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A/ ¢éEs valida esta evaluacion?
Preguntas de eliminacién

1. {Esta bien definida la pregunta u objeto de la evaluacion?.........cc.cciiiiiiinciciiiinieeccccerereeceeeeeeeenn |
Cudl es la perspectiva del andlisis

Si es una evaluacion econdmica completa (compara costes y efectos) o incompleta

Si se evalua una sola opcion o se comparan varias alternativas

Cudl es el horizonte temporal

Se pretende evaluar el coste-efectividad de MEROPENEM/VABORBACTAM (M/V) frente al mejor
tratamiento disponible en pacientes con infecciones por CRE-KPC en ltalia.

La perspectiva del analisis fue la del Sistema Nacional de Salud Italiano, desde una perspectiva
conservadora (incluye sobre todo costes directos); no incluye el descenso del uso de recursos por curacién,
o el aumento de ese uso de recursos ante la hospitalizacién prolongada.

Compara tratamiento con M/V con el mejor tratamiento antibiético disponible (MTD o BAT) de forma
andloga al estudio TANGO II. El BAT incluye, solo o en combinacién, carbapenem, aminoglucésido,
polimixina B, colistina, tigeciclina o cefta-avi (éste ultimo en monoterapia) (67% recibid terapia combinada
gue incluyd un carbapenémico).

2. ¢Existe una descripcion suficientemente de todas las alternativas posibles y sus

[oo] 4 FY =T ol 11T 4 ol - L3 PPN SI
¢Se define bien el drbol de decision (o equivalente) de las actuaciones a seguir?
éSe describe la intervencion o intervenciones, quién hard, a quién se aplica, donde y con qué frecuencia?

Modelo de arbol de decision (modelizar dilemas de decisidn en atencién aguda y en enfermedades
evolutivas a medio plazo, como las infecciones) que simula la via clinica seguida por los médicos que tratan
pacientes con infeccién por CRE-KPC confirmada en Italia en un horizonte temporal de 5 afios.

Se construyen 2 cohortes de 1000 pacientes hospitalizados representativos de la poblacién diana: ITU
complicadas, neumonia nosocomial o NAVM, bacteriemia o infeccién intraabdominal complicada.
Parametros demograficos de la poblacidn por intencién de tratar modificada confirmada ECR
microbiolégicamente (mCRE-MITT, N= 47). En concreto, edad media 62,5 aios, peso medio 76 kg, 51,1%
varones.

El arbol de decision incluye: pacientes tratados con M/V o MTD con 2 posibilidades, NEFROTOXICIDAD vs
NO NEFROTOXICIDAD. La primera se someteria o no a terapia de reemplazo renal (TRR) intrahospitalaria.
Tras esa opcion, se describe si se curan o no se curan (de su nefrotoxicidad) y si sobreviven o fallecen.
Entre los que sobreviven, valoramos si se someten o no a TRR cronica, y si finalmente son dados de alta
domiciliaria (AD), traslado a LTC (centro de atencién a crénicos), y finalmente si fallecen o no. (Figura 1)

Cémo se evallan costes \ consecuencias

3. ¢Existen pruebas de la efectividad, de la intervencion o del programa evaluado?.........cccccevrrvvennnncenns si
La efectividad puede probarse a partir de ensayos clinicos, a partir de investigacion de sintesis (revisiones sistemdticas) o a partir
de otro tipo de estudios

Frecuentemente, las evaluaciones econémicas han de integrar diversos tipos de conocimiento a partir de distintos tipos de
estudio

La mayor parte de los datos clinicos se obtuvieron del ensayo clinico TANGO Il (resumen de inputs, tabla 1).

otros se obtuvieron por consulta con experto médico.

4. ¢Los efectos de la intervencion (o intervenciones) se identifican, se miden y se valoran o consideran
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Los efectos pueden ser simples (control adecuado de la TA) o alternativamente puede utilizarse lo que se denomina el
“constructo efecto”, que consiste en agrupar varias medidas del efecto en una sola; posteriormente medirlo de modo adecuado y
realizar un juicio de valor sobre su calidad.

Los efectos se miden en unidades naturales (afios de vida), unidades mds complejas (afios ajustados por calidad QALYs) o
traslaciones de éstas a unidades econdmicas.

El modelo se centra en eventos clinicos descritos en el estudio TANGO Il: nefrotoxicidad, con necesidad de
terapia de reemplazo renal (TRR), curacidn (clinica), supervivencia o fallecimiento, con alta a domicilio (AD)
0 a centro de atencion de cronicos (LTC).

La efectividad del tratamiento (curacidn, mortalidad, eventos adversos, nefrotoxicidad) se obtienen del
estudio TANGO I, y la probabilidad de complicaciones renales en pacientes con nefrotoxicidad se obtuvo
de un experto médico. Los factores que influyeron en la estimacion de la mortalidad mas alla de los 28 dias
fueron parametros demograficos (edad y sexo), indice de comorbilidad de Charlson, la tasa de mortalidad
de la poblacién general en Italia, y la mortalidad asociada a los pacientes sometidos a una TRR (tabla 1). La
infeccion no hace arrastrar secuelas, por lo que la mortalidad por todas las causas tras 28 dias en pacientes
con y sin TRR croénica es la misma (y significativamente mayor en pacientes con fallo renal: 29,6 vs 61,4%
en el primer afio, 30,3y 70,3% enel 22,31y 75,4%en el 32,31,8y89,2% en el 42,y 32,6 y 92,4% en el 52
ano

El modelo captura los resultados a corto plazo hasta el dia 28 y simula los resultados a largo plazo a 5 afios.
Se calculan los costes totales y los AVAC se calculan segun la incidencia de eventos, y se simulan a lo largo
del horizonte temporal para calcular ambos (costes y AVAC). Se hace andlisis de sensibilidad, con distintos
horizontes temporales.

La calidad de vida, la utilidad de los enfermos en las distintas situaciones clinicas se describen en la tabla 2
suplementaria.

5. éLos costes en que se incurre con la intervencion (o intervenciones) se identifican, se miden y se

Valoran adecuadameEnte?.... ...ttt s s ane e s s sn e et an e st s s n e s et an et s s anesssennsssenersenenanans Si
Habitualmente deben identificarse los recursos necesarios (drogas, enfermeras), medirlos en unidades adecuadas y calcular el
precio de estas unidades. Idealmente se deben documentar estos recursos por separado.

Los costes se definen de diferentes modos (directos médicos o no, indirectos, intangibles, etc) y pueden medirse o estimarse de
diferentes modos.

Los costes se obtuvieron de la legislacion y del listado oficial de precios de los farmacos en Italia. El uso de
recursos fue validado por un experto nacional.

Se adopta la perspectiva del Sistema Nacional de Salud Italiano. Opcidn conservadora, porque sélo se
incluyen costes directos asumidos por el SNS para el abordaje de las infecciones. No se tienen en cuenta
costes indirectos (pérdida de productividad de pacientes y cuidadores) aunque debieran reducirse al
disminuir las complicaciones de la enfermedad. Tampoco se valora el menor uso de recursos por la
reduccion del % de shock séptico, porque la forma de contabilizacidn son tarifas “todo incluido”. Costes
directos incluidos = del tratamiento, costes administrativos, del manejo de la enfermedad.

Los costes considerados estaban asociados a: tratamiento farmacoldgico (de adquisicién de los
antibidticos), del abordaje de las infecciones durante la hospitalizacién, y de las complicaciones
encontradas (fracaso terapéutico -4533 euros-, TRR crénica -38819 euros/afio-y LTC -hospitalizacién a largo
plazo, 45213 euros primer afio y 44268 tras el primer afio-). no se tuvieron en cuenta los costes por
administracion de farmacos, la nefrotoxicidad o el uso de TRR durante la primera hospitalizacidn porque
estaban incluidos en la tarifa estandar del GRD para la hospitalizacion (3048,04 euros = 4533,27 euros
coste de hospitalizacion segun GRD - coste de adquisicidon del antibidtico).

Los costes de adquisicion de los antibioticos fueron de fabrica, sin IVA y con aplicacién de otros descuentos.
El coste de 1 ciclo de tratamiento con M/V fue 2301,49 euros, y 1 ciclo de BAT 1485,23 euros.
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6. ¢Se aplican tasas de descuento a los costes de intervencion / es? ¢y a los efectos? .........cceeeeeeeeeeeees Sl
Tasa de descuento del 3% a los costes y a los efectos (beneficios).

B/ éCuales son los resultados?
7. éCuales son los resultados de la evaluacion?



¢Qué unidades usan? (coste afio vida, coste QALY, beneficio neto)
Los resultados idealmente deben ser consecuencia de un andlisis incremental: se relacionan los costes incrementales (los
generados por el uso de una alternativa en vez de la otra) con los efectos, utilidades o beneficio

8. éSe realizé un analisis de sensibilidad adecuado?
Es decir, cudnto cambiaria el resultado si un en un modelo cambiamos variables relacionadas con los costes o con la efectividad o
con otras circunstancias de uso.
¢Cambiaron todas las variables sobre las que existe una incertidumbre importante?

Se realizo analisis del caso base, y también se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos y
probabilisticos para explorar el nivel de incertidumbre de los resultados del modelo.
Parametros modificados en los andlisis deterministicos:
-entornos del modelo: caracteristicas demogréficas, horizonte temporal menor (28 dias y 1 afio), distintas
tasas de descuento (0 a 5%), valores de utilidad +/-20%;
- calibracidn de la efectividad, con costes de atencion a largo plazo aumentados un 50% (hasta 9499 €);
mortalidad tras 2 dias +/- 20%;
- y calibracion de costes (costes de hospitalizacion de hasta 4981 €, costes de TRR +/-20%, compartir los
viales y costes de seguimiento al alta de hasta 87,41 €.
También se planted analisis de sensibilidad probabilistico con 1000 simulaciones aleatorias de Monte Carlo
con distribuciones de variables continuas y con valores de entre O y 1. Los datos provenientes del estudio
TANGO Il se consideraron los errores estandar relativos, y para otros se consideré un error estandar del

20%.

* Analisis del caso base, puntual:
Pacientes tratados con M/V acumulan a lo largo de 5 afios 1,786 AVAC a un coste de 29750,85 euros,
mientras MTD acumula 1,403 AVAC a un coste de 26202,28 euros. Lo que supone unos costes
incrementales de 3548,57 euros (sobre todo por costes de tratamiento farmacoldgico y por mayores
costes por tratamientos de larga duracion asociados a mayor supervivencia (0,384 AVAC) sobre todo en
relacién a hospitalizacion sin nefrotoxicidad y mejoria de calidad de vida (utilidad) tras el alta. Todo ello
supone una RCEI 7473 euros/AVG y RCUI 9246 euros/AVAC.

Opciodn Costes (euros) Efectividad (AVAC) | RCUI

M/V 29750,85 1,786

MTD 26202,28 1,403

diferencias 3548,57 0,384 3548,57 / 0,384 = 9246

* Andlisis de sensibilidad deterministico. Grafico de tornado: estimaciones de RCEI - RCUI con variaciones
extremas de una variable o de otra (antes definida en material y métodos, como siempre, con sentido
biolégico). Entornos del modelo, calibracién de efectividad y de costes: las valoraciones de RCUI son
adecuados (de ser una opcién dominante a 28 dias a un valor de 7758 euros a un ano vista; y un valor
maximo de 26691 euros para una estimacion a largo plazo un 50% superior a la valoracién inicial).




Probabllity of resignation at home 50%

Time horizon 1 year

Hospitalisation costs € 4,981.23

Utility values -20% ; +20%

Wials sharing

RRT costs -20%; +20%

Mortality after 28 days -20%; +20%

Discount rate 0%-5%

Fellow-up cost after discharge (€ 87.41)
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*Patients with an average age of 68.0 vears and predominantly male (63.1%) [12].

* Analisis de sensibilidad probabilistico con simulacion de MonteCarlo (figura 2): la mayoria (85,9%) de las
estimaciones (puntos [coste incremental - AVAC incrementales]) caen en cuadrante noreste, con M/V mas
costoso y mas efectivo que MTD, y 11,2% caen en el cuadrante sureste (opcidn dominante: coste

incremental negativo -ahorro de costes- con AVAC - utilidad mayor).
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+ Vaborem vs BAT: Individual results

Vaborem vs BAT: Mean deterministic results
* Por ultimo, el analisis de la aceptabilidad de coste-efectividad (el valor maximo que el decisor querria
pagar para eliminar toda la incertidumbre en la decisidn de optar por una nuestra opcién terapéutica M/V
y no por otra) muestra que la probabilidad de que M/V sea coste efectivo en comparacién con MTD llega a
ser del 90% para un umbral de 15850 euros/AVAC.

= Vaborem vs BAT: Mean PSA result

La probabilidad de que VABOREM sea coste-efectivo alcanza el 90% si la disponibilidad a pagar es 15850

euros/AVAC.

EN RESUMEN:

- M/V reduce la tasa asociada al fracaso del tratamiento y la necesidad de terapia crénica de reemplazo

renal.



- Puede aumentar costes relacionados con la adquisicidn de los farmacos y la atencién a largo plazo (por
mayor supervivencia).

- Los distintos analisis efectuados muestran resultados similares, lo que muestra la robustez del modelo.

- El tratamiento con M/V tiene un efecto importante en calidad de vida, con minimo impacto en coste, por
lo que se espera que sea una estrategia coste efectiva en comparaciéon con MTD.

C/ éAyudaran los resultados a la compra o implantacion de servicios para nuestra

poblacidn o nuestros pacientes?

9. ¢Seria el programa igualmente efectivo en tu medio?........ccooieeeiiiiiiiiieciiiiiiieeccce e eeene NO SE
Considera si la perspectiva utilizada es la adecuada y aplicable a tu contexto

El medio sanitario italiano puede ser (o no) similar al nuestro. La forma de contabilizar costes en bases a
GRD puede infraestimar de forma conservadora el tedrico beneficio de M/V. No contabiliza como apartado
separado el uso de TRR intrahospitalaria. Se debieran realizar subgrupos en los GRD para homogeneizar la
gravedad de los pacientes, y por tanto, el uso de recursos.

10. éSerian los costes trasladables @ tu Medion?.......cceuiiiiieiiiieniiiieeienieereetenereeteeeereeneseeseseseesnesesssnnes NO
En el momento actual probablemente no, Han pasado afios, y los costes de adquisicion de antibidtico y de
estancia hospitalaria probablemente hayan cambiado.

11. é¢Vale la pena aplicarlos @ tu medio?.......ciiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiineeceiiressesssessssssssisresssssssssenes NO SE
No parece adecuado plantear el andlisis econdmico en base a un estudio de tan pequefio tamafio y con tan
poca potencia estadistica. Los resultados son muy discutibles, y se apoyan en que los resultados del ensayo
son aparentemente favorables. El dato de la toxicidad renal, que es un resultado secundario y no es un
objetivo planeado como primario desde un principio, es el que apoya la afirmacién de que el tratamiento
con M/V es coste efectiva.



