62

Revista Portuguesa de Diabetes. 2012; 7 (2): 62-70

Custo-efectividade do Ertapenem versus Piperacilina/Ta-
zobactam no Tratamento de Infeccoes do Pé Diabético

em Portugal
S. Naik', R. Pereird’, J. Cabete’, L. Moniz’, J. Neves?, |. P. Jansen'

|- Mapi Values, Boston, MA, USA
2- Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ, USA

3- Servigo de Cirurgia 6, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa, Portugal

Resumo

Obijectivo: Avaliar o custo-efectividade do ertapenem em compa-
ragdo com a piperacilina/tazobactam no tratamento das infec¢des,
moderadas a graves, no pé diabético em Portugal.

Métodos: Foi efectuada uma analise de custo-efectividade utilizan-
do um modelo de arvore de decisdo que tem em conta o desen-
volvimento de resisténcia antibidtica ao longo do tempo com a uti-
lizagdo crescente em vérios doentes de um mesmo antibiotico. Esta
analise baseou-se num estudo semelhante previamente publicado,
realizado no Reino Unido. Foram avaliados custos directos, anos de
vida ajustados pela qualidade (QALY) e custos por QALY ganho.As
taxas de erradicagio microbioldgica e de sucesso clinico foram
adaptadas do estudo internacional SIDESTEP (Lipsky et al., 2005).
Os custos directos associados ao tratamento das infecgbes do pé
diabético sio especificos de Portugal. O nivel de incerteza dos dados
foi determinado através de andlises de sensibilidade probabilistica.
Resultados: Com base na eficacia inicial do ertapenem e da pipe-
racilina/tazobactam reportadas no estudo SIDESTEP, o modelo uti-
lizado sugeriu uma redugio de custos de -228 euros (intervalo de
confianga de 95% -1,818;916), e um ganho de QALY de 0,10 (inter-
valo de confianga de 95% -0,04; 0,28) quando as infecgbes do pé dia-
bético sio tratadas com ertapenem em detrimento da piperacili-
na/tazobactam. E expectavel que o perfil de resisténcia antimicrobiana
a piperacilina/tazobactam aumente a uma taxa superior ao do ertapen-
em ap6s um periodo de utilizagdo de 3 anos. Consequentemente, a
utilizagdo do ertapenem devera resultar numa redugio de custos
-4,107 euros; intervalo de confianga de 95% -5,744; -2,930) e num
ganho de QALY (0,97;0,34; 1,71). Quando a taxa de resisténcia inicial
ao ertapenem é superior a prevista com base no estudo SIDESTEP
(0,2%), a redugio de custos e os ganhos em QALY sio menores.
Conclusdo: Tendo em conta os dados utilizados, o ertapenem po-
de constituir uma terapéutica mais custo-efectiva, quando com-
parada com a piperacilina/tazobactam no tratamento da infecgio
moderada a grave do pé diabético em Portugal. Contudo, reconhe-
cem-se as limitagées do presente estudo, que incluem a escassez
ou auséncia de dados nacionais fidveis relativos a resisténcia aos
antimicrobianos e a utilizagio de recursos.

Abstract

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of ertapenem in
comparison with piperacillin/tazobactam in the treatment of mo-
derate to severe infections of diabetic foot, in Portugal.

Methods: An analysis of cost-effectiveness, using a model of deci-
sion tree that takes in account the development of resistance with
the increasing use of the same antibiotic in several patients, was
performed. The analysis was based in a similar study done in the
United Kingdom and previously published. Direct costs, quality ad-
justed life years (QALY) and costs by QALY gained were evaluated.
The rates of microbiological eradication and clinical success were
adopted from the international study SIDESTEP (Lipsky et al,2005).
The direct costs associated with the treatment of diabetic foot
infections are specific to Portugal. The level of uncertainty of the
data was determined by analysis of probabilistic sensibility.
Results: Based on the initial efficacy of ertapenem and pipera-
cyllin/tazobactam reported in the SIDESTEP study, the model used
suggested a reduction of costs of - 228 euros (95% confidence
interval — 1,818; 916) and a QALY gain of 0,10 (95% confidence
interval — 0,04; 0,28) when diabetic foot infections are treated with
ertapenem instead of piperacillin/tazobactam. It is expected that
the profile of antimicrobial resistance of piperacillin/tazobactam
increases at a rate superior to that of ertapenem after 3 years of
use. Consequently, the use of ertapenem should result in a cost
reduction of — 4,107 euros (95% confidence interval — 5,744;-2,930)
and in a QALY gain (0,97;0,34; 1,71).When the initial resistance ra-
te of ertapenem is superior to that previewed based on the SIDE-
STEP study (0,2%) cost reduction and QALY gain are smaller.
Conclusions: In accordance with the data used, in Portugal erta-
penem may constitute a more cost-effective therapy than pipera-
cillin/tazobactam in the treatment of moderate to severe infections
of diabetic foot. However, we recognize the limitations of the pre-
sent study which include scarcity or absence of reliable national da-
ta relative to antimicrobial resistance and use of resources.

INTRODUCAO

As infecges do pé diabético (IPD) sdo a causa mais frequen-
te de infeccdo do osso e dos tecidos moles nas pessoas com
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diabetes ‘. A morbimortalidade associada a IPD estd a au-
mentar acompanhando o aumento do nimero de diabéticos
na populacdo ®. Estima-se que cerca de um tergo da popu-
lagdo portuguesa com idade compreendida entre os 20 e 79
anos tenha diabetes ou pré-diabetes e que muitos doentes
permanegam sem diagnéstico enquanto em risco de IPD ©.
A IPD é a causa mais frequente de amputagao dos membros
inferiores no doente diabético e a principal responsavel pelo
maior nimero de dias de hospitalizagao nestes doentes 7. O
sucesso terapéutico da IPD estd dependente da detecgio
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precoce da infeccdo e do tratamento local ade-
quado da ferida, tendo em consideragdo a selec-
¢do do antibiético apropriado e o recurso preco-
ce ao tratamento cirdrgico ©.

Na ultima década, assistiu-se ao uso indiscrimina-
do de antibioticos com o consequente aumento

DFI

Ertapenem

Piperacilina/Tazobactam

* A probabilidade de sucesso clinico sofre uma redugio ao logo do tempo em fungio da susceptibilidade reduzida das estirpes ao
antibiético ao longo do tempo, conforme calculado com o modelo de compartimentos.

Sucesso Clinico

Sucesso 2° linha
Faléncia Clinica Antibiotico
ap Sequela 2° linha
2% linha

Faléncia 2° linha

de resisténcias entre os agentes patogénicos ?. O
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (RAM)
é reconhecido como um problema de satude publi-
ca emergente, com relevancia no tratamento da IPD ¢'2.

A piperacilina/tazobactam e o ertapenem s3o antibioticos
frequentemente utilizados no tratamento da IPD moderada
a grave e demonstraram equivaléncia num ensaio aleatoriza-
do e controlado "®. A piperacilina é um antibiotico beta-lac-
tamico de largo espectro em associac¢do ao inibidor da beta-
lactamase tazobactam.Tem actividade contra bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e anaerébios. O ertapenem é um
carbapenemo com espectro de actividade abrangendo a maio-
ria dos agentes bacterianos causadores da generalidade das
infecgdes adquiridas na comunidade, incluindo enterobacte-
ridceas e anaerdbios. A resisténcia aos derivados beta-lacta-
micos, sobretudo pela sintese de beta-lactamases de largo
espectro (ESBL) tornou-se comum em hospitais e, mais re-
centemente, também na comunidade. Estes microrganismos
sdo frequentemente resistentes a diversos antibiéticos beta-
lactamicos. Contudo os carbapenemos, tais como o ertape-
nem, mantém actividade contra microrganismos produtores
de ESBL "“". Num estudo realizado por DiNubile e col. foi
demonstrado que ertapenem ¢ o antimicrobiano ideal para
o tratamento de infecgdes polimicrobianas moderadas a gra-
ves em que se considere provavel a presenca de bactérias
produtoras de ESBL, com um risco minimo de desenvolvi-
mento de RAM @9,

A carga econémica da IPD secundaria a faléncia terapéutica
e ao prolongamento dos periodos de hospitalizagao aumen-
ta com o desenvolvimento de RAM. Consequentemente, é
cada vez mais importante para os decisores terapéuticos
identificar a melhor estratégia terapéutica, com base na ana-
lise de custos e nos beneficios das alternativas de tratamen-
to actualmente disponiveis. Os modelos de custo-efectivida-
de sdo ferramentas eficazes que permitem a integragio de
dados de eficicia e seguranca obtidos em diferentes ensaios
clinicos e os dados de consumo de recursos clinicos obtidos
em fontes de dados secundarias 7. O objectivo deste estu-
do é comparar o ertapenem versus a piperacilina/tazobactam
no tratamento da IPD complicada em Portugal, do ponto de
vista dos custos de salde e resultados do tratamento, tendo
em consideragio o desenvolvimento de RAM.

METODOS
Estrutura do Modelo

A arvore de decisio apresentada na Figura | descreve os
resultados finais possiveis do tratamento de uma IPD com
ertapenem ou piperacilina/tazobactam. O tratamento com
ertapenem ou piperacilina/tazobactam tem uma probabilida-

Figura | - Modelo de arvore de decisio para o tratamento das infecgdes do pé diabético.

de especifica de obten¢ido de sucesso ou faléncia clinica. No
caso dos doentes que apresentam faléncia clinica com um
antibidtico de primeira linha, serd prescrito um antibiotico
de segunda linha que terd, novamente, uma determinada pro-
babilidade de sucesso. Se este antibidtico de segunda linha
também falhar, o resultado final podera envolver consequén-
cias fatais ou ndo-fatais (por exemplo, amputagio) resul-
tantes da infeccio bacteriana. Assumiu-se que todos os
eventos apos a prescri¢do do antibidtico de eleicdo deverio
ocorrer num periodo de um més. Cada um destes resulta-
dos esta associado a diferentes custos de aquisicio de far-
macos, custos relacionados com a duragio da hospitalizagio
(length of stay — LOS) e procedimentos, custos directos totais
e perda de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).A
probabilidade de sucesso clinico depende da sensibilidade
do microrganismo patogénico ao antibiotico, podendo aque-
la diminuir ao longo do tempo como resultado do desen-
volvimento de resisténcias. O desenvolvimento de RAM em
funcdo do tempo e a prescrigido de antibiéticos em coortes
subsequentes de doentes foi calculada através de um mode-
lo de compartimentos Susceptivel-Infectado-Susceptivel (SIS),
conforme apresentado por Jansen e col. ®". Em anexo en-
contram-se informagdes adicionais sobre o desenvolvimen-
to do modelo de RAM. Uma vez que a probabilidade de su-
cesso do tratamento com o primeiro antibiotico diminuira
ao longo do tempo para doentes tratados subsequentemen-
te, os resultados finais em termos de custos e QALY asso-
ciados ao ertapenem e a piperacilina/tazobactam modificar-
se-3o também.

Dados do Modelo
Desenvolvimento de Resisténcia Antimicrobiana

Os dados do modelo utilizados na estimativa do desenvolvi-
mento de RAM com o modelo SIS incluem informagio so-
bre a resisténcia inicial das bactérias (1-w) ao ertapenem e
a piperacilina/tazobactam (t=0) e ainda sobre a taxa de er-
radicagdo sob antibioterapia (h) e a taxa de depuracdo es-
pontanea (r).

A taxa de erradicagdo didria com o antibidtico de primeira
linha (h) foi calculada em 0,089 (inverso da duracdo da co-
lonizagdo), com base na duragio média da colonizagdo de
I'1,2 dias com ertapenem e piperacilina/tazobactam . Este
valor corresponde a uma probabilidade de 0,934 de que as
bactérias sejam erradicadas no final do més.A taxa de depu-
racao diaria espontinea (r) foi igual a 0,066, com base no
pressuposto de que a duragio da colonizagao foi de |5 dias.
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(Adicionalmente, assumiu-se que decorridos |5 dias de tra-
tamento sem sucesso clinico se inicia a administra¢io de um
antibiotico de segunda linha). Este valor corresponde a uma
probabilidade de 0,869 para erradicagao das bactérias no fi-
nal do més.A resisténcia inicial (1-w) ao ertapenem foi calcu-
lada em 0,002: Lipsky e col. demonstraram que 93,2% dos
doentes apresentavam erradicagio sob ertapenem (I3). Esta
percentagem resulta da depuracdo sob antibioterapia e da
fraccdo das estirpes sensiveis. Consequentemente, a suscep-
tibilidade do agente patogénico é calculada dividindo 0,932
por 0,934, determinando a probabilidade de que as bactérias
sejam erradicadas no final do més (resultando numa suscep-
tibilidade de 0,998, ou seja, numa resisténcia inicial de 0,002).
A resisténcia inicial com a piperacilina/tazobactam foi calcu-
lada em 0,136: Lipsky e col. demonstraram que 80,6% dos
doentes apresentam erradica¢cdo com a piperacilina/tazobac-
tam (¥. A susceptibilidade é, assim, calculada dividindo 0,806
pela probabilidade de 0,934. As andlises incluiram agentes
patogénicos intrinsecamente resistentes ao ertapenem, tais
como os Enterococos e a Pseudomonas aeruginosa, e os agen-
tes patogénicos com resisténcia intrinseca ou adquirida a pi-
peracilina/tazobactam. Como cendrios alternativos, utiliza-
ram-se taxas de resisténcia inicial de 0,05, 0,10 e 0,15 para
o ertapenem.

Eficacia, Esperanca de Vida, Utilidade,
Utilizacdo de Recursos e Dados sobre Custos

Os dados utilizados na arvore de decisio estdo indicados no
Quadro |. Os dados sobre a eficacia inicial do ertapenem e
da piperacilina/tazobactam foram extraidos do ensaio clini-
co aleatorizado de Lipsky et al. *¥. No estudo de Lipsky et al.
definiu-se eficacia como cura ou melhoria 10 dias apds a ulti-
ma dose do farmaco do estudo. Neste ensaio o brago de er-
tapenem mostrou uma resposta clinica favoravel em 180 dos
206 doentes incluidos enquanto o brago da piperacilina/ta-
zobactam mostrou em 162 dos 196 incluidos. Estes resulta-
dos incluiram o impacto de microrganismos resistentes (com
resisténcia adquirida ou intrinseca), nomeadamente Entero-
bacteriaceae, MRSA, Enterococos e Pseudomonas aeruginosa .
Ao longo do tempo, as estimativas de eficacia quer para o
ertapenem como para a piperacilina/tazobactam diminuem
em fun¢do do aumento dos niveis de resisténcia (ou seja, a
RAM). Quando o ertapenem ou a piperacilina/tazobactam
nao se revelaram eficazes (de acordo com as definicdes de
resposta clinica estabelecidas no ensaio), os doentes foram
tratados com outro antibiético (2° linha) - imipenem/cilas-
tatina. A resposta clinica ao imipenem/cilastatina foi obtida a
partir do estudo de Grayson et al., assumido-se que se man-
tém constante ao longo do tempo ®. Na andlise do cendrio
em que se pressupOs uma taxa de resisténcia inicial de 15%
para ertapenem, a eficacia inicial foi ajustada para 0,85 (em
vez de 0,874). Os doentes sem sequelas de IPD tinham uma
esperanga de vida de 23,7 anos, com base na esperan¢a mé-
dia de vida da populagio geral portuguesa e usando a média
etaria dos participantes no estudo clinico (58 anos) ®". Con-
tudo, quando o doente apresenta sequelas, a esperanga de

vida é reduzida para 8,5 anos ®».As utilidades corresponden-
tes foram obtidas a partir do estudo de Sullivan et al. (22).
Com base no estudo realizado por Lipsky et al., a duragio
média do tratamento com ertapenem (lg/dia) foi de |1,
dias, e de | 1,3 dias com a piperacilina/tazobactam (9g/dia) .
Baseado no ensaio de Grayson et al., pressupds-se que os
doentes com faléncia terapéutica foram tratados durante 14
dias com imipenem/cilastatina (2g) ®.A duragcio média do in-
ternamento foi baseada na duragdo da antibioterapia. Os cus-
tos didrios (€ 475,53) foram calculados com base nos dados
da ACSS apresentados por José Giria (2007) para custos
e racios de hospitalizagdo nos hospitais portugueses quan-
do o motivo de internamento é infeccdo do pé diabético
(€ 5.278,42) @, divididos pela dura¢io do internamento no
brago do ertapenem (I1,1) no ensaio clinico realizado por
Lipsky et al. . Os custos associados as sequelas foram
baseados nos mesmos dados da ACSS para as amputagdes
(€ 5975,58) ®). Exceptuando os custos de internamento e
sequelas, todos os outros custos foram referentes ao ano de
2011.

Analise

Os resultados finais calculados com este modelo correspon-
deram a custos e QALY em 5 pontos temporais diferentes
(més 1,9, 18,27 e més 36 apds introducio do tratamento
numa determinada popula¢do). A anilise inicial (ou seja, no
més |) foi realizada utilizando os dados de eficicia reporta-
dos por Lipsky et al. ™. Para os meses subsequentes, utili-
zaram-se as taxas de sucesso clinico ajustadas para o desen-
volvimento de RAM, obtidas com base no modelo SIS. Utili-
zou-se uma taxa de actualizagdo de 5% aplicada aos custos
e QALY. A andlise do cendrio base foi realizada utilizando
uma taxa de resisténcia inicial a ertapenem de 0,002 . Im-
plementaram-se trés analises de cenarios diferentes, corres-
pondentes a diferentes taxas de resisténcia inicial a ertapen-
em: 0,05,0,10,e 0,15.

A incerteza dos dados utilizados no modelo foi avaliada uti-
lizando uma andlise de sensibilidade probabilistica (ASP). Pro-
cedeu-se a amostragem repetida de um valor aleatério a par-
tir das distribuigdes, reflectindo o nivel de incerteza da fonte
dos dados no modelo tendo-se, seguidamente, calculado o
resultado final do modelo. Na eficicia inicial do tratamento
de primeira linha e mortalidade, utilizaram-se as distribui¢es
beta. Relativamente a posologia, a duragio do tratamento, a
duracdo da hospitalizagio e a outros custos de utilizagao de
recursos, utilizaram-se distribui¢des triangulares, dada a ine-
xisténcia de dados na literatura. Os pardmetros de cada dis-
tribuicdo foram calculados com base nas estimativas pontu-
ais e nos seus erros padrao. Nos casos em que n3o foram
notificados quaisquer erros padrio ou em que nio foi pos-
sivel obter a estimativa de valor com base nos dados notifi-
cados, foi assumido um valor apropriado. Cada resultado fi-
nal foi apresentado com uma estimativa pontual, em conjun-
to com o intervalo de confianca reflectido pelos percentis
2,5 e 97,5 da distribuicio de confianga.A distribui¢cio de con-
fianga conjunta da diferenca nos QALY e nos custos entre
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Quadro | - Dados de resisténcia, depuragio, eficacia, custos e utilidade para o modelo SIS e arvore de decisdo (estimativas e intervalo de
confianga utilizado na andlise) do tratamento das infec¢des do pé diabético em Portugal.

Par@metros do modelo SIS’

Taxa de depuragio diaria com a
antibioterapia (h)
Taxa de depuragio diaria

espontanea (r)

Resisténcia inicial (1-w)

Parémetros da arvore de decisdo

Eficacia inicial (resposta clinica)

Eficacia do antibidtico de segunda
linha (apos faléncia clinica; imipen-
em/cilastatina)

Custo da antibioterapia de
primeira linha

Custo da antibioterapia de segunda
linha (imipenem/cilastatina)

Custo total da duragido de hospita-
lizagdo com sucesso clinico com a
antibioterapia de |* linha

Custo total da duragdo de hospita-
lizagdo sem sucesso clinico com a
antibioterapia de |* linha

Custos das sequelas (baseado em
amputagdes)

Anos de vida, utilidade e Esperanga
de Vida Ajustada para a Qualidade

(em anos) descontada com o sucesso

terapéutico
Anos de vida, utilidade e Esperanga
de Vida Ajustada para a Qualidade

(em anos) descontada com sequelas

(por exemplo, amputagio)

Ertapenem

0,089

0,066

0,002 (cenario base); 0,05,0,10,e 0,15

em cendarios alternativos

0,874 (0,828;0,919) (0,850 quando
a resisténcia inicial é estabelecida
a0,I5)

0,690 (0,559;0,821)

Duragio:
ertapenem | 1,1 (7,0; 14,0) dias
amoxicilina/acido clavulanico (2,2g)
6,5 (5,9;7,1) dias
Custo unitario:
ertapenem € 41,73 por dia
amoxicilina/acido clavulanico (2,2g)
€1,90
Custo total:
€ 475,55 (303,26; 597,66)

Duragio:
14,0 (13,0; 15,0) dias
Custo unitario:
€ 40 por 500mg/500mg por dia
Custo total:
€ 560,00 (521,90; 598,10)

11,1 (7,0; 14,0) dias;
€527842
(3.328,73; 6.657,47)

25,1 (20,0;29,0) dias
€ 11.935,85 (9.533,26; 13.767,88)

LOS: 18 dias (14;22)
Custo total, estimativa: € 5.975

23,7 anos; 0,76 (0,52-1,00);
12,52 (8,57; 16,48) QALY

8,5 anos; 0,61 (0,37-0,85);
4,58 (2,75; 6,41) QALY

Piperacilina/tazobactam

0,089

0,066

0,136

0,827 (0,776;0,877)

0.690 (0,559;0,821)

Duragio:
piperacilina/tazobactam | |,3
(10,5; 12,0) dias
amoxicilina/acido clavulanico (2,2g)
6,6 (6,0;7,2) dias
Custo unitario:
piperacilina/tazobactam € 14,85 por
dia (4,95 por frasco de 4,5g)
amoxicilina/acido clavulanico (2,2g)
€1,90
Custo total:
€ 180,34 (167,49; 192,36)
Duragio:

14,0 (13,0; 15,0) dias
Custo unitario:
€ 40 por 500mg/500mg por dia
Custo total:
€ 560,00 (521,90; 598,10)

11,3 (10,5; 12,0) dias;
€ 5.373,53 (4.993,10;5.706,40)

25,3 (23,6;27,0) dias
€ 12.030,99 (11.201,90; 12.833,75)

LOS: 18 dias (14;22)
Custo total, estimativa: € 5.975

23,7 anos;0,76 (0,52-1,00);
12,52 (8,57; 16,48) QALY

8,5 anos; 0,61 (0,37-0,85);
4,58 (2,75; 6,41) QALY

Fonte/Comentario

Lipsky et al. ¥

Pressuposto (ver texto para por-
menores adicionais)
Calculado com base em
Lipsky et al. ! (ver texto para por-

menores adicionais)

Lipsky et al."®

Grayson et al.®®

Duragio baseada em Lipsky et al."®
Custo unitario (Catalogo ACSS)

Pressuposto de 2000 mg de
amoxicilina por dia e 200 mg
de 4cido clavuldnico por dia.

Grayson et al. @
Custo unitario
(Catalogo ACSS)

LOS baseada na duragio do tratamen-

to 1V; custo unitdrio: calculado com
base na (GDH's (ACSS): Custos e
racios de hospitalizagdo nos hospitais

portugueses, 2007. José Giria) ®. Esta

estimativa é dividida por 11,l para
obter o custo por dia (€475,53)

LOS baseada na duragio do tratamen-

to IV; custo unitério: calculado com
base nas (GDH (ACSS) - Custos e
racios de hospitalizagdo nos hospitais

portugueses, 2007. José Giria) ®. Esta

estimativa é dividida por | I, para
obter o custo por dia (€475,53)
(GDH (ACSS) - Custos e racios de

hospitalizagdo nos hospitais portugue-

ses, 2007. José Giria) ®.

Estatisticas Portugal. ®"
Sullivan e col. ®

Sullivan e col.®
Nelson e col.®
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Figura 2 - Modelagio da redugio da sensibilidade dos agentes patogénicos
a0 ertapenem e piperacilina/tazobactam relativamente e associado a eficicia
clinica em termos do tratamento da infecgdo do pé diabético (cenario de ca-
so basal).

os dois tratamentos foi apresentada sob a forma de um gra-
fico custo-efectividade. A probabilidade de que o ertapenem
seja custo-efectivo quando comparado com a piperacilina/ta-
zobactam para os diferentes racios maximos de willingness-
to-pay (WTP) por QALY foi também calculada e apresenta-
da.

RESULTADOS

Resisténcia ao Antibiotico, Sensibilidade e Eficacia
ao Longo do Tempo

A resisténcia inicial ao ertapenem e piperacilina/tazobactam
foi de 0,002 e 0,136 (ou seja, uma sensibilidade de 98,8% e
86,4%). Ao longo do tempo, esta resisténcia aumentara so-
bretudo para a piperacilina/tazobactam, por desenvolvimen-
to de RAM. Na Figura 2, apresenta-se a sensibilidade dos
agentes bacterianos ao ertapenem e a piperacilina/tazobac-
tam, bem como a eficdcia prevista de cada um.A eficacia ini-
cial de 0,874 com o ertapenem e de 0,827 com a piperacili-
na/tazobactam devera sofrer uma reducdo para 0,863 e
0,388 decorridos 3 anos quando todos os doentes sio trata-
dos com o mesmo antibiotico.

Anos deVida Ajustados a Qualidade, Custos e Custo-
efectividade

Os resultados finais do cendrio base e a diferenga em ter-
mos de custos e de QALY encontram-se indicados no
Quadro Il. Ao longo do tempo, os QALY diminuirdao e os
custos aumentardo para ambos os tratamentos, embora o
aumento dos custos ocorra a uma taxa superior com pipe-
racilina/tazobactam. Dadas as estimativas de custos utiliza-
das, o modelo sugeriu uma redugio de custo de -228 euros
(intervalo de confianga de 95% -1,818; 916) por doente,
quando as IPD sdo tratadas com ertapenem em vez de pi-
peracilina/tazobactam. O incremento dos QALY obtido foi
de 0,10 (intervalo de confianca de 95% -0,04; 0,28). Decor-
ridos 3 anos, a reducdo de custos com ertapenem devera
ser de -4.107 euros (-5.744; -2.930) e o mesmo antibiotico

proporcionara adicionalmente um aumento do nimero de
QALY. Mais especificamente, quando o ertapenem é utiliza-
do, existe um ganho de 0,97 QALY (0,34; 1,71) na vida do
doente, comparativamente a utilizagdo de piperacilina/tazo-
bactam, e considerando os perfis de resisténcia a 3 anos. Na
Figura 3, apresenta-se a probabilidade do ertapenem ser efi-
caz em termos de custos para diferentes WTP.

Os resultados obtidos em andlises de cenarios alternativos
com resisténcia diversificada (0,05,0,10 e 0,15) s3o apresen-
tados no Quadro lll.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objectivo avaliar o custo-
efectividade do ertapenem versus piperacilina/tazobactam no
tratamento da IPD em Portugal. O estudo adoptou a mesma
metodologia utilizada num estudo anterior, realizado no Rei-
no Unido. As RAM do ertapenem e da piperacilina/tazo-
bactam utilizadas neste estudo foram obtidas no ensaio rea-
lizado por Lipsky et al. e foram consideradas aplicaveis a Por-
tugal. Os resultados obtidos no estudo indicam que o erta-
penem é mais custo-efectivo que a piperacilina/tazobactam
nas IPD em Portugal. A redugdo de custos e os ganhos de
QALY's obtidos com o ertapenem aumentario ao longo do
tempo caso se observe desenvolvimento de RAM com a pi-
peracilina/tazobactam a uma taxa superior a verificada com
o ertapenem.

E importante sublinhar que a estimativa da taxa de desen-
volvimento da RAM ao longo do tempo apresenta uma
relagdo fortemente negativa com a RAM inicial pressuposta
para o ertapenem e para a piperacilina/tazobactam. Dada a
grande diferenca inicial na RAM favoravel ao ertapenem,
obtida por Lipsky et al., 0 aumento da RAM com a piperacili-
na/tazobactam regista um desenvolvimento mais rapido do
que com o ertapenem ®.Tal podera nio acontecer na prati-
ca clinica. Realizaram-se, consequentemente, analises de ce-
narios alternativos para avaliar o modo como a RAM se de-
senvolve ao longo do tempo quando a diferenga da RAM ini-
cial entre ertapenem e piperacilina/tazobactam n3o é muito
elevada. E interessante notar que os cenarios alternativos
com uma taxa de resisténcia inicial superior para o ertapen-
em favoreceram igualmente este antibiotico face a piperacili-
na/tazobactam. Os resultados demonstraram que o ertape-
nem continua a ser eficaz em termos de custos quando com-
parado com a piperacilina/tazobactam, exceptuando no ce-
nario improvavel em que a taxa de resisténcia inicial a erta-
penem foi estabelecida em 5% (que é superior a percen-
tagem de 13,6% para piperacilina/tazobactam, com base no
ensaio de Lipsky). Num cendrio tdo irrealista, sé se pode
considerar que ertapenem é custo-efectivo durante os pri-
meiros 18 meses apds a sua introdugdo terapéutica.

Nos doentes que apresentaram faléncia clinica com o pri-
meiro antibiético, utilizou-se o imipenem/cilastatina como an-
tibioterapia de segunda linha. Pressupds-se que a faléncia te-
rapéutica com o ertapenem ou a piperacilina/tazobactam
ndo influencia a RAM do imipenem/cilastatina, e que a efica-
cia do imipenem/cilastatina permaneceu constante ao longo
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Quadro Il - Custos (€, valores de 201 1) e resultados finais do tratamento das infec¢bes do pé diabético com ertapenem e piperacili-
na/tazobactam (cendrio base).

Més |

Anos vida ajustados
para a qualidade
Custo do farmaco
Custos LOS
Outros custos

Custo total:

Més 9

Anos vida ajustados
para a qualidade
Custo do farmaco
Custos LOS
Outros custos

Custo total:

Més 18

Anos vida ajustados
para a qualidade
Custo do farmaco
Custos LOS

Outros custos

Custo total:

Més 27

Anos vida ajustados
para a qualidade
Custo do farmaco
Custos LOS

Outros custos

Custo total:

Més 36

Anos vida ajustados
para a qualidade
Custo do farmaco
Custos LOS

Outros custos

Custo total:

Ertapenem*

10,68 (7,11;13,98)

546 (-417,629)
6.119 (4.684;7.111)
234 (115;370)

6.899 (5.4087.890)

10,67 (7,11513,97)

547 (417;630)
6.125 (4.690;7.116)
235 (116;372)

6.907 (5.418;7.898)

10,67 (7,11;13,97)

548 (418;631)
6.136 (4.703;7.126)
239 (119;376)

6.922 (5.440,7.914)

10,66 (7,11;13,96)

549 (420;632)
6.155 (4.7287.143)
244 (123;382)

6.949 (5.477;7.940)

10,65 (7,11;13,94)

552 (423;635)
6.189 (4.772,7,173)
253 (130;395)

Piperacilina/
Tazobactam#*

10,58 (7,08;13,87)

277 (248;309)
6.528 (6.108;6.939)
321 (174,513)

7.127 (6.590;7.658)

10,44 (7,04;13,63)

315 (287;345)
6.979 (6.595;7.371)
447 (254;684)

7.742 (7.206;8.257)

10,23 (6,97;13,36)

374 (346;402)
7.673 (7.291:8.036)
640 (369;945)

8.686 (8.149;9.225)

9,97 (6,87;12,99)

446 (418:473)
8.531 (8.121;8.919)
878 (511;1,280)

9.855 (9.267;10.466)

9,69 (6,74;12,57)

523 (494;550)
9.446 (8.989;9.878)
1133 (658;1.643)

6.995 (5.541;7.987)  1.1102 (10.416;11.804)

*Estimativa (+IC de 95%).

Nota: Custo em euros (€): IC = intervalo de confian¢a

do tempo. Outro pressuposto importante utilizado neste es-
tudo foi de que todos os doentes com IPD s3o tratados com
piperacilina/tazobactam ou que todos os doentes sio trata-
dos com ertapenem. Uma vez que a frequéncia de prescri-
¢do influencia o desenvolvimento de RAM, estes cendrios de
100% de "prescricio de um antibiético para todas as IPD"
deverio ter resultado numa sobrestimativa do desenvolvi-
mento de RAM tanto com ertapenem como com piperacili-

Aumentos Aumentos Aumentos do Racio
dos custos* da utilidade* Custos-Utilidade
-228 0,1 Economicamente
(-1.818;916) (-0,04;0,28) dominante
-835 0,23 .
Dominante
(-2.402;291) (0,06;0,48)
-1,764 0,44 .
Dominante
(-3.361;-645) (0,15;0,82)
-2,907 0,7 .
Dominante
(-4.538;-769) (0,24;1,25)
-4.107 0,97 .
Dominante
(-5.744;-2.930) (0,34;1,71)

na/tazobactam. Dada a relagdo entre a prescri¢do e o desen-
volvimento de RAM com o modelo de SIS, a prescri¢io de
outro antibidtico na popula¢io de doentes com IPD diminui
a taxa de desenvolvimento de RAM ao ertapenem e a pipe-
racilina/tazobactam.

Na andlise de custo-efectividade, assumimos que a eficicia
do imipenem/cilastatina como tratamento de 2* linha apés
faléncia do ertapenem seria idéntica a observada apos falén-

67
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Figura 3 - Curva de aceitabilidade de custo-efectividade de ertapenem rela-
tivamente a piperacilina/tazobactam ao longo de um periodo de 3 anos (ce-
nario base).

cia com a piperacilina/tazobactam. Contudo, é possivel argu-
mentar que se os doentes apresentam faléncia com o er-
tapenem poderao nao apresentar uma maior probabilidade
de éxito terapéutico com o imipenem visto que ambos per-
tencem a mesma classe de antimicrobianos (embora com
espectros de accdo distintos). Consequentemente, é possi-
vel argumentar que os QALY obtidos com o ertapenem se
apresentam sobrestimadas. Adicionalmente, os ganhos de
QALY estio também ligeiramente sobrestimados por ter-
mos utilizado estimativas de esperanca de vida média dos
portugueses para individuos com 58 anos de idade sem
sequelas, e ndo as esperancas de vida para doentes diabéti-
cos sem sequelas. Por outro lado, as estimativas de sobrevi-
da especificas dos doentes diabéticos sé foram utilizadas nos
doentes com sequelas. Uma das simplificagbes da andlise
custo-efectividade residiu no facto de nao terem sido con-
siderados os efeitos adversos. Esta decisdo foi motivada pela
percentagem semelhante de efeitos adversos observados
com ertapenem e piperacilina/tazobactam, tendo os efeitos
adversos observados sido ligeiros e nao associados a custos
representativos .

A presente andlise incorporou o processamento da variabi-
lidade nas estimativas dos dados utilizados exclusivamente
na arvore de decisdo e ndo no modelo SIS. Uma vez que o
desenvolvimento de RAM ao longo do tempo como estima-
tiva no modelo SIS é sensivel aos valores de RAM inicial uti-
lizados, sugere-se a incorporagdo da incerteza no modelo
SIS em futuras avaliagdes. Contudo, ndo antecipamos que
esta incerteza adicional pudesse resultar em dados que con-
duzissem a uma conclusdo diferente.

As limitagdes do estudo incluem a inexisténcia de dados de
taxas de resisténcia inicial especificas para Portugal, quer
para o ertapenem quer para a piperacilina/tazobactam, no
tratamento da IPD, bem como a falta de dados suficientes
relativamente a utilizacio de recursos e custos. Procuramos
dados sobre a utilizagdo de recursos e custos junto de pe-
ritos portugueses, contudo, os dados obtidos foram limita-
dos. Pressupds-se que a duragdo da hospitalizagdo seria
idéntica a duragdo do tratamento endovenoso, tendo os
custos por dia sido calculados com base nos dados de cus-
tos da ACSS apresentados por José Giria em 2007 ®. Pode

considerar-se assim que os custos relacionados com a du-
racio do internamento estio subestimados. Além disso, os
custos relacionados com as consultas em ambulatério e pos-
siveis desbridamentos ou pensos foram excluidos por nio
se dispor de informagdes claras. Dado o modelo disponivel,
esta situagdo nio afectou as estimativas de custos incremen-
tais, uma vez que estes recursos utilizam estimativas que te-
riam sido atribuidas a todos os doentes, independentemente
do resultado final do tratamento.

Tendo em conta os pressupostos subjacentes e os dados uti-
lizados, esta avaliagio econdmica sugere que o ertapenem é
uma opgao terapéutica custo-efectiva, quando comparada com
a piperacilina/tazobactam no tratamento da IPD em Portu-
gal. Quaisquer eventuais diferencas na RAM entre ertapen-
em e piperacilina/tazobactam deverdo provavelmente resul-
tar num aumento dos custos e das diferengas de resultados
finais ao longo do tempo, favoraveis ao ertapenem. Uma das
limitagdes da avaliagdo actual reside na qualidade dos dados
de Portugal, relativamente a utilizagdo de recursos e as taxas
de resisténcia prévias a iniciagio de antibidticos.
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Quadro Il - Custo-efectividade no tratamento das infec¢des do
pé diabético com ertapenem versus piperacilina/tazobactam ao lon-
go do tempo (cenarios alternativos).

CENARIO |
Custos Utilidades
Tempo
Incrementais* incrementais*
Mes | -228 0,10
(-1.827;876) (-0,04;0,30)
Mas 9 -593 0,18
(-2,145;466) (0,03;0,42)
Meés 18 -1.099 0,29
(-2.657;-75) (0,09;0,61)
Més 27 -1.604 0,41
(-3.110;-615) (0,13;0,80)
Meés 36 -1.929 0,48
(-3.392;-949) (0,16;0,92)
CENARIO 2
Custos Utilidades
Tempo
Incrementais* incrementais*
Mas | -228 0,10
-1.794;903) (-0,03;0,30)
Mas 9 -357 0,13
(-1.862;706) (0,00;0,34)
Més 18 -513 0,16
-1.958,500) (0,03;0,38)
Més 27 -626 0,19
-1.982;418) (0,05;0,40)
Més 36 -634 0,19
(-2.001;397) (0,06;0,38)
CENARIO 3
Custos Utilidades
Tempo
Incrementais* incrementais*
Mas | -13 0,05
(-1.642;1.085) (-0,10;0,23)
Mas 9 64 0,03
(-1.510;1.103) (-0,11;0,19)
Mas 18 160 0,01
(-1.298;1.166) (-0,11,0,14)
Mas 27 244 -0,01
(-1.251;1.211) (-0,11,0,09)
Mas 36 292 -0,02
(-1.323;1.255) (-0,10;0,05)

*Estimativa (+IC de 95%).

Nota: Custo em euros (€): IC = intervalo de confianca
Cendrio |: Resisténcia inicial a ertapenem = 0,05
Cendrio 2: Resisténcia inicial a ertapenem = 0,10
Cendrio 3: Resisténcia inicial a ertapenem = 0,15
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Dominante

Dominante

Dominante

Dominante
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Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante
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Estimativa do Desenvolvimento de Resisténcia Antimicrobiana ao Longo do Tempo

O desenvolvimento de RAM ao longo do tempo foi calculado por meio de um modelo de compartimentos SIS, conforme

delineado na Figura A. Para mais pormenores consulte, por favor, o estudo de Jansen et al. !®".

* As setas no modelo indicam a direc¢ao do movimento dos hospedeiros: os hospedeiros nao infectados ou susceptiveis po-
dem apresentar-se infectados com uma estirpe sensivel ou resistente e, subsequentemente, voltam a recuperar.

* A taxa de transmissdo é determinada pela frac¢do dos hospedeiros infectados e por um pardmetro da taxa de transmissio
(B) segundo a equagdo B*S*(l.+1).
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* Os hospedeiros infectados podem ser infectados com uma
estirpe sensivel (Ilv) ou com uma estirpe resistente de bac- BS(,+1)
térias (I).

* A depuragdo de uma estirpe sensivel ou resistente sem
antibioterapia é determinada pela taxa de depuragio espon- fl, (h-r,)
tanea (rv e r)

* A depuragdo com um antibidtico especifico é determinada .
pela taxa de depuragido com a antibioterapia (h) e a fracgio
(f) tratada. h é maior que rv e r- 1,

* A susceptibilidade das estirpes ao antibiotico é definida com rl, resistente

w= L/(l+ 1)

* Dada a maior taxa de depuragio das estirpes sensiveis com Susceptivel Infectado
a antibioterapia, quando comparada com as estirpes
resistentes, a fracgao dos hospedeiros infectados com estir-  Figura A - Modelo de compartimentos SIS para o desenvolvimento de re-
pes resistentes aumentard ao longo do tempo versus a  Sisténcia antimicrobiana.
fraccdo de hospedeiros infectados com estirpes sensiveis.

Consequentemente, a sensibilidade (w) das estirpes diminuira ao longo do tempo (ou seja, a RAM aumentard).

* w é utilizado para calcular a redugio da eficacia clinica ao longo do tempo (conforme utilizado na arvore de decisdo), segun-

do a equagdo:

t

b sucess, = p sucess,

0
em que
P sucess, corresponde a frac¢io dos doentes infectados que apresentam éxito no tratamento, de acordo com critérios clinicos
com o antibiético | no t = 0 (eficacia inicial);
P sucess, corresponde a frac¢do dos doentes infectados que s3o tratados com éxito de acordo com os critérios clinicos com
o antibiético | no momento t.





