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<<TECNOLOGIA SANITARIA>>

La tecnologia sanitaria evaluada en € estudio fue € uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
junto al tratamiento con antibiéticos en pacientes con tumores solidos tratados con quimicterapia y ato riesgo de
neutropenia febril.

<<ENFERMEDAD>>

Neoplasmas.

<<TIPO DE INTERVENCION>>

Prevencion secundaria

<<HIPOTESIS/PREGUNTA DE LA INVESTIGACION>>

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia y el coste-efectividad de G-CSF en d tratamiento de pacientes con
tumores solidos y alto riesgo de neutropenia febril, frente a utilizar solo tratamiento con antibi6ticos. La perspectiva del
estudio fue ladel SistemaNaciona de Salud (SNS).

<<TIPO DE EVALUACION ECONOMICA>>

Andlisis coste-efectividad.

<<POBLACION DEL ESTUDIO>>

La poblacién del estudio inlcuyd a pacientes adultos con tumores sdlidos (incluyendo linfomas) que presentaban fiebre
neutropénica inducida por quimioterapia, definida como temperatura axilar por encima de 38°C con un ANC por debajo
de 200mm? y que se encontraban al menos bajo uno de los criterios de alto riesgo definidos. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: tener historia de reacciones aérgicas a medicamento de estudio (G-CSF), alos b-lactama o alos
aminoglucoésidos; haber sido tratados con factores hematopoyéticos enriquecidos en los 7 dias precedentes; s han
recibido ya terapia de antibi6ticos intravenosa; si han seguido tratamiento con quimioterapia mieloablativa que requiera
apoyo celular progenitor, 0 si estaban embarazadas o daban de mamar.

<<LOCALIZACION/CONTEXTO DEL ESTUDIO>>

El contexto ddl estudio fue atencién secundaria. El estudio se llevé a cabo en cinco hospitales universitarios espafiol es.
<<FECHA DE RECOGIDA DE LOSDATOS DEL ESTUDIO>>

Los datos de efectividad y recursos consumidos se recogieron de enero de 1997 a marzo de 1999. No se proporciond €
ano de referencia de los precios.

<<FUENTE DE LOS DATOS DE EFECTIVIDAD>>

Lafuente de datos de efectividad fue un estudio especifico.

<<EXISTENCIA DE UN MODELOY SUS CARACTERISTICAS>>

No se utilizd ninglin model o de decisiones.

ESTUDIOSTIPO A:

<<RELACION ENTRE LOS DATOS DE EFECTIVIDAD Y LOS DE COSTE>>

L os costes se recogieron de forma prospectiva sobre la misma muestra de pacientes sobre la que se realizé € estudio de
efectividad.

<<MUESTRA DEL ESTUDIO>>

Se redlizaron andlisis estadisticos preliminares para estimar el tamafio apropiado de la muestra de pacientes para incluir
en estudio y se calculé que una muestra con 210 pacientes en total podria detectar una reduccion de 2 dias en la estancia
hospitalaria, con una potencia del 80% y un nivel de significacion del 95%, asumiendo que aproximadamente el 5% de
los pacientes no serian elegibles. Al final, se seleccionaron 210 pacientes segln los criterios de inclusion. Siete
pacientes fueron no elegibles porque no cumplian los criterios de inclusion: dos pacientes tenian ANC por encima de
500mm? y cinco pacientes no cumplian |os factores de riesgo (tres no tenian neutropenia severay dos no tuvieron corta
recuperacion de un ciclo de quimioterapia anterior). De los 203 pacientes elegibles, 104 fueron aleatoriamente
asignados alaterapia con G-CSF (grupo experimental) y 99 ala terapia con antibi 6ticos solamente (grupo contral).
<<DISENO DEL ESTUDIO>>



Este fue un ensayo clinico prospectivo randomizado multicéntrico realizado en cinco hospitales universitarios
espafioles. Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a los grupos de estudio y no se dieron métodos de ocultacion.
La secuencia de randomizacién se obtuvo a través de una ordenador y se utilizaron sobres opacos para asignar los
pacientes a los grupos de estudio. No se indico la duracion del seguimiento. El nimero de pacientes que no completaron
el tratamiento fue 6 en e grupo de control y 4 en el grupo experimental.

<<ANALISISDE LA EFECTIVIDAD>>

El andlisis del estudio clinico se baso en laintencion de tratamiento. Los resultados valorados fueron la duracion de la
estancia hospitalaria, los dias de terapia con antibidticos, € tiempo de resolucién de la fiebre, €l nimero de dias durante
los que los que e neutréfilo es menor de 500mm?® y menor de 1000mm?®, cambios en la terapia con antibiéticos,
porcentajes de patients que necesitaron terapia con antibiéticos =/> 7 dias y porcentaje de pacientes con una estancia
hospitalaria =/> 7 dias, incidencia de complicaciones clinicas y ratio de mortalidad. Los dos grupos eran bastante
similares respecto alas variables basicas.

<<RESULTADOS DE EFECTIVIDAD>>

El nimero mediano de dias de tratamiento de los pacientes en € grupo experimental fue de 3 dias (rango 1-13 dias),
requiriendo e 95% de estos pacientes menos de 6 dias de terapia con G-CSF. La duracion mediana de la neutropeniade
grado IV fue significativamente menor en pacientes tratados con G CSF (2 dias) que en los pacientes en € grupo de
control (3 dias; P=0.00004). La estancia hospitalaria mediana fue de 5 dias para los pacientes tratados con G-CSF,
significativamente menor que los 7 dias de estancia del grupo control (P=0.015). Respecto a la resolucién del episodio
de neutropenia febril (fina del tratamiento con antibiéticos) nueve pacientes en el grupo experimental y 16 en € grupo
control no pudieron ser dados de alta. El porcentaje de patients que necesitaron terapia con antibidticos =/> 7 dias fue
43% en € grupo experimental y 29% en e grupo de control (P=0.04). El porcentgje de pacientes con una estancia
hospitalaria =/> 7 dias fue 49% en el grupo experimental y 34% en & grupo de control (P=0.03). El tiempo de
resolucion de la fiebre fue similar en los dos grupos de estudio, con un promedio de 1 dia. El tratamiento resulté
efectivo sin la necesidad de cambios en la terapia de antibi6ticos en el 50% de los casos en € grupo experimental y en
el 52% de los casos en €l grupo control. La necesidad de modificaciones en la terapia de antibidticos no fue diferente
significativamente entre |os grupos. Otras medidas de eficacia no fueron significativamente diferentes entre los grupos.
<<CONCLUSIONES CLINICAS>>

El uso de G-CSF en € tratamiento de pacientes con tumores solidos y con alto riesgo de neutropenia febril inducida por
quimioterapia significativamente mejord los resultados clinicos. Afiadir GCSF a la terapia con antibidticos conlleva
una reduccion de la duracion media de la neutropenia de grado IV y la duracién del tratamiento con antibiéticos. El
ratio de mortalidad fue similar en los dos grupos de tratamiento con una tendencia a una menor incidencia de
complicaciones médicas en e grupo con G-CSF. Por consiguiente, G-CSF permitié a estos pacientes reducir en
condiciones de seguridad la estanciamedia en €l hospital y € niimero de intervenciones médicas necesarias.

<<MEDIDA DE LOS EFECTOS SOBRE LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION ECONOMICA >>

No se utiliza ninguna medida que sintetice | os efectos sobre la salud, luego se trata de un estudio de coste-consecuencia.
<<COSTES DIRECTOS>>

Los costes directos se calculan a partir de los gastos referidos al tratamiento de cada paciente con fiebre y neutropenia,
incluyendo dias de estancia hospitaaria, antibiéticos, G-CSF, transfusiones de sangre y nutricion parenteral total. No se
aplicd ninguna tasa de descuendo debido a corto horizonte temporal del estudio. Los costes unitarios se dieron por
separado de las cantidades de recursos consumidos. No se presento €l afio en €l que se valoraron los costes. Los costes
de los féarmacos se estimaron a partir de los precios de venta, mientras que los demas costes se obtuvieron de fuentes
hospitalarias del SNS. Los recursos consumidos se estimaron a partir de la muestra de pacientes inlcuidos en € estudio
clinico.

<<COSTES INDIRECTOS>>

No se estimaron costes indirectos.

<<MONEDA (DIVISA)>>

Délares estadounidenses ($).

<<ANALISISESTADISTICO DE LOS RECURSOS CONSUMIDOS Y DE LOS COSTES>>

Se utilizd el Mann-Whitney U test para calcular la significacion estadistica de los resultados.

<<ANALISIS DE SENSIBILIDAD>>

No seredliza.

<<ESTIMACION DE LOSEFECTOSEN LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION ECONOMICA>>

No se han sintetizado los efectos sobre la salud en una sola medida (estudio coste-consecuencia) luego se remite a
lector a apartado en el que se recogen los datos de efectividad.

<<RESULTADOS DE COSTES>>

El coste mediano de la estancia hospitalaria se redujo en un 17% (coste mediano del grupo G-CSF es de $2875, con un
intervalo de confianza a 95% entre $2645 y $3105; coste mediano del grupo control $3450 con un intervalo de
confianza al 95% entre $3164 y $3736). El coste mediano de los antibi6ticos fue de $480 y $565 paralos grupos G-CSF
y control respectivamente. El coste mediano del G-CSF fue de $255. Las diferencias en otros costes adicionales,
incluyendo transfusiones de sangre y paquetas y nutricion parenteral no fueron estadisticamente significativas entre los
dos grupos. En conjunto, el coste mediano total por paciente se redujo en un 11% (mediana grupo G-CSF = $3960,



interval o de confianza a 95% = $3770, $4150; mediana grupo control = $4435, intervalo de confianza al 95% = $3933,
$4937; p=0.07).

<<SINTESISDE COSTESY EFECTOS SOBRE LA SALUD>>

No se sintetizan efectos sobre salud y costes. No serealiza andlisis coste-incremental .

<<CONCLUSION DE LOSAUTORES>>

Se ha demostrado que el uso de G-CFS sumado alos antibidticos en € tratamiento de un subconjunto apropiadamente
escogido de pacientes de ato riesgo con neutropenia febril inducida por quimioterapia, acelera la recuperacién de la
neutropenia, reduce € tiempo de tratamiento con quimioterapiay hospitalizacién y reduce los costes.

<<COMENTARIO CRITICO>>

Seleccion de las opciones objeto de la comparaci on:

Las opciones objeto de comparacion parecen cumplir con los requisitos de adecuacion para obtener una adecuada
validez externa ddl estudio. La terapia aplicada al grupo control es la terapia estandar para la cuestion examinada. El

nuevo farmaco se plantea como terapia afiadida (no sustituta) de la terapia estandar.

Validez de la estimacién de la efectividad:

La estimacion de los efectos en salud provienen de una fuente valida, ya que se trata de un ensayo clinico aeatorio
prospectivo. Los autores presentaron muchos detalles de los métodos utilizados en el ensayo. También se realizaron

andlisis estadisticos para seleccionar una muestra adecuata a la hipétesis del estudio. Se utilizaron criterios de inclusion
muy estrictos. Los dos grupos eran comparables en las caracteristicas basicas, 10 que mejora aun més la validez interna
del estudio.

Validez delaestimacion de los efectos en la salud:

Como seredizé un andlisis de coste-consecuencia, se remite a lector a apartado anterior.

Validez de |as estimaciones de costes:

Se ofrece poca informacién sobre la recogida de datos de costes. No se especifica la perspectiva adoptada en el estudio
(aunque de los datos recogidos se desprende que fue una perspectiva del SNS) ni la forma de recogida de los datos. Se
realizaron andlisis estadisticos de costes y se proporcionaron las categorias de costes consideradas en € estudio. Los
costes parecen especificos ddl contexto del estudio.

Otros aspectos. no se realiza un andlisis coste-efectividad propiamente dicho, ya que no se proporciona una medida de
sintesis de coste y efectos sobre la salud. Lo autores no enfrentaron el problema de la transferabilidad de los resultados
ddl estudio a otros contextos. Tampoco se realizaron andlisis de sensibilidad.

Otras publicaciones rel acionadas:

<<IMPLICACIONES DEL ESTUDIO>>

Los autores del estudio sugieren que el G-CSF deberia utilizarse como parte de la terapia estandar en € tratamiento de
los pacientes con neutropenia febril con tumores sélidos y que se encuentren en los criterios de riesgo considerados en
el estudio.



