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cefditoren pivoxilo o cefuroxima axetilo
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Resumen Objetivo: comparar |a eficiencia de dos tratamientos antibi 6ticos en la exacerbacion
aguda de la bronquitis crénica (EABC): cefditoren pivoxilo (CDTR-PI) y cefuroxi-
ma axetilo (CXA).

Métodos: Disefio: andlisis retrospectivo, de minimizacién de costes, modelizado
mediante un érbol de decisiones. Horizonte temporal: la duracién del tratamiento
antibidtico (5 dias con CDTR-PI y 10 dias con CXA). Pacientes. adultos, con diag-
nostico clinico de EABC. Eficacia de los tratamientos: se determiné a partir de dos
ensayos clinicos, aeatorizados y doble ciego, que compararon CDTR-PI y CXA en
laEABC. En d caso bésico se compararon las tasas de curacion clinica obtenidas,
por intencién de tratar, con 200 mg cada 12 horas (5 dias) de CDTR-PI y 250 mg
cada 12 horas (10 dias) de CXA, en 264y 277 pacientes con EABC, respectivamen-
te. Perspectiva: Sistema Nacional de Salud (costes directos sanitarios, en euros [€]
de 2003). Utilizacién de recursos y costes: se calcularon a partir de guias de précti-
ca clinica consensuadas por varias sociedades médicas espafiolas (SEPAR, SEQ,
SEMES, SEMG, SEMERGEN, SEMFYC) y de los ensayos clinicos citados. Los
costes de adquisicion de los antibidticos, del fracaso del tratamiento inicial (antibié-
ticos de rescate, pruebas diagnosticas y consultas adicionales) y por reacciones
adversas, se obtuvieron de bases de datos de costes sanitarios espafioles. Anélisis de
sensibilidad: se hicieron varios andlisis de sensibilidad simples unifactorialesy mul-
tifactoriales del caso basico, considerando los valores minimos y maximos de cura-
ciony costes, asi como los resultados de | os pacientes eval uables en uno u otro ensa-
yo clinico.

Resultados: como ambos ensayos clinicos se disefiaron para demostrar equivalen-
cia, no hubo diferencias significativas de €eficacia entre los tratamientos (con tasas
de curacion clinicadel 79,9-82,2%y del 82,7-79,0%, con CDTR-PI y CXA, respec-
tivamente), por lo que se hizo un andlisis de minimizacion de costes. En el caso
basico, €l coste medio de la enfermedad por paciente fue de 84,61 € con CDTR-PI
y de 85,45 € con CXA, por o que no hubo una diferencia relevante. Los resultados
fueron estables en el andlisis de sensibilidad, con diferencias siempre favorables a
CDTR-PI, que oscilaron entre 1,04 y 14,14 € de ahorro por paciente tratado.
Conclusiones: seguin el presente modelo, el coste del tratamiento de la EABC con
cefditoren pivoxilo podria ser equivalente a de cefuroxima axetiloy, en el mejor de
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los casos, podria producir ahorros de hasta 14 €, aproximadamente, por paciente
con EABC.

Pharmacoeconomic analysis of acute exacerbation of chronic bronchitis patients
treatment with cefditoren-pivoxil or cefuroxime-axetil

Objetive: to compare the efficiency of two antimicrobial treatments of acute exacer-
bation of chronic bronchitis (AECB): cefditoren-pivoxil (CDTR-PI) and cefuroxi-
me-axetil (CXA).

Methods: Design: retrospective cost-minimization analysis, using a decision tree.
Time horizon: antimicrobial treatment duration (5 days with CDTR-PI and 10 days
with CXA). Patients: adults with AECB clinical diagnostic. Treatments efficacy:
estimated from two clinical trials, randomized, double-blind, that compared CDTR-
Pl and CXA in AECB. In the base case the clinical cure rates were compared by
intention-to-treat, for 200 mg every 12 hours (5 days) of CDTR-PI and 250 mg
every 12 horas (10 days) of CXA, in 264 and 277 AECB patients, respectively.
Perspective: National Health System (health direct costs, in euros [€] of 2003).
Resources utilizacion and costs: they were estimated from the clinical practice gui-
delines of several Spanish Medical Societys (SEPAR, SEQ, SEMES, SEMG,
SEMERGEN, SEMFYC) and from the referenced clinical trials. Costs of antimi-
crobias, initial treatment failure (rescue antibiotics, diagnostic tests and extra
visits) and due to adverse reactions, were obtained from a Spanish health costs data-
base. Sengitivity analysis: several simple univariate and multivariate sensitivity
analysis of the base case were done, considering the minimum and maximum values
of cure and costs, and the evaluable patients results in both trials. Results: as clini-
cal trials were designed to show equivalence, there were no significant differences
in efficacy between the treatment options (clinical cure rate 79.9-82.2% and 82.7-
79.0%, with CDTR-PI and CXA, respectively), and a cost-minimization analysis
was performed. In the base case, the average cost of the disease per patient was
84.61 € with CDTR-PI and 85.45 € with CXA, without a relevant difference. The
results were stable in the sensitivity analysys, with differences always favorable to
CDTR-PI, ranging between 1.04 and 14.14 € of saving per patient treated.
Conclusions: according to this model, the AECB treatment cost with cefditoren-pivo-
xil could be equivalent to cefuroxime-axetil cost and, in the best scenario, cefditoren-
pivoxil would result in acost savings of up to around 14 € per patient with AECB.

Introduccién

La bronquitis crénica (BC) se define por la pre-
sencia de tos y expectoracion durante més de tres
meses al afio, alo largo de dos 0 més afios consecuti-
vogl. Los pacientes con BC experimentan general-
mente entre 1 y 4 exacerbaciones agudas de la enfer-
medad (EABC) alo largo de un afiol?; lainfeccion es
la causa del 75% de |as exacerbaciones del paciente.
El agente etiol 6gico es bacteriano en tres cuartas par-
tes de las exacerbaciones de causa infecciosa, sobre
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todo Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Moraxella catarrhalis y Chlamydophilia
pneumoniae, y menos frecuentemente Pseudomonas
aeruginosa. El resto delas agudizaciones estan causa-
das por virus o, excepcional mente, por otros microor-
ganismos. En el 25% delos episodios de exacerbacion
no se demuestra una etiol ogiainfecciosal®.

El 4% de la poblacién general europea consultaa
su médico al menos unavez a afio por exacerbacion
respiratoria. En Espafia, en mas del 90% de los casos
de exacerbacién respiratoria se prescribe un trate-
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miento antibiético empirico, y se estudia la micro-
biologia del esputo tan solo en el 5% de los pacien-
tedl. En 1996, las penicilinas (25% a 35%), las cefa-
losporinas (30%), los macrdlidos (25% a 35%) y las
fluoroquinolonas (10% a 20%) fueron los antimicro-
bianos méas utilizados para €l tratamiento de la
EABC en nuestro paig®fl,

Cefditoren pivoxilo es una nueva cefalosporina
oral detercerageneracion, con actividad bactericida,
indicada en el tratamiento de las infecciones de las
viasrespiratorias altasy bajas, producidas por micro-
organismos sensibles (tiene actividad contra grampo-
sitivos y gramnegativos como Haemophilus influen-
zae, Sreptococcus pneumoniae y Moraxella
catarrhalis, asi como contra cepas sensibles a meti-
cilina de Saphylococcus aureus, entre otros)l’l.
Cefuroxima axetilo es una cefal osporina de segunda
generacion, indicadaen el tratamiento delaEABCI?.,

El crecimiento progresivo del gasto sanitario y
farmacéutico se debe a envejecimiento de la pobla-
cion, a aumento del nivel de viday ala disponibili-
dad de nuevos f&rmacos. Por este motivo, ademés de
los beneficiosy |os riesgos, actual mente se considera
importante determinar la eficiencia (es decir, €l coste
por unidad de efectividad o el coste-efectividad) de
los nuevos tratamientod'®. Este interés se ha puesto
de manifiesto en Espafiaen el campo de los antibi6ti-
cod®% y en concreto, en e tratamiento de la
EABCI'*¥ en | os dltimos afios.

El objetivo del presente estudio era comparar la
eficienciadel tratamiento dela EABC con cefditoren
pivoxilo (CDTR-PI) o cefuroxima axetilo (CXA).

Métodos

Modelo farmucoecondmico

El estudio consistié en un model o farmacoeconé-
mico, entendido como un esquema tedrico que per-
mite hacer simulaciones de procesos sanitarios com-
plejos relacionados con farmacos y que se elabora,
siguiendo un protocolo establecido previamente,
mediante estimaciones obtenidas a partir de los datos
disponibles o publicados de eficacia, toxicidad y cos-
tes de las alternativas comparadas3l.
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Las caracteristicas generales del andlisis farma-
coecondémico fueron las siguientes. tuvo un caracter
retrospectivo, ya que se emplearon datos de eficacia
y costes obtenidos previamente; se modelizd
mediante un arbol de decisiones a partir de los resul-
tados de curacion clinicay de aparicién de reaccio-
nes adversas (Figura 1); fue deterministico, por lo
gue se asumio que las probabilidades de |os sucesos
del &rbol de decisiones serian valoresfijos; se estimé
un caso bésico (con los datos més probables de entre
los disponibles) y se hizo un andlisis de sensibilidad
para comprobar su estabilidad. Las principaes pre-
misas y estimaciones consideradas en €l modelo se
resumen en la Tabla |. Se utilizaron los siguientes
programas informéticos. Microsoft, Excel 2000 y
DATA, 3.5 for Healthcare de TreeAge Software.

Evdluacién de lu eficuciu y lu tolerdbilidud

El tipo de andlisis farmacoeconémico que debe
aplicarse depende de que existan o no diferencias
demostradas de eficacia entre los tratamientos. Se

RA graves
0,014
CZHOSSA RA leves o
Curacién ’ moderadasq
0,986
0,799 }
' Sin RA .

cEraoRe
RA graves 4
ConRA 0,014
Fracaso 0.088 RA leves o
(2° antibi6tico) ’ moderadas,
Tratamiento 0,201 0,986
antibiético Sin RA y
empirico de 0912
la EABC !
—] RA
Curacion
0,827
CEFUROXIMA
axetilo

Fracaso
(2° antibidtico)

0,173

Fig. 1. Arbol de decisiones del analisis farmacoeconémico del
tratamiento de la exacerbaciéon aguda de la bronquitis crénica
(EABC) con cefditoren pivoxilo o cefuroxima axetilo. Pro-
babilidades del caso basico. RA: reacciones adversas.
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Tabla I. Principales premisas y estimaciones consideradas en el caso basico del modelo farmacoeconémico del tratamiento de la EABC*

con cefditoren pivoxilo (CDTR-PI) o cefuroxima axetilo (CXA)

item CDTR-PI CXA Referencia
1. Datos de eficacia a partir del ensayo clinico ME303 ME303 14

2. Datos de toxicidad a partir del ensayo clinico ME303 ME303 14

3. Criterio de curacion clinica IT IT 14

4. Valores promedio de curacion clinica (%) 79,9 82,7 14

5. Valores promedio de aparicion de RA (%) 8,8 13,1 14

6. Valores promedio de RA graves (%) 14 14 14

7. Valores promedio de costes Ver tabla 1l Ver tabla 1l -

* Abreviaturas: EABC: Exacerbacion aguda de la bronquitis crénica; IT: intencién de tratar.

dispone de dos ensayos clinicos (al eatori zados, doble
ciego, de grupos paralelos y multicéntricos) que
compararon CDTR-PI y CXA en pacientes adultos,
ambulatorios u hospitalizados, con diagnéstico clini-
co de EABCI419, | as caracterigticas generales y los
resultados de eficacia de ambos ensayos clinicos se
resumen enlaTablall. En & estudio ME303 se com-
pararon CDTR-PI (200 mg cada 12 horas, por via
oral, durante 5 dias) con CXA (250 mg cada
12 horas, por via oral, durante 10 dias) en 264 y
277 pacientes con EABC, respectivamentel’. En el
estudio de Henry y coals. se administraron las mismas
dosis, pero ambos tratamientos tuvieron una dura-
cion de 10 diad!®. El objetivo principal del estudio
ME3Q03 eralacuracion clinica (resolucion delos sig-
nosy sintomas clinicos agudos de la EABC observa-
dos inicialmente, tales como disnea, tos, produccion
de esputo y fiebre). El andlisis de los resultados se
hizo por intencién de tratar “ modificada’; se evalu6 a
todos los pacientes aleatorizados con diagnostico
confirmado de EABC que recibieron a menos una
dosis de uno de los tratamientos 4. Sin embargo, en
€l estudio de Henry y cols. solo se consideré la cura-
cion clinica de los pacientes evaluables respecto ala
eficacia®®. La confirmacion de laeficacia se hizo en
el estudio ME303 d final del tratamiento, alos 11+1
dias después de la inclusion del paciente, mientras
gque en &l de Henry y cols. fue a final del seguimien-
to, alos 7 a 14 dias después de terminar €l tratamien-
to. Como ambos ensayos clinicos se disefiaron para
demostrar equivalencia, no hubo diferencias signifi-
cativas de eficacia entre los tratamientos, con tasas
de curaciéon clinica del 79,9%-82,2% y 82,7%-
79,0%, (IC del 95%: -9,7% a 3,6% Yy -6,6% a 12,2%
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por intencion de tratar y en pacientes evaluables) con
CDTR-PI y CXA, respectivamentel*13] (Tabla ll).

Tipo de undlisis

Dado que en los dos ensayos clinicos comparati-
vos disponibles no hubo diferencias estadisticamente
significativas, se hizo un andlisis de minimizacién de
costes siguiendo las directrices generales paralarea
lizacién de andlisis farmacoecondémicos en Espafia
(18 y las directrices particulares de los andlisis de
minimizacion de costes publicadas por la Oficina
Canadiense de Coordinacion de la Evaluacion de las
Tecnologias Sanitarias [1, la Universidad de Butler
(18] y los principios de buenas précticas de modeli-
zacion de la International Society for Pharma-
coeconomics and Outcomes Research [*9, Final-
mente, para elaborar el modelo se tuvieron en
cuenta los analisis farmacoeconémicos esparioles
sobre el tratamiento de la EABC, previamente
publicados (1112,

Perspectiva del undilisis

El estudio se hizo desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS) teniendo en cuenta
anicamente los costes directos sanitarios.

Horizonte tempordl

El horizonte temporal del modelo se ajustd a la
duracién del tratamiento recomendado en las fichas
técnicas de CDTR-Pl y CXA y en € ensayo clinico
ME303142021: 5y 10 dias, respectivamente.

Pharmucoeconomics - Spahish Research Articles; 2 (2), 2005
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Tabla Il. Caracteristicas y resultados de eficacia y toxicidad de dos ensayos clinicos aleatorizados, de grupos paralelos y multicéntricos,
con doble enmascaramiento, en los que se compararon cefditoren pivoxilo (CDTR-PI) y cefuroxima axetilo (CXA) en el tratamiento de
pacientes con exacerbacion aguda de la bronquitis cronica (EABC)[14:15]

CDTR-PI CXA

Estudios ME303[4 Henry, ME30314 Henry,
item 2001051 2001051
Caracteristicas basales de los pacientes
Pacientes aleatorizados (N) 285 182 291 178
Edad (afios) (media + DE) 61,1+ 14,9 53+ 16 61,9+ 14,1 53+ 17
Muijeres (%) 24,6 57 24,7 57
Fumadores activos (%) 26,3 48 24,1 44
Duracion (dias) del episodio (media + DE) 6,0+6,8 9,4+13 6,0+6,8 9,3+129
Pauta posolégica
Dosis por comprimido (mg) 200 200 250 250
Dosis diaria (mg) 400 400 500 500
Pauta de administracion Cada 12 h Cada 12 h Cada 12 h Cada 12 h
Dias de tratamiento (protocolo) 5 10 10 10
NUmero de pacientes
Por intencion de tratar revisada (IT) ® 264 - 277 -
IT para la eficacia bacteriolégica @ 85 186 84 188
Poblacién analizable respecto a la eficacia (AE) @) 241 133 244 139
Para el analisis de la toxicidad ® 285 182 289 178
Eficacia clinica (%, IC del 95%) 79,9 - 82,7 -
Curacién clinica (IT) ® * (75,1-84,1) (78,3-87,1)

82,2 82,0 83,2 79,0
Curacion clinica (AE) © ** (77,4-87,0) (75,5-88,5) (78,5-87,9) (72,3-85,7)
Eficacia bacteriolégica (%, IC del 95%) 72,8 73,0 67,0 72,0
Curacién bacterioldgica postratamiento (IT) © (64,2-81,4) (66,6-79,4) (57,5-76,5) 65,6-78,4)
Toxicidad (%, IC del 95%) 8,8 19,0 13,1 23,0
Pacientes con reacciones adversas (RA) ™ (5,5-12,1) (13,3-24,7) (9,2-17,0) (16,8-29,2)
Pacientes con RA graves ® 1,4 - 1,4 -

Notas sobre los estudios ME303 (M) y Henry, 2001 (H): (1) M: Todos los pacientes aleatorizados con diagndstico confirmado de
EABC y que recibieron como minimo una dosis de uno de los tratamientos; H: no se analiz6 a los pacientes por intencién de tratar;
(2) M: Incluye todos los pacientes definidos en (1) con un patégeno aislado previamente o en el inicio del tratamiento mediante un
cultivo; H: indica el nimero de patégenos aislados; (3) M y H: Todos los pacientes aleatorizados con diagnéstico confirmado de
EABC y que recibieron como minimo una dosis de uno de los tratamientos, exceptuando los casos en los que hubo una infraccién
importante del protocolo; (4) M y H: Todos los pacientes aleatorizados con diagnéstico confirmado de EABC y que recibieron como
minimo una dosis de uno de los tratamientos; (5) M: Curacién o mejoria clinica evaluadas en la tercera visita, al final del tratamien-
to (el dia 11 + 1 a partir del dia de la inclusién del paciente); H: igual, pero 7 a 14 dias después de terminado el tratamiento; (6) M:
Erradicacion confirmada o mediante un cultivo negativo o supuesta por mejoria clinica con ausencia de esputo, en la tercera visita;
H: erradicacion confirmada en cualquier momento; (7) M: Todas las RA observadas durante el periodo de tratamiento activo (5y 10
dias con CDTR-PIl y CXA, respectivamente); H: igual, pero observadas durante todo el estudio (8) M: Todas las RA que general-
mente necesitaron un tratamiento especifico y limitaron la actividad de los pacientes no hospitalizados; H: el articulo no especifica
las RA graves.

* M: IC del 95% de la diferencia en las tasas de respuesta: — 9,7% a 3,6%; H: no se hizo un andlisis por intencién de tratar.

** M: IC del 95% de la diferencia en las tasas de respuesta: — 7,9% a 5,8%; H: IC del 95% de la diferencia en las tasas de respuesta:
—6,6% a 12,2%. IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Arbol de decisiones y estimucion
de lus probubilidades

El érbol de decisiones intenta representar con la
mayor precision posible los sucesos y |as consecuen-
cias que se producen en e proceso de la enfermedad
(Figura 1). Las probabilidades asignadas a éarbol
(valores promedio e IC del 95%) se determinaron a
partir de los resultados de los ensayos clinicos
ME303 (caso béasico) y Henry y cols. (andlisis de
sensibilidad) (Tablas| y I1).

Estimaciéon de los costes

La estimacién de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado farmaco se hace median-
te la identificacion y cuantificacién de los recursos
sanitarios que implica y asignando a los recursos
unos determinados costes unitarios. De este modo, se
calcularon los costes medios para un paciente tipo
con EABC que recibiera un tratamiento con CDTR-
Pl 0 CXA. Los costes de los recursos sanitarios utili-
zados en €l caso béasico del modelo se presentan en
euros (€) del afio 2.003.

Rubio-Terrés y Dominguez-Gil

Se vaoraron los costes de adquisicion de los tra
tamientos antibidticos iniciales (CDTR-Pl 0 CXA),
los costes originados por el fracaso terapéutico de
estos farmacos (por la administracion de antibiéticos
de rescate, la realizacion de pruebas diagnésticas y
consultas médicas extraordinarias), los costes por la
aparicién de reacciones adversas (RA) aCDTR-PI o
CXA 'y, finalmente, los costes de las consultas habi-
tuales de atencién primaria 0 a médicos especiaistas
(Tablalll).

L as pautas posol égicas de |os tratamientos consi-
deradas en el model o fueron las recomendadas en las
fichas técnicas de los antibi6ticos comparados y
empleadas en e ensayo clinico ME30342021, | a
utilizacion de los demés recursos sanitarios se deter-
mind apartir dela bibliografia médica espafiolay, en
particular, mediante las recomendaciones y guias de
actuacion clinica espafiolas para €l tratamiento de la
EABCI3,

Costes de udyuisicion

Se considerd que € coste medio de un tratamien-
to durante cinco dias con CDTR-PI seriade 17,69 €

Tabla Ill. Costes de los recursos y procesos del tratamiento de la EABC con cefditoren pivoxilo (CDTR-PI) o cefuroxima axetilo (CXA)

(euros de 2003)

Recurso o proceso Coste CDTR-PI CXA Diferencia
Todos los pacientes
Tratamiento con CDTR-PI o CXA Promedio 17,69 22,21 — 4,52
Minimo 15,33 17,22 -1,89
Méaximo 20,05 26,35 -6,30
Consultas habituales (ambos) Promedio 43,00
Minimo 35,85
Méaximo 50,13
Fracasos
Antibiéticos de rescate Promedio 40,81 45,33 —4,52
(incluido el tratamiento con Minimo 34,65 36,54 -1,89
CDTR-Pl 0 CXA) Méaximo 46,64 52,94 -6,30
Pruebas extraordinarias (ambos) Promedio 55,57
Minimo 38,16
Maximo 98,94
Consultas extraordinarias (ambos) Promedio 80,83
Minimo 66,80
Méaximo 184,81
RA leves o moderadas (ambos) Promedio 0,49
RA graves (ambos) Promedio 16,22

* EABC: exacerbacion aguda de la bronquitis crénica; RA: reacciones adversas.
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(un envase con 20 comprimidos de 200 mg o de 10
comprimidos de 400 mg de CDTR-PI tienen un pre-
cio deventaal publico, VA incluido, de 40,10 € y un
envase de 500 comprimidos de 200 o 400 mg tiene
un precio de 766,32 y 1532,63 €, respectivamente).
Asi mismo, se supuso que €l coste medio de un trata-
miento con CXA durante diez dias seria de 22,21 €
(se calcul6 un precio promedio de adquisicion, apar-
tir de los correspondientes a todas las especialidades
con CXA disponibles en el mercado espafiol, en
envases de 12 0 500 comprimidos de 250 mg)[?2.

Coste de los untibidticos de rescute

En €l caso basico del modelo se consider6 que el
fracaso de CDTR-PI o CXA seria detectado en la
segunda visita médica (3+1 dias después ddl inicio
del tratamiento), por lo que el paciente con fracaso
recibiria el tratamiento inicial durante 3 dias y un
antibiético de rescate (asociado a de primera linea
en el 50% de los casosy como monoterapia de susti-
tucion en el 50% restante) durante 10 dias mas (en la
situacion de valores maximos se consideré que el
antibiético de rescate se administraria asociado a de
primeralineaen € 100% de los casos y que o susti-
tuiriaen el 100% en la situacion de valores minimos,
de acuerdo con una estimacién de expertos clinicos
esparioles utilizada en otros estudios)!**14, Seglin las
recomendaciones para € tratamiento de la EPOC,
consensuadas por varias sociedades médicas espafio-
las (SEPAR, SEQ, SEMES, SEMG, SEMERGEN,
SEMFYC), se consider6 que el tratamiento antibioti-
co de rescate podria ser una quinolona como cipro-
floxacino (1.000 mg/dia) o levofloxacino (500
mg/dia), administradas por viaorall.

Costes por consultus médicus

Seconsideraronlasconsultasa médico deatencidn
primarig, tanto las extraordinarias, debidas alainefica-
cia del tratamiento, como las habituales relacionadas
con la EABC. Al igua que en un estudio espafiol de
1.999, en el caso basico se supuso que un paciente con
EPOC con obstruccién leve-moderada y agudizacion
acudiriaen e 50% delos casos aunaconsultade aten-
cién primariay en todos los casos a una consulta del
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médico especidista. Se supuso, asi mismo, que un
paciente sin fracaso acudiria a una consulta (50% de
atencion primaria, 50% al especialista)?l.

Costes por pruebus diugndsticus
o Mmicrobioléyicus

Las pruebas extraordinariasen laEABC (1 radio-
grafia de torax, 1 examen de esputo con tincién de
Gram, 1 cultivo convencional de esputo, 0-0,5-1
espirometrias [el promedio de 0,5 espirometrias por
paciente significa que el 50% de | os sujetos se some-
teriaa 1 espirometria] y 0-1 gasometrias) se determi-
naron a partir de las recomendaciones y directrices
espariolad™?l,

Costes por trataumiento de lus RA

Las probabilidades de aparicion de las RA posi-
blemente relacionadas con uno u otro tratamiento se
obtuvieron de los ensayos clinicos comparati-
vod*¥l, Lamayoriade las RA serfan levesy su tra-
tamiento se asociaria a costes insignificantes por
cada paciente tratado (analgésicos, antihistaminicos
0 antieméticos administrados durante periodos bre-
ves) o consistiria simplemente en la interrupcion de
lamedicacion. No obstante, estos pequefios costes se
contabilizaron en el andlisis.

Laestimacion del coste del tratamiento delas RA
se hizo a partir del correspondiente a las RA que se
registraron con mayor frecuencia en los ensayos cli-
nicos de CDTR-PI y CXA[*%3] en concreto los tras-
tornos digestivos, como las nduseas, los vomitosy el
dolor abdominal. El tratamiento de estas RA, seglin
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar y Comunitaria®l, se haria con
metoclopramida (10 mg, 3 veces a dia, durante
2 dias). Se calcul6 que una RA digestiva de caracter
grave requeriria, ademés del tratamiento farmacol 6-
gico, una consulta extraordinaria al médico de aten-
cién primaria.

Costes unitarios

L os costes unitarios empleados en el andlisis far-
macoecondmico se presentan enlaTablalV. Los cos-
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Tabla IV. Costes unitarios utilizados en el andlisis farmaco-
econémico del tratamiento de pacientes con EABC
con cefditoren pivoxilo (CDTR-PI) o cefuroxima axetilo (CXA)

Rubio-Terrés y Dominguez-Gil

Tabla V. Costes medios por paciente tratado, resultantes del
analisis farmacoecondmico del tratamiento con cefditoren pivoxilo
(CDTR-PI) o cefuroxima axetilo (CXA) de pacientes con
exacerbacion aguda de la bronquitis crénica (euros de 2003)

Recurso (n°, tipo) Coste unitario  Referencia

(euros de 2003) Andlisis incremental* CDTR-PI  CXA Coste
CDTR-PI (20 comprimidos Caso bésico 84,61 85,45 SDR
de 200 mg)* 40,10 22 Andlisis de sensibilidad**
CDTR-PI (10 comprimidos Costes minimos 69,02 68,46 SDR
de 400 mg)* 40,10 22 Costes maximos 122,54 121,59  SDR
CDTR-PI (500 comprimidos LI del IC del 95% 89,73 90,55  SDR
de 200 mg)* 766,32 22 LS del IC del 95% 79,29 80,35 —1,06
CDTR-PI (500 comprimidos Poblacién AE 81,48 84,87 3,39
de 400 mg)* 1.532,63 22 Pob. AE y costes minimos 66,98 68,02 —1,04
CXA (12 comprimidos de 250 mg)* 14,20-15,81 22 Pob. AE y costes maximos 116,56 120,29 3,73
CXA (500 comprimidos de 250 mg)* 430,41-470,43 22 Pob. AE y LI del IC del 95% 87,05 90,32 —-3727
Ciprofloxacino (20 comprimidos Pob. AE y LS del IC del 95% 75,91 7942 -351
de 500 mg)* o 13,83 22 Eficacia AE (Henry, 2001) 81,79 89,83 -804
Levofloxacino (200 comprimidos idem y costes minimos 67,23 71,80 - 4,57
de 500 mg)* 648,74 22 . .

. . Idem y costes maximos 117,15 131,29 -14,14

Metoclopramida (30 comprimidos idem y costes méximos
de 10 mg)* 2,43 22 A
Consulta de atencion primaria (1) 10,32 25 y pauta de 10 dias de CDTR-PI 125,85 131,29 -5,44
Consulta de neumologia (1) 75,67 5 idem y LI del IC del 95% 89,32 97,60 -8,28
Radiografia de térax (1) 10.31 5 idem y LS del IC del 95% 74,26 82,07 -781

Examen de esputo, tincién
de Gram (1) 4,29 25

Cultivo convencional de esputo (1) 14,56 25
Espirometria (1) 34,81 25
Gasometria (1) 25,97 25

* El precio de los farmacos es el precio de venta al pablico, con
4% de IVA.
EABC: Exacerbacién aguda de la bronquitis crénica.

tes de adquisicién de los f&rmacos se obtuvieron de
la base de datos de farmacos del Consejo General de
Colegios de Farmacéuticod? y los costes de los
demés recursos sanitarios se calcularon a partir de
una base de datos de costes sanitarios esparfioles??.

Andilisis del drbol de decisiones

El &bol de decisiones (Figura 1) se andiza
mediante un método denominado andlisis inverso (o
folding back en inglés) que seiniciaen lasramas ter-
minaes del &bol y consiste en multiplicar los costes
(o los efectos) por las probabilidades de cadaramay,
posteriormente, sumar los resultados de las ramas
gue nacen del mismo nudo, para obtener €l valor del
nudo correspondiente. Este proceso continda de
derecha a izquierda, hasta obtenerse un valor para
cada alternativa comparada.
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* Los costes incrementales negativos indican el ahorro por
paciente que se produciria en el caso de tratar con CDTR-PI en
lugar de tratar con CXA. Al contrario para los resultados positivos.
** Diferencias respecto al caso basico (resultados promedio de
costes, de eficacia por intencion de tratar y de reacciones adver-
sas a partir del estudio ME303).

AE: poblacién analizable en cuanto a la eficacia; IC del 95%: inter-
valo de confianza del 95%; LI: limite inferior del IC del 95% de los
resultados de eficacia y RA; LS: limite superior del IC del 95% de
los resultados de eficacia y RA; RA: reacciones adversas; SDR:
sin diferencias relevantes de costes (se considera que la diferencia
de costes es relevante cuando es igual o superior a 1 euro).

Cuso busico y undlisis de sensibilidad

En el caso basico del estudio se consideraron los
valores y supuestos descritos anteriormente. Para
comprobar la estabilidad de los resultados del caso
basico y la uniformidad de los célculos efectuados,
se hicieron varios andlisis de sensibilidad simples
unifactoriales (se modifica una sola variable en cada
andlisis) considerando |os factores siguientes (Tabla
[11): (i) los valores minimos y maximos de |os costes,
con los promedios de las tasas de curacion y de RA
del estudio ME303; (ii) loslimitesinferior y superior
del 1C del 95% de las tasas de curacion del estudio
ME303; (iii) las tasas de curacion y de RA en la
muestra de pacientes eval uables respecto ala€ficacia
del estudio ME303 (con costes medios, minimos y
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maximos y limites del IC del 95%); (iv) las tasas de
curacion y de RA en la muestra de pacientes eva
luables respecto a la eficacia del estudio de Henry y
cols[™™ (asimismo, con costes medios, minimos
y maximosy limitesdel 1C del 95%); (v) lasituacién
anterior, con la pauta de 10 dias de tratamiento con
CDTR-PI utilizadaen el estudio de Henry y cols.[**],

Resultados

Cuso bdsico

Los resultados del caso basico se presentan en la
TablaV. El costetotal del tratamiento, en un paciente
tipo, tratado con CDTR-PI seriade 84,61 €, mientras
que con CXA ascenderia a 85,45 €, por lo que no
hubo una diferenciarelevante en |os costes con uno u
otro tratamiento.

Andilisis de sensibilidad

Los resultados fueron estables en e andlisis de
sensibilidad, con pequeiias diferencias siempre favo-
rablesaCDTR-PI, queoscilaronentre 1,04y 14,14 €
de ahorro por paciente tratado (TablaV).

Discusion

Debido a disefio de los ensayos clinicos compa-
rativos, CDTR-PI y CXA tuvieron una eficacia muy
similar en €l tratamiento de la EABC. El coste del
tratamiento con ambos antibidticos fue, asi mismo,
muy parecido, aunque en el mejor caso para CDTR-
Pl se podria producir un ahorro de 14 € por paciente
tratado, en comparacion con CXA. Esta diferencia
estuvo determinada por la aplicacion de los costes
maximos de los recursos sanitarios. El resto de las
variables del modelo no tuvieron influencias signifi-
cativas en los resultados (TablaV).

Debilidudes del modelo

En primer lugar, la eficacia se determind a partir
de los dos ensayos clinicos comparativos disponi-
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bles, en los que no se recogieron los ingresos hospi-
talarios, por lo que no pudieron establecerse los cos-
tes por este conceptol*. Por otra parte, la utilizacion
de recursos se determiné parciamente a partir de
guias espariolas de actuacion clinica, debido alafal-
ta de disponibilidad de algunos datos en los ensayos
y a la necesidad de simular la préctica clinica en
Esparia. Por altimo, el ensayo clinico no fue de dise-
fio pragmético (de efectividad) sino de eficacia

Virfudes del modelo

La mayoria de las estimaciones de la utilizacion
de recursos se hizo apartir de guias de préacticaclini-
ca espafiolas, no mediante estimaciones tedricas.
Ademas, se hicieron numerosos andlisis de sensibili-
dad que confirman la estabilidad de los resultados
del caso basico, aunque las diferencias fueron mayo-
res cuando se aplicaron los costes méaximos de los
recursos, con los resultados de eficacia en los pacien-
tes evaluables del estudio de Henry y cols.[*®l. Es de
interés destacar que CDTR-PI fue un tratamiento
maés barato que CXA, incluso aunque durase 10 dias,
debido a la diferencia de eficacia, ligeramente favo-
rable a CDTR-PI, observada en el estudio de Henry
y cols.[*%],

Conclusidn

Segun losresultados del presente modelo, €l coste
del tratamiento de la EABC con cefditoren pivoxilo
podriaser equivalenteal de cefuroximaaxetiloy, enel
mejor de los casos, podria producir ahorros de hasta
14 €, aproximadamente, por paciente tratado.
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