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Resumen

Antecedentes: Las infecciones intraabdominales complicadas se consideran como una de las
infecciones mas comunes en el &mbito clinico y en Colombia se estima que su incidencia es de 20
a 25 casos por cada 100.000 personas anos y puede alcanzar una mortalidad del 9.2% de los
pacientes afectados. Su tratamiento estd enfocado en la administracion de antibidticos. Sin
embargo, la aparicion y rapida diseminacion de mecanismos de resistencia bacteriana ha generado
dificultad para su tratamiento, causando en los pacientes complicaciones y altos costos para el
sistema de salud. Este preocupante panorama ha impulsado la investigacion y produccion de
nuevos farmacos enfocados al tratamiento de infecciones causadas por microorganismos
resistentes. Es por ello, que las instituciones clinicas y gubernamentales deben realizar
evaluaciones economicas que permitan conocer la costo efectividad de las alternativas que ingresan
al mercado sanitario. Objetivo: determinar la costo efectividad del uso de ceftazidima avibactam
en combinacion con metronidazol, ceftazolona tazobactam en combinacion con metronidazol en
comparacidon con meropenem como tratamiento usual para infecciones intraabdominales
complicadas en adultos en Colombia. Metodologia: se realiz6 un analisis de costo efectividad entre
el uso de ceftazidima avibactam en combinacion con metronidazol, ceftazolona tazobactam en
combinacion con metronidazol en comparacién con meropenem para el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas. Se establecié como medida de efectividad la cura clinica de los
pacientes y se estimaron los costos de la administracion de los antibiodticos, estancia hospitalaria,
necesidad de cambio a terapia de segunda linea por falla terapéutica, laboratorios clinicos e
interconsultas. Se construye un caso base con ayuda de especialistas en medicina interna, se disefa

un arbol de decisiones que permite el analisis de la RICE. De igual forma se realizan analisis de
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sensibilidad deterministico y probabilistico. Resultados: se identifico que la alternativa de
Ceftazolona tazobactam en combinacion con metronidazol es la alternativa mas costo efectiva, con
un costo incremental de $ 1,878,516 por un incremento de 8.5% de cura clinica en comparacion
con meropenem. Al compara esta alternativa con ceftazidima avibactam, se encontrd que por un
incremento de 1.97% en la cura clinica el costo incremental es de $ 990,602. Conclusion: el
analisis de costo efectividad demuestra que el uso de CEFTAZO en combinacioén con metronidazol
puede ser una alternativa costo efectiva en comparacion con otras opciones terapéuticas, brindando

a los pacientes diagnosticados con ITACs.

Palabras clave: infeccion intraabdominal complicada, analisis de costo efectividad, ceftazidima

avibactam, ceftazolona tazobactam, meropenem, metronidazol.
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Abstract

Background: Complicated intra-abdominal infections are considered one of the most common
infections in the clinical setting. In Colombia, their incidence is estimated at 20 to 25 cases per
100,000 person-years and can reach a mortality rate of 9.2% of affected patients. Treatment focuses
on the administration of antibiotics. However, the emergence and rapid spread of bacterial
resistance mechanisms has complicated treatment and led to complications for patients and high
costs for the health system. This worrying scenario has prompted the research and production of
new drugs aimed at treating infections caused by resistant microorganisms. For this reason, clinical
and government institutions need to conduct economic evaluations to determine the cost-
effectiveness of alternatives entering the healthcare market. Aim: To determine the cost-
effectiveness of using ceftazidime-avibactam in combination with metronidazole, ceftazolone-
tazobactam in combination with metronidazole compared to meropenem as a common treatment
for complicated intra-abdominal infections in adults in Colombia. Methods: A cost-effectiveness
analysis was performed between the use of ceftazidime-avibactam in combination with
metronidazole, ceftazolone-tazobactam in combination with metronidazole compared with
meropenem for the treatment of complicated intra-abdominal infections. Clinical cure of patients
was determined as a measure of efficacy, and the costs of antibiotic administration, hospitalisation,
the need to switch to second-line therapy due to treatment failure, clinical laboratories and
consultations were estimated. With the help of internal medicine specialists, and a decision tree is
designed to enable the analysis of [CERs. Deterministic and probabilistic sensitivity analyses were
also performed. Results: Ceftazolone-tazobactam in combination with metronidazole, was

identified as the most cost-effective alternative, with an incremental cost of $1,878,516 for an 8.5%
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increase in clinical cure compared with meropenem. When comparing this alternative with
ceftazidime-avibactam, the incremental cost was found to be $990,602 for a 1.97% increase in
clinical cure. Conclusion: The cost-effectiveness analysis shows that the use of CEFTAZO in
combination with metronidazole may be a cost-effective alternative to other therapeutic options

available to patients diagnosed with cIAI

Keywords: Complicated intra-abdominal infection, cost-effectiveness analysis, ceftazidime-

avibactam, ceftazolone-tazobactam, meropenem, metronidazole.
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Introduccion

Las infecciones intraabdominales complicadas, se definen como infecciones generadas en la
cavidad abdominal, abarcando la cavidad peritoneal, mesentérica o retroperitoneal; generando
peritonitis localizada (6rgano origen) o difusa (1). Causadas por perforacion o inflamacion de la
pared abdominal, formandose colecciones purulentas polimicrobianas (2). De acuerdo con reportes
de vigilancia epidemioldgica, estas infecciones son causadas en su mayoria por bacilos Gram
negativos con una distribucion similar a nivel global (70% de los casos), seguidos por bacterias
Gram positivas en un 15% de las infecciones y bacterias pertenecientes al microbioma intestinal

(3,4).

El tratamiento es la administracion de antibioticos para controlar la infeccion, el cual varia segun
las condiciones del paciente, los microorganismos aislados y la adquisicion de la infeccion. Dentro
del arsenal terapéutico, los antibidticos mas usados son la combinacion de cefalosporinas,

penicilinas, betalactamicos y carbapenémicos con nitroimidazoles (5).

Sin embargo, en las ultimas décadas la aparicion y rapida diseminaciéon de mecanismos de
resistencia bacteriana ha dificultado su tratamiento (6), gracias a la produccion de enzimas y otros
mecanismos que degradan y/o expulsan las moléculas de la bacteria. Esta situacion es considerada
como problema de salud publica de interés critico (7) asociandose con incremento de morbilidad,
mortalidad, costos de atencion en salud, mayor consumo de recursos sanitarios, generando una

carga economica al sistema de salud y sociedad (8). Debido a esto, la OMS invita a la investigacion
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y producciéon de nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento oportuno y eficaz de estas

infecciones (9).

En los ultimos afios la FDA y EMA han autorizado nuevos tratamiento antimicrobianos para el
manejo de ITACs causadas por microorganismos multirresistentes. Dentro del nuevo arsenal
terapéutico se encuentran CAZ-AVI y CEF-TAZO. Ambos cuentan con actividad frente a BGN
incluyendo productores de enzimas BLEE, carbapenemasas (KPC y OXA-48) y P. aureginosa
multidrogoresistente (6). En Colombia, el INVIMA autorizo el registro sanitario en el 2018 y 2019
para CAZ-AVI1y CEF-TAZO respectivamente, para el tratamiento de IIACs en combinacion con

metronidazol.

Al analizar esta situacion, es necesario que a través de evaluaciones econémicas completas como
el analisis de costo efectividad se evaluen las opciones terapéuticas que ingresan al mercado
sanitario. Con estos resultados, los equipos clinicos podran tomar decisiones adecuadas que
permitan una inversion eficaz de los recursos del sistema y brindando tratamientos eficaces y

oportunos.
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Planteamiento del problema

Las ITACs son de origen polimicrobiano y pueden causar una mortalidad del 9.2% de los pacientes
afectados, la cual varia de acuerdo con las condiciones clinicas del paciente y el tipo de infeccion
(adquisicion, microorganismos Yy resistencia bacteriana) determinando el tratamiento

antimicrobiano requerido (10,11).

Aunque en Colombia no se tienen cifras exactas de la incidencia o prevalencia de estas infecciones,
en el 2021 k estima una incidencia de 20 a 25 casos por 100.000 personas afios (11) y una
mortalidad del 9.2%. Las complicaciones de estas infecciones estan asociadas entre un 50% a un

80% a la resistencia bacteriana de los microrganismos causales.

La resistencia a los antibiodticos se considera como un problema de interés critico a nivel mundial,
debido a la disminucion del arsenal terapéutico para el adecuado tratamiento. Colombia, no es ajena
a esta problematica y actualmente se enfrenta a la busqueda de opciones terapéuticas efectivas para
los pacientes y accesible para el sistema de salud. Estos nuevos tratamientos requieren de una
evaluacién que permita conocer su efectividad terapéutica y los costos que el sistema de salud

colombiano debe asumir para su administracion.

Al realizar una revision de literatura realizadas en Colombia, Hernandez et al, realiza un analisis
de costo efectividad del CEF-TAZO para el tratamiento ITU e IIACs, demostrando que CEF-

TAZO+M es costo efectiva en comparacion con otras opciones farmacologicas (fluoroquinolonas,
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cefalosporinas, carbapenémicos, penicilinas, betalactimicos en combinacion con metronidazol)

(12).

En cuanto a CAZ-AVI, un analisis de costo utilidad que la compara con meropenem + colistina
para el tratamiento de infecciones causadas por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos en
Colombia. En este analisis, se encuentra que CAZ-AVI es costo efectivo cuando la disposicion a

pagar por QALY es superior a $2.438, ademas de reducir la mortalidad (13).

Considerando lo anterior, se requiere de indagar la costo efectividad del uso de CAZ-AVI+M,

CEF-TAZ+M y meropenem para el tratamiento de IIACs en adultos, analizando la efectividad

terapéutica y los costos médicos directos relacionados con el tratamiento

Justificacion
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La resistencia a antibidticos es considerada como problema de salud publica de interés critico a
nivel mundial el cual se relaciona con mayor morbimortalidad y costos para el sistema de salud.
En el 2022, se estimo que la resistencia bacteriana es la causa de muerte de 16.4 personas por cada

100.000 muertes registradas, ademas de ocasionar 47.600 afios de vida perdidos a nivel mundial

(15).

Esta situacion ha requerido la produccion e introduccion de nuevos antibidticos a los mercados

sanitarios, requiriendo de evaluar la efectividad clinica y los costos derivados de su uso.

La introduccion de nuevos antibidticos al arsenal terapéutico genera en los sistemas de salud una
carga economica, como es el caso de CAZ-AVI y CEF-TAZO (17). Por ello, se requiere que las
nuevas opciones terapéuticas sean evaluadas a través de la estimacion de costos y efectividad
clinica, que permitan guiar la toma de decisiones en el d&mbito clinico permitiendo utilizar las

alternativas mas eficaces y eficientes del mercado.

Por esta razon, resulta indispensable realizar un anélisis de costo efectividad del uso de CAZ-

AVI+M, CEF-TAZO+M en comparacion con meropenem para el tratamiento de IIACs en el

ambito colombiano.

Problema de investigacion
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(Cual es la costo efectividad de ceftazidima avibactam + metronidazol, ceftazolona tazobactam +
metronidazol en comparacion con meropenem para el tratamiento de infecciones intraabdominales

complicadas en adultos?

Objetivos
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Objetivo general

Calcular la costo efectividad del uso de CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M y meropenem como

tratamiento para IIACs en adultos en Colombia.

Objetivos especificos

Identificar en la literatura cientifica la efectividad en cura clinica y falla terapéutica
asociadas a la administracion de CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M y meropenem como

tratamiento de IIACs en adultos.

Estimar los costos médicos directos de los medicamentos (primera y segunda linea),
estancia hospitalaria, laboratorios clinicos, interconsultas asociadas a la administracion de

CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M y meropenem como tratamiento de IIACs en adultos.

Evaluar la costo efectividad a través de la razon incremental de costo efectividad (RICE)
de la administracion de CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M y meropenem como tratamiento de

IIACs en adultos.

Marco teorico
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e Infeccion intraabdominal complicada

Las infecciones intraabdominales se definen como la inflamacion peritoneal que responde a
colecciones purulentas causadas por microorganismos en la cavidad abdominal. Se denomina
complicada cuando se expande a toda la cavidad abdominal y/o afecta otros 6rganos. Se clasifica
en primaria (ascitis infectada o secundaria a didlisis peritoneal), secundaria (perforacion de viscera

hueca, més frecuente y polimicrobiana) y la terciaria (a partir de procedimiento quirirgicos)

(18,19).

En las IIACs, es comln encontrar gran nimero de bacterias aerobias y anaerobias (6),
principalmente BGN y BGP con diversos mecanismos de resistencia. En el escenario colombiano,
el perfil microbiologico de las IIACs estd compuesto por E. coli, K. pneumoniae, P. aureginosa,
E. cloacae, K. oxytoca, E. faecalis, E. faecium, entre otros (18). Dentro de los mecanismos de
resistencia, Hernandez et al reporta el aislamiento de BGN con produccion de enzimas BLEE,

carbapenemasas y BGP resistencia a vancomicina y meticilina (18).

Su tratamiento estd centrado en el control del foco de infeccidn a través de intervenciones

quirargicas que buscan el drenaje de las colecciones purulentas y la administracion de antibidticos.

(5,14).

e Evaluaciones econdmicas en salud
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Las evaluaciones econdmicas en salud se definen como un andlisis comparativo de distintas
alternativas en términos de costos y resultados. Su objetivo principal es evaluar y determinar las
opciones terapéuticas mas costo efectivas, ya que los recursos sanitarios son escasos. El creciente
avance tecnoldgico en el mercado sanitario ha forzado a las instituciones sanitarias y
gubernamentales a realizar andlisis que les permitan identificar e implementar las nuevas

tecnologias a partir de la efectividad y los costos (20).

Estas evaluaciones se clasifican completas (compara los costos y beneficios de las intervenciones)
y las parciales (costos). En el subgrupo de las evaluaciones econémicas completas encontramos los
siguientes tipos de andlisis: costo efectividad, costo utilidad, costo beneficio y minimizacioén. Cada
uno mide los beneficios obtenidos a partir de la efectividad, unidades naturales, beneficio

monetario o la calidad de vida obtenida (21).
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Metodologia

Se realiz6 una evaluacion econdmica completa de tipo costo efectividad, a partir de la creacion de
un caso base de un paciente adulto con diagnostico de IIAC en un escenario hospitalario en
Colombia. Se evaluo la alternativa mas costo efectiva entre CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M en

comparaci(')n con meropenem.

e Poblacion: pacientes hospitalizados mayores de 18 afos con diagnostico de ITAC. Con
ayuda de expertos en medicina interna, se construy¢ el caso base de paciente mayor de 18
afios sin comorbilidades con diagnoéstico de IIAC que requiere de hospitalizacion y terapia
antibidtica. Se tuvo en cuenta el perfil de sensibilidad y resistencia reportado en vigilancia
epidemioldgica. La duracion del tratamiento fue de cinco dias (22) e incluye valoracion por
especialistas y toma de laboratorios clinicos (23). Si los signos y sintomas persisten, se
iniciara tratamiento antibidtico a la segunda linea (meropenem, polimixina B y tigeciclina)

y se denomino falla terapéutica.

e Alternativas de comparacion:

o Ceftazidima avibactam: cefalosporina de tercera generacion en combinacion con un
inhibidor de betalactamasa. Inhibe la sintesis de peptidoglicano, alterando la pared
bacteriana y el avibactam evitara la accion de betalactamasas. Aprobado para el
tratamiento de ITU, neumonias asociadas a ventilador e IIAC. La dosis

recomendada es de 2.5 gramos cada ocho horas (24).
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o Ceftazolona tazobactam: cefalosporina de quinta generacién combinado con un
agente betalactdmico. Inhibe la sintesis de peptidoglicano, alterando la pared
bacteriana y el avibactam evitara la accion de betalactamasas. Aprobada para el
tratamiento de ITU, ITAC y neumonias complicadas. La dosis aprobada es 1.5
gramos cada 8 horas (24).

o Meropenem: carbapenémico. Se une a las PBP, alterando la pared bacteriana. Se
considera de amplio espectro. Su dosis recomendada se encuentra entre 1 a 2 gramos
cada ocho horas en infusién continuada o prologada (25).

o Metronidazol: nitroimidazole usado en tratamiento de infecciones por bacterias,
protozoos y baterias microaerofilicas. Inhibe la sintesis de proteinas. Su dosis

estandar es 500 mg cada ocho horas (26).

e Desenlaces:
Como medida de efectividad, se evalud la efectividad clinica determinada por los datos de cura
clinica al momento de finalizacion del tratamiento antibidtico. Esta medida de efectividad fue
seleccionada ya que determina los pacientes que han presentado mejoria de signos y sintomas
relacionados con la ITACs y no requieren de intervenciones adicionales (cambio a segunda linea
farmacoldgica o cirugia). Sin embargo, los pacientes con perfil de resistencia a la alternativa o no
resolucion de la infeccion se definieron como falla terapéutica, requiriendo el cambio a tratamiento

de segunda linea.
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e Perspectiva desde el sistema de salud:
Este analisis se realiz6 bajo la perspectiva del tercer pagador, en este caso el Sistema General de

Seguridad Social en Salud de Colombia.

e Horizonte temporal:
Al ser una enfermedad infecciosa aguda, el horizonte temporal seleccionado es de 30 dias. Al

seleccionar este horizonte temporal no se requiere de tasas de descuento al ser menor de un afio.

Los costos evaluados en este analisis corresponden a costos médicos directos generados por la
administracion de las alternativas farmacoldgicas expuestas, estancia hospitalaria, laboratorios

clinicos e interconsultas con especialistas en cirugia general e infectologia.
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Tabla 1. Costos del caso base para el tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas

Costos del modelo

Costo de medicamentos (Base SISMED 2022) Tratamiento por cinco dias

Medicamento Dosis Costo minimo Costo promedio Costo maximo
Primera linea farmacoldgica (cinco dias de tratamiento)
Ceftazidima/avibactam 2.5 gramos cada 8 horas 5 348,013.87 S 348,055.01 S 348,096.15
Ceftazolona/tazobactam 1.5 gramos cada 8 horas §245,578.81 $252,703.10 $ 255,827.40
Meropenem 1 gramo cada 8 horas 535,349.54 § 44,997.67 §54,645.41
Metronidazol 500 mg cada 8 horas 51,607.24 $1,985.38 $2,362.93

Segunda linea farmacoldgica (diez dias de tratamiento)

Polimixina B 150 mg cada 24 horas 5 80,961.20 S 96,878.42 5$112,795.64
Tigeciclina 100 mg cada 12 horas 5147,918.45 5 164,302,596 5 180,687.47
Meropenem 2 gramo cada 8 horas 535,349,534 S 44,997.67 554,645.41

Costo de estancia hospitalaria, laboratorios clinicos e interconsultas (Manual Tarifario 1S5 2001)

Rubro Unidades 155 155 + 30% IS5 + 50

Primera linea farmacoldgica (Cinco dias de tratamiento)
Estancia hospitalaria Dias $512,625.00 S 666,412.50 $768,937.50
Interconsultas Interconsultas 5 150,550.00 5156,235.00 §226,425.00
Laboratorios clinicos CH-perfil hepatarrenal- 5 508,050.00 5 660,465.00 5 762,075.00

coagulacién-procalcitonina

Segunda linea farmacoldgica (diez dias de tratamiento)

Estancia hospitalaria Dias 51,025,250.00 $1,332,825.00 §1,537,875.00
Interconsultas Interconsultas 5 301,300.00 $392,470.00 § 452,850.00
Laboratorios clinicos CH-perfil hepatorrenal- 5 757,700.00 £ 985,010.00 §1,136,550.00

coagulacidn-procalcitonina

La identificacién de los medicamentos administrados se realizo a través de revision literaria de
consensos de tratamiento y asesoria de experto. Los costos fueron obtenidos a través de la
metodologia recomendada por el IETS con los valores minimos, promedio y maximos reportados
en la base de datos de SISMED. En cuanto a los rubros asociados con estancia hospitalaria,
laboratorios clinicos e interconsultas, los costos fueron obtenidos del Manual de Tarifas de la

Entidad Promotora de Salud del Seguro Social EPS-ISS.
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e [Efectividad:
La efectividad clinica de las alternativas analizadas fue tomada de revisiones sistematicas y
resultados de ensayos clinicos aleatorizados. Posteriormente se obtuvieron los promedios de las
cifras reportados. Para el perfil de sensibilidad y resistencia, se tomaron los reportados en

evaluaciones de costo efectividad realizados en otros paises.

Tabla 2. Probabilidades de efectividad

Estimacion de probabilidades de efectividad

Alternativa Cura clinica Falla terapéutica Sensibilidad Resistencia
CAZ-AVI + Metronidazol* 92.7% 7.3% 95.1% 4.9%
CEF-TAZO + Metronidazol ** 94.3% 5.7% 94.9% 5.1%
Meropenem™®** 93.7% 6.3% 86.5% 13.5%

*Unidades de efectividad tomados de (27,28)
**Unidades de efectividad tomados de (29-32)
***Unidades de efectividad tomados de (27-29,31,32)

e Modelo de decision
La ilustracion 1 refleja el planteamiento del modelo de decision propuesto para definir la costo

efectividad entre CAZ-AVI+M, CEF-TAZO+M en comparacidén con meropenem.

e Analisis de incertidumbre:
Se realizo un analisis deterministico de una via, donde se realizaron variaciones en los costos del
caso base a partir de los valores minimos y maximos de los medicamentos reportados en SISMED
y las variaciones de los precios obtenidos del Manual Tarifarios ISS. Igualmente, se realizaron

variaciones en las medidas de efectividad obtenidas de la revision de literatura.
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La incertidumbre conjunta se analiz6 a partir de un andlisis probabilistico de tipo Montecarlo,
donde se simularon diez mil pacientes y se emplearon distribuciones uniformes y Beta tanto en los

costos como en la efectividad clinica.
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Cura clinica

Sensible

Ceftazidima avibactam Falla terapéutica

+ metronidazol

Resistente (Falla terapéutica)

Cura clinica

Sensible

Ceftazolona tazobactam Falla terapéutica
+ metronidazol

Paciente adulto con infeccion
intraabdominal complicada

Resistente (Falla terapéutica)

Cura clinica

Sensible

Falla terapéutica

Meropenem

Resistente (Falla terapéutica)

[lustracion 1. Modelo de decision del manejo de Infeccion Intraabdominal Complica en adultos
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Resultados

Al realizar el analisis de costo efectividad se obtuvo que la alternativa de CAZ-AVI+M tiene
una efectividad del 0.88, CEF-TAZO+M del 0.90 y meropenem 0.81. En cuanto a los costos,
el tratamiento con CAZ-AVI+M tiene un costo de $ 7.829.050, CEF-TAZO+M $ 6.011.988

y meropenem $ 2.983.444.

La RICE obtenida por las alternativas comparadas demostré que el tratamiento con en
comparacion CEF-TAZO+M con meropenem es costo efectiva aportando un 8.5% mas de
efectividad por un costo de $ 1,878,816. En ¢l caso de CAZ-AVI+M en comparacion con
meropenem, la nueva alternativa aporta 6.5% mas de efectividad por un costo de $
2,869,419. Al comparar las dos alternativas nuevas, CEF-TAZO+M genera un 1.97% mas

de efectividad en comparacion con CAZ-AVI+M por un costo de $ 990,602.

Tabla 3 Razon incremental de costo efectividad RICE

RICE CAZAVI + metronidazol en comparacion con Meropenem

Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,762,609.02 81.1%
CAZAVI + metronidazol $7,632,028.13  $2,869,419.11 87.6% 6.5% $43,897,731.43
RICE CEFTAZO + metronidazol en comparacién con Meropenem
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,762,609.02 81.1%
CEFTAZO + metronidazol ~ $6,641,425.33  $1,878,816.31 89.6% 8.5% $22,086,104.35
RICE CAZAVI + metronidazol en comparacion con CEFTAZO + metronidazol
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
CEFTAZO + metronidazol  $6,641,425.33 89.6%
CAZAVI + metronidazol  $7,632,028.13  $990,602.81 87.6% 1.97% $50,279,812.27
RICE
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,762,609.02 81.1%
CEFTAZO + metronidazol ~ §6,641,425.33  $1,878,816.31 89.6% 8.5% $22,086,104.35

CAZAVI + metronidazol  $7,632,028.13  $990,602.81 87.6% 1.97% $50,279,812.27




ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD DE CEFTAZIDIMA AVIBACTAM VS CEFTOLOZANO.... 30

Al realizar el andlisis de incertidumbre deterministico modificando los precios de los
medicamentos (precio minimo y maximo reportados en SISMED), se nota una leve variacion
en los costos los cuales permanecen costo efectivos al comparar CAZAVIy CEFTAZO con

meropenem.

Tabla 4 Andlisis de incertidumbre deterministico (modificacion de precios SISMED minimo)

RICE CAZAVI + metronidazol en comparacion con Meropenem

Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $3,910,103.22 81.1%
CAZAVI+metronidazol §7,485,521.15 $3,575,417.93 87.6% 6.5% $54,698,435.48
RICE CEFTAZO + metronidazol en comparacién con Meropenem
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,762,609.02 81.1%
CEFTAZO+metronidazol $6,171,625.10 $1,409,016.08 89.6% 8.5% $16,563,447.99
RICE CAZAVI + metronidazol en comparacion con CEFTAZO + metronidazol
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
CEFTAZO+metronidazol §6,171,625.10 89.6%
CAZAVI + metronidazol  $7,632,028.13 $ 1,460,403.03 87.6% 1.97% $74,125,360.72
RICE
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $3,910,103.22 81.1%
CEFTAZO+metronidazol $6,171,625.10 $2,261,521.88 89.6% 85% $26,584,934.41
CAZAVI + metronidazol S 7,485,521.15 $1,313,896.05 87.6% 1.97% $ 66,689,137.58
I

Tabla 5 Analisis de incertidumbre deterministico (modificacion de precios SISMED mdximo)

RICE CAZAVI + metronidazol en comparacién con Meropenem

Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,457,915.99 81.1%
CAZAVIH+metronidazol §7,778,535.13 $3,320,619.14 87.6% 6.5% $50,800,402.99
RICE CEFTAZO + metronidazol en comparacién con Meropenem
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,457,915.99 81.1%
CEFTAZO+metronidazol $6,455,918.98 $1,998,002.99 89.6% 8.5% $23,487,183.09
RICE CAZAVI + metronidazol en comparacién con CEFTAZO + metronidazol
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
CEFTAZO+metronidazol $6,455,918.98 89.6%
CAZAVH+metronidazol $7,778,535.13 $1,322,616.15 87.6% 1.97% $67,131,741.68
RICE
Alternativa Costo A Costo Efectividad A Efectividad RICE
Meropenem $4,457,915.99 81.1%
CEFTAZO+metronidazol $6,455,918.98 $ 1,998,002.99 89.6% 8.5% §23,487,183.09
CAZAVI+metronidazol $7,778,535.13 $1,322,616.15 B87.6% 1.97% $67,131,741.68

En el andlisis probabilistico, el grafico de dispersion de 10.000 simulaciones muestra que la

alternativa de CAZ-AVI+M muestra una dispersion de 0.828 a 0.909 en cuanto a efectividad.
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En el caso de CEF-TAZO+M, la dispersion se encuentra entre 0.864 a 0.926 y en el
tratamiento usual se mantiene entre 0.859 a 0.909. En cuanto a costos, los datos de las tres
alternativas se mantienen concentradas. Al analizar las efectividades, CEF-TAZO+M

continua siendo la alternativa mas costo efectiva.

Grdfico 1 Simulacién de Montecarlo

Grafica de dispersiéon Simulacién de Montecarlo
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$2,090,000.00

@ CAZAVI + METRONIDAZOL ® MEROPENEM ® CEFTAZO + METRONIDAZOL

En cuanto al plano de costo efectividad, CEFTAZO+M, el 81.2% de las simulaciones lo
ubican en el cuadrante de alternativa mas efectiva y costosa. Para CAZAVI+M, el 88% de

las simulaciones se ubican en el cuadrante de alternativa menos efectiva y mas costosa.
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Grdfico 2 Plano de costo efectividad CEFTAZO+M en comparacion con meropenem
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Grdfico 3 Plano de costo efectividad de CAZAVI+M en comparacion con meropenem
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Discusion

Este estudio encontr6 que el uso de CEF-TAZO+M en comparacion con meropenem para el
tratamiento de ITACs tiene un costo por unidad de efectividad ganada de $ 221.001, mientras
que la alternativa de CAZ-AVI+M tiene un costo por unidad de efectividad ganada de
441.449. Al momento de comparar las dos alternativas nuevas, el costo por unidad ganada
asciende a $ 502.843. Este analisis sugiere que la alternativa mas costo efectiva es el uso
CEF-TAZO+M. Es importante reconocer que la efectividad de las alternativas no sobrepasa
el 10%, haciéndolas no significativas ademas de que dependen totalmente del perfil de

resistencia a estas alternativas en el pais.

La resistencia a antibidticos genera presion a los sistemas de salud para adquirir nuevos
tratamientos eficaces que permitan disminuir los costos asociados a su tratamiento, ademas
de aliviar la carga de morbimortalidad en la sociedad. Es por ello, que bajo el panorama de
resistencia a carbapenémicos en un 13.5% al compararse con las demas alternativas, hace

que los nuevos farmacos sean costo efectivos.

Este estudio es el primer andlisis de costo efectividad de CAZ-AVI+M, CEF-TAZO en
comparacion con el tratamiento usual que es meropenem. Si bien, se encontro en la revision
de literatura dos estudios, estos se limitan al analisis de una de las alternativas en
comparacion con meropenem. El primer anélisis de costo efectividad de CEFTAZO para [TU
e IIACs, el cual reporta que es una alternativa costo efectiva y especialmente en el manejo
de P. aureginosa (12). El segundo estudio es un analisis de costo utilidad, que compara el

uso de CAZ-AVIy meropenem + colistina para el tratamiento de neumonias causadas por K.
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pneumoniae, reportando disminucién de mortalidad y estancia hospitalaria. El andlisis de

RICE estimado es de $ 3,317 por QALY (13).

A nivel internacional, Italia reporta un inico analisis de costo efectividad que compara CAZ-
AVI+M y CEF-TAZO+M y meropenem para el manejo de IIACs. En este estudio, CAZ-
AVI+M es costo efectivo en términos de eficacia (cura clinica, QALYs y reduccion de
estancia hospitalaria) y costos (3). Este hallazgo difiere del hallazgo obtenido en este analisis,
donde el mayor costo lo reporta CAZ-AVI+M con menor eficacia y concluye que CEF-

TAZO+M es la alternativa mas costo efectiva en el escenario colombiano.

Estos hallazgos, pueden orientar la toma de decisiones a nivel clinico teniendo en cuenta que
si bien la diferencia de efectividad entre las alternativas no es significativa, puede brindar
una alternativa para el tratamiento de estas infecciones bajo el panorama de la resistencia

antimicrobiana.

Limitaciones

En el desarrollo de este analisis, la ausencia de un reporte de vigilancia epidemiologica
vigente sobre los perfiles de resistencia bacteriana que incluyan las nuevas alternativas
dificulté analizar la informacién en el &mbito microbiologico colombiano. Esta variable,
puede modificar los resultados de costo efectividad de las alternativas evaluadas y el

requerimiento de tratamientos de segunda linea.
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Conclusiones

Tras el analisis de costo efectividad presentada en este estudio, se encontrd que el uso de
CEF-TAZO+M es las alternativa mas costo efectiva en comparacion con el uso de CAZ-
AVI+M y meropenem como tratamiento usual. Sin embargo, es importante reconocer que la
diferencia en efectividad (cura clinica) entre las alternativas no tiene una diferencia

significativa mayor al 10% entre las alternativas.

Si bien, las diferencias en efectividad no son significativas, estos resultados pueden orientar
la toma de decisiones en el ambito clinico bajo el aumento de mecanismos de resistencia

antimicrobiana en los pacientes con diagndstico de IIAC en Colombia.
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