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SUMMARY

We assessed the prevalence of Hepatitis C (HC) in Spain for year 2015 by using meta-analysis of data from
publications of HC infection in different Spanish provinces as well as the whole country. Habitants in year 2015
were obtained using projections for Spanish population for the period 2014-2064. These figures were provided by
National Institute of Statistics. Using these data, the up-dated prevalence of HC in Spain was 1,9% (C195%: 1,5%-
2,5%). This value ranges in the formerly reported interval from 1-3% for the Spanish case, but it’s slightly lower
than the generally reported prevalence of 2, 5%

The estimates for the total number of patients infected with HCV are, according our calculations, approximately
132,240 people. Among them about 92,568 (C195%:68,347-93,703) are infected with genotype 1 of virus and
around 20-30% of chronically infected patients (18.500-27,750 people) have a fibrosis score >F2 making them
candidates for initializing therapy with anti retroviral drugs.

In order to calculate the costs associated with the disease, we created a semi-Markov decision model in which
were considering six possible states of disease progression: Chronic Hepatitis C (CHC), compensate cirrhosis (CC),
decompensate cirrhosis (DCC), hepato-cellular carcinoma (HCC), transplantation (T) and death (D). In this model,
patients can only be in one single state of health in a particular point on time, but he/she can switch to a
different state of higher severity along the time, via a given likelihood of transition.

We assumed in our model that the treatment with DAAs (SOF, TLV, SMV or BOC) eliminates the risk of developing
progressive severity of liver disease, by generating an adequate proportional Sustained Virological Response
(SVR).

Using this model and introducing all the associated cost at the different states of disease, we conducted cost
analysis calculating all cost in 2015 euros for a period of 0-5 years. Considering the total cohort of HC-G1 patients
(98568 people) the care expenditures reach 137.4M€ over the next five years. These expenditures only refers to
the allocation of hospital resources and do not include the cost of pharmaceutical treatments. Among these
98568 patients (20-30%) were candidates to follow DAA therapy, which may add an extra expenditure of 405, 6-
698 M€

According to our analysis, the most cost-effective treatment for HC-G1 infected patients was the TT based on
INF-P+R-TLV, since other TT therapies based on second generation DAA as SOF or SMV, were beyond the upper
limit of ICE (incremental Cost Effectiveness) €50,000 (nominal 2015).

On the other hand the total cost for the TT strategies based on SOF or SMV were outside the highest amount of
€24,333.33/patient, which it would enable us to treat 30,000 patients in three years time with a budget of 730M€
along this period.

In order to look for more cost-effective strategies, we suggested the “Combo” approach. This approach consist on
a first treatment of all candidates (liver fibrosis score >F2) with TT based on INF-P+R-TLV. Later on those patients
who failed to achieve a SVR using INF-P+R-TLV will be assayed with TT based on a DAA of second generation as



SMV or SOF. Using this combination of treatments the expected global SVR will range 91-93%. At the same time
the cost per "Combo" treatment amounts only €25,153.15 for SOF-based strategy and €21,946.95 for SVM based
strategy. As the latter strategy has cost below the accepted limit of €24,333.33/patient, it may become the
strategy of choice in a situation of budget constrain according a cost-effective perspective.
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APROXIMACION AL IMPACTO ECONOMICO EN ESPANA DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
C EN PACIENTES NAIVE INFECTADOS CON EL GENOTIPO 1 VIRAL.
ESTUDIO DE COSTE EFECTIVIDAD DE SOFOSBUVIR Y SIMEPREVIR VS OTRAS ESTRATEGIAS
“COMBO” USANDO ANTIVIRALES DE PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION

RESUMEN

Se ha calculado la prevalencia actualizada de la infeccién de la Hepatitis C (HC) en Espafia (2015), mediante meta-
analisis de datos provenientes de publicaciones sobre HC en distintas provincias espafnolas, asi como de la
poblaciéon en general y usando los datos de la poblacion espafola para 2015, que se han obtenido de los
proyectados por el Instituto Nacional de Estadistica para el periodo 2014-2064, estableciéndose dicha
prevalencia en 1,9% (1C95%:1,5%-2,5%), lo que estaria entre el 1-3% establecido por otros autores, pero inferior
al 2,5% aceptado generalmente para el caso espaiiol. El total de pacientes infectados de HC calculados, que
estarian bajo tratamiento asciende a 132.240 individuos y de ellos, segin nuestra proyeccion 92.568 1C95%
(68.347-93.703) enfermos serian infectados por el genotipo 1 viral, de los cuales a su vez entre 18.500-27.750
presentarian fibrosis >F2, por lo que serian candidatos a iniciar el tratamiento con alguna de terapia anti
retroviral.

Para el cdlculo de costes asociados a la enfermedad, se ha disefiado un modelo semi-Markov en el que se han
considerado seis posibles estados de evolucion de la enfermedad: Hepatitis C crénica (HCC), cirrosis compensada
(CC), cirrosis descompensada (CDC), carcinoma hepatocelular (CHC), trasplante (T) y muerte (M). En dicho modelo
un paciente solo puede estar en uno de los estadios en particular en un momento dado, pero puede pasar a un
estado de gravedad superior con una determinada probabilidad de transicion, que se especifica en el texto. A su
vez, el tratamiento del paciente con alguna de las terapias comparadas (SOF, TLV, SMV, y/o BOC) generan una
Respuesta Viral Sostenida (RSV) que previene la transicion del paciente a un estado de gravedad superior en una
proporcion igual al porcentaje de RVS. Cuando en el modelo se introducen ademas los costes asociados a la
enfermedad, nos proyecta el nimero de pacientes y coste asociado para cada estado de enfermedad en el
intervalo de 0-5 afos. Para la totalidad de la cohorte de pacientes considerada (92.568 enfermos G1) el gasto
asistencial ascenderia a 137,4 M€ en los proximos 5 afios, solo en lo referente a consumo de recursos
hospitalarios y ambulatorios, sin considerar el tratamiento farmacolégico.

Por lo que se refiere al gasto farmacoldgico asociado a las nuevas terapias para el tratamiento de pacientes naive
infectados con virus G1 y basadas en los nuevos AADs de primera y segunda generacion, el tratamiento mas
coste efectivo ha resultado ser el basado en la TT con un AAD de primera generacion ( INF-P+R y TVR), ya que las
basadas en un AAD de segunda generacion, con SOF o SMV quedarian mas alla de la frontera de 50.000€
nominales 2015 de Coste Efectividad Incremental (CEl), y fuera del limite maximo de 24.333,33€, que permitiria el
tratamiento de 30.000 pacientes.

No obstante, las estrategias denominadas “Combo” que combinarian el tratamiento inicial con INF-P+R-TLV de los
pacientes con un score de fibrosis F>2, mas el tratamiento posterior de los pacientes que no hubieran respondido
la tratamiento inicial INF-P+R-TLV mediante TT basada en SOF o SMV, permiten alcanzar una RSV total esperada
del 93% y 91% respectivamente, junto con un coste asociado por tratamiento “Combo” de 25.153,15€ para la
estrategia basada en SOF y de 21.946,95€ para la estrategia basada en SMV. Esta ultima estrategia, al estar su
coste por debajo del limite maximo aceptado por tratamiento y paciente de 24.333,33€, la convertiria en el
tratamiento de eleccion por criterio coste-efectivo.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en Espaia es un problema de gran magnitud, tanto en
términos de salud como en términos econémicos. Como en el resto de paises occidentales, la
prevalencia de la enfermedad en Espafia se sitia entre 1-3%, estimandose segun algunos autores en un
2,5% ', con aproximadamente unas 700.000-1.000.000 personas infectadas por VHC, lo que nos situaria
en un nivel de prevalencia ligeramente superior al del resto de paises de Europa occidental, pero similar
a la prevalencia en otros paises mediterraneos. En el mundo la prevalencia global de la enfermedad se
estima en 2,2 % con unos 130 millones de personas infectadas’.

En el caso de la poblaciéon espafiola, el origen de la infeccién por VHC es fundamentalmente la
consecuencia de transfusiones de sangre durante alguna hospitalizacién médica o practica quirurgica, o
por el uso compartido de jeringuillas en el caso de la poblaciéon adicta a drogas, si bien gracias la
adecuacion de los programas de intercambio de jeringuillas junto con la reduccion del consumo de este
tipo de drogas y la disminucidn de las hepatitis postransfusionales por otro lado, se ha conseguido
reducir, de manera progresiva y significativa, la incidencia de nuevas infecciones de VHC?.

No obstante a esta reduccion, la alta prevalencia de la enfermedad en Espafia supone una carga
asistencial y econdmica importante para nuestro Sistema Nacional de Salud, considerando ademads que
la enfermedad es una de las principales causas de cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC) y
trasplante hepatico, y que sus complicaciones futuras van a continuar incrementandose durante las
proximas décadas afectando fundamentalmente a la poblacion de mas de 60 afios’

Teniendo en cuenta la carga de la enfermedad, en particular las cirrosis relacionadas con la infeccion por
VHC, uno de los principales objetivos en términos de efectividad del tratamiento de la Hepatitis C
Cronica (HCC) es conseguir una mejora en la Respuesta Viral Sostenida (RSV) con valores negativizados
de antigenos virales (RNA virico) en los pacientes mediante el uso de las nuevas terapias disponibles,
como las recomendadas por la Agencia Espafola del Medicamento y otras “Guide Lines”
internacionales.
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Hasta el afio 2011 la combinacidén de interferon peligelado (IPG) y ribavirina (R) ha sido el “gold
standard” de los tratamientos de la hepatitis C crdnica (HCC). Aproximadamente la mitad de los
pacientes infectados con el genotipo 1 (G1) del VHC y tratados con IPG-R eliminan el virus de su sistema
circulatorio y mantienen una RVS tras 12/24 semanas de tratamiento, previniendo el desarrollo de
cirrosis y sus complicacioness, como son el desarrollo de varices esofégicas6 y la aparicion de CHC’ y
fallecimiento del paciente. Desafortunadamente la terapia con IPG-R puede producir otros efectos
adversos no deseados en los pacientes, como es el caso de anemia severa, neutropenia y/o

. . 8
trombocitopenia” entre otras.

La introduccion en 2011 de los inhibidores de proteasas virales de primera generacién, conocidos como
Antivirales de Accidn Directa (AADs) tales como boceprevir (BOC) (Victrelis°®Merck & Co.) o telaprevir
(Incivek®, Vertex Pharmaceuticals, Inc.) (TLV) resultaron en una mejora sustancial de la RVS, que es
aproximadamente el doble que la conseguida en pacientes sometidos a tratamiento con la doble terapia
IPG-R, si bien el tratamiento puede generar la aparicidon nuevos efectos adversos en los pacientes
tratados, como son interacciones farmaco-fairmaco y una elevada carga farmacoldgica para los
. , . , . . . . . 9
pacientes, en términos del numero total de pastillas que han de ingerir diariamente”.



Recientemente se han lanzado al mercado los nuevos Antivirales de Accion Directa (AAD) de segunda
generacion para el tratamiento de la HC desarrollados durante los uUltimos afios, que han permitido
reducir los efectos adversos anteriormente citados, asi como las interacciones de tipo farmaco-farmaco.
Incluso en el caso de algunos pacientes el tratamiento ha permitido obtener la mejora de la RVS como
medida del éxito del tratamiento, permitiendo prescindir de la terapia con IPG o R, particularmente para

el caso de los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 del VHC.

Teniendo en cuenta que el desarrollo de cirrosis y de CHC son eventos a largo plazo, la RVS proporciona,

sin embargo, una medida de efectividad del tratamiento a 12/24 semanas como evento medible a corto
. . . sy . 19-22

plazo que permite predecir el riesgo de desarrollar enfermedad hepatica progresiva en el futuro.

Estos nuevos farmacos o AADs incluyen al inhibidor irreversible NS3/4A de serinproteasas de segunda
generacién Simeprevir (Olysio®, Janssen Products, LP) y el inhibidor, analogo de nucleétido, de la RNA
polimerasa viral NS5B sofosbuvir (Sovaldi™ Gilead Sciences, Inc.), asi como otras nuevas moléculas que
se encuentran en fase de desarrollo en los ultimos estadios de sus correspondientes ensayos clinicos,
como es el caso de Daclastavir.

Si bien estos nuevos tratamientos han introducido una sensible mejora para el manejo de los pacientes
con HCC, su elevado coste de aproximadamente 70.000$ y 170.000$ por tratamiento y paciente,

10,11 . . ;.
hace aconsejable establecer el impacto econdmico y

dependiendo de la duracion de la nueva terapia
financiero de la introduccion de estos nuevos farmacos en el sistema de financiacidn publica y privada,
asi como poner de manifiesto la superioridad en términos de coste-efectividad de las nuevas moléculas

frente a las anteriormente existentes, si queremos justificar su uso.
OBIJETIVO DEL TRABAJO

e Establecer el impacto econdmico para el Sistema Nacional de Salud de la introduccién de las
nuevas moléculas inhibidoras de accién directa, como Sofosbuvir (SOF) y/o Simeprevir (SMV)
en el tratamiento de enfermos naive con fibrosis hepdtica F2-F4, como consecuencia de la
infeccion por VHC genotipo 1 (G1)

e Establecer el coste-efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas que pueden ser usadas
para el tratamiento de la HCC en dichos pacientes

e Definir qué estrategia es la mas adecuada para el tratamiento de estos pacientes en un entorno
de presupuesto limitado.

PREGUNTA

¢Qué estrategia es la mas adecuada, desde el punto de vista de coste-efectivo para tratar los pacientes
con HCC y fibrosis >F27?

MEDIDA DE EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO.
Respuesta viral sostenida alcanzada a las 12/24 semanas de tratamiento
CONFLICTO DE INTERESES

El presente trabajo se ha realizado de manera independiente, por lo que no existen conflictos de interés
por parte de ninguno de los autores en relacién con las diferentes empresas que comercializan los
tratamientos para HCC, ni en lo que se refiere a institucién publica alguna, habiendo sido elaborado y



subvencionado el presente estudio con recursos propios y totalmente independiente de ninguna
aportacion o financiacion estatal.

PERSPECTIVA

Se ha usado la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, con intencién de proyectar el presupuesto y
recursos necesarios que hay que movilizar para tratar la cohorte de pacientes con HCC-G1 (como
consecuencia de la infeccion por el genotipo viral 1) y que se encuentran en una fase de fibrosis
hepdtica F2-F4

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo que utiliza datos aparecidos en distintas publicaciones que se indican en la
bibliografia y que sigue un modelo de decisidn semi Markov, como se especifica mdas adelante

ABREVIATURAS

AAD, Antiviral de accion directa

BOC, Terapia basada en boceprevir

C, Cirrosis

CC, Cirrosis compensada

CDC, Cirrosis descompensada

CEl, Coste efectividad incremental
CHC, Carcinoma hepato-celular

EFEC, Efectividad

FDA, Food and Drug Administration
(E), Esperado

G1, genotipo 1 del virus de Hepatitis C
HC, Hepatitis C

HCC, Hepatitis C crénica

IC, Intervalo de confianza

IL28, Interleucina 28

INF-P+R, Doble terapia con Interferdn peligelado y ribavirina

M€, Millén de euro



ND, No disponible

NNT, NUmero necesario de pacientes a tratar
SMV, Terapia basada en Simeprevir

TLV, Terapia basada en Telaprevir

T, Trasplante

TLC, Teorema de Limite Central

TT, triple terapia

R, Ribavirina

RVS, Respuesta viral sostenida

VHC, Virus de hepatitis C

DEFINICIONES

Cirrosis, Cicatrizacion progresiva del tejido hepatico, que puede afectar al rendimiento del tratamiento
de la hepatitis C crénica. La cirrosis es puesta de manifiesto normalmente, mediante biopsia realizada en
el ensayo de terapias para el tratamiento de la hepatitis C crénica

Cirrosis descompensada, presencia de cirrosis junto con una o mas complicaciones, incluyendo varices
esofagicas, ascitis, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepato-renal,
carcinoma hepato-celular

Fibrosis, Depdsito progresivo de matriz extracelular en el parénquima hepatico, que distorsiona la
arquitectura del higado y produce clinica caracteristica

Incidencia, Nimero nuevos casos de HCC, contabilizados en el periodo de un afio

Genotipo, clasificacién de la hepatitis C basada en el material genético viral (ARN), incluyendo seis
genotipos diferentes (1-6) y algun subtipo (a, b)

Nominal (€), valor actualizado del dinero a 2015 considerando la inflacion media en el periodo de
tiempo considerado y segun la férmula: valor nominal= valor real x (1+tasa de inflacion media)

Paciente Experimentado, Aquel que ha tenido uno o mas intentos de tratamiento para infeccion
crénica de HCV

Paciente naive, aquel que no ha sido previamente tratado para infeccién créonica de HCV

Prevalencia, en el caso de la infeccion por VHC se define como el porcentaje de personas en el total de
la poblacion observada, que estan infectadas por el VHC

Respuesta Nula, cuando no se produce reduccion de por lo menos 1 Log 1pen el RNA del HCV durante el
tratamiento

Respuesta parcial, cuando se produce una reduccién mayor de 1 Log 1o en el RNA del HCV durante el
tratamiento, pero nunca se logra un nivel indetectable de RNA viral



Respuesta Viral Sostenida (RVS) Ausencia de RNA virico HCV detectable, medido a las 12-24 semanas
después de finalizar el tratamiento

RSV12/24, respuesta viral sostenida a las 12/24 semanas

Score de Fibrosis, FO sin fibrosis, F1 fibrosis portal sin septos, F2 fibrosis portal con septos, F3
numerosos septos sin cirrosis, F4 cirrosis

VHC-G1, Virus de hepatitis C, con genotipo 1

MATERIAL Y METODOS
Fuente de los datos

Se han usado las fuentes de datos bibliograficos que aparecen listados en la bibliografia

Estimacion de la poblacion espaiola en 2015

Los datos de poblacidn espafiola para el afio 2015 se han obtenido de las proyecciones de la poblaciéon
residente en Espafia para el intervalo 2014-2064, obtenidas de publicaciones del Instituto Nacional de
estadistica®”

Sujetos de estudio

Pacientes diagnosticados de HCC, mono-infectados y no tratados anteriormente (naive) con un estado
de fibrosis F2 o superior

Cdlculo de la cohorte de pacientes infectados y de pacientes tratados para HCC

La determinacion de la cohorte de pacientes infectados por VHC en Espaiia, se obtuvo mediante meta
analisis y revision bibliografica de los datos existentes en la literatura, usando las distintas prevalencias
publicadas para la HC en distintas provincias espaiolas, o para el conjunto de la poblacién espafiola en
general.

A partir de dicha cohorte se estimd el nimero de pacientes en tratamiento, y de estos los
correspondientes al genotipo 1 (G1), obteniéndose un valor estadistico promediado que se sometid a
andlisis de sensibilidad con cdlculo de intervalo de confianza 95%.

En la tabla 1, se muestra el resumen del meta-andlisis bibliografico retrospectivo utilizado para el
calculo de la prevalencia de la infeccién por VHC en distintas regiones de Espafia, asi como del conjunto
de la poblacidn Espafiola.



Region Afio N2 Publicacién fuente
& % anti VCH +
Sacristan B, Gastanares M, Elena A, Sacristan M, Barcenilla J, Garcia JC, Yanguela J.
Rioja 1996 980 21C95%(1,1-2,9) Seroepidemiologic study of hepatitis C virus infection in a general population from the region of
La Rioja, Spain. Med Clin (Barc). 1996 Sep 21, 107 (9): 331-335.
Catalufia 2001 2142 2,5 Dominguez A, B'ruguelra M, Vidal I, F’Ianes'P, Salleras 'I_, Community-based seroepidemiological
(IC95% 1,8-3,2) surgery of HCV infection in Catalonia, Spain. J Med Virol 2001; 65: 688-693.
2,6 (IC95% 2,53- Sola R, Cruz De Castro E, Hombrados M, Planas R, Coll S, Jardi R, Sunyer J, Covas MI, Marrugat J.
Cataluiia 2002 2194 ! 2 75; ’ Prevalence of hepatitis B and hepatitis C viruses in different counties of Catalonia, Spain: cross-
’ sectional study. Med Clin (Barc). 2002 Jun 22; 119 (3): 90-95.
1,6 (IC95% 1,0-2,6 Riestra S, Fernandez E, Leiva P, Garcia S, Ocio G, Rodrigo L. Prevalence of hepatitis C virus
Asturias 2001 1170 ! )o T infection in the general population of northern Spain. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2001 May; 13
(5): 477-481.
25 Prieto Domingo JJ, Carrion Bolanos JA,Brandes Moya F. Prevalence of hepatitis C virus and
Madrid 1997 1109 IC95"/(’1 5.3.4) excessive consumption of alcohol in a nonhospital worker population. Gastroenterol Hepatol
B 1997 Dec; 20 (10): 479-483.
1 Garcia-Fulgueiras A, Tormo MJ, Rodriguez T, Pérez-Flores D, Chirlaque D, Navarro C, et al.
Murcia 1996 2203 1C95%(0,9-1,1) Prevalence of hepatitis B and C markers in the South East of Spain: an unlinked community-based
e survey of 2203 adults.Scand J Infect Dis. 1996;28:17-20.
o Esteban JI, Sauleda S, Quer J. The changing epidemiology of hepa-titis C virus infection in Europe.
Espafia 2008 ND 25 J Hepatol. 2008;48:148-162
Miguel Bruguera y Xavier Forns. Hepatitis C en Espafia.Servicio de Hepatologia. Institut de
Espafia 2006 ND 2,1 Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona. Departamento de Medicina.
Universidad de Barcelona. Barcelona. Espafia.Med Clin (Barc).2006;127(3):113-117
600 0,7 Chimeno MM, Chocarro A, Brezmes P, Ochoa C, Pérez J. Seroprevalen-cia del virus de la hepatitis
Zamora 2002

1C95%(0,02-1,4)

C en la poblacién general. Aten Primaria(2002) ;20:64-67.

Tabla 1. Muestra los resultados de la prevalencia de la HC en diferentes regiones de Espafia, datos a partir de los que se ha
calculado la prevalencia promedio usada en el estudio, junto con su intervalo de confianza. Media obtenida: 1,9% (IC 95%: 1,5%-

2,5%)

Cdlculo de la poblacion de individuos seropositivos para HC

Para la obtencidén de la cohorte de individuos seropositivos para HC que hemos de considerar en nuestro

estudio, se ha partido de la prevalencia anteriormente calculada para HC en Espafa y la hemos

multiplicado por la poblacidn espafiola estimada para 2015, segun el Instituto Nacional de Estadistica.

HCV seropositivos en Espaiia= Prevalencia 0,019 x 46.400.000 millones habitantes = 881.600

Cdlculo del numero de individuos con hepatitis C crénica (HCC) tratados, infectados con virus de
hepatitis C (VHC) con genotipo 1 (G1)

En nuestra aproximacion al calculo de la poblacion de individuos infectados por VHC con genotipo 1 y

que estan siendo tratados, hemos recurrido a los datos publicados segln los cuales la poblacién bajo

tratamiento es aproximadamente el 15 % del total de la poblacion de infectados y de esta,

aproximadamente el 70% lo es por el genotipo 1 vira

| 13.18
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SGFOPOSHig//OS para Tratados Total poblacién con G1 en
" tratamiento
881.600 132.240 92.568
1C95% 1C95%(97.528-133.872) (IC95%: (68.347-93.703)

(696.000-900.160)

(*) Seguin datos reconocidos por el Ministerio de Sanidad Espafiol, el nimero de enfermos de HCC censados y tratados en enero de 2015, es de
95.524 (Ministro de Sanidad Espafiol en rueda de prensa), lo que confirma que nuestra aproximacion al poo/ de pacientes con HCC con G1 es

bdsicamente correcta en el intervalo de confianza.

Estrategias de tratamientos comparadas

Las estrategias de tratamiento antiviral comparadas en este estudio corresponden a la Triple Terapia
(TT) que se ha venido recomendando para pacientes naive con HCC por infecciéon con VHC-G1, basada
en interferén pegilado (INF-P) alfa 2a 6 2b y Rivavirina mas uno de los AAD de primera generacion
como Boceprevir o Telaprevir por una parte, o al tratamiento alternativo (INF-P) alfa 2a 6 2b y Rivavirina
con AAD de segunda generacion: Sofosbuvir o Simeprevir, segln el siguiente panel:

BOC+ (INF-P+R)= Interferdn peligilado subcutdneo a dosis de 1,5ug/Kg /semana en combinacion con Ribavirina oral a una dosis de
600-1400 mg/dia. Después de 4 semanas de PNF-P+R (lead in period), continuacion con tratamiento de BOC durante 24 semanas, a
una dosis de 800 mg (4 capsulas cada 8 horas) tomadas oralmente con las comidas, en combinacién con PNF-P+R

TVR+ (INF-P+R) = 750 mg telaprevir, tres veces al dia durante 12 semanas en combinacion con dosis estandar de INF-P2a (180

pg/semana) y ribavirina 1000mg /dia por peso corporal de < 75Kg 6 1200 mg/dia para peso >75Kg durante 24 6 48 semanas segun
32

respuesta

SMV+(INF-P+R)= 150 mg/dia simeprevir con PNF-P+R durante 12 semanas, mas PNF-P+R durante otras 12 semanas

SOF+ (INF-P+R)= 400 mg/dia sofosbuvir con PNF-P+R durante 12 semanas

Panel que muestra las pautas de tratamiento recomendadas con los diferentes AADs

El modelo

Hemos recurrido a un modelo de semi-Markov desarrollado en Excell, en el cual hemos intentado
reproducir la evolucién de la enfermedad dividiéndola en 6 fases de desarrollo progresivo diferentes,
comenzando con la poblacidn en estudio en la fase de Hepatitis C créonica (HCC), para seguir a cirrosis
compensada (CC), cirrosis descompensada (CDC), carcinoma hepatocelular (CHC), trasplante hepatico

(T) y muerte (M) como evento final. Figura 1.
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Afio 0

Afio 1 Afio 2

Afio 3

Afio 4 Afo 5

Fig. 1 En nuestro modelo después de un periodo de un afio, el paciente que se encuentra en alguna de las diferentes fases de evolucion de la
enfermedad (HCC, CC, CDC, CHC, o T), solo tiene tres alternativas posibles en ausencia de tratamiento: a) Permanecer en el mismo estadio de la
enfermedad b) Evolucionar a un estadio de gravedad superior c) Muerte por casusa imputable o no imputable a la enfermedad.

En presencia de tratamiento, el paciente puede conseguir una RVS que previene la transicion al estadio de gravedad superior, en una proporciéon

Cirrosis
descompensada

Cirrosis
compensada (CC)

Cirrosis Cirrosis
compensada (CC) Descompensada

Muerte Cirrosis
Descompensada

Carcinoma
Hepatocelular

Carcinoma
Hepatocelular

Carcinoma
Hepatocelular

Carcinoma
Hepatocelular

igual a la tasa de éxito del tratamiento

Transplante
Hepdtico (TH )

Trasplpante
Hepatico

Trasplante
Hepatico

Trasplante
Hepatico

Trasplante
Hepatico

En nuestro estudio hemos considerado un intervalo temporal de 5 afos. Las probabilidades de

transicion consideradas entre cada fase de la enfermedad aparecen descritas en la tabla 2.
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Probabilidad anual de transicion

Ref.

Hepatitis C Crénica —— Cirrosis compensada

——5 Cirrosis descompensada
Muerte relacionada con
patologia hepatica

Cirrosis compensada

Cirrosis descompensada —» Carcinoma hepatocelular
Muerte relacionada con

patologia hepatica
Carcinoma hepatocelular —— Trasplante hepatico

Muerte relacionada con
patologia hepatica

Trasplante hepatico

——» Muerte

0,014

0,07

0,017

0,022

0,075

0,0003

0,028

0,043

26

27

27

28

29

29

31

30

Tabla 2. Muestra las probabilidades de transicidn entre las distintas fases o estadios de la enfermedad.
En el caso del evento “muerte”, la probabilidad de que ocurra dicho suceso encapsula tanto la probabilidad de que el evento se produzca por

causa relacionada con la enfermedad hepatica, como por otra causa no relacionada

Estimacion del coste asociado al tratamiento farmacolégico y al progreso de la enfermedad

Para la estimacion de la carga econdmica de la enfermedad, se han computado por un lado los costes

asociados a las diferentes estrategias de tratamiento farmacoldgico bajo estudio y los costes asociado al

consumo de otros recursos propios del manejo de los pacientes infectados con VHC, expresando dichos

valores en euros nominales 2015.

Asumimos que el coste total por cada una de las estrategias es igual al coste unitario para cada una de

ellas, multiplicado por el nimero de individuos de la cohorte considerada, segun se muestran en la

tabla 3
Coste / semana en euros 2015/paciente
COSTE ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO NP Ribavirina AAD c°z::::::'slz
BOC+ (INF-P+R) 290,75 € 113,59 € 894,72 € 15.588,82 €
TVR+ (INF-P+R) 290,75 113,59 711,11€ 13.385,40 €
SMVH(INF-P+R) 290,75 113,59 238333 € 33.452,04 €
SOF+ (INF-P+R) 290,75 113,59 3.417,00 € 45.856,08 €

Tabla 3. El coste de IFN-P se ha calculado asumiendo un promedio del precio de INF-Pa-2a y del INF-Pa-2b, en términos nominales
para el afio 2015, tal y como se describe en (%) e igualmente para el caso de ribavirina. Para computar el precio por semana de BOC
se ha usado la informaciéon procedente del Comité de Evaluacién de Nuevos Medicamentos nim. 19 (2012) del Osakidetza, y en el
caso de TVR se ha usado el precio que aparece en el Informe de la Comisién de Farmacia del Hospital Universitario Reina Sofia
(cédigo ATC JOSAC), en euros nominales actualizados a 2015. Para computar el precio de SMV en Espaiia, se ha tenido presente las
informaciones publicadas para el precio acordado en 2015, entre el Ministerio de Sanidad Espafiol y la firma fabricante del farmaco
(Janssen Products LP). Para el caso de SOF, se ha considerado el precio en diferentes paises Europeos, y se ha estimado que en
Espafia se ha negociado un precio maximo, que estaria en la parte inferior de la horquilla de precios de SOF en Europa, entre 41.004

€ para el tratamiento de 12 semanas en Francia, de 55.000€ en Reino Unido y 66.000€ en el caso de Alemania.
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Por otro lado, ademas del coste farmacoldgico hay que tener en cuenta el gasto en recursos propios del
manejo y evolucién de la enfermedad como se muestran en la tabla 4.

Coste anual por paciente en términos nominales, asociado al progreso de la enfermedad en euros 2015

Hepatitis C Cronica 235,82 €
Cirrosis compensada 512,65 €
Cirrosis descompensada 5.344,33 €
Carcinoma Hepatocelular 6.890,09 €
Trasplante hepatico 97.093,15 €
Primer afio siguiente al trasplante 6.338,64 €

Tabla 4. Muestra datos actualizados a euros 2015 obtenidos de la tabla de costes asociados el progreso de la enfermedad 25

RESULTADOS
RVS promedio para cada una de las estrategias comparadas

La respuesta al tratamiento en pacientes naive con HCC y genotipo viral 1, determinada como la RVS a
las 12/24 semanas de tratamiento con cada una de las estrategias mostradas en la tabla 3, se ha
calculado y se ha aproximado al valor real mediante el promedio de los datos procedentes de diferentes
estudios publicados por distintas fuentes segin se muestra en la Tabla5aq, b, ¢, d

ESTRATEGIA TERAPEUTICA RVS alcanzada Ref. /Fuente
Singal AG, Volk ML,
SOF+ (INF-P+R) 85% Jensen D, Di Bisceglie
AM, Schoenfeld PS®
SOF+ (INF-P+R) 89% Estudio PROTON
SOF+ (INF-P+R) 89% Estudio ATOMIC
SOF+ (INF-P+R) 84% Estudio ELECTRON
SOF+ (INF-P+R) 98%" Estudio NEUTRINO®
SOF+ (INF-P+R) 87% Estudio NEUTRINO*
RVS promedio 89%
IC 95% (82,93%-92,39%)

Tabla 5 a, muestra la RVS 12/24 semanas alcanzada con triple terapia basada en SOF, en 6 ensayos clinicos diferentes con pacientes con HCC
infectados con VHC-G1,

‘Pacientes con genotipo IL28B CC

*Pacientes con genotipo IL28B no CC

En virtud del Teorema del Limite Central (TLC) en estadistica, que establece que los valores de las

medias procedentes de diferentes muestras de una misma poblacidn siguen una distribucion normal,
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podemos usar dicho valor promedio de las RVS alcanzadas para cada estrategia de tratamiento
procedente de las diferentes publicaciones como la mejor aproximacion al valor “real” del % RVS para

cada una de ellas.

Tabla 5b
STRATEGIA TERAPEUTICA RVS alcanzada Ref. Fuente
SMV-+(INF-P+R) 75% Ira M. Jacobson et al.*
SMV+(INF-P+R) 80% Estudio QUEST 1
SMV+(INF-P+R) 81% Estudio QUEST 2
SMV+(INF-P+R) 80% Estudio Pillar
SMV-+(INF-P+R) 78% Estudio DRAGON
SMV-+(INF-P+R) 89% Estudio CONCERTO 1
SMV+(INF-P+R) 92% Estudio CONCERTO 4
RVS promedio 82%
1C95% (79,32% - 84,96%)

Tabla 5b, muestra la RVS 12/24 semanas alcanzada con triple terapia basada en SMV, en 6 ensayos clinicos diferentes con pacientes con HCC infectados
con VHC-G1,

Tabla 5¢

ESTRATEGIA TERAPEUTICA RVS alcanzada Ref. Fuente

TVR+ (INF-P+R) 90%
Mitchell L. Shiffman et al. “©

TVR+ (INF-P+R) 75% Jacobson IM et al., ADVANCE study“!
TVR+ (INF-P+R) 75% Estudio ADVANCE
_ 0
TVR+ (INF-P+R) 64% Estudio PROVEL
TVR+ (INF-P+R) 69% .
Estudio PROVE2
TVR+ (INF-P+R) 73% Kumada et al ®”
RVS promedio 74,33%
IC95% (67,80%-80,86%)

Tabla 5¢, muestra la RVS 12/24 semanas alcanzada con triple terapia basada en TVR, en 6 ensayos clinicos diferentes con pacientes con HCC infectados
con VHC-G1,
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Tabla 5d

ESTRATEGIA TERAPEUTICA RVS alcanzada Ref. Fuente
BOC+ (INF-P+R) 73% SPRINT 1 PART1 (pacientes de raza
no negra)
BOC+ (INF-P+R) 50% SPRINT 2 (pacientes de raza
negra)
RVS promedio 61,5%
1C95% (45%-78%)

Tabla 5d, muestra la RVS 12/24 semanas alcanzada con triple terapia basada en BOC, en2 ensayos clinicos diferentes con
pacientes con HCC infectados con VHC-G1,

A partir de estos resultados de RVS para cada una de las opciones terapéuticas, hemos procedido a su
comparacion mediante el método estadistico de diferencia de proporciones, que nos ayuda a
cuantificar el impacto potencial de cada tratamiento sobre la poblacién de individuos en estudio y nos
permiten obtener un ranking de aquellas terapias que ofrecen ventaja en términos de RVS tabla 6.

rabla . COMPARACION DE TERAPIAS (tabla de diferencias en proporciones)

RSV (Columna-fila) SMV-+(INF-P+R) SOF+ (INF-P+R) TVR+ (INF-P+R) BOC+ (INF-P+R)
SMV+(INF-P+R) 0 (:3:317'?09‘3?9) 353 ;:C(i ig) 0,21 1C95%(0,048:0,29)
SOF+ (INF-P+R) 0 IC95%(8:(::22:0,26) |c95%?(;,207954:o,33)
TVR+ (INF-P+R) 0 |c95%0('3,$:0,28)
BOC+ (INF-P+R) 0

En la tabla 6 se muestra la diferencia en éxito alcanzado en términos poblacionales junto con su IC95%, obtenidos comparando cada
una de las estrategias terapéuticas con cada una de las otras alternativas disponibles. Asi cuando comparamos la estrategia SMV vs
SOF, hay una diferencia de 7% a favor de la estrategia SOF en RSV. La interpretacién a dicho resultado es que en una poblacién
aleatoria de 100 pacientes con HC tratada con SOF, obtendriamos 7 RVSs mds que en el caso de la poblacion aleatoria tratada con
SMV. De la misma forma, SOF es un 15% mas efectivo que TVR y un 27,5% mds que BOC. Para el caso de SMV, este es un 7% menos
efectivo en términos poblacionales que la alternativa con SOF, pero es un 8% mas efectivo que TVR y resulta ser 21% mas efectivo
que BOC. En el caso de la estrategia con TVR, esta es en términos poblacionales un 8% menos efectiva que la alternativa SMV, un
15% menos efectiva que la SOF, pero un 12,5% mas efectiva que la opcién BOC. Finalmente, la terapia menos efectiva en términos
poblacionales seria la alternativa BOC, que seria un 27,5% menos efectiva que la opcién SOF, un 21% menos efectiva que la opcién
SMV y un 12,5 menor que la terapia con TVR.

Por otra parte es interesante conocer el valor de eficacia marginal o el nimero necesario de pacientes a
tratar (NNT), para conseguir una unidad adicional de eficacia, de forma que obtengamos una indicacién
no solo de la efectividad del farmaco sino de los recursos que tenemos que invertir para conseguir un
resultado positivo en un paciente. EI NNT se define como la inversa de las diferencias de los porcentajes
de RVS de las terapias comparadas
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SMV TVR BOC
14 7 4
SOF

1C95% (13,5-27,7) 1C95%(6,6-8,7) 1C95%(2,6-6,9)

SMV 13 5
1C95%(8,6-24,4) 1C95%(2,9-14,4)

TVR 8
1C95%(4,3-35)

Tabla 7. Se muestran los valores de NNT para las diferentes terapias comparadas junto con sus intervalos de confianza al 95%. EI NNT nos
da idea de la eficacia marginal del tratamiento, es decir nos indica cuantos pacientes hemos de tratar con el farmaco respecto a su
comparador, para conseguir una unidad de eficacia. Asi cuando comparamos el tratamiento con SOF frente a SMV, hemos de tratar 14
pacientes para conseguir una unidad de efectividad mas.

Resultados de la aplicacion del “modelo de semi-Markov” para cdlculo del numero de pacientes
esperados en cada estadio de la enfermedad y aquellos que no responden al tratamiento

Cuando aplicamos el semi modelo de Markov a la poblacidon de pacientes bajo estudio (pacientes
diagnosticados con HCC e infectados con VHV-G1), y aplicamos las probabilidades de transicidn entre los
distintos estados de enfermedad (tabla 2), se obtienen los resultados que aparecen en la tabla 8, donde
se muestran el nimero de individuos esperados en cada estadio de enfermedad en un momento dado,
para un intervalo temporal de 0-5 afios.

Tabla 8.
ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 A0 4 ANO 5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 92.568 91.245 88.755 85.316 81.194 76.686 515.764
cc 0 1296 2462 3413 4098 4485 15753
cpc 0 0 91 250 459 692 1492
CHC 0 0 0 6 12 21 39
TRASPLANTE 0 0 0 0 0 0 0
MUERTES 0 28 48 75 93 114 358

Tabla 8. Muestra la distribucion y evolucién esperada del nimero total de pacientes en cada estadio de enfermedad en un horizonte
temporal de 0-5 afios, partiendo del nimero inicial de pacientes diagnosticados de HC-G1. Por ejemplo en el afio 2, tendriamos 88.755
pacientes con HCC sin cirrosis, otros 2.462 que han desarrollado cirrosis compensada (CC), 91 con cirrosis descompensada y 48 muertes
relacionadas directamente o indirectamente con la enfermedad.

Por otro lado, cuando se aplican los costes asociados al cuidado y desarrollo de la enfermedad segun la
tabla 4 al numero de pacientes en cada uno de los distintos estadios de la enfermedad y respecto a la
variable tiempo, se obtiene el coste asociado por pacientes/ y afio tal y como se muestra en la tabla 9.
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ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTALEN 5

ANOS
HCC 21.829.385,76 € 21.517.304,78€  20.930.292,87 € 20.119.221,08€  19.147.144,17 18.084.114,70€ 121.627.463,36€
cc 664.197,54€  1.262.074,47€ 1.749.541,93€ 2.100.710,77€ 2.299.126,34€  8.075.651,05 €
cDC 422.202,07€ 1.165.063,94€ 2.143.076,33€ 3.697.067,98€  7.427.410,32 €
CHC 41.880,54 € 70.278,92 €  130.911,71 € 243.071,17 €

TOTAL 21.829.385,76 € 22.181.502,32€ 22.614.569,41€ 23.075.707,49€ 23.461.210,18€ 24.211.220,74€ 137.373.595,90€

Tabla 9. Muestra el coste de la enfermedad computado con el semi modelo de Markov desarrollado y usando las probabilidades de
transicién entre de los diferentes estados de enfermedad mostrados en la tabla 2 y los valores de costes de enfermedad obtenidos de la
tabla 4. Como puede verse en la columna de totales, los recursos consumidos a los 5 afios por los enfermos de HCC computados, es de
137,37M €. De estos el 88,6 %, es decir 121,62 M€, corresponden al consumo en recursos de pacientes con HCC que no han desarrollado
todavia cirrosis. En el modelo desarrollado, asumimos que los pacientes estan bajo atencidn sanitaria desde el momento cero (0).

Numero de pacientes a tratar

La decisidn final de tratar o no tratar un paciente con infeccién por VHC mediante terapia antirretroviral,
necesita ser individualizada en funcidn de diferentes factores clinicos, entre los que se encuentran: la
edad, el genotipo viral, carga viral, genotipo del paciente para IL28B, histologia hepatica, motivacion del
paciente, nivel de adherencia al tratamiento, manifestaciones extra hepaticas, etc., etc.

En la figura 2, se muestra un algoritmo de decision para tratamiento con terapia antirretroviral, de
pacientes con infeccion crénica por VHC.

Pacientes con
HCC-G1

Seguimiento con
Fibroscan o
biopsia hepatica

1 |

Enfermedad infermedjd
hepética leve o er;atlcz e
moderada FO-F2 moderada a
severa >F2

Observar la . )
evolucién Terapia anti

hepética retroviral

Figura 2. Algoritmo clinico para el manejo y tratamiento de pacientes con infeccidon crénica por VHC. Adaptado de R. Zapata, Clinical
approach to the patient with chronic hepatitis C infection and normal aminotransferases. Annals of Hepatology (2010); vol 9 Suppl 1: S72-
S79

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con HCC, ha mostrado que alrededor del 20-30% de estos
pacientes presentan valores elevados de aminotransferasas y desarrollan cirrosis a los 30 afios de
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seguimiento de la enfermedad y en el caso de pacientes infectados con el genotipo 1, una fibrosis
. . .2 . .. . . . 36
moderada > F2 es indicador de recomendacién de la instalacion de terapia antiviral™.

De acuerdo con lo anterior, y para el caso de nuestro modelo, del total de 92.568 pacientes infectados
HC-G1, aproximadamente unos 18.500-27.770 enfermos serian candidatos a tratamiento anti retroviral
con AADs de primera o de segunda generacion.

Cuando introducimos en el semi modelo de Markov desarrollado el nimero inicial de pacientes que se
consideran candidatos a la instauracion de terapia antiviral, junto con el porcentaje de RVS alcanzada
calculada anteriormente en la tabla 5 para cada uno de los distintos AADs, podemos computar el
numero de total de pacientes esperados en cada uno de los diferentes estadios de la enfermedad con
cada tipo de tratamiento. Esto nos permite calcular tanto el numero de pacientes que si van a
responder al tratamiento, como aquellos que no responderan al tratamiento antiviral.

Para el caso de aquellos que no responden al tratamiento, sera necesario continuar con cuidados
médicos e intervenciones hospitalarias que consumiran recursos extra. De esta forma, el modelo nos
permite computar el total de los costes asistenciales extra de aquellos pacientes que no responden
inicialmente a los tratamientos antivirales. Esta informacién se resume en las tablas 10-14

Tabla de distribucidn y evolucion en estados de enfermedad, de pacientes con HCy >F2

Tabla 10a
ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 27.770 27.373 26.627 25.595 24.359 23.006 154.730
cc 0 388 738 1024 1229 1345 4725
cnc 0 0 27 75 138 207 447
CHC 0 0 0 2 3 6 15
TRASPLANTE 0 0 0 0 0 0 0
MUERTES 0 8 14 23 28 34 106

Tabla 10 a. Muestra cual seria la distribucién del maximo nimero de pacientes candidatos a ser tratados con TT antiviral, en los distintos estadios
de enfermedad durante los proximos 0- 5 afios. Asi en el afio 0, tenemos un méaximo de 27.770 enfermos de HCC, de los cuales, al afio siguiente
388 habrian desarrollado CC y tendriamos 8 victimas como consecuencia directa o indirecta de la enfermedad

Tabla de consumo de recursos por la cohorte de pacientes con HC candidatos al tratamiento antiviral

Tabla 10 b
ANO O ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTA.L EN'S
ANOS
HCC 6.548.721,40€  6.455.153,92 € 6.279.102,80 € 6.035.825,52 € 5.744.236,02€ 5.425.348,73 € 36.488.388,39 €
cC 199.135,82 € 378.508,35 € 524.766,34 € 630.140,18 € 689.691,00 € 2.422.241,68 €
CcDC 145.318,10 € 400.417,46 € 736.036,69 € 1.108.886,27 € 2.390.658,53 €
CHC 13.285,73 € 24.104,32 € 44.305,71 € 110.290,57 €

TOTAL 6.548.721,40€  6.654.289,74€ 6.802.929,25 € 6.974.295,06 € 7.134.517,22€ 7.268.231,71€ 41.382.984,37 €

Tabla 10 b. Se muestra cual seria el total de recursos consumidos por los pacientes de la tabla 10aq, sin incluir los costes del
tratamiento farmacoldgico con antivirales
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Si a los pacientes candidatos a ser tratados con TT (tabla 10 a) les administramos tratamiento con SOF,
lo que esperamos segin el modelo desarrollado es, que la transicion de los pacientes entre los
diferentes estadios de gravedad se reduzca de forma proporcional al nimero de pacientes que
responden al tratamiento, y por tanto el consumo de recursos solo continuard con aquellos pacientes

que no responden a dicho tratamiento.

En la tabla siguiente, se ha representado el valor de (1-RVS) proyectado por el modelo, es decir el
conjunto de pacientes que no responderan a la terapia, junto con su evolucién vy distribucion esperada

en cinco anos.

Tabla de no respuesta terapéutica a SOF

ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO S5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 3.055 3.011 2.930 2.816 2.680 2532 17.024
cc 0 a2 81 112 135 148 519
cnc 0 0 3 8 15 23 49
CHC 0 0 0 0 0 1 1
TRASPLANTE 0 0 0 0 0 0 0
MUERTES 0 1 2 2 3 4 12

Tabla 11a. Se muestran el nimero esperado de pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en SOF del total de pacientes
candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios. Asi en afio cero (instauracion del tratamiento)), tenemos 3055 pacientes
que no responden al tratamiento. De estos pacientes que no responden, en el siguiente afio 3.042 contindan con HCC y 42 habrian
desarrollado CC, produciéndose también un fallecimiento. El modelo no prevé ningun trasplante en un periodo de tiempo de 5 afios, al ser

un evento de baja probabilidad y ser bajo el nimero de enfermos inicial que no han respondido al tratamiento.

Por otra parte, en la tabla 11 b se muestra el consumo de recursos aplicable a estos enfermos que no
responden a la terapia SOF y para cada uno de los distintos estados de enfermedad en funcion del

tiempo.
Tabla de consumo de recursos por no respuesta a SOF
ANO 0 ANO 1 ARNO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTALEN 5
ARNOS

HCC 720.430,10€  710.207,19 € 690.903,12€  664.191,81€  632.151,16€  597.091,67€  4.014.975,05€
cc 21.753,79 € 41.502,01 € 57.617,22 € 69.240,90 € 75.826,45 € 265.940,37 €
cDC 15.874,69 € 43.853,93 € 80.719,15€  121.712,12 € 262.159,89 €
CHC 1.451,35 € 2.636,35 € 4.851,99 € 49.368,88 €
TOTAL  720.430,10 € 731.960,98 €  748.279,82 € 767.114,31€  784.747,57€  799.482,22€  4.552.014,99 €

Tabla 11 b. Se muestran el total de recursos consumidos por los pacientes que NO responderian al tratamiento con TT basada en SOF, del total
de pacientes candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios (no se tiene en cuenta el coste del tratamiento farmacoldgico con

SOF)

De igual manera, podemos obtener las tablas de no respuesta y recursos consumidos para el resto de las
terapias, es decir SMV, TVR y BOC.
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Tabla de no respuesta terapéutica a SMV

ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 4.999 4.927 4.793 4.608 4.385 4.142 27.855
cc 0 70 133 184 221 242 850
cDC 0 0 5 13 25 37 80
CHC 0 0 0 0 1 1 2
TRASPLANTE 0 0 0 0 0 0 0
MUERTES 0 1 3 4 5 6 19

Tabla 12 a. Se muestran el numero de pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en SMV, del total de pacientes candidatos a
ser tratados (F>2), asi como su distribucion en los 0-5afios. De esta forma, en el afio 1 tendriamos 4.927 pacientes con HCC, 70 pacientes con CC y
una victima. Igualmente no se esperan trasplantes en este horizonte temporal, por ser éste un evento de baja probabilidad y partir de un bajo
numero inicial de pacientes que no han ofrecido respuesta al tratamiento inicialmente (4.999)

Tabla de consumo de recursos por no respuesta a SMV

ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTA.L EN'S
ANOS
HCC 1.178.786,83 € 1.162.009,41 € 1.130.378,22 € 1.086.635,43€  1.034.182,98 € 976.802,29€  6.568.795,17 €
cc 35.703,72 € 68.005,34 € 94.355,42 € 113.351,93 € 124.102,86 € 435.519,27 €
CcDC 26.054,56 € 71.895,30 € 132.255,56 € 199.346,86 € 429.552,29 €
CHC 2.382,20€ 4.324,67 € 7.954,76 € 54.159,97 €
TOTAL 1.178.786,83 €  1.197.713,13€ 1.224.438,12 € 1.255.350,58 € 1.284.115,14€ 1.308.206,77 € 7.449.016,99 €

Tabla 12b. Se muestra el total de recursos consumidos por los pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en SMV, del
total de pacientes candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios.

Tabla de no respuesta terapéutica a TVR

Tabla 13 a,b
ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO S5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 7.129 7.027 6.836 6.571 6.254 5.907 39.722
cc 0 99 189 263 315 345 1212
cpc 0 0 7 19 35 53 115
CHC 0 0 0 0 1 2 9
TRASPLANTE 0 0 0 0 0 0 0
MUERTES 0 2 4 6 7 9 28

Tabla 13a. Se muestran el nimero de pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en TVR, del total de pacientes
candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios. Igualmente no se esperan trasplantes en este horizonte temporal.
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Tabla de consumo de recursos por no respuesta a TVR

ANO 0 ANO 1 ARNO 2 ANO 3 ARNO 4 ANO 5 TOTALEN 5
ANOS
HCC 1.681.081,00€ 1.657.120,77 € 1.611.980,80 € 1.549.573,91€ 1.474.752,99€ 1.392.911,44€  9.367.420,91 €
cc 50.990,87 € 97.049,24 €  134.615,30€ 161.691,39€  177.006,97 € 621.353,76 €
cDC 37.210,26 €  102.624,68 € 188.732,18€  284.423,57 € 612.990,69 €
CHC 3.402,12 € 6.174,82 € 11.354,96 € 59.410,33 €
TOTAL 1.681.081,00€ 1.708.111,64€ 1.746.240,30€  1.790.300,81€ 1.831.351,38€ 1.865.696,95€ 10.623.201,28 €

Tabla 13b. Se muestran el total de recursos consumidos por los pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en TVR, del
total de pacientes candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios (No se tiene en cuenta el coste del tratamiento

farmacoldgico)

ANO 0
HCC 10.691
cc 0
CcDC 0
CHC 0
TRASPLANTE 0
MUERTES 0

Tabla de no respuesta terapéutica a BOC

ANO 1 ANO 2 ARNO 3 ANO 4
10.539 10.252 9.855 9.379
149 284 394 473
0 10 29 53
0 0 1 1
0 0 0 0
3 6 9 11

ARO'S T s
8.858 59.573
518 1818
80 172
2 10
0 0
13 41

Tabla 14a. Se muestran el nimero de pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en BOC, del total de la cohorte de

pacientes candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios

Tabla de consumo de recursos por no respuesta a BOC

ANO 0 ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 TOTALEN 5
ARNOS
HCC 2.521.294,06€ 2.48531879€  2.417.581,98€ 2.323.95469€ 2211.71692€ 2.088.95843€ 14.048.824,86 €
cc 76.562,46 € 145.632,45€  201.960,04€  242551,26€  265.502,38€  932.208,60 €
coc 55.870,97€  154.027,28€  283.20350€  426.73571€  919.837,46 €
CHC 9.269,67 € 9.269,67€  17.042,66 € 68.192,87 €
TOTAL  2.521.204,06€ 2.561.881,25€ 2.619.08540€  2.684.898,33€ 2.746.741,35€ 2.798.239,18€ 15.931.391,16 €

Tabla 14b. Se muestran el total de recursos consumidos por los pacientes que NO Responderian al tratamiento con TT basada en BOC, del
total de la cohorte de pacientes candidatos a ser tratados (F>2) y su distribucion en los 0-5afios (No se tiene en cuenta el coste del

tratamiento farmacoldgico)
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Cdlculo del coste efectividad incremental de terapias comparadas

Los beneficios de alcanzar una RVS elevada en los pacientes con HCC, se consiguen a costa de
incrementar el gasto farmacéutico en nuevos tratamientos o TT basadas en AADs de primera o de
segunda generacion contra la HC. En un entrono de contencién de gasto, parece imprescindible conocer
cual de los tratamientos es el mas coste efectivo, con el objetivo de decidir qué politica sanitaria es la
mejor para el tratamiento de estos pacientes y al menor coste posible para el SNS, siempre bajo la
perspectiva del derecho a la salud de todos los individuos de la sociedad. En este sentido, los andlisis de
Coste Eficacia Incremental (CEl) son de gran ayuda, ya que permiten comparar distintas opciones y
clasificarlas en funcion no solamente del gasto, sino de la relacion gasto/incremento en salud. Los
valores de CEl nos indican cuantos euros adicionales son necesarios para incrementar una unidad de
efectividad en la respuesta terapéutica. Por tanto, nos ayuda a seleccionar la opcién mas favorable
desde el punto de vista coste/efectividad incremental.

En nuestro andlisis de coste efectividad incremental hemos comparado cada uno de los tratamientos
posibles, es decir: INF-P+R, o bien INF-P+R+ AADs de primera o segunda generacion, frente a la opcidn
de no hacer tratamiento.

Como medida de eficacia consideraremos la respuesta viral sostenida RSV 12/24 semanas.

Tabla 14. TABLA DE EFICACIAS INCREMENTALES DE LAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO CONSIDERADAS
COSTE EFEC CEM* A COSTE A EFEC CEl

No
tratamiento 2829,84 0 - - - -
INF-P+R 4.852,08 € 0,47 10.323,57 2.022,24 0,47 4.303
TVR 13.385,40 € 0,7433 18.008,07 € 8.533,32 € 0,2733 31.223,27 €
BOC 15.588,72 € 0,615 25.347,51 € 2.203,32 € -0,1283 - 17.173,19€
SMV 33.452,04 € 0,82 40.795,17 € 17.863,32 € 0,205 87.138,15 €
SOF 45.856,08 € 0,89 51.523,69 € 12.404,04 € 0,07 177.200,57 €

Tabla 14. Coste, efectividad y coste efectividad incremental de las posibles opciones terapéuticas para el tratamiento de HCC
*Coste Efectividad Media

En la tabla 14, se ha calculado en valor de la relacidn incremento de coste/incremento de efectividad
(CEl), asi como el coste efectivo medio (CEM) para cada una de las opciones terapéuticas, obtenido al
dividir el coste de cada tratamiento por su efectividad.

De los resultados de la tabla 14, se desprende que el tratamiento de triple terapia con SOF es la opcion
mas efectiva, si bien su elevado coste la colocaria claramente fuera del limite coste/efectivo. En el caso
de Espafia, en una revision bibliografica consultada®, establece que el limite para considerar coste-
efectiva a una intervencidn, estaria en los 40.000 € nominales (2015) de CEl y a partir de ese punto
entrariamos en una zona de incertidumbre o “zona gris” cuyo limite superior serian los 160.000€
nominales (2015) de CEl. Dentro de esta denominada “zona gris” la toma de decisiones dependeria de
otros factores, tales como son la calidad de vida ganada u otros factores a tener en cuenta y que
justificaran poder asumir dicho incremento, mientras que por encima de 160.000€ no se consideraria la
alternativa coste/efectiva en cualquier caso. Por tanto, segln este criterio, la terapia basada en SOF, a
pesar de ser la mas afectiva, no seria una opcidn a tener en cuenta en principio y habria que tomar
opcién por alguna de las otras alternativas terapéuticas. Por otro lado la opcidn de tratamiento con SMV
también queda por encima del limite idéneo de coste efectividad, si bien, quedaria ésta dentro de la
denominada “zona gris”.
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Por otra parte, también podemos ver qué terapias resultan dominadas (menor efectividad y mayor
precio) y por tanto también podemos excluir de nuestro analisis de coste efectividad. Para ello hemos
recurrido a la técnica de hacer una representacion grafica de la tabla con los valores de costes en el eje
de ordenadas y valores de efectividad en el eje de accisas, de tal forma que cada punto representado en
la grafica corresponderd al CEM y la pendiente del segmento al CEI.

En la figura 3, mediante la técnica de unir los puntos de la grafica por un segmento, conseguimos definir
lo que se denomina Curva de Frontera Eficiente, de forma que las estrategias de tratamiento

dominantes quedan sobre la curva y aquellas que representan estrategias de tratamiento dominadas

quedan fuera de la misma; tal es el caso del tratamiento con BOC. A su vez, la estrategia basada en
SMV quedaria algo desplazada de la curva, si bien, no se puede descartar de forma clara debido al nivel
de incertidumbre del valor.

50000 Curvade Frontera Eficiente

45000 ¢

40000 /

35000 4/ 0

30000 / ©0,47

Coste igggg / 40,7433

15000 . / 0,615

10000 / ¢0,82
5000 / 40,89

0!

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Efectividad RVS/12

@ Opcién de no tratar; @ INF-P+R; @BOC; GTLV; ¢ SMV; @ SOF;

En la figura 3, la unién en la grafica de los puntos de la curva con segmentos que parten de la opcidn de no intervencion y conecta los
puntos que se encuentran a la derecha y con menor pendiente dentro de las opciones posibles, delimita la denominada Frontera
Eficiente. Como se ve en el grafico, a la derecha de la opcidn de no intervenciéon hay 5 puntos posibles, pero solo hay una alternativa que
muestra la menor pendiente y es el que conectamos con el punto (0) o de no intervencién. A partir de este punto (INF-P+R) tenemos

varias opciones, pero la menor pendiente se obtiene uniendo el punto (TLV), en detrimento de (BOC) cuya pendiente es mayor y por

34,35

tanto queda fuera de la linea de segmentos o curva de frontera eficiente y por tanto es opcién dominada que podemos descartar en

nuestro analisis de decision.

Por tanto, usando los criterios considerados anteriormente, podemos descartar inicialmente la terapia
con SOF por ser excesivamente costosa y no coste-efectiva y la terapia basada en BOC, por ser poco
eficiente respecto a otras existentes, por lo tanto, nuestro abanico de posibles opciones queda reducido
basicamente a TLV y SMV como alternativas mas coste efectivas.

En una situacién de presupuesto ilimitado, la opcion terapéutica a elegir seria siempre aquella que
ofreciese la maxima efectividad independientemente de su coste. Sin embargo en una situacion de
contencion de gasto donde el presupuesto estd limitado, como es el caso espafiol, hemos de tomar
decisiones que vendran acotadas tanto por la efectividad como por la disponibilidad de presupuesto. En
este sentido, el Ministerio de Sanidad Espafiol (MSE) ha asumido, segun el Plan Nacional Contra la
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Hepatitis C que entré en vigor el dia 1 de abril de 2015, un presupuesto de 727M€ para el tratamiento
de enfermos con HC. En el caso de pacientes infectados con el genotipo 1, una fibrosis moderada del
tipo > F2, es el indicador de la recomendacion de inicio de la terapia antiviral®®, ya que alrededor del 20-
30% de los pacientes presentan valores elevados de amino transferasas y desarrollan cirrosis a los 30
afos de seguimiento de la enfermedad.

De acuerdo con lo anterior, y en el caso de nuestro modelo, del total de 92.500 pacientes infectados
con VHC- G1, unos 18.500-27.750 enfermos serian candidatos a tratamiento anti retroviral con alguna
de las posibles TT basadas en los nuevos AADs de primera y/o segunda generacion, lo que asumiendo un
presupuesto maximo de 727ME€, supone un gasto de 26.198,20€/paciente para el tratamiento de
27.750 pacientes, o bien de forma mas general, 24.233,33€ para un total de 30.000 pacientes.

Propuesta para maximizacion del presupuesto sanitario

Una forma de maximizar los recursos disponibles usando las terapias mas coste - efectivas, seria tratar
el mayor nimero posible de pacientes con la opcidon menos costosa, pero también menos efectiva ( en
este caso TLV ) y solo aplicar las terapias mas caras y mas efectiva (SOF y SMV) pero con menos efectos
secundarios, con aquellos pacientes que bien no alcanzan una RVS12/24 adecuada con el primer
tratamiento, o bien, son incapaces de continuar con la terapia basada en TLV debido a algln tipo de
efecto adverso, figura 4

Modelo de estrategia Combo®**

[ ]

Estrategia Estrategia
TIV SOF
Responden a la terapia con| No responden a la terapia

L

U\ con SOF
2 13.751-20.626 1.377-2.066

. Pacientes elegibles para . .
Pacientes con HCCy terapia antiretroviral (20% No responden a la terapia Respundensal;'a:terama con

genotipo 1 30%) conTLV

(92.500) 18.500-27.750 4.749-7.123 3.372-5.057

Coste asociado
217,8M-326,6M

Coste asociado
247,6M-371,4M

Total de presupuesto necesario para
tratamiento de pacientes con
fibrosis >F2

465,4M€-698M€

Figura 4. Partiendo del nimero de pacientes diagnosticados positivos para HC (1), podemos conocer el nimero esperado de
pacientes elegibles para tratamiento antiviral, multiplicando por la proporcidn estimada para elegibles (20-30%) (2). Aplicando a
esta proporcion de pacientes, tanto la probabilidad de no respuesta al tratamiento con TLV, es decir (1-%RVS esperada para TLV),
como su probabilidad de respuesta (%RVS), obtenemos el nimero de pacientes que No responden y el nimero de pacientes que
Si responden a TLV, al tiempo que podemos saber el coste total de los tratamientos al multiplicar el precio del tratamiento por el
nuimero de pacientes (3). Posteriormente a la proporciéon de pacientes que no han respondido a la terapia con TLV, les
aplicariamos terapia con SOF (si bien estos pacientes dejarian de ser naive para convertirse en pacientes experimentados). En el
caso de pacientes experimentados que no responden a TLV, cuando son tratados con la nueva TT basada en SOF se esperaria una
RVS proporcional menor que la obtenida inicialmente con pacientes naive (La RVS para este grupo de pacientes segtin FDA,
parece ser sensiblemente inferior a la mostrada en pacientes naive con SOF, aproximadamente 71%)®. El coste de tratar estos
E pacientes es igual al precio del tratamiento con SOF x el numero de pacientes en tratamiento (4). El coste total de tratar los or
pacientes candidatos a TT, es igual a la suma del coste de los pacientes tratados con TVL + el coste del tratamiento con SOF, de
aquellos que no responden al tratamiento inicial con TLV (5)

le
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segunda generacion, dejan de ser pacientes naive y pasan a ser considerados pacientes
experimentados, para los cuales se espera un porcentaje de RVS menor que la observada para el caso
de pacientes naive. De esta forma para los pacientes experimentados tratados con SOF, segun la FDA
americana se esperaria una RVS cercana al 71%.

El coste asociado a este tipo de estrategia doble, consistente en tratar con TLV+SOF y que llamaremos
Combo®”, es igual al coste total de tratar a todos los pacientes con TVL + el coste del tratamiento con
SOF de aquellos que no responden al tratamiento inicial con TLV, es decir, igual a 25.153,15€/

tratamiento y paciente. Figura 4

Otra opcidn andloga a la anterior, es usar la estrategia Combo™" basada en TLV y SMV, con un coste

equivalente a 21.946,95€/tratamiento y paciente, como se muestra en la figura 5

Modelo de estrategia Combo™"

[« ]

Estrategia Estrategia
TLV sMv
1
P —
Responden a |a terapia con No responden a la terapia
LV con SMV
13.751-20.626 1.710-2.208

. Pacientes elegibles para .
Pacientes con HCCy terapia antiretroviral (20% No responden a la terapia

genotipo 1 30%) conTLV
6

(92.500) 18.500-27.750 4.749-7.123

Responden a laterapia con
3.039-4.915

Coste asociado
159M-238M

Coste asociado
247,6M-371,4M

Total de presupuesto necesario para
tratamiento de pacientes con
5 fibrosis >F2

406,5M€-609M€

Figura 5. Partiendo del nimero de pacientes diagnosticados positivos para HC (1), podemos conocer el nimero esperado de pacientes
elegibles para tratamiento antiviral, multiplicando por la proporcién estimada para elegibles (20-30%) para este subconjunto de pacientes
con HCC (2). Aplicando a esta proporcion de pacientes, tanto la probabilidad de no respuesta al tratamiento con TLV (1-%RVS esperada
para TLV), como su probabilidad de respuesta (%RVS), obtenemos el nimero de pacientes que No responden y el nimero de pacientes que
Si responden a TLV, al tiempo que podemos saber el coste total de los tratamientos al multiplicar el precio del tratamiento por el nimero
de pacientes (3). A la proporcion de pacientes que no han respondido a la terapia con TLV, les aplicariamos terapia con SMV (si bien estos
pacientes dejarian de ser naive para convertirse en pacientes experimentados (En este caso no disponemos de datos, que a priori nos de
idea del % RSV que se obtendria, pero hemos considerado que esta puede disminuir entre un 15-20% respecto a la obtenida en pacientes
naive). El coste de tratar estos pacientes es igual al precio del tratamiento con SMV x nimero de pacientes (4). El coste total de de la
terapia Combo™’, es igual a la suma del coste de los pacientes tratados con TVL + el coste del tratamiento con SMV, de aquellos que no
responden al tratamiento inicial con TLV (5)

Cuando intentamos computar la carga econémica total de la enfermedad para el SNS con cualquiera de

las estrategias anteriores, hemos de tener en cuenta ademas el consumo de recursos totales y por tanto

hemos de sumar también el gasto en atencién medica, de aquellos pacientes que no han conseguido
. . SOF o SMV .

una respuesta adecuada con cualquiera la estrategias (s) Combo , junto con el gasto en

tratamiento farmacolégico de pacientes que si han conseguido una respuesta al tratamiento.
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Teniendo en cuenta que con la estrategia Combo™, todavia hay entre 1.372-2.066 pacientes que no
responderian ni a TLV, ni a SOF, la aplicacidn de nuestro modelo nos indica que el consumo de recursos
econdmicos que se ha de destinar al cuidado asistencial de estos pacientes en un periodo de 5 afos
supone entre 2,0M€- 3,1M€ adicionales.

Por otra parte, para el caso de la terapia ComboSOF, el gasto adicional de la atencion médica asistencial

ascenderia a 2,6M€-3,3M€ adicionales en 5 afos. Por tanto, el presupuesto total para el tratamiento y

cuidado de los enfermos de HC, con fibrosis >F2, con cualquiera de las estrategias anteriores, ascenderia

a:

SMV ;. ~
: 408,5-612,1ME£ en los proximos 5 afios

468,0 — 701,3ME£ en los préximos 5 afos

e Total estrategia Combo

e Total estrategia Combo®®:

RSV esperada (E) en las estrategias combinadas

Es interesante observar que mediante la aplicacion de una estrategia combinada de tratamiento de
TLV+ (SOF o SMV) como las propuestas, se puede incrementar el % RVS total en comparacién con las
RVS individuales para SOF y SMV, incluso asumiendo la obtencién de una RVS menor en los pacientes
tratados en segunda instancia con SOF o SMV. Asi, sumiendo en segunda instancia una RSV de 71% para
SOF* 0 una RSV en segunda instancia de 64% para el caso de SMV (para éste ultimo segun resultados
publicados en los ensayos clinicos de la serie ASPIRE en pacientes experimentados), obtenemos una RSV
conjunta total del 93% y 91% respectivamente, segln se muestra en la tabla 15a, b

Tabla 15. RSV obtenida con terapias combinadas

Pacientes Tratados Pacientes Tratados Pacientes Tratados
Con TLV con SOF ep'segunda con SMV, e.n' segunda
opcion opcion
Responden 13.751-20.626 3.372-5.057 3.039-4.559
4.749-7.123
No Responden _|—> 1.377-2.066 1.710-2.564
Total 18.500-20.626 4.749-7.123 —p 4.749-7.123
% RVS 0,74 0,71 0,64

Tabla 15a. Estrategias individuales obtenidas usando las medias de los datos de la figura 4(2) y sus RVS

Resultados en términos de RSV de las estrategias totales combinadas:

Estrategia combinada "Combo" Estrategia combinada "Combo"
con TLV + SOF con TLV + SMV
(E) Total Responden 17.123- 25.683 16.790- 25.185
(E) Total No Responden 1.377- 2.067 1.710- 2.565
Total 18.500- 27.750 18.500- 27.750
% RVS 0,93 0,91

Tabla 15b. Estrategias combinadasy RVS alcanzada. El total de individuos respondedores a SOF 17.123 - 25.683, es igual al total de los que
responden con TLV (13.751-20.626)) + aquellos que no responden a TLV, pero si lo hacen con SOF (3.372-5.057). La (E)RVS, por tanto es
igual a N2 responden / individuos totales tratados, es decir (17.123 - 25.683)/(18.500-27.750). De forma analoga se opera para SMV

Por otra parte, el uso de las estrategias combinadas presenta ventajas respecto a las estrategias
individuales en lo que al consumo total de recursos se refiere.
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En la tabla 16, se muestra el valor de CEM y CEl para cada una de las estrategias Combo, respecto a las

individuales de INF-P+R, y TLV

COSTE EFEC CEM* A COSTE A EFEC CEl
Nada 2829,84 0
INF-P+R 4.852,08 € 0,47 10.323,57 € 2.022,24 € 0,47 4.302,64 €
TVR 13.385,40 € 0,7433 18.008,07 € 8.533,32 € 0,2733 31.223,27 €
ComboSMV 21.945,95 € 0,91 24.116,43 € 8.560,55 € 0,1667 51.353,03 €
ComboSOF 25.153,15 € 0,93 27.046,40 € 3.207,20 € 0,02 160.360,00 €
Tabla 16. Calculo del CE y CEl para las estrategias consideradas
SMV

Como puede observarse en la tabla 16, la estrategia Combo™"" puede ser considerada prdacticamente
. . " SOF , . . ;. 1.
coste-efectiva, mientras que la estrategia Combo’ " quedaria ligeramente por encima del limite maximo

aceptado, segun el criterio anteriormente sefialado.

Por otra parte, en la figura 6 se muestra la Curva de Frontera Eficiente con las diferentes estrategias de

. . SmV, SOF, , . . . .o
tratamiento combinadas “Combo """ y “Combo ", asi como las diferentes estrategias individuales.
Como puede verse, las estrategias combinadas dominan clara mente a las estrategias individuales de

SOF y SMV, al tiempo que son sensiblemente mas eficientes que cualquiera de ellas, incluida TLV

Curva de Frontera Eficiente de Terapias Combinadas
50000
o @ RSV
40000 40
SMV O
30000 combo ™" *047
Coste /paciente ™ = |t c o c e e e e e m == == ——— — — €0,7433
20000 / Combo ™ ©0,91
10000 ©0,93
k//‘/ $0,82
O T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 ©089
RVS 12/24

Figura 6. Se muestra la Curva de FronteraEf i ci ent e, donde | as estrategias SMV y
linea roja discontinua, indica cual es el | imite ethed ga
Ministerio de Sanidad Espafiol (727ZM€ ) 'y que permitirfa el tratamiento de 3¢C

Terapia Combo™" &, terapia Combo®** &  TerapiaTLV @ , Terapia INF-P+R ¢
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Ademas, como puede apreciarse en la grafica de la figura 6, si tenemos en cuenta el punto de vista de
un presupuesto limitado para la toma de decisiones, como es el caso espafiol, todas las terapias basadas
en AADs de segunda generacion quedarian mas alla de la linea de corte presupuestaria maxima (linea

. . . . SMV SOF
de trazo roja), mientras que por el contrario, las terapias Combo

y Combo basadas en el
tratamiento de TT combinando con un AAD de primera generacion y AAD de segunda generacion,
quedarian por debajo del limite de presupuesto maximo, lo que las convierte en opciones coste-
efectivas de tratamiento en funcién del presupuesto disponible, si bien la alternativa Combo™ es muy

ventajosa respecto a opcion Combo®**" tanto por limite de gasto como por CEL.
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DISCUSION

La principal aportacion de este trabajo es el desarrollo de un modelo que nos permite calcular el
numero de pacientes y la cantidad de recursos que hemos de emplear en el cuidado y tratamiento de la
enfermedad en cada una de sus fases, de forma que permite comparar las diferentes estrategias que
podemos aplicar para el tratamiento farmacoldgico y tomar decisiones en base a su coste efectividad.

Un paso previo importante en la aplicacion del modelo ha sido recalcular la prevalencia de la
enfermedad en Espaiia. En este sentido y después de la revision de distintas publicaciones donde se
ofrecian diferentes prevalencias de la HC en Espafia en funcion del tamafio de la poblacién en estudio y
de la muestra geogrdfica elegida, hemos realizado un cdlculo estadistico global, y mediante el
promedio de las medias obtenidas en otros trabajo y en virtud del teorema de “limite central” que
establece que los valores de las medias procedentes de diferentes muestras de una misma poblacion
siguen una distribucion normal, hemos obtenido una prevalencia para la enfermedad en Espafia que
aun estando dentro del intervalo de lo esperado y publicado inicialmente para el caso espafiol (1%-3%),
es algo inferior (1,9%) a lo que hasta ahora se venia aceptando (2,5%), lo que de alguna manera estd en
consonancia con la idea de que la incidencia de la enfermedad se ha reducido en los ultimos afios en
Espafia, probablemente gracias a los controles sanitarios introducidos para disminuir el contagio de la
enfermedad.

Es importante sefialar respecto a nuestra aproximacion al calculo de la prevalencia de la enfermedad en
Espafia, el hecho de que el Ministerio de Sanidad en rueda de prensa efectuada durante el mes de enero
de 2015, haya reconocido tener diagnosticados bajo tratamiento algo mds de 95.500 pacientes con
enfermedad crdnica, mientras que con nuestra aproximacion por medio de la prevalencia calculada y
con las proyecciones de datos de poblacidn del Instituto Nacional de Estadistica para el periodo en curso
el numero de enfermos en tratamiento esperados que hemos calculado es de 132.240 pacientes, lo que
indica una diferencia de 36.740 pacientes crdnicos diagnosticados mas calculados que los oficialmente
censados hasta el momento, de los cuales aproximadamente el 70 % corresponderian a infecciones por
virus G1 (aprox. 92.500). Sin embargo, en la misma rueda de prensa, el propio Ministro de Sanidad
reconocia que hace falta completar y actualizar el censo de estos pacientes, por lo que es de esperar
que la diferencie entre el niumero calculado y el real se reducird con toda seguridad, una vez que se
complete y actualice dicho censo de pacientes.

Por otra parte, el desarrollo de nuestro modelo es muy atil para calcular el impacto econdmico, asi
como la movilizacién de recursos de lo que supone para nuestro SNS el cuidado de estos enfermos que
todavia no estdn bajo tratamiento farmacolégico con AADs, o de aquellos que una vez tratados no
responden al uso de las nuevas TTs basadas en AADs de primera y/o segunda generacidn.

Asi para el caso de pacientes diagnosticados que no estdn bajo tratamiento farmacolégico todavia, el
impacto econdmico asciende a 96,5M€ en los préximos 5 anos.

Por otra parte el impacto econdémico asistencial de aquellos que estando en tratamiento farmacoldgico
no responden, ascenderia a un total de 4,59M<€ en un periodo de 5 si hubieran sido tratados con SOF;
7,48ME€ en 5 afios para el caso de tratamiento con SMV y 10,65M€ en 5 afios para los pacientes que no
respondieran al tratamiento con TLV.
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Para el caso de los pacientes que no respondieran a la terapia Combo™” el impacto econdmico del
cuidado y seguimiento asistencial de estos pacientes supondria entre 2,58M€-3,86M€ adicionales vy
2,09M€-3,12M€ adicionales en los proximos 5 afios para los pacientes que nos respondieran al
tratamiento farmacolégico con Combo***
Durante el mes de diciembre de 2014 y enero de 2015 en Espafia, la presion social por parte de los
pacientes afectados por HC ha sido muy intensa, acaparando espacios en noticiarios de televisidon y
prensa escrita donde los enfermos reclaman al Ministerio de Sanidad Espafiol la aprobacion y
establecimiento, para todos los afectados de HC, de los nuevos tratamientos basados en las TT mas
efectivas y menos agresivas que las basadas en INF-P+R y un AAD de primera generacién, como son: SOF
o SMV. En este sentido, nuestro modelo predice que para el tratamiento de todos los pacientes con un
nivel de fibrosis F2 o superior mediante terapias individuales basadas en INF-P+R-SOF o INF-P+R-SMV ,
el impacto econémico seria de tal magnitud que es practicamente inabordable con los presupuestos
actuales, ya que la movilizacion de recursos destinados a cubrir estos tratamientos ascenderia a unos
1.250 millones de euros con tratamiento basado en SOF y 928 millones de euros para el tratamiento
basado en SMV y por tanto, muy alejado del presupuesto que el Ministerio de Sanidad maneja para el
tratamiento de estos pacientes en los préximos tres afios, que es cercano a los 727 millones de euros,
segun ha confirmado el propio Plan Nacional Contra la Hepatitis C.

No obstante, aplicando la estrategia “Combo” propuesta en el presente trabajo, consistente en
combinar las dos terapias mas coste efectivas, es decir, realizar un primer intento de tratamiento de
esta cohorte de pacientes con TT basada en TLV, y posteriormente usar alguna de las TT basada en SMV
o SOF, mucho mas caras, solo en aquellos pacientes que por alguna circunstancia no admitan o no
respondan a la terapia basada en TLV, nos permitiria optimizar los recursos disponibles de forma tal que
serian suficientes, en principio, 727 millones de euros para tratar a la totalidad de enfermos que se
encontraran en grado F2 o superior. Ademas con la opcidon mas coste efectiva, en ese caso la terapia
Combo™", podriamos tratar un total de 33.125 pacientes, mientras que con la basada en SOF sélo
podriamos realizar un total de 28.903, en cualquier caso suficiente para atender a los 27.750 pacientes
que son candidatos a tratamiento para el caso de infectados con el virus genotipo 1.

Es importante sefialar que en el presente trabajo, solo por motivos practicos, se ha centrado en la
subpoblacion de pacientes infectados con VHC-G1, lo que no implica que se excluyan del derecho a
tratamiento los infectados con otros genotipos virales y simplemente se ha considerado que el estudio
del impacto econdmico de estos otros pacientes ha de tratarse individualmente en otra serie de
trabajos.

En otro orden de cosas es necesario comentar, que cuando hemos calculado el intervalo de confianza
para la diferencia de proporciones de RVS para SOF y SMP dicho intervalo incluye el valor cero (0), lo
que en términos estadisticos nos estaria indicando que la diferencia encontrada podria no ser
significativa y en realidad tanto SMV como SOF podrian asimilarse en RVS. Sin embargo, el hecho de que
otros autores también hayan encontrado una diferencia de proporciones en RVS entre SMV y SOF de
12,5% a favor de SOF, con un 1C95% (5,9%-19%) *° ademas del hecho de que el mecanismo de accién y la
estructura molecular de los compuestos sea diferente, nos hace creer que efectivamente la diferencia
entre las RVS de ambos compuestos es real.

Finalmente es interesante apuntar que nuestro modelo prevé una mejora en la RVS usando la
estrategia combinada con TLV y SOF, que podria incrementarse del 89% (caso de SOF) y 82% (caso de
SMV) al 93% y 91% respectivamente (caso de terapias Combo) si realmente se asimilaran las (E)JRVS en
pacientes tratados en segunda opcidn, a las RSV encontradas en los estudios clinicos previos para el
caso de pacientes experimentados tratados con SMV o con SOF.
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Dichas mejoras esperadas de la RSV son relevantes a la hora de ser consideradas, ya que al parecer, el

incremento en RSV conduce a una mejora en calidad de vida de los pacientes, al tiempo que se ha

. L. . . 48,49
observado que la RVS24 se asocia con reduccién de la fatiga durante los meses de tratamiento .

Estudios recientes han demostrado también que la mejora en la RVS se asocia con una disminucién en el
numero de cirrosis hepaticas descompensadas, carcinomas hepato-celular, trasplantes hepaticos y

. 50-52
muerte de los pacientes
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