. 129

46



“Estudio farmacoeconémico de pazopanib y sunitinib en el tratamiento

de cancer renal "

De la misma forma también se encuentran estudios de eficacia de estos farmacos
comparados contra placebo en donde comprueban que tienen el efecto farmacolégico

para el que fueron desarrollados. & 3°
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4. JUSTIFICACION

La seleccién de una opcidn terapéutica basada en anadlisis multiples de evaluaciones
econémicas de costos, beneficios, y efectividad de distintas alternativas terapéuticas
supone un mayor alcance respecto a otros tipos de criterios utilizados para una evaluacién

farmacoecondmica.

Las perspectivas de supervivencia de los pacientes con cancer renal dependen del
tratamiento farmacolégico y estadio del tumor. Tanto pazopanib como sunitinib han
demostrado eficacia en el tratamiento de esta patologia, sin embargo debido a los costos
que estas terapias suponen en el paciente oncolégico se debe encontrar la mejor
alternativa que alcance los efectos terapéuticos deseados y que al mismo tiempo
disminuya tanto los gastos econdmicos directos (propios del costo de tratamiento con el
medicamento) como indirectos (derivados de las reacciones adversas que los mismos

producen).

En el Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMyM, se tienen dos alternativas de uso para el
tratamiento del cancer renal, pazopanib y sunitinib, sin embargo, tras la necesidad de
reestructurar su cuadro basico de medicamentos, se requiere de una evaluacion
farmacoecondmica de estos medicamentos basados en la observacién de la efectividad

gue sus pacientes han mostrado a lo largo de su tratamiento.

Cabe mencionar que en este estudio se contempla la efectividad del tratamiento tanto en
aspecto de salud como en el aspecto monetario que lleva consigo, puesto que durante la
terapia farmacolégica del paciente se tienen constantes gastos por reacciones adversas y
hospitalizaciones derivados de los medicamentos analizados, lo que implica el uso de
segundos medicamentos para tratar y contrarrestar esta situacion, lo que incrementa el

costo neto del tratamiento.

Debido al constante incremento de gastos por tratamiento de cada paciente del Centro

Oncoldgico Estatal del ISSEMyM se pretende encontrar la mejor alternativa farmacoldgica
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gue minimice los costos de la terapia pero que a la par logre un efecto terapéutico

deseado.

El presente trabajo pretende aportar una idea mas clara de los costos, beneficios y
efectividad que dichos medicamentos (sunitinib y pazopanib) ofrecen durante su empleo
en la terapia farmacoldgica contra el cancer renal dentro del instituto antes mencionado.
Esta investigacion podra servir de herramienta que ayude en la seleccion de empleo de
alguna de las alternativas mencionadas, y que al mismo tiempo sirva como sustento para
valorar su posible inclusion en el Cuadro Basico de Medicamentos del Centro Oncolégico

Estatal del ISSEMyM 2015-2016.
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5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar farmacoeconémicamente a través de analisis mixtos de dos alternativas
terapéuticas empleadas en el tratamiento de cancer renal, pazopanib y sunitinib, para

valorar su posible inclusidon en el Cuadro Basico de Medicamentos del Centro Oncoldgico

Estatal del ISSEMyM 2015-2016.
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5.1 Objetivos especificos

Evaluar la relacidn costo-beneficio entre dos alternativas terapéuticas, pazopanib y
sunitinib, utilizados en el tratamiento de cancer renal en el Centro Oncoldgico

Estatal ISSEMyM.

Evaluar la relacién costo-efectividad entre dos alternativas terapéuticas,
pazopanib y sunitinib, utilizados en el tratamiento de cdncer renal en el Centro

Oncoldgico Estatal ISSEMyM.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 Analisis costo-beneficio

e Tipo de Estudio: Retrospectivo.
e Método empleado: Arbol de decisidn.
e Numero de pacientes: 6
e (Criterios de inclusion:
I.  Cancer renal avanzado y/o metastatico.
II.  Histologia de células claras.
. Edad > 45
e C(riterios de exclusion:
I.  Tratamiento previo con farmacos diana a los receptores VEGF o PDGF.
II.  Metastasis a SNC.
lll.  Antecedentes de trombosis venosa en los ultimos seis meses anteriores al

inicio de tratamiento.

El procedimiento para realizar el analisis costo beneficio se describe en la figura 5.
6.2 Analisis costo-efectividad

e Tipo de estudio: Retrospectivo.
e Meétodo empleado: Método CTCAE.1%3
e Numero de pacientes: 6
e (Criterios de inclusion:
IV.  Cancer renal avanzado y/o metastatico.
V.  Histologia de células claras.
VI. Edad 245
e (Criterios de exclusion:
IV.  Tratamiento previo con farmacos diana a los receptores VEGF o PDGF.

V. Metastasis a SNC.
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Antecedentes de trombosis venosa en los Ultimos seis meses anteriores al

inicio de tratamiento.

Procedimiento para realizar el analisis costo-efectividad:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Analizar la totalidad de pacientes con cancer que acudieron al Centro Oncoldgico
Estatal ISSEMyM, en el periodo de Agosto de 2011 a Agosto de 2013.

Seleccionar los pacientes con cancer renal, de acuerdo a los criterios de inclusién y
exclusion.

Seleccionar los pacientes con tratamientos de pazopanib y sunitinib.

Realizar un andlisis de las reacciones adversas presentadas por paciente en cada
tratamiento, mediante el analisis de sus expedientes clinicos.

Clasificar cada reaccién adversa dentro de los grados 1, 2, 3, 4 o 5 de acuerdo a los
criterios del CTCAE.1%

Realizar la comparacién entre los grados de reaccién adversa presentados por los
pacientes de ambos tratamientos.

Comparar los estadios clinicos del cancer renal de cada paciente para determinar si
se encuentran el mismo nivel de gravedad.

Comparar el tamano del tumor renal de cada paciente al inicio del tratamiento y a
un determinado tiempo de su uso (1 mes) para establecer si el medicamento es o
no efectivo.

Comparar el tamafio de los tumores en otros érganos (en caso de haber

metastasis) al inicio del tratamiento y a un determinado tiempo de su uso (1 mes).

10) Conjuntar la informacién obtenida en los pasos 6, 10 y 11, asi como el costo

obtenido en el andlisis costo-beneficio para determinar que medicamento es mas

efectivo a un menor costo.
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7. RESULTADOS

De la totalidad de pacientes con cancer que son atendidos por el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM, Unicamente se presentaron
seis casos de cancer renal en un periodo de 2 afios (Agosto de 2011 a Agosto de 2013) los cuales se encontraban en estadio IV de la
enfermedad, tres casos son tratados con pazopanib y tres casos con sunitinib, por lo que los resultados son representativos

Unicamente a nivel intrahospitalario.

7.1 Analisis costo-beneficio

Tabla 8. Esquema de tratamiento de pacientes con pazopanib y efectos secundarios observados

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Esquema de | 400 mg/24 h de forma continua | 400 mg/24 h de forma continuay 800 mg/24 h de forma continua
tratamiento y 200 mg/24 h de forma continua
800 mg/24 h de forma continua
Fecha de inicio de 06/Junio/2012 23/Abril/2012 29/0ctubre/2012
tratamiento
Fecha de término de 25/Enero/2013 08/Febrero/2013 20/Mayo/2013
tratamiento
Duracion total (dias) de 197 176 236
tratamiento con el
medicamento
Reacciones  adversas | Aumento en las concentraciones | Diarrea grado 1, 2 y 3, nausea | Disgueusia grado 1,
observadas de Bilirrubina, astenia grado 1, | grado 1, astenia grado 1 y 2, | hipersensibilidad en la legua,
epigastralgia severa, afeccidon | mucositis grado 1y 2, artralgias en | dolor-célico anal, ndusea grado 1,
dermatoldgica en manos y pies, | extremidades inferiores grado 1, | mucositis grado 1, proctitis grado
hiperemia en region perianal, | hipopigmentacion de piel y cabello, | 1, hipopigmentaciéon del cabello
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hemorroide externa grado 1, | dolor lumbar, gastritis grado 1, | grado 1, alopecia grado 1, astenia
elevacién de transaminasas, | proctitis grado 1, pérdida del | grado 2, adinamia, diarrea grado
nauseas grado 1. sabor, dolor ocular. 1y 2, distensiéon abdominal grado
1, hipopigmentacién generalizada
de la piel, equimosis en miembros
pélvicos, epigastralgia, embolia,
trombosis venosa.

Reacciones adversas | Elevacion de bilirrubina vy | Diarrea grado 1, 2 y 3, ndusea | Ndusea grado 1, mucositis grado

asociadas al | transaminasas, astenia grado 1, | grado 1, astenia grado 1 y 2, |1, hipopigmentacion del cabello
medicamento en | afeccién  dermatolégica en | mucositis  grado 1 vy 2,|grado 1, astenia grado 2,
estudio®? manos y pies, epigastralgia | hipopigmentacion de piel y cabello, | adinamia, diarrea grado 1 y 2,

severa, nauseas grado 1. gastritis grado 1. distension abdominal grado 1,

hipopigmentaciéon  generalizada
de la piel, epigastralgia, trombosis

venosa.
Terapia farmacoldgica | -Pivalato de Fluocortolona vy | -Loperamida (Oral, 2 mg/6h por 35 | -Loratadina (Oral, 10 mg/12h por
de ayuda cincocaina (tépico, 1 g/12h por | dias). 10 dias).
7 dias). -Benzafibrato (Oral, 200 mg/12h). -Metoclopramida (Oral, 10 mg/8h
-Zinc y Lanolina (tépico, 2 mg/8h | -Alopurinol (Oral, 150 mg/24h). por 14 dias).
por 7 dias). -Atorvastatina (Oral, 20 mg/24h | -Acido glicirretinico/
-Ranitidina (oral, 150 mg/12h | por las noches por 60 dias). Polivinilpirrolidona (Enjuagues
por 14 dias). -Acido glicirretinico/ | orales, 15 mL/8h por 7 dias).
Polivinilpirrolidona (Enjuagues | -Pivalato de Fluocortolona vy
orales, 15 mL/8h por 5 dias). cincocaina (tépico, 2 g/24h por 10
-Diclofenaco sédico (Oral, 2 g/12h | dias).
por 14 dias). -Sendsidos A-B (Oral, 364 mg/24h
-Ketorolaco (Oral, 10 mg/8h por 7 | por 10 dias).
dias). -Ranitidina (Oral, 150 mg/12h por

-Ketorolaco (Intravenosa, 30 | 90 dias).
mg/24h por 3 dias). -Trimebutina (Oral, 200 mg/12h
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-Omeprazol (Oral, 20 mg/24h por
30 dias).
-Dexametasona/ Neomicina

(Oftalmico, 0.1 mL/8h por 7 dias).
-Furosemida (Oral, 20 mg/12h por
60 dias)

-Metformina (Oral, 850 mg/24h
por 60 dias).

por 90 dias).
-Loperamida (Oral, 2 mg/6h por
20 dias).

Terapia farmacoldgica
de ayuda asociada al
uso del medicamento
en estudio

-Ranitidina (oral, 150 mg/12h
por 14 dias).

-Loperamida (Oral, 2 mg/6h por 35
dias).

-Alopurinol (Oral, 150 mg/24h por
5 dias)

-Acido glicirretinico/
Polivinilpirrolidona (Oral, 15 mL/8h
por 5 dias).

-Omeprazol (Oral, 20 mg/24h por
30 dias).

-Metoclopramida (Oral, 10 mg/8h
por 14 dias).

-Acido glicirretinico/
Polivinilpirrolidona (Enjuagues
orales, 15 mL/8h por 7 dias).
-Ranitidina (Oral, 150 mg/12h por
90 dias).

-Trimebutina (Oral, 200 mg/12h
por 90 dias).

-Loperamida (Oral, 2 mg/6h por
20 dias).

Observaciones

Se hacen varias modificaciones
de dosis de entre 400 mg/24h y
800 mg/24h, en los intervalos
de dosificacidn y constantes
suspensiones  por  toxicidad
(efectos secundarios) asociados
a su uso.

Se redujo la dosis de 400 mg/24h a
200 mg/24h durante el segundo
ciclo de tratamiento por toxicidad
presentada, a partir del tercer ciclo
se continda con la misma dosis.

Presento adecuada tolerancia a la
dosis del tratamiento, por lo que
se continué de esta forma. Sin
embargo, el dia 20/Mayo/2013 se
suspende tratamiento debido a la
toxicidad presentada. Se
encuentra en busqueda de otra
alternativa terapéutica.
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Observaciéon hasta el
momento

Se suspende definitivamente el
tratamiento con  pazopanib
debido a la elevacién de
transaminasas y bilirrubina el
dia 28/Enero/2013

El dia 01/Abril/2013 se observé la
respuesta maxima y toxicidad
modera a pazopanib por lo que se
cambia de tratamiento a
averolimus.

Se suspende tratamiento el dia
20/Mayo/2013 debido a la
toxicidad asociada y se encuentra
en bulsqueda de otra terapia
alternativa.

Debido a la toxicidad presentada por pazopanib se toman medidas alternativas, en el caso del paciente 1 se decide cambiar de

terapia farmacolégica a sorafenib. Al suspender el tratamiento del paciente 2 se cambia de alternativa terapéutica a averolimus. Sin

embargo, tras la suspensidn de pazopanib en el paciente 3 se desconoce si se cambio de terapia o no continuo en tratamiento.

Tabla 9. Esquema de tratamiento de pacientes con sunitinib y efectos secundarios observados

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Esquema de | 50 mg/24 h por 28 dias y 50 mg/24 h por 28 dias y 50 mg/24 h por 28 dias y
tratamiento 37.5 mg/24 h por 28 dias 37.5 mg/24 h por 28 dias 37.5 mg/24 h por 28 dias
Fecha de inicio de 25/Febrero/2013 10/Agosto/2011 08/Agosto/2011
tratamiento
Fecha de término de 21/Septiembre/2013 21/Diciembre/2012 20/Febrero/2012
tratamiento
Duracion total (dias) de 139 237 112
tratamiento con el
medicamento
Reacciones adversas | Astenia grado 1 y 3, | Dolor urente, hipopigmentacion de | Dolor e inflamacidon abdominal,
observadas somnolencia, hiporexia grado 3, | piel grado 2, mucositis grado 1 y 2, | mucositis grado 2 y 3, astenia,

dermatitis (ampollas | astenia grado 2, sindrome de mano- | deshidratacién grado 1 y 3,
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eritematosas diseminadas no
confluentes), neuropatia
periférica sensitiva en manos,
mucositis grado 1 y 2, dolor al
evacuar, proctitis con traza de
sangrado grado 1, disgueusia,
prurito en manos, epistaxis,
ardor en mucosas, tos
intermitente, melena
intermitente, eritrodisestesias
grado 2, ulceracion bucal,
tenesmo rectal, diarrea grado 1,
dolor en manos y pies,
parestesias en ambos pies.

pie grado 1, hipotiroidismo, palidez
de tegumentos, nicturia,
prostatismo, astenia grado 1 y 2,
hemorragia gingival ocasional, tos
con expectoracion, dolor de fosa

renal izquierda, disgueusia,
irritabilidad, parestesia, rash
cutaneo grado 1, hipertensién
arterial, trombosis arterial

pulmonar, edema de extremidad
inferior derecha.

hipertrigliceridemia grado 3,
hipercolesterolemia grado 3,
aumento de d4cido Urico,

eritema generalizado, nauseas
grado 1, 2 y 3, diarrea grado 2,
despigmentacion generalizada,
sindrome de mano-pie grado 3,
anorexia grado 2, alteracidn de
la funcion tiroidea, hiporexia,
adinamia, hipertension arterial.

Reacciones  adversas
asociadas al
medicamento en
estudio

Astenia grado 1y 3, dermatitis
(ampollas eritematosas
diseminadas no confluentes),
neuropatia periférica sensitiva
en manos, mucositis grado 1y 2,
prurito y dolor en manos,
epistaxis, ardor en mucosas, tos
intermitente, eritrodisestesias
grado 2 (sindrome mano-pie),
ulceracion bucal, diarrea grado
1.

Hipopigmentaciéon de piel grado 2,
mucositis grado 1 y 2, astenia grado
2, sindrome de mano-pie grado 1,
hipotiroidismo, astenia grado 1y 2,
dolor de fosa renal izquierda, tos
con expectoracion, rash cutdneo
grado 1,  hipertensién arterial,
trombosis arterial pulmonar, edema
de extremidad inferior derecha.

Dolor e inflamacién abdominal,
mucositis grado 2 y 3, astenia,
eritema generalizado, nduseas
grado 1, 2 y 3, diarrea grado 2,
despigmentacion generalizada,
sindrome de mano-pie grado 3,
anorexia grado 2, alteracidn de
la funcidn tiroidea, hipertensién
arterial.

Terapia farmacoldgica
de ayuda

-Aceite de almendras dulces
(Tépico, 5 mL/8h por 120 dias).

-Acido glicirretinico/
polivinilpirrolidona/ Hialuronato
de sodio (Oral, 15 mL/8h por 20

-Ibuprofeno (Oral, 400 mg/12h por 7
dias)

-Tramadol (Oral, 10 gotas, 0.5 mL/8h
por 7 dias).

-Gabapentina (Oral, 300 mg/12h por

-Furosemida (Oral, 20 mg/12h
por 90 dias).
-Metoclopramida
mg/8h por 15 dias).
-Bencidamida (Oral, 20 mL/6h

(Oral, 10
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dias).

-Lactulosa (Oral, 10 mL/24h por
70 dias).

-Omeprazol (Oral, 20 mg/24h
por 104 dias).

-Diclofenaco sdédico (Tépico, 10
mL/12h por 30 dias).

-Tramadol (Oral, 50 mg/12h por
90 dias).

-Cinitaprida (Oral, 1 mg/8h por
20 dias)

7 dias)

-Levotiroxima (Oral, 100 pg/24h por
261 dias).

-Propranolol (Oral, 10 mg/12h por
42 dias)

-Loratadina (Oral, 10 mg/12h por 5
dias).

-Acido glicirretinico/

polivinilpirrolidona/ Hialuronato de
sodio (Oral, 15 mL/8h por 7 dias).
-Diclofenaco potasico (Oral, 50
mg/12 por 21 dias).
-Espironolactona (Oral, 160 mg/24h
por 120 dias).

-Furosemida (Oral, 40 mg/24h por

120 dias).

-Ruscus  aculeatus/ hisperidina/
acido ascorbico (Oral, 150 mg/12h
por 90 dias).

-Rivaroxaban (Oral, 10 mg/12h por
90 dias)

-Aceite de almendras dulces (Tépico,
1 mL/8h por 90 dias).

-Pentoxifilina (Oral, 400 mg/24h por
45 dias).

-Losartan (Oral, 50 mg/12h por 24
dias).

-Ranitidina (Oral, 150 mg/12h por 30
dias).
-Acido

acetilsalicilico (Oral, 100

por 30 dias).

-Glutamina (Oral, 15 mg/24h
por 30 dias).

-Gemfibrozilo (Oral, 600 mg/12h
por 60 dias).

-Alopurinol (Oral, 300 mg/24h
por 30 dias, cada tercer dia).
-Hidroclorotiazida (Oral,
mg/24h por 30 dias).

12.5
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mg/24h por 60 dias).

-Propafenona (Oral, 150 mg/12h por
60 dias).

-Tamsulosina (Oral, 0.4 mg/24h por
30 dias).

Terapia farmacoldgica
de ayuda asociada al
uso del medicamento
en estudio

-Aceite de almendras dulces
(Tépico, 5 mL/8h por 120 dias).
-Acido glicirretinico/
polivinilpirrolidona/ Hialuronato
de sodio (Oral, 15 mL/8h por 20
dias).

-Levotiroxima (Oral, 100 pg/24h por
261 dias).

-Propranolol (Oral, 10 mg/12h por
42 dias)

-Loratadina (Oral, 10 mg/12h por 5
dias).

-Acido glicirretinico/
polivinilpirrolidona/ Hialuronato de
sodio (Oral, 15 mL/8h por 7 dias).

-Metoclopramida  (Oral, 10
mg/8h por 15 dias).
-Bencidamida (Oral, 20 mL/6h

por 30 dias).

-Omeprazol (Oral, 20 mg/24h | -Diclofenaco potasico (Oral, 50 | -Hidroclorotiazida (Oral, 12.5
por 104 dias). mg/12 por 21 dias). mg/24h por 30 dias).
-Diclofenaco sddico (Tépico, 10 | -Rivaroxaban (Oral, 10 mg/12h por
mL/12h por 30 dias). 90 dias)
-Tramadol (Oral, 50 mg/12h por | -Aceite de almendras dulces (Tépico,
90 dias). 1 mL/8h por 90 dias).
-Losartan (Oral, 50 mg/12h por 24
dias).
-Ranitidina (Oral, 150 mg/12h por 30
dias).
Observaciones El primer ciclo se suspendid el | Durante el tratamiento estuvo | El tratamiento inicio con
dia 08/Marzo/2013 por | presentando varios efectos | esquema de 50 mg/24h por 28

toxicidad asociada a su uso.

Durante el tercer ciclo
(27/Mayo/2013 a
26/Junio/2013) se disminuye la

secundarios, lo cual influyé en un
aumento de la terapia farmacoldgica
de ayuda y por consiguiente mayor
costo durante el tratamiento.

dias, sin embargo, se hizo un
reajuste de dosis a 37.5 mg/24h
debido a los efectos secundarios
presentados, con la finalidad de
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dosis a 37.5 mg/24h por 4
semanas, suspendiéndose el dia
13/Junio/2013 por toxicidad y
se observa mejoria tras su
suspension.

Se disminuye la dosis  del
esquema a 37.5 mg/24h
durante algunos ciclos debido a
la toxicidad presentada.

Se suspendid el tratamiento a partir
del 6% ciclo durante 48 dias vy
posteriormente se reinicié el
tratamiento.

Después del noveno ciclo se vuelve a
suspender Sunitinib durante 2 meses
debido a desabasto en la farmacia.
Se disminuye la dosis del esquema
a 37.5mg c¢/24h durante algunos
ciclos debido a la toxicidad
presentada.

mantener una tolerabilidad de
la terapia.

Observacion hasta el
momento

Hasta el dia
21/Septiembre/2013 continda
en tratamiento con sunitinib.

Se suspende el tratamiento a base
de sunitinib el dia 05/Julio/2013
debido a la toxicidad asociada.

Se suspende el dia
20/Febrero/2012 por toxicidad
asociada al medicamento y se
busca una alternativa
terapéutica.

Debido a la toxicidad presentada por pazopanib se toman medidas alternativas, en el caso del paciente 2 tras la suspensién de

sunitinib se desconoce si se continud con otra alternativa. Para el paciente 3 se suspende el tratamiento debido a las reacciones

adversas presentadas y se cambia a sorafenib.Por otro lado, el paciente 1 continla con la terapia a base de sunitinib pues la toxicidad

presentada cesa al suspender el tratamiento y posteriormente se reinicia.

62



4

‘Estudio farmacoecondémico de pazopanib

—tstudio Tarmacoeconomico d€ pazopanib y sunitinib en €l tratamiento

sunitinib en el tratamiento

de cancer renal "

Tabla 10. Costo de tratamiento por paciente con pazopanib

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE 3

Esquema
de
tratamiento

400 mg/24
h de forma
continua

800 mg/24
h de forma
continua

400 mg/24 h
de forma
continua

200 mg
c/24 h de
forma
continua

800 mg/24 h de
forma continua

Duracion
(dias) de
tratamiento

146

51

148

28

236

Unidades
utilizadas
por dia

0.5

Unidades
utilizadas
durante el
tratamiento

146

102

148

14

472

Costo por
unidad

$ 340.882

S 340.

882

$ 340.882

Costo de
tratamiento
por dia

$340.882

$681.764

$340.882

$170.441

$ 681.764

Costo de
tratamiento
por dias de
uso

$49768.77

$34769.97

$ 50 450.536

$4772.348

$ 160 896.304

Costo de
tratamiento
total

$ 84 538.736

$55222.884

$ 160 896.304

Los costos de las terapias en los pacientes son variados debido a que no todos siguen el

mismo esquema de tratamiento, como se observa en la tabla 10, el paciente 1 sigue una

terapia a base de 400 mg/24h y 800 mg/24h, esta situacion se debe a que la dosis se

redujo por la toxicidad presentada. En el caso del paciente 2 encontramos la misma

situacién pero en un esquema de 400 mg/24h y 200 mg/24h. Por otro lado, en el paciente

3 que es el Unico que siguid el esquema de tratamiento segun la literatura (800 mg/24h)

tuvo un costo mayor a los otros dos. Los dias de tratamiento son también un factor

importante para explicar la diferencia entre los costos, pues a menores dias de uso menor

es el costo de la terapia.
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Tabla 11. Costo de tratamiento por paciente con sunitinib

sunitinib en el tratamiento

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE 3

Esquema
de
tratamiento

50 mg/24 h
por 30 dias

37.5
mg/24 h
por 30
dias

50 mg/24 h
por 30 dias

37.5mg
/24 h por
30 dias

50 mg/24
h por 30
dias

37.5mg
/24 h por
30 dias

Duracion
(dias) de
tratamiento

121

18

152

85

56

56

Unidades
utilizadas
por dia

Unidades
utilizadas
durante el
tratamiento

484

54

608

255

224

168

Costo por
unidad

$372.4

$372.4

$372.4

Costo de
tratamiento
por dia

$1489.6

$1117.2

$1489.6

$1117.2

$1489.6

$1117.2

Costo de
tratamiento
por dias de
uso

$180241.6

$20109.6

$226 419.2

$94 962

$83417.6

$62563.2

Costo de
tratamiento
total

$200351.2

$321381.2

$145980.8

Los costos de las terapias con sunitinib son muy variados. Esto se debe a la diferencia en

dias de uso (paciente 1; 121 dias con una dosis de 50 mg/24h y 18 dias a 37.5 mg/24h.

Paciente 2; 152 dias a 50 mg/24h y 85 dias a 37.5 mg/24h. Paciente 3; 56 dias a 50 mg/24h

y 56 dias a 37.5 mg/24h), puesto que el esquema de tratamiento (50 mg/24h y 37.5

mg/24h) en los tres pacientes es el mismo y la reduccion de dosis se debe a la

tolerabilidad del medicamento.
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Tabla 12. Costo de tratamientos farmacoldgicos de ayuda por paciente por duracién de tratamiento para pazopanib

|

PACIENTE 1 \
Medicamento | Via de Dosis por Unidades Duracién de Total de unidades | Costo Costo total por
administracion | dia utilizadas por tratamiento (dias) | utilizadas durante | unitario | tratamiento
dia el tratamiento
Ranitidina Oral 300 mg 2 14 28 $0.204 $5.712
Costo total de la terapia farmacolégica de ayuda $5.712
| PACIENTE 2 |
Medicamento Via de Dosis por | Unidades Duracién de Total de unidades | Costo Costo total por
administracion | dia utilizadas por tratamiento utilizadas durante | unitario | tratamiento
dia (dias) el tratamiento
Loperamida Oral 8mg 4 35 140 $0.33 $46.31
Alopurinol Oral 150 mg 1 10 10 S 0.4175 S 4.175
Acido glicirretinico/ Oral 45 mL 3 5 15 $48.061 $720.915
polivinilpi rrolidona
Omeprazol Oral 20 mg 1 30 30 $0.52 $15.621
Costo total de la terapia farmacolégica de ayuda $787.021
PACIENTE 3
Medicamento Via de Dosis por | Unidades Duracion de Total de unidades | Costo Costo total por
administracion | dia utilizadas por tratamiento utilizadas durante | unitario | tratamiento
dia (dias) el tratamiento
Metoclopramida Oral 30 mg 3 14 42 $0.225 $9.45
Acido glicirretinico/ Oral 45 mL 3 7 21 S 48.061 S 1009.281
polivinilpirrolidona
Ranitidina Oral 300 mg 2 90 180 $0.204 $36.72
Trimebutina Oral 400 mg 2 90 180 S 1.906 S 343.125
Loperamida Oral 8mg 4 20 80 $0.33 $26.4
Costo total de la terapia farmacoldgica de ayuda $1424.976
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Cada paciente presenta diferentes costos en la terapia farmacoldgica de ayuda lo que es claramente observado por los

medicamentos recetados y ministrados para tratar las reacciones adversas ocasionadas por el empleo de pazopanib. Dichas

reacciones son propias de la idiosincrasia de los pacientes y por lo tanto algunos de los medicamentos difieren en cada terapia.

Tabla 13. Costo de tratamientos farmacoldgicos de ayuda por paciente por duracidon de tratamiento para sunitinib

|

| PACIENTE 1

Medicamento Via de Dosis por | Unida Duracién de Total de unidades | Costo Costo total por

administraciéon | dia des utilizadas tratamiento utilizadas durante | unitario | tratamiento
por dia (dias) el tratamiento

Aceite de almendras Topico 15 mL 1 tubo (10 dias) 120 12 $ 82.49 $989.88

dulces

Acido glicirretinico/ Oral 45 mL 3 20 60 $48.061 S 2 883.66

polivinilpirrolidona/

Hialuronato de

sodio

Omeprazol Oral 20 mg 1 104 104 $0.52 $54.08

Diclofenaco sédico Tépico 10 mL 1 tubo (10 dias) 30 3 $27.5 $82.5

Tramadol Oral 50 mg 2 90 180 $16.58 $2984.4

Costo total de la terapia farmacoldgica de ayuda $6994.52
PACIENTE 2

Medicamento Via de Dosis por | Unidades Duracion de Total de unidades | Costo Costo total por

administraciéon | dia utilizadas por tratamiento utilizadas durante | unitario | tratamiento
dia (dias) el tratamiento

Levotiroxima Oral 100 mg 1 261 261 $0.1362 $35.548

Propranolol Oral 20 mg 2 42 84 $0.648 S 54.46

Loratadina Oral 20 mg 2 5 10 $0.458 S 4.58

Acido glicirretinico/ Oral 45 mL 3 7 21 S 48.061 S1009.281
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polivinilpirrolidona/

Hialuronato de

sodio

Diclofenaco Oral 100 mg 2 21 42 $5.346 $224.385

potasico

Rivaroxaban Oral 20 mg 2 90 180 $46.713 S 8408.34

Aceite de almendras Tépico 3mL 1 tubo (10 dias) 90 9 $ 82.49 S 742.41

dulces

Losartan Oral 100 mg 2 24 48 $1.068 $51.248

Ranitidina Oral 300 mg 2 30 60 $0.204 $12.24

Costo total de |a terapia farmacoldgica de ayuda | S 10 542.492
PACIENTE 3

Medicamento Via de Dosis por | Unidades Duracion de Total de unidades | Costo Costo total por

administracion | dia utilizadas por tratamiento utilizadas durante | unitario | tratamiento
dia (dias) el tratamiento
Metoclopramida Oral 30 mg 3 15 45 $0.225 $10.125
Bencidamida Oral 80 mL 1 frasco 30 7 $62.20 $435.4
(4.5 dias)
Hidroclorotiazida Oral 12.5mg 0.5 30 15 $0.55 $8.25
Costo total de la terapia farmacoldgica de ayuda $ 453.775

Cada terapia farmacoldgica de ayuda presenta diferentes costos, observado por los medicamentos ministrados para contrarrestar

las reacciones adversas provocadas por el uso de sunitinib. Como se menciond anteriormente (descripciéon de la tabla 12) las

reacciones presentadas son propias de la idiosincrasia de los pacientes y por lo tanto algunos de los medicamentos difieren entre las

terapias.
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Tabla 14. Costo de tratamiento total por paciente de pazopanib

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Duracién de tratamiento 197 176 236
(dias)
Costo por duracién de $ 84 538.736 $55222.884 S 160 896.304
tratamiento de
guimioterapia
Costo de tratamiento $5.712 $787.021 $1424.976
farmacoldgico de ayuda
Costo total S 84 544.448 S 56 009.905 $162321.28

Las diferencias entre los costos totales de los tres pacientes (S 84 544.448, S 56 009.905 y

$ 162 321.28 respectivamente) son claramente visibles y son debidos a la variacion en los

dias de uso y a los costos de los medicamentos empleados para tratar las reacciones

adversas presentadas durante el tratamiento.

Tabla 15. Costo de tratamiento total por paciente de sunitinib

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Duracion de tratamiento 139 237 112
(dias)
Costo por duracién de $200351.2 $321381.2 S 145 980.8
tratamiento de
guimioterapia
Costo de tratamiento $6994.52 $10542.492 $ 453.775
farmacologico de ayuda
Costo total $ 207 345.72 $331923.692 S 146 434.575

Los diferentes costos totales de las terapias de los pacientes ($ 207 345.72, S 331 923.692

y S 146 434.575) son debidas a la variacion en cuanto a dias de empleo y costo de

tratamiento farmacoldgico de ayuda.
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Tabla 16. Comparacion de costos netos por tratamientos quimioterapéuticos en
estudio por un paciente

PAZOPANIB SUNITINIB

Esquema de tratamiento 800 mg/24 h de forma 50 mgy 37.5 mg/24 h por
continua 30 dias

Unidades utilizadas por dia 2 304

Dias de tratamiento 236 237

Costo por unidad S 340.882 $372.4

Costo por dia $681.764 De$1117.2a5$1489.6

Costo por duracién de S 160 896.304 $321381.2

tratamiento

Costo por terapia S1424.976 S 10542.492

farmacoldgica debida a

reacciones adversas del

medicamento

Costo total durante el $162321.28 $331923.692

tratamiento

Observaciones generales Presenta mayor cantidad de | Regularmente los
suspensiones por toxicidad | pacientes contindan en
asociada al uso de este |tratamiento un mayor
medicamento concluyendo | tiempo con este
en el cambio de | medicamento que aquellos
tratamiento en un corto | que tienen terapia con
tiempo. pazopanib.

Los esquemas de tratamiento en ambos medicamentos no son similares por lo que se
observa una diferencia de $ 169 602.412 en el costo total de la terapia farmacolégica. En
este caso es atribuible al costo por unidades utilizadas y a la terapia farmacoldgica de
ayuda para contrarrestar las reacciones adversas provocadas al uso de ambos
medicamentos, puesto que la duracién del tratamiento es muy similar (236 dias con

pazopanib y 237 dias con sunitinib).
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Tabla 17. Comparacion de tratamiento tedrico y real de pazopanib

Tedrico

Real

Esquema de tratamiento

800 mg/24 h de forma
continua

800 mg/24 h de forma
continua

Unidades utilizadas por dia 2 2
Dias de tratamiento 236 236
Costo por unidad $340.882 $340.882
Costo por dia $681.764 $681.764
Unidades utilizadas durante 472 472

el tratamiento

Costo por duracidon de
tratamiento

$ 160 896.304

$ 160 896.304

Costo por terapia No se contemplan en la $1424.976
farmacoldgica debida a literatura

reacciones adversas del

medicamento

Costo total durante el S 160 896.304 S 162 321.28

tratamiento

La diferencia encontrada entre los costos reales y tedricos de pazopanib son a

consecuencia de que en la literatura no se contemplan los gastos asociados a la terapia

farmacoldgica de ayuda para tratar los reacciones adversas y los cuales producen el

incremento en los costos (A= S 1 424.976).

Tabla 18. Comparacion de tratamiento tedrico y real de sunitinib

Teorico

Real

Esquema de tratamiento

50 mg/24 h por 28 dias con
descanso de 2 semanas
entre ciclo

50 mgy 37.5 mg/24 h por
30 dias con descansos y
suspensiones variables

Unidades utilizadas por dia 4 304

Dias de tratamiento 237 237

Costo por unidad $372.4 $372.4

Costo por dia $1489.6 De$1117.2a5$1489.6
Unidades utilizadas durante 948 863

el tratamiento
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Costo por duracion de

$353035.2 $321381.2
tratamiento
Costo por terapia No se contemplan en la $10542.492

farmacoldgica debida a literatura

reacciones adversas del

medicamento

Costo total durante el $353035.2 $331923.692

tratamiento

La diferencia entre los costos reales y tedricos de sunitinib son atribuidas a que en la

literatura no se contemplan los gastos asociados a la terapia farmacoldgica de ayuda para

tratar las reacciones adversas las cuales producen un incremento considerable en los

costos, sin embargo en este caso se observa un mayor costo en la terapia tedrica puesto

gue en la real no se sigue un adecuadamente el esquema y las dosis varian de acuerdo a la

tolerancia del paciente (50 mg/24 h en terapia ideal o tedrica y 37.5-50 mg mg/24 h en

terapia real de acuerdo a la tolerancia del paciente).

7.2 Analisis costo-efectividad

Tabla 19.Diagndstico y caracteristicas de los pacientes antes y después del

tratamiento con pazopanib

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE 3

Diagndstico clinico

Céncer renal (tumor
en rifién derecho)

Cancer renal (tumor
en rifidn derecho)

Cancer renal (tumor
en rifién derecho)

Duracion total del 197 176 236
tratamiento (dias)

Estadio clinico al v vV v

inicio del

tratamiento

Presencia de Si Si Si

metastasis

Organo (s) al que

Pulmon derecho e

Pulmon derecho

Pulmon derecho

presento metastasis izquierdo
Tamano del tumor 5.6 X5.3cm 3.7X4.9cm 9.4X8.7cm
renal al inicio del

tratamiento
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Tamano del tumor 5.4X5.1cm 3.7X4.8cm 9.2 X8.6cm
renal a 1 mes del
tratamiento

Tamafio del (los) | -Pulmén derecho: 0.9X1.0cm 0.5X0.2cm
tumor (es) presente 0.7X1.4cm
(es) en el érgano
con metastasis al | -Pulmédn izquierdo:

inicio del 1.3X1.0cm

tratamiento

Tamano del (los)| -Pulmén derecho: 09X1.2cm 0.4X0.2cm
tumor (es) presente 0.5X1.4cm

(es) en el érgano
con metastasis a 1| -Pulmédn izquierdo:
mes de tratamiento 1.3X0.8cm

Progresion de |Ia No Si No
enfermedad a 1 mes
de tratamiento

Los estadios clinicos que presentaban los tres pacientes al inicio de la terapia con
pazopanib son los mismos (EC IV), mientras que el tamafio de los tumores tanto en el
rindn como en el pulmodn (drgano con metdstasis) suelen ser variados. Es claramente
observable que en dos de los tres casos (paciente 1y paciente 3) no hubo progresién de la
enfermedad a un mes de tratamiento, sin embargo y debido a las reacciones adversas
presentadas se suspende el tratamiento del paciente 1 y se cambia a sorafenib, pero del
paciente 3 se desconoce si se retomd el uso de pazopanib o se buscd otra alternativa
terapéutica. Para el paciente 2 se decide cambiar a everolimus tras observar progresion de

la enfermedad.

Tabla 20.Diagndstico y caracteristicas de los pacientes antes y después del
tratamiento con sunitinib

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Diagndstico clinico Cancer renal (tumor | Cancer renal (tumor | Cancer renal (tumor
en rifion derecho) en rifion derecho) en rifiéon derecho) +

Cancer de préstata

Duracion total del 139 237 112
tratamiento (dias)
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Estadio clinico al v v v
inicio del

tratamiento

Presencia de Si Si Si
metdstasis

Organo (s) al que
presento metdstasis

Pulmén derecho

Pulmoén derecho

Pulmon derecho

Tamano del tumor 13.4X 3.7 cm 56 X4.3cm 4.8X5.1cm
renal al inicio del

tratamiento

Tamano del tumor 12.9X 3.7 cm 5.7X4.3cm 4.8X5.3cm
renal a 1 mes del

tratamiento

Tamano del (los) 1.5X1.0cm 2.0X09cm 0.7 X0.8cm
tumor (es) presente

(es) en el érgano

con metastasis al

inicio del

tratamiento

Tamafio del (los) 1.5X1.0cm 2.0X1.1cm 0.9X1.0cm
tumor (es)

presentes en el

érgano con

metastasis a 1 mes

de tratamiento

Progresion de |Ia No Si Si

enfermedad a 1 mes
de tratamiento

Los pacientes tratados con sunitinib presentan mismo estadio clinico (IV) y mismo érgano

de metastasis (pulmén derecho) al inicio del tratamiento. Después de un mes de

tratamiento se observa que tanto en el paciente 2 como en el 3 existe progresion de la

enfermedad puesto que el tamafio de los tumores en rifién y en pulmdén incrementé su

tamafio lo que indica poca efectividad del medicamento. Al haber progresién de la

enfermedad se decide tomar otra alternativa terapéutica para ambos pacientes (para el

paciente 2 se desconoce el nuevo medicamento elegido y para el paciente 3 se decide

cambiar a sorafenib). Por otro lado, para el paciente 1 la respuesta a sunitinib fue

73



4

‘Estudio farmacoeconémico de pazopanib y sunitinib en el tratamiento

de cancer renal "

favorable, puesto que el tamafio del tumor en rindn disminuyo 0.5 cm y por esta razén se

decide continuar con el mismo tratamiento.

Tabla 21.Comparacién del diagndstico y caracteristicas de los pacientes antes y

después del tratamiento con pazopanib y sunitinib

PAZOPANIB

SUNITINIB

Diagndstico clinico

Céncer renal (tumor en rifién
derecho)

Cancer renal (tumor en rindn
derecho)

Duracion total del 236 237
tratamiento (dias)

Estadio clinico al inicio del v v

tratamiento

Presencia de metastasis Si Si

Organo (s) al que
presento metdstasis

Pulmoén derecho

Pulmoén derecho

Tamano del tumor renal
al inicio del tratamiento

9.4 X 8.7cm

5.6 X4.3cm

Tamano del tumor renal a
1 mes del tratamiento

9.2 X8.6cm

5.7X4.3cm

Tamano del (los) tumor
(es) presentes en el
dérgano con metastasis al
inicio del tratamiento

0.5X0.2cm

2.0X0.9cm

Tamano del (los) tumor
(es) presentes en el
6érgano con metdastasis a 1
mes de tratamiento

0.4X0.2cm

2.0X1.1cm

Progresion de la
enfermedad a 1 mes de
tratamiento

No

Si

Tras comparar dos pacientes con similar duracién de tratamiento (236 dias con pazopanib

y 237 dias con sunitinib), mismo estadio clinico (IV) y érgano con metdstasis (pulmdn

derecho) al comienzo del tratamiento, se puede observar que a un mes de iniciada la

terapia el paciente tratado con pazopanib no presentd progresiéon de la enfermedad,
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mientras que el paciente con esquema de sunitinib se dié un incremento en el tamafio de
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los tumores tanto en el rindn como en el pulmodn.
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sunitinib en el tratamiento

Tabla 22. Principales reacciones adversas presentadas durante el tratamiento con

sunitinib y pazopanib

Pazopanib

Sunitinib

Reaccidn
adversa

Elevacion de bilirrubina vy
transaminasas, astenia grado 1y
2, afeccion dermatolégica en
manos y pies grado 1,
epigastralgia severa, nauseas
grado 1, diarrea grado 1, 2 y 3,
mucositis grado 1 y 2,
hipopigmentacion de piel y
cabello grado 1, gastritis grado
1, mucositis grado 1, adinamia
grado 1, distension abdominal
grado 1, epigastralgia grado 1,
trombosis venosa grado 1.

Astenia grado 1, 2 y 3, dermatitis
(ampollas eritematosas
diseminadas no confluentes),
neuropatia periférica sensitiva en
manos, mucositis grado 1, 2 y 3,
prurito y dolor en manos, epistaxis,
ardor en mucosas, tos intermitente,
eritrodisestesias grado 1, 2 y 3
(sindrome mano-pie), ulceracién
bucal, diarrea grado 1 y 2,
hipopigmentacion de piel grado 2,
hipotiroidismo, tos con
expectoracion, rash cutaneo grado
1, hipertensién arterial, trombosis
arterial pulmonar, edema de
extremidad inferior derecha,
nauseas grado 1, 2 y 3, anorexia
grado 2, alteraciéon de la funcién
tiroidea, hipertension arterial.

La mayoria de las reacciones adversas presentadas por los 6 pacientes son similares y
acordes a las registradas en la literatura.® Sin embargo, aquellos que fueron tratados bajo

un esquema de sunitinib (3 de los 6 pacientes) presentaron mayor variedad de ellas y

algunas en grados superiores.
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pazopanib
Parametro Grado1l | Grado2 | Grado3 |Grado4 | Grado5
Hematoldgicos | Mielosupresion 1 - - — -
Neutrocitopenia 2
Trombocitopenia 1
Linfocitopenia 1
Episodios 1 1 — — -
trombéticos
arteriales
Episodios 1 - - - —
hemorragicos
Gastrointestinales | Nauseas 3 — — — —
Diarrea 2 2 1 — —
Vémitos — - — — —
Anorexia --- -— — — —
Gastritis 1
Perforacion
gastrointestinal
Mucocutdneos | Despigmentacion 2
del cabello
Sindrome mano- 1 — — — -
pie
Despigmentacion 2
cutdnea
Mucositis 2 1 - - —
Sistémicos Hipotiroidismo
Adinamia 1 1 - — —
Astenia 3 2 - — —
Cefalea - — — — —_
Hepatotoxicidad | Incremento  de 1
ALT
Incremento de 2
AST
Incremento de 2
bilirrubina
Cardiovasculares | Hipertension
Taquicardia - -— — — —
Dolor toracico 1
Bioquimicos Hiponatremia
Hipomagnesemia 1
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Hipofosfatemia

Proteinuria

Tras clasificar las reacciones adversas asociadas al uso de pazopanib con el método

CTCAE!%, se determind que la mayoria de ellas se encuentran en un grado 1 (considerado

como leve) y el resto en grado 2 (moderado) y solamente una considera en grado 3

(grave), lo que nos indica el medicamento no afecta en gran extensién la calidad de vida

del paciente.

Tabla 24. Principales reacciones adversas y grados de las mismas en el uso de

sunitinib
Parametro Grado 1 Grado2 | Grado3 | Grado4 | Grado5 \
Hematoldgicos | Mielosupresion 2 — — — —
Linfocitopenia 2
Hemorragia
Episodios 1
tromboembdlicos
Venosos
Gastrointestinales | Nauseas 2 1 1 — —
Vémitos - - — - —
Diarrea 1 2 — — —
Anorexia -—- 1 — — —
Dolor abdominal 1
Perforacion
gastrointestinal
Mucocutaneos | Mucositis 2 3 1
Estomatitis
Despigmentacién 1 1 — — —
cutanea
Alopecia
Sindrome mano- 1 2 2 — —
pie
Sistémicos Hipotiroidismo 1 1 1 -— —
Astenia 1 1 2 — —
Cefalea - — — — —
Artralgias — - — — —
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Mialgias - - - —

Dolor lumbar 1 — — —

Tos 2 1 — —

Disnea 1 - — —

Edema - 1 — —

Cardiovasculares | Insuficiencia 1
cardiaca

Hipertensién 1

Bioquimico Hipopotasemia - — — —

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Hipernatremia 1 -—- — —

Hiperpotasemia

Con el uso de sunitinib se presentd una variedad de reacciones adversas que al ser
clasificadas mediante el método CTCAE!® da la idea de la calidad de vida que un paciente
tiene al ser tratado con este medicamento; la mayoria de ellas se encuentran bajo los

grados 1y 2 (leve y moderado respectivamente) y algunas de ellas en grado 3 (grave).

Tabla 25. Grados de las reacciones adversas presentadas por los pacientes en
tratamiento con pazopanib y sunitinib

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Pazopanib 31 7 1 0 0
Sunitinib 20 16 6 0 0

Al comparar las reacciones adversas presentadas con ambos medicamentos podemos
observar que pazopanib presenta menor cantidad de reacciones adversas totales (38
contra 42 de sunitinib) y pese a que en grado 1 sunitinib muestra menor cantidad de ellas,
en los grados 3 y 4 (moderado y grave respectivamente) excede mas del doble a
pazopanib, y esto es un dato importante puesto que en estos niveles la salud y calidad de

vida de los pacientes se ve mas afectados.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Tras realizar el estudio farmacoldgico de analisis de costo-beneficio, se pudo observar que
durante un periodo de tratamiento de 237 dias el costo neto de pazopanib es menor al
costo neto registrado por sunitinib (A= S 169 602.412), esto debido a que se usa una
menor cantidad de unidades por dia de pazopanib (2 unidades por dia de pazopaniby 4
unidades por dia de sunitinib) durante el tratamiento, y a la diferencia entre los costos por
unidad de ambos medicamentos (A= $ 31.518), teniéndose un costo por unidad de
pazopanib de $ 340.882, y de sunitinib de $ 372.4; por lo que se podria inferir que la

terapia con pazopanib presenta la misma efectividad a un menor costo.

De la misma forma, comparando los costos reales de las terapias farmacoldgicas con los
costos tedricos se encuentra una discrepancia; para sunitinib un costo neto real de $ 331
923.692 que comparado con el costo neto tedrico de $ 353 035.2 (A= S 21 111.508) es
ligeramente menor debido a que las terapias farmacoldgicas reales no se siguen de forma
adecuada, es decir, las dosis recomendadas suelen ser menores dependiendo la tolerancia
de cada paciente; para pazopanib se obtuvo un costo neto real de $ 162 321.28 que
contemplado con el costo neto tedrico de S 160 896.304 es ligeramente mayor (A=
S1 424.976) debido a que la literatura no contempla los gastos de medicamentos

ministrados para contrarrestar las reacciones adversas presentadas por el medicamento.

Los costos de las terapias reales con sunitinib y pazopanib fueron diferentes. Para una
terapia promedio de 237 dias con cada medicamento se obtuvo un costo de $ 331
923.692 para sunitinib y de S 162 321.2 para pazopanib, encontrandose una diferencia
entre ambas terapias de $ 169 602.412 debido a la variacion a los costos por unidad y a las

unidades utilizadas por dia.

El costo de los medicamentos administrados para contrarrestar las reacciones adversas
provocadas por ambos medicamentos en un lapso de tratamiento de 237 dias presenta
una diferencia de $ 9 117.516 (el costo de medicamentos por reacciones adversas de

pazopanib es de $ 1 424.976, mientras que de sunitinib fue de $ 10 542.492) a favor de
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pazopanib, lo que en el analisis de costo-beneficio nos da un mayor beneficio a menor

costo.

Al igual que en los costos, pazopanib mostré ser superior a sunitinib en cuanto a
efectividad, puesto que en dos de los tres pacientes tratados con pazopanib no se mostro
progresion de la enfermedad a un lapso de un mes, mientras que para sunitinib
Unicamente uno de los pacientes mostro mejoria. Sin embargo, a los tres pacientes que
manejaban pazopanib como terapia farmacolégica se les fue suspendido debido a las
reacciones adversas presentadas y se buscd una nueva alternativa terapéutica, misma

situacion que ocurrié con dos de los tres pacientes tratados con sunitinib.

Por otro lado, las reacciones adversas que presentaron los pacientes durante el uso de
ambos medicamentos son un aspecto importante para poder evaluar la efectividad y
calidad de vida de los pacientes. Las principales reacciones que fueron encontradas en los
pacientes son provocadas por diferentes razones y a continuacién se discute sus posibles

causas:

La despigmentacién de piel y cabello pertenecen a una de las reacciones adversas mas
comunes en la terapia con sunitinib y pazopanib, suelen aparecer temporalmente y son,
en general, reversibles. Sin embargo, estos sintomas no tienen un aspecto estético y
pueden tener efectos negativos sobre el bienestar subjetivo de los pacientes. Estas
reacciones adversas pueden ser explicadas por los efectos que ambos medicamentos
presentan sobre el c-Kit que juega un papel en la regulacion de la produccion de

melatonina. 3!

El receptor c-Kit se encuentra presente también en las células madre y activa los
precursores de las células hematopoyéticas en la médula désea. La inhibicién de este
receptor por efecto de pazopanib y sunitinib podria explicar las citopenias presentadas

durante el tratamiento, como lo es la neutropenia, trombocitopenia, etc.

El VEGF presente en el endotelio estimula la produccién de éxido nitrico lo que provoca

una vasodilatacion. Sunitinib inhibe el VEGF disminuyendo la produccién de éxido nitrico
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dando como resultado una vasoconstriccidn y una consecuente hipertensién en los

pacientes con este tratamiento. 32

Por otro lado, se presenté hipotiroidismo en el tratamiento con sunitinib. Daniel
Castellano (2013) sugiere que una causa de esta patologia podria deberse a que la
inhibicion del VEGF puede reducir la secrecion de la glandula tiroidea. Otro mecanismo
potencial por el cual sucede esto incluye la disrupcidn de la sintesis de la hormona tiroidea
y la inhibiciéon de la absorciéon del yodo ingerido. 3! La inhibicion del receptor VEGF
disminuye el flujo sanguineo capilar provocando una disminucién en el tamafio de la

tiroides. 33

Otra de las reacciones adversas presentadas durante el tratamiento con pazopanib y
sunitinib fue la linfocitopenia, la cual pudo deberse a la inhibicidn del Receptor del Factor
de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR) que producen ambos medicamentos. El
Factor de Crecimiento Derivado de Plaguetas (PDGF) tiene distintas actividades
reportadas entre las cuales se encuentra la induccion de la IL-2, que actia como factor de
crecimiento de linfocitos T, induce todos los tipos de subpoblaciones de linfocitos y activa

la proliferacion de linfocitos B. 34

Se cree que los efectos de sunitinib y pazopanib sobre el receptor VEGF y PDGF impiden
los mecanismos de reparacién vascular y apoptosis de células endoteliales, lo que lleva a
dafios en dreas con algun traumatismo subclinico, provocando de este modo el sindrome
mano-pie, que fue una de las reacciones adversas presentadas por ambos

medicamentos.3?

Los receptores de tirosin-quinasa, otro de los receptores inhibidos por ambos
medicamentos estd presente en distintas células promoviendo su proliferacion, al inhibir
este sitio dentro de las células impide la activacién del mismo interfiriendo con el proceso

de proliferacién celular.
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Los resultados de estas comparaciones directas tanto de costos, como de beneficios y de
efectividad entre pazopanib y sunitinib serdn de utilidad para los profesionales de la salud
a la hora de determinar el tratamiento de eleccidn para los pacientes con cancer renal del

Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM.

9. CONCLUSIONES

En el analisis costo-beneficio de ambos medicamentos se observd que tanto en el costo
Unico por la terapia tanto como en el costo neto o total durante el tratamiento con

pazopanib es menor al que se registro al emplear sunitinib para tratar la misma patologia.

Tras realizar el estudio costo-efectividad se observd una ligera superioridad de pazopanib
frente a sunitinib, al observar una disminucidon en el tamafio del tumor de rifdn y no
mostrar progresién de la enfermedad a un mes de iniciado el tratamiento, asi como

presentar menor cantidad de reacciones adversas totales y reacciones adversas grado 3.
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11. GLOSARIO

Autocrina: Tipo de sefalizacién mediante moléculas extracelulares solubles, en la que las
células responden a sustancias que ellas mismas liberan. Este tipo de sefalizacidon es muy
comun en las células tumorales, muchas de las cuales producen y liberan un exceso de

factores de crecimiento que estimulan su propia proliferacién no regulada. 3°

Alopecia: Disminucién 6 pérdida del cabello, localizada o generalizada, temporal o

definitiva de cualquier tipo u origen. 3¢

Anemia hemolitica microangiopatica: Trastorno clinico caracterizado por |Ia
fragmentacion de los eritrocitos en la circulacion que produce hemdlisis intravascular. La
fragmentacion es consecuencia del pasaje de los eritrocitos a través de los depésitos de

fibrina presentes en la luz de las arteriolas y capilares a través del epitelio. 3’

Angiogénesis: Proceso de formacién de nuevos vasos a partir de vasos preexistentes.
Mediante este importante proceso los vasos son capaces de acomodar su crecimiento al
del organismo, aportar sangre a tejidos que quedan ocasionalmente desprovistos de
aporte sanguineo y adaptarse a las necesidades de oxigeno y nutrientes del entorno
fisiologico. No obstante, también puede estar implicada en procesos patoldgicos
(fundamental para el crecimiento de tumores sdélidos, que provocan el crecimiento de los
vasos proximos para recibir un suministro sanguineo que les permite no sélo crecer, sino

también extenderse y formar metdastasis). 38

Angiosarcoma: Lesién tumoral maligna sarcomatosa, originada en el endotelio de los
vasos sanguineos o de los vasos linfaticos. Su localizacién mas habitual es la piel, aunque

puede aparecer en la mama, las partes blandas y otros érganos. 3

Anorexia: Como sintoma es considerada como la falta de apetito que puede ocurrir en
estados febriles, enfermedades generales y digestivas o simplemente en situaciones
transitorias de la vida. Es un trastorno alimenticio grave caracterizado por la pérdida

abrupta de peso debido a que las personas piensan que estan gordas. °
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Arritmia: Es cualquier alteracidn del ritmo cardiaco normal, es decir, cualquier ritmo
diferente al sinusal. El ritmo sinusal comienza en el nédulo sinusal, produciéndose la

despolarizacién de la auricula. 4

Artralgia: Es un dolor en una o mas articulaciones. Puede ser causada por muchos tipos de
lesiones o condiciones. Este dolor ocurre en aquellas articulaciones en las que existe poca

lubricacidn de la rétula con el deterioro consiguiente de los cartilagos. %2

Asbesto: También llamado amianto, es el nombre asignado a un grupo de materiales
como la amosita, la crisolita y la crocidolita. Se trata de fibras largas, resistentes e

incombustibles que han sido utilizadas con distintos fines. 43

Astenia: Debilidad corporal, que no influye en las acciones vitales. Aqui se identifica tres
componentes distintos que participan en grado variable; lasitud (desfallecimiento,

debilidad generalizada y fatiga mental). 44

Cascara sagrada: Pertenece a la familia de las Ramnaceas, su nombre cientifico es
Rhamnus purshianus. Es una planta originaria desde el medio oeste de Estados Unidos
hasta las montanas rocosas y la costa del pacifico. Suele crecer hasta 12 m de altura, tiene
corteza rojiza, hojas alternadas, elipticas a ovaladas, flores con cinco pétalos blanco-
verdosos, agrupados en umbelas axilares, frutos drupa de color negro purpureo, con 2 a 3
semillas brillantes. Sus principales activos estdn compuestos por una mezcla compleja de
heterdsidos hidroxiantracénicos, en especial C-10-glucosilantrona. En la medicina
tradicional se utiliza como purgante, laxante, para hemorroides e indigestidon y para abrir

el apetito. %

Cefalea: Sintoma que se refiere generalmente como dolor que, semanticamente, deberia
englobar a todos los dolores localizados en la cabeza pero que en la practica se restringe a
molestias originadas en la boveda craneana, de caracteristicas e intensidad variables

dependiendo la causa que los origina.
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Células de Hiirtle: Son células foliculares modificadas que originan tumores benignos y

malignos, no estan presentes normalmente en la tiroides. 4’

Citoquinas: También denominadas citocinas, son proteinas que regulan la funcién de las
células que las producen u otros tipos celulares. Son los agentes responsables de la
comunicacion intercelular, inducen la activaciéon de receptores especificos de membrana,
funciones de proliferacidn y diferenciacién celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacion

de la secrecién de inmunoglobulinas. %8
Croméfobo: Es una célula, tejido o microorganismo que no se tifie con facilidad. °

Disgeusia: Es la pérdida o alteracion del sentido del gusto que ocasiona una modificacién
del sabor y del olor de los alimentos. Es un trastorno muy frecuente durante el
tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Como consecuencia de ello, se puede notar

que los sabores estdn disminuidos, potenciados o alterados. *°

Disnea: Es un sintoma subjetivo de sensacidn de falta de aire o de sensacidén desagradable
en la respiracion normal producido por un aumento del trabajo respiratorio. Para ser
considerada como tal debe aparecer en reposo o en situaciones de ejercicio bien tolerado

normalmente. !

Edema: Es una extravasacion de liquido desde los vasos a los espacios intersticiales; el
fluido puede ser pobre (trasudado) o rico (exudado) en proteinas, puede ser ocasionado
por el aumento de la presién hidrostdatica, disminucién de la presidén coloidal osmética,

obstruccién linfatica, etc. >2

Embolia: Es el proceso clinico-patolégico consecuente a la aparicion del émbolo. Un
émbolo es una masa intravascular, sélida, liquida, o gaseosa desprendida, capaz de
obstruir un vaso, y que se transporta por la sangre hasta un lugar distante de su punto de

origen. 3

Epigastralgia: Se define como dolor en epigastrio, siendo ésta la regidn situada en la parte

anterior, superior y central del abdomen. Es la expresion de la estimulacién de estructuras
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inervadas desde las metdmeras espinales dorsales D6 a D11, o sea que comprende a

esoéfago, estémago, duodeno, pancreas, higado, via biliar y peritoneo parietal adyacente.>*

Epistaxis: Procesos hemorragicos que tienen su origen a nivel de fosas nasales. Es una

afeccién benigna y a menudo facilmente curable. *°

Equimosis: Son contusiones simples sin afectacién de la integridad de la piel que se
caracterizan por el dolor y el derrame, el primero por afectacién de los nervios de la zona
afectada y el segundo por desgarro de vasos sanguineos o linfaticos. El tipo de derrame

dard el color caracteristico a la lesidn externa visible en la piel. °°

Eritrodisestesia: Es también llamada sindrome de mano-pie, se caracteriza por eritema,
descamacion y ardor palmo plantar. Principalmente es una reaccion tdxica cutdnea

secundaria al tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos. >’

Eritropoyetina: Es una hormona sialoglucoproteica que se identifica como el CSF (factor

de crecimiento) que regula la produccién de eritrocitos (eritropoyesis). 2

Esclerosis tuberosa: También denominada epilepsia y enfermedad de Bourneville, es un
trastorno sistémico que afecta no solo al cerebro sino también a la piel, |a retina, el rifidn,
el pulmdén y otros Organos, caracterizada por dreas pequefias y diseminadas de
despigmentacion con configuracion en hoja, algunas de las cuales son visibles con la

ldmpara de Wood, asi como de convulsiones y posible retraso mental. >°

Estomatitis: Son procesos inflamatorios que se asientan en la mucosa bucal causando
llagas y ulceras dolorosas. las causas son muy variadas, por lo que se clasifican en los

siguientes grupos: odontégenas, no ondontégenas y de causa general.

Estroma gastrointestinal: Matriz extracelular de las células intersticiales de Cajal del

tejido gastrointestinal. &1

Estudio pivotal: Estudio que proporciona los datos fundamentales de eficacia y seguridad
gue dan lugar a la aprobacién de comercializacidon del fdrmaco. Es muy parecido a los

estudios de fase Ill. 62

104



4

‘Estudio farmacoeconémico de pazopanib y sunitinib en el tratamiento
de cancer renal "

Exantema: Es una erupcidn cutanea que aparece de forma aguda. Aparece
frecuentemente en enfermedades generales infecciosas como sarampidn, rubeols,

varicela, escarlatina, dengue, etc. 3

Gastritis: Es la inflamacion de la mucosa del estémago, causada casi siempre por malos
habitos alimenticios o por sustancias agresivas para el estémago, tales como bebidas

alcohdlicas, medicamentos, tabaco, etc. &

Glicoproteina-P: Es una proteina de transporte con dominios denominados “cassettes de
union a ATP”, en células tumorales puede transportar citostaticos afuera de la célula, y de
esta manera permite que las células tumorales no sean sensibles a la acciéon del
citostatico. No se encuentra presente solo en la célula tumoral sino que se expresa en

forma ubicua en el organismo.

Hemocitoblasto: Son células que provienen de los hemohistioblastos y ya tienen una
diferenciacién funcional avanzada, pues son células generatrices exclusivamente de
células sanguineas. Es una denominacién utilizada para designar la célula-tronco
hematopoyetica pluripotente de la médula dsea. %

Hemodialisis: Es un procedimiento mediante el cual la sangre se conduce entubada desde

III

el organismo hasta una maquina “rifién artificial” en la que después de atravesar un filtro
de limpieza (membrana artificial o dializador), que permite recoger las sustancias téxicas

de la sangre y aportar beneficiosas, es reenviada de nuevo al organismo. ¢’

Hemoptisis: Se define como la emisidon de sangre por la boca procedente del tracto
respiratorio inferior, generalmente acompafiada de tos, y secundaria a una hemorragia

pulmonar o bronquial. %8

Hemorroides: Son dilataciones varicosas de los plexos venosos hemorroidales. Las venas
dilatadas se manifiestan como tumoraciones redondeadas que sobresalen debajo de la

mucosa rectal y su coloracidn es rojiza o azulada. ©°
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Hiperemia: Es el aumento del contenido sanguineo intravascular de un érgano, segmento

de érgano o tejido vascularizado. 7°

Hiporexia: Disminucion del apetito, que habitualmente conlleva a una reduccién de la
ingesta alimentaria. Es un sintoma que frecuentemente se presenta asociado a

enfermedades, tanto agudas como graves. 7!

Hipoxia: Es un proceso que se da cuando la utilizacion de oxigeno por las células es
insuficiente para mantener su funcién normal, se presenta cuando la capacidad de la

sangre para desprender el oxigeno es insuficiente. 72

Homeostasia: Es |la capacidad que tiene el cuerpo de mantener constantes las condiciones

internas. 73
indice de fatalidad: Es la totalidad de muertes en un periodo y lugar dado. 74

Interleucina: Son proteinas que promueven el crecimiento, diferenciacion y activacion
celular. Estas moléculas efectoras son producidas transistoriamente y controlan

localmente la amplitud de la respuesta. 7>

Intervalo PR: Se mide desde el inicio de la onda P hasta el comienzo del complejo QRS del
electrocardiograma. Representa el tiempo de conduccion desde el inicio de la activacién

del musculo ventricular e incluye la conduccidn por el nédulo auroventricular. 76

Intervalo QT: Se mide desde el comienzo del complejo QRS hasta el final de la onda T del
electrocardiograma, y su medida depende de la frecuencia cardiaca. Representa la sistole
eléctrica ventricular, es decir, el conjunto de la despolarizacién y la repolarizacién

ventricular. 7’

Linfocitopenia: Es la reduccion en la concentracidn de linfocitos en sangre periférica por
debajo de los valores normales, es decir, menos de 1 500 células por microlito en el adulto

o menos de 3000 células por microlito en el nifio. 78
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Metastasis: Es la transferencia de una enfermedad o proceso patoldgico desde un érgano

o sector a otro no directamente conectado con el primero. 7°

Mialgia: Dolor y sensibilidad dolorosa al tacto en un musculo que suele darse después de

un ejercicio agotador, sobre todo si consistid en acciones musculares excéntricas. &

Mielosupresion: Es la disminucién o anulacién de la médula dsea para producir las células

de la sangre, lo que trae como consecuencia anemia, trombocitopenia y leucocitopenia. 8

Miopatia: Son desérdenes en los que se alteran la estructura o funcién del musculo
esquelético, que se manifiestan esencialmente por debilidad. En algunos, el defecto
principal radica en el propio musculo (miopatias primarias), mientras que en otros la
afectaciéon muscular es solo el reflejo de un proceso morboOso extrinseco (miopatias

secundarias). 82

Mucositis: Inflamacién de una membrana mucosa, producida por una infeccién, o bien

secundaria a radioterapia, quimioterapia, carencias nutricionales, etc. &

Neuropatia periférica sensitiva: Son trastornos o afecciones de algunos o todos los
nervios periféricos que afectan a los axones, la vaina de mielina, o ambas. Se manifiesta

por una combinacion de signos y sintomas sensoriales, motores y autonémicos. &

Neutropenia: Es un nivel anormalmente bajo de neutrdfilos, un tipo de glébulos blancos.
Los neutréfilos combaten las infecciones al destruir las bacterias y los hongos. Las
personas que tienen neutropenia estan expuestas a un mayor riesgo de desarrollar

infecciones bacterianas graves. 8

Osmolaridad: Se define como el nimero de particulas (iones o moléculas) por litro de

solucion, se expresa en osmoles por litro (Osm/L). 86

Osteonecrosis maxilar: Es una entidad clinica poco frecuente, asociada a una alteracién
del aporte sanguineo o una inhibicion de la osteoblastogénesis e incremento de la

apoptosis de los osteocitos maxilares. &’
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Pancreatitis: Es un proceso inflamatorio del pdncreas en donde el parénquima
pancreatico es sustituido por el tejido fibrdtico, lo que se traduce en dolor y pérdida de la

funcion del 6rgano. 88

Parestesia: Es definida como la sensacién anormal, rara, alucinatoria, tactil, térmica de los
sentidos o de la sensibilidad en general, asi como también puede significar pérdida

transitoria parcial o total de la sensibilidad. &

Podocito: Es la célula mas grande del glomérulo, tiene una morfologia caracterizada por
prolongaciones a modo de tentaculos, de las que penden pedicelos ricos en actina, en

contacto con la membrana basal. Tiene la funcidn de soporte del capilar glomerular. 2% °!

Proctitis: Inflamacion que se produce en el recto, ya sea a causa de una infeccién o de una
irritacion de caracter sanguineo. Generalmente, produce defecacion dolorosa,

sanguinolenta o diarreica. *2

Rabdomiolisis: Es un sindrome clinico caracterizado por la destruccidn y posterior necrosis
del musculo esquelético que produce un aumento de sus componentes intracelulares en
la circulacidn sanguinea. Su expresién clinica puede variar desde un cuadro asintomatico,

hasta un cuadro grave asociado a fracaso multiorganico. 3

Randomizar: Es un evento fortuito, aleatorio o al azar. Es un procedimiento para la
asignacion, en los ensayos clinicos, de unidades de tratamiento a tratamiento
alternativo.%

Renina: También conocida como angiotensinogenasa, es una enzima que participa en el
sistema del cuerpo renina-angiotensina que sirve de medidor del volumen extracelular y

vasoconstriccidn arterial. %°

Sindrome mano-pie: Es también llamado eritrodisestesia, se caracteriza por eritema,
descamacion y ardor palmo plantar. Principalmente es una reaccion téxica cutdnea

secundaria al tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos. >’
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Supervivencia sin progresion: Es un tipo de medida que puede usarse para ayudar a
determinar si un nuevo tratamiento es eficaz. Se refiere a la probabilidad de que un

paciente siga vivo, sin que la enfermedad empeore. %

Tenesmo: Se define como el deseo continuo, doloroso e ineficaz de defecar; el paciente

tiene la sensacién de tener el recto ocupado en forma permanente. %7

Torsade de pointes: Es un tipo de taquicardia ventricular polimdrfica que se caracteriza
por presentarse en salvas cortas (5-15s) de taquicardia ventricular de alta frecuencia con

complejos que cambian progresivamente su morfologia. %

Transaminasas: Son un conjunto de enzimas del grupo de las transferasas, pues
transfieren grupos amino desde un metabolito a otro, generalmente aminodcidos. Su

reaccion es reversible. %

Trombocitopenia: Es la reduccidn en la concentracidon de plaquetas en sangre periférica
por debajo de los valores normales, es decir, con un recuento plaquetario inferior a 100

000/mm3. 100

Tromboembolismo: Es una situacion clinica que ocurre cuando se genera un coagulo en el
interior del sistema vascular y permanece in situ (trombosis) o es desplazado hacia

delante en el torrente circulatorio (embolia). 101

Trombosis: Es un proceso patolégico en el que se forman trombos. Los trombos son

coagulos en el interior de un vaso sanguineo, ya sea en venas o arterias. 1%
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12. ANEXO 1

Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) 13

Publish Date: August 9, 2006

Criterios Comunes de Terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE)

Referencia rapida

Los criterios Comunes de Terminologia NCI para Reacciones Adversas v3.0 es una
terminologia descriptiva que se puede utilizar para informar Eventos Adversos (EA). Se

proporciona una clasificacién (severidad) de escala para cada término EA.

Componentes y Organizaciéon

CATEGORIA
Una categoria es una clasificacion general de EA basado en la anatomia y/o fisiopatologia.
Dentro de cada categoria, los EA se enumeran acompafiados por sus descripciones de

severidad (Grado).

TERMINOS DE EVENTOS ADVERSOS

Un EA, es cualquier signo desfavorable y no deseado (incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorios), sintoma o enfermedad asociado temporalmente con el uso de un
tratamiento o procedimiento médico, que pueden o no ser considerado con el
tratamiento o procedimiento. Un EA es un término que es una representacién Unica de un
evento especifico utilizado para la documentacidn médica y andlisis cientificos. Cada
término EA se asigna a un término MedDRA y el cdédigo. Los EA estan ordenados

alfabéticamente dentro de las categorias.
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NOMBRE CORTO EA

La columna "nombre corto” es nueva y se utiliza para simplificar la documentacién de los
nombres de EA sobre las formas de reportar los casos.

Los términos supra-ordenados se encuentran dentro de una categoria y son términos que
se agrupan basados en los procesos de enfermedad, signos, sintomas o el diagndstico. Un
término supra - ordenado es seguido por la palabra "Seleccionar" y se acompafia de

reacciones adversas especificas que se relacionan con el término supra - ordenadas.

OBSERVACION

Una observacion es una aclaracion de un EA.

TAMBIEN EN CUENTA
Un también en cuenta indica EAs adicionales que han de ser calificados si son clinicamente

significativos.

NOTA DE NAVEGACION
Una nota de navegacién indica la ubicacién de un plazo EA dentro del documento CTCAE.
En él se enumeran los signos/sintomas alfabéticamente y aparecera el término CTCAE en

la misma categoria a menos que la nota de navegacion afirme de manera diferente.

GRADOS
El grado se refiere a la gravedad del EA. La CTCAE muestra los grados del 1 al 5 con las

descripciones clinicas Unicas de severidad para cada EA:

GRADO DESCRIPCION

Grado 1 Leve EA

Grado 2 Moderado EA

Grado 3 Grave EA

Grado 4 EA potencialmente mortal o incapacitante
Grado 5 Muerte relacionada con el EV

Un punto y coma indica "o" dentro de la descripcion de la nota.
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Un guiodn (-) indica un grado no disponible.
No todas las calificaciones son apropiadas para todas las entidades solicitantes. Por lo

tanto, algunos EAs se muestran con menos de cinco opciones para la seleccién de grado.

GRADO 5 (MUERTE)
No es apropiado para algunos acontecimientos adversos y por lo tanto no es una opcion.
La categoria muerte es nueva. Sélo un plazo Supra de coordenadas esta en la lista en esta

categoria: «La muerte no asociada a término CTCAE.
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