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Resumen

Objetivo: Realizar un anélisis de impacto presupuestario (AIP)
del tratamiento con interferén pegilado (peglFN), alfa-2a o alfa-
2b, mas ribavirina (RIB) en pacientes naive con hepatitis crénica
C (HCC).

Meétodo: Se ha disefiado un modelo interactivo a partir de las
variables obtenidas de bases de datos hospitalarias. Los precios de
peglFN y RIB han sido los abonados por el hospital con sus res-
pectivos descuentos. Solo se han considerado los costes farmaco-
légicos asociados a las opciones (en euros 2005). Ambas estrate-
gias se han considerado equivalentes terapéuticos.

Resultados: El nimero de pacientes con HCC evaluados en
el modelo ha sido de 117, con una edad media de 42 afos y un
peso promedio de 75 kg. Los genotipos de los pacientes y su dis-
tribucion fueron: G1/4, 85% y G2/3, 15%. Se produjo disconti-
nuacién del tratamiento a las 12 semanas en el 26% de los
pacientes. El tiempo promedio del tratamiento ha sido de 37
semanas. El coste total de los 117 pacientes evaluados oscila
entre 942.632-952.109 y 861.646-880.751 euros para el trata-
miento con peglFN alfa-2a + RIB y con peglIFN alfa-2b + RIB,
respectivamente.

Conclusiones: Los modelos de AIP pueden ser utiles para la
inclusion o reevaluacion de medicamentos en las guias farmacote-
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rapéuticas. En este hospital, el tratamiento con peglFN alfa-2b +
RIB (en comparacion con peglFN alfa-2a + RIB) es una estrategia
eficiente aunque muy sensible a los precios de adquisicién por lo
que es dificilmente extrapolable a otros entornos. En nuestro hos-
pital produciria un ahorro presupuestario entre 71.358 a 80.986
euros, lo que representaria un 7,5-8,6% del coste total del trata-
miento farmacolégico de la HCC.

Palabras clave: Hepatitis crénica C. Interferones pegilados.
Ribavirina. Analisis de impacto presupuestario.

Summary

Objective: To perform a budget impact analysis (BIA) of the
treatment with pegylated interferon (pegIFN), alfa-2a or alfa-2b,
plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C (CHC).

Method: An interactive model has been designed from the
inputs obtained from hospital databases. Prices for peglFN and
RIB have been taken from the hospitals considering their respec-
tive discounts. Only pharmacological costs (euros 2005 values) for
the options have been considered. Both strategies have been con-
sidered as therapeutic equivalents.

Results: The number of patients with CHC evaluated in the
model has been of 117, with an average age of 42 years and an
average weight of 75 kg. The genotypes of the patients were:
G1/4, 85% and; G2/3, 15%. Discontinuation of the treatment at
week 12 took place in 26% of the patients. The average duration
of treatment has been of 37 weeks. Total cost of the 117 evaluat-
ed patients ranged between 942,632-952,109 and 861,646-
880,751 euros for the treatment with peglFN alfa-2a + RIB and
peglFN alfa-2b + RIB, respectively.

Conclusions: BIA models can be useful for the inclusion or
reassessment of drugs in formularies. In this case, the treatment
with pegIFN alfa-2b + RIB (in comparison with peglFN alfa-2a +
RIB) is an efficient strategy although it depends on acquisition
prices, and so, it would be rarely useful in other centres. In our
hospital it would produce a budgetary saving that would range
from 71,358 to 80,986 euros, which would represent a 7,5-8,6%
of the total cost of the pharmacological treatment of the CHC

Key words: Chronic hepatitis C. Pegylated interferons. Rib-
avirin. Budget impact analysis.
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INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus C es un problema sanita-
rio global. La prevalencia de la enfermedad en la pobla-
cién europea se ha estimado en el 3%. Sin embargo, la
prevalencia real es todavia desconocida' al existir un sig-
nificativo nimero de casos sin diagnosticar’. Como con-
secuencia, el tratamiento y control de la hepatitis cronica
por virus C genera un elevado gasto para los sistemas
sanitarios’. Asi, en Espafia se ha estimado un coste aso-
ciado a la patologia sin tratamiento de 2,7 billones de
euros desde 2001 hasta 2030

La incorporacion en el arsenal terapéutico de alter-
nativas ttiles en el tratamiento de la hepatitis cronica,
pero con un elevado coste inicial de adquisicién, como
los interferones pegilados (peglFN) en combinacion
con ribavirina (RIB), puede incrementar el coste del
tratamiento de la enfermedad a corto plazo y el impacto
presupuestario en las organizaciones sanitarias, aunque
evitard costes futuros relacionados con las complica-
ciones derivadas de la hepatitis crénica por virus C
(cirrosis, hepatocarcinoma y trasplante hepdatico)*’.
Actualmente existen dos interferones pegilados comer-
cializados en Espafia para el tratamiento de la hepatitis
cronica por virus C: peglFN alfa-2a (Pegasys®; Roche)
administrado a una dosis fija de 180 ug en combinacion
con RIB (Copegus®; Roche) y peglFN alfa-2b (Pegln-
tron®; Schering-Plough) administrado (50, 80, 100, 120
y 150 ug) en funcién del peso del paciente en combina-
cién con RIB (Rebetol®; Schering-Plough). Ambas
combinaciones terapéuticas han probado su eficacia y
seguridad en varios ensayos clinicos®’.

En los dltimos afios algunos paises han utilizado los
andlisis de coste-efectividad (comparacion de los cos-
tes y los efectos de dos o mds farmacos ttiles en una
patologia, evaluando si el incremento en los beneficios
en la salud producidos por el nuevo fairmaco “compen-
sa” los costes del mismo) de los nuevos farmacos para
seleccionar y autorizar aquellos fairmacos que deberian
ser financiados por el sistema de salud publico®. En
esta linea, el hecho de disponer conjuntamente y de for-
ma complementaria de datos farmacoeconémicos y de
impacto presupuestario de las nuevas alternativas far-
macoldgicas nos ayudard en la seleccion de las alterna-
tivas mds eficientes en atencion hospitalaria, y en la
decision de su inclusién o no en las guias de practica
clinica y farmacoterapéuticas hospitalarias. De esta for-
ma, podremos conocer si disponemos de suficientes
recursos para sufragar el gasto farmacolégico de las
nuevas alternativas terapéuticas, normalmente mas efi-
caces, efectivas y seguras, pero con un mayor coste ini-
cial de adquisicién'®".

Dentro de este enfoque, el objetivo de este estudio es
realizar una revision de la metodologia de los andlisis de
impacto presupuestario (AIP) utilizando un modelo que
permita la selecciéon mds racional de los peglFN mas RIB
en el tratamiento de la hepatitis crénica por virus C a par-
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tir de la informacién recogida en la unidad de pacientes
externos del servicio de farmacia del Hospital General de
L’Hospitalet de Llobregat.

METODOS
Diseiio y estructura de los modelos

Los modelos de AIP de la hepatitis C estdn disefiados
de forma interactiva para calcular las diferencias en el
impacto financiero entre las dos estrategias de tratamien-
to de la hepatitis crénica por virus C utilizadas en Espa-
fia: peglFN alfa-2a + RIB frente a pegIFN alfa-2b + RIB
(Fig. 1). Se han realizado dos modelos con diferentes
niveles de complejidad: a) modelo 1 (caso-base): realiza
un andlisis de costes comparativo entre ambas estrategias
terapéuticas en base a datos reales del hospital (peso,
genotipo, precios de los farmacos, etc.); y b) modelo 2:
incorpora ajustes de dosis por reacciones adversas para
pegIFN alfa-2a y alfa-2b.

Los modelos estan desarrollados con el programa Micro-
soft Excel 2003, y tienen los siguientes apartados: a) premi-
sas o asunciones consideradas en el modelo; b) caracteristi-
cas de los pacientes: distribucién de pesos y genotipo; c)
duracion del tratamiento (discontinuaciones del tratamiento
alasemana4, 12, 24 y 48); d) costes farmacoldgicos (todos
los costes del modelo se presentan en euros del afio 2005);
y e) andlisis de impacto presupuestario.

Variables necesarias para la realizacion de los
modelos

Los modelos de AIP estdn desarrollados a partir de
los inputs que se muestran en la figura 1: 1. Nimero de
pacientes del hospital infectados con VHC y coinfecta-
dos VHC-VIH: a) susceptibles de tratamiento con
peglFN + RIB; y b) tratados con peglFN + RIB. 2. Peso
de los pacientes al inicio del tratamiento para definir
las dosis iniciales de PegIFN alfa-2b''*: a) < 40 kg: 50
ug; b) 40-64 kg: 80 ug; ¢) 65-75 kg: 100 ng; d) 76-85
kg: 120 ug; y e) > 85 kg: 150 ug. En el caso de del
peglFN alfa-2a se utilizan dosis planas de 180 ug'". 3.
Peso al inicio del tratamiento y genotipo de los pacien-
tes para definir las dosis iniciales de RIB en combina-
cién con peglFN alfa-2a'*'*: a) cualquier peso y genoti-
po 2/3: 800 mg; b) < 75 kg y genotipo 1/4: 1.000 mg; y
c) > 75 kg y genotipo 1/4: 1.200 mg. 4. Peso de los
pacientes al inicio del tratamiento para definir las dosis
iniciales de RIB en combinacién con peglFN alfa-
2b"': a) < 40-64 kg: 800 mg; b) 65-85 kg: 1.000 mg; y
c) > 85 kg: 1.200 mg. 5. Ajustes de dosis a lo largo del
tratamiento por reacciones adversas para PegIFN alfa-
2a y PegIFN alfa-2b. 6. Precios netos ‘“reales” (con
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INPUTS o VARIABLES DE ENTRADA

| POBLACION: PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C |

- NUmero de pacientes del hospital infectados con VHC y coinfectados VHC-VIH
- Distribucion de pesos de los pacientes (dosis iniciales)

- Precios peginterferén alfa-2a o alfa-2b en el hospital (incluido descuentos)

- Precios ribavirina en el hospital (incluido descuentos)

- Duracién del tratamiento (en funcion de los genotipos)

- Pacientes con reduccién de dosis por acontecimientos adversos

I I
| HORIZONTE TEMPORAL (24 6 48 SEMANAS DE TRATAMIENTO EN FUNCION DEL GENOTIPO) |

' '

PEGINTERFERON ALFA-2a PEGINTERFERON ALFA-2b
+ RIBAVIRINA + RIBAVIRINA
!
- Coste tratamiento por paciente - Coste tratamiento por paciente
* Sin considerar ajustes de dosis * Sin considerar ajustes de dosis

 Considerando ajustes de dosis
- Coste tratamiento total
* Sin considerar ajustes de dosis

* Considerando ajustes de dosis
- Coste tratamiento total
* Sin considerar ajustes de dosis

Costes
incrementales

* Considerando ajustes de dosis « > * Considerando ajustes de dosis
- Descuento farmacos - Descuento farmacos
- Semanas de tratamiento - Semanas de tratamiento
Impacto presupuestario en el hospital Impacto presupuestario en el hospital

Fig. 1.- Disefio de los modelos de andlisis de impacto presupuestario comparando interferén pegilado alfa-2a y alfa-2b en combinacion con ribavirina.

descuentos) de las especialidades farmacéuticas: Tabla I. Coste del tratamiento

peglFN y RIB en el hospital (Tabla I). 7. Duracién de

tratamiento: en funcién de los genotipos. Coste tratamiento semanal por paciente con peglFN alfa-2b*
< 40 kg (peglFN 50 ug) 70,68
40-64 kg (peglFN 80 ug) 113,01

L o 65-75 kg (pegIFN 100 ug) 141,36
Determinacién d.e la distribucion 76-85 kg (peglFN 120 ug) 169,63
del peso promedio por segmentos > 85 kg (peglFN 150 ug) 169,63

en los modelos
Coste tratamiento semanal por paciente con peglFN alfa-2a*

o peglFN 135 ug 135,43
Al carecer de datos oficiales sobre el peso de los peglFN 180 ug 162,52

pacientes con hepatitis cronica por virus C y con el fin de
determinar la distribucién del peso de los pacientes y los

Coste tratamiento semanal por paciente con RIB*

pesos promedio en cada uno de los segmentos de peso en 800 mg 44,24
el modelo a partir de una poblacidn suficiente de pacien- 1.000 mg 55,30
tes, se ha realizado un estudio piloto con 440 pacientes 1.200 mg 66,36

afectos de hepatitis crénica por virus C tratados con *Los precios (PVL+4% IVA) de los peglFN y de RIB considerados han

p.e,gIFN mas RIB en 3 cel}tros hospitalarios. La distribu- sido los precios de mercado en el hospital con sus respectivos descuen-
cion d.e los pesos promedio para los modelos se observa tos: 20,0% para peglFN alfa-2a, 16,5% para peglFN alfa-2b 50-120
en la figura 2. ug, 36,0% para peglFN alfa-2b 150 ug, 58,4-65,0% para ribavirina.
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Fig. 2.- Distribucion de pacientes por pesos en funcion del percentil.

Horizonte temporal. Perspectiva

El AIP se ha realizado siguiendo la perspectiva del
Servicio de Farmacia del Hospital General de L’Hospita-
let de Llobregat. Por tanto, solamente se han considerado
los costes farmacoldgicos asociados a ambas opciones
terapéuticas en dicho hospital.

Las variables necesarias para “alimentar” el modelo se
han obtenido a partir de la base de datos de pacientes exter-
nos del Servicio de Farmacia del Hospital General de
L’Hospitalet de Llobregat, en el periodo comprendido des-
de enero de 2001 hasta diciembre de 2005.

Asunciones

El AIP se ha basado en las siguientes asunciones o pre-
misas:

—La poblacién objeto de estudio es la misma para
ambas combinaciones farmacolégicas (modelos 1 y 2).
Por tanto, presenta la misma distribuciéon de pesos y
genotipos en las dos alternativas evaluadas.

—No existen diferencias en el nimero y gravedad de los
acontecimientos adversos. Por tanto, no se han considerado
los costes asociados con el tratamiento o monitorizacién de
los acontecimientos adversos (modelos 1y 2).

—Ambas estrategias tienen la misma duracion del tra-
tamiento que se basa a su vez en los genotipos de los
pacientes (modelos 1y 2).

—En el modelo 1, ambos pegIFN se han considerado
como equivalentes terapéuticos con la misma eficacia,
seguridad, reduccién de dosis, discontinuaciones y dura-
cién de tratamiento (24 semanas para genotipos 2 y 3; 48
semanas para genotipos 1y 4).

—En el modelo 2, igualmente ambos pegIFN se han
considerado como equivalentes terapéuticos, pero se ha
considerado que al 13% de los pacientes se les realiza un
ajuste de dosis por acontecimientos adversos durante el
tratamiento, a partir de la semana 14, en funcién de los
datos del hospital.

Farm Hosp

—1La discontinuacién de la semana 12 se realiza en la
semana 16 tras la comunicacién al paciente de los resul-
tados analiticos correspondientes a la semana 12.

Analisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar la robustez de los resultados de
nuestro analisis, se han realizado diversos andalisis de sen-
sibilidad univariante. Para ello se han modificado los
valores de los pardmetros mds relevantes en el andlisis, y
se ha estudiado el cambio que dichas modificaciones
suponen en el resultado final. Para dichos andlisis se han
considerado los siguientes escenarios:

—NModificacién de la distribucion de pesos de pacien-
tes (modelo 1).

—NModificacién de los precios (o descuentos) de los
interferones pegilados (modelo 1).

—Equiparaciéon del coste de ribavirina para ambas
estrategias (modelo 1).

—Ajuste de dosis para peglFN alfa-2b y pegIFN alfa-
2a por acontecimientos adversos en el 26% de los pacien-
tes a partir de la semana 14 (modelo 2).

—No discontinuacién de los pacientes que no alcan-
zan la respuesta viroldgica temprana a las 12 semanas.
Por tanto, dichos pacientes contindan con el tratamiento
24 6 48 semanas, segun el genotipo (modelo 1).

Validacién del modelo con datos reales

Para la validacién de los modelos se han comparado
los resultados obtenidos con dichos modelos con el
impacto presupuestario en funcién de la duracién de la
terapia y los consumos reales hospitalarios producidos en
el hospital con 84 (de los 117) pacientes del estudio que
habian finalizado el tratamiento con pegIFN y RIB en el
momento de realizacién del manuscrito. Para permitir
una comparacién adecuada de los resultados se han utili-
zado resultados “normalizados” como el coste total pro-
medio por paciente tratado con peglFN o con RIB y el
coste total promedio por paciente (en euros).

RESULTADOS
Descripcion de los pacientes

El niimero de pacientes con hepatitis cronica por virus C
naive tratados en el hospital durante el periodo descrito es
de 117 (85 hombres y 32 mujeres). El peso promedio de
los pacientes con hepatitis cronica por virus C en el hospi-
tal durante el periodo estudiado ha sido de 75 kg con un
rango que oscila entre 44 y 115 kg (0 < 40 kg; 20, 40-64
kg; 50, 65-75 kg; 24, 76-85 kg; 23 > 85 kg). Los genotipos
determinados fueron: G1, 96 pacientes; G2, 3 pacientes;
G3, 14 pacientes; G4, 4 pacientes. El1 47% de los pacientes
estaba tratado con pegIFN alfa-2a (Tabla II).

M. A. Casado Gémez et al. Farm Hosp 2006; 30: 291-299
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Tabla II. Caracteristicas basales de los pacientes con hepatitis
cronica por virus C

NUmero de pacientes 17
Varones (%) 85 (73)
Edad (media; anos) (min.-max.) 42 (20-64)
Peso medio (media; kg) (min.-max.) 75 (44-115)
Distribucion de pesos (pacientes, %)
<40 kg 0(0)
40-64 kg 20(17)
65-75 kg 50 (43)
76-85 kg 24 (21)
> 85kg 23 (20)
Genotipos: pacientes (%)
1 96 (82)
2 3(3)
3 14(12)
4 4(3)
Tratamiento: paciente (%)
Peg-IFN alfa-2a 55 (47)
Peg-IFN alfa-2b 62 (53)

Impacto presupuestario real en el hospital

El coste total del tratamiento farmacolégico de la
hepatitis crénica por virus C en el hospital para los 84
pacientes del anélisis que habian finalizado el tratamiento
cuando se analizaron los resultados ha sido de 694.281
euros. De este presupuesto, 312.477 euros estdn asocia-
dos al tratamiento con peglFN alfa-2a + RIB (n = 35) y
381.804 euros con peglFN alfa-2b + RIB (n = 49). El
coste promedio total por paciente ha sido de 8.223 euros
para peglFN alfa-2a mds RIB y de 7.792 euros para
pegIFN alfa-2b con RIB. Por tanto, el tratamiento con
pegIFN alfa-2a + RIB tiene un coste incremental prome-
dio por paciente de 431 euros versus peglFN alfa-2b +
RIB. Es decir, pegIFN alfa-2b + RIB supondria un ahorro
de costes del 5,2% por paciente. El PVL (+4% IVA) de
peglFN ha sido de 176,45 euros por unidad de peglFN
alfa-2a y de 146,45 por unidad de pegIFN alfa-2b. La
duracién promedio de tratamiento ha sido de 37,1 y 38,6
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para los pacientes tratados con peglFN alfa-2a + RIB y
con peglFN alfa-2b + RIB, respectivamente (Tabla III).

Modelo 1 (caso-base)

El coste total del tratamiento para todos los pacientes
con hepatitis crénica (n = 117) serfa de 952.109 y
880.751 euros para el tratamiento con peglFN alfa-2a +
RIB y con peglFN alfa-2b + RIB, respectivamente. Es
decir, tratando a todos los pacientes con hepatitis cronica
por virus C durante el periodo del estudio se produciria
un ahorro utilizando exclusivamente peglFN alfa-2b +
RIB de 71.358 euros, lo que representa un 7,5% del coste
total y permitiria tratar a 10 pacientes adicionales con un
peso promedio de 75 kg de peso durante la duracién pro-
medio de tratamiento (37,0 semanas).

Los precios promedio (PVL) de los dispositivos pre-
cargados con interferén han sido de 147,87 euros por uni-
dad de pegIFN alfa-2b y de 162,52 por unidad de peglFN
alfa-2a. Los resultados obtenidos con el modelo 1 se
muestran en la tabla I'V.

Modelo 2

Los resultados de la modelizacién considerando el
ajuste de dosis por reacciones adversas determinan un
coste total del tratamiento en los 117 pacientes con hepa-
titis crénica por virus C en el periodo estudiado de
942.632 y 861.646 euros peglFN alfa-2a + RIB y con
peglFN alfa-2b + RIB, respectivamente, lo que represen-
taria un ahorro de costes con peglFN alfa-2b + RIB de
80.986 euros, es decir, un 8,6% del coste total del trata-
miento farmacoldgico de la hepatitis crénica por virus C
(Tabla V). Este presupuesto que se ahorra utilizando
peglFN alfa-2b + RIB se podria invertir en tratar a 11 pa-
cientes adicionales con un peso promedio de 75 kg de
peso durante la duracién promedio de tratamiento.

Tabla Ill. Impacto presupuestario real de los tratamientos (costes en euros 2005) para 84 pacientes

peglFN alfa-2a +  peglFN alfa-2b Total Diferencia
RIB (n = 35) + RIB (n = 49)
Coste total de pacientes tratados con peglFN (euros) 228.967,46 276.671,28 505.638,74
Coste total de pacientes tratados con RIB (euros) 83.509,32 105.133,20 188.642,52
Coste total de pacientes tratados (euros) 312.476,78 381.804,48 694.281,26
Coste total promedio por paciente tratado con peglFN (euros) 6.025,46 5.646,35 379,11
Coste total promedio por paciente tratado con RIB (euros) 2.197,61 2.145,58 52,04
Coste total promedio por paciente (euros) 8.223,07 7.791,93 431,15
% de ahorro debido a peglFN alfa-2b + RIB 5,2
PVL promedio por peglFN 176,45 146,45 30,00
PVL promedio semanal por RIB 64,36 55,65 8,70
Tiempo tratamiento promedio (sem) 37,1 38,6 37,60 -1,5
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Tabla IV. Modelo 1. Resultados caso - base
pegiFN alfa-2a + peglFN alfa-2b + Diferencia
RIB(n=117) RIB (n=117)
Coste total de pacientes tratados con peglFN (euros) 703.549,08 640.129,97 63.419,11
Coste total de pacientes tratados con RIB (euros) 248.560,23 240.621,36 7.938,87
Coste total de pacientes tratados (euros) 952.109,31 880.751,33 71.357,98
Coste total promedio por paciente tratado con pegIFN (euros) 6.013,24 5.471,20 542,04
Coste total promedio por paciente tratado con RIB (euros) 2.124,45 2.056,59 67,86
Coste total promedio por paciente (euros) 8.137,69 7.527,69 609,90
% de ahorro debido a peglFN alfa-2b + RIB 7.5
PVL promedio por peglFN 162,52 147,87 14,65
PVL promedio semanal por RIB 57,42 55,58 1,83
Tiempo tratamiento promedio (sem) 37,0 37,0
Tabla V. Modelo 2. Ajuste de dosis por reacciones adversas
peglFN alfa-2a + peglFN alfa-2b + Diferencia
RIB(n=117) RIB(n=117)

Coste total de pacientes tratados con pegIFN (euros) 694.072,08 621.024,92 73.047,16
Coste total de pacientes tratados con RIB (euros) 248.560,23 240.621,36 7.938,87
Coste total de pacientes tratados (euros) 942.632,31 861.646,28 80.986,03
Coste total promedio por paciente tratado con pegIFN (euros) 5.932,24 5.307,91 624,33
Coste total promedio por paciente tratado con RIB (euros) 2.124,45 2.056,59 67,86
Coste total promedio por paciente (euros) 8.056,69 7.364,50 692,19
% de ahorro debido a peglFN alfa-2b + RIB 8,6
PVL promedio por peglFN 160,33 143,46 16,87
PVL promedio semanal por RIB 57,42 55,58 1,83
Tiempo tratamiento promedio (sem) 37,0 37,0

Analisis de sensibilidad

En la tabla VI se muestran los resultados de los anali-
sis de sensibilidad realizados. De esta forma, observamos
la influencia de diferentes valores sobre el resultado final
del estudio.

—La modificacion de la distribucion de pesos en los
pacientes. A pesar de la distribucién normal establecida

en el estudio del peso de 440 pacientes con un peso pro-
medio de 73 kg, consideramos en este andlisis que existe
un mayor porcentaje de pacientes con pesos altos. Por
ejemplo, si suponemos que el 88% de los pacientes tienen
un peso superior a 75 kg (0% < 40 kg; 6%, 40-64 kg; 50,
6% kg; 44%, 76-85 kg; 44% > 85 kg) con un peso prome-
dio de 84 kg el coste de ambas estrategias terapéuticas es
similar.

Tabla VI. Andlisis de sensibilidad. Coste total todos los pacientes (euros)

peglFN alfa-2a +

peglFN alfa-2b +

Diferencia (% ahorro

RIB(n=117) RIB(n=117) con peglfN alfa-2b + RIB)

Modelo 1 (caso base) 952.109,31 880.751,33 71.357,98 (7,5)
Modelo 2 942.632,31 861.646,28 80.986,03 (8,6)
Pesos (promedio = 84 kg): 971.936,02 971.925,44 10,58 (0,0)

<40 kg: 0%

40-64 kg: 6%

65-75 kg: 6%

76-85 kg: 44%

> 85 kg: 44%
% de descuento con peglFN alfa-2a = 28,11% 880.810,68 880.751,33 59,35 (0,0)
Coste de ribavirina igual para ambas estrategias 944.170,44 880.751,33 63.419,11 (6,7)
% de pacientes con acontecimientos adversos y

ajuste de dosis x 2 (= 26%) 933.155,31 842.540,92 90.614,39 (9,7)

No discontinuacién pacientes en sem. 12 1.142.531,17 1.056.901,60 85.629,57 (7,5)
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—Aumento del porcentaje de descuento aplicado a
peglFN alfa-2a. Si se incrementa el porcentaje de des-
cuento del 20 al 28,11%, se observa que el coste de las
dos alternativas terapéuticas se iguala.

—Incremento del porcentaje de pacientes con aconte-
cimientos adversos que precisan ajuste de dosis del 13 a
26%. Se obtiene un resultado atin mds favorable para la
combinacién peglFN alfa-2b + RIB que en el caso-base,
con un porcentaje de ahorro de 9,7% con respecto a
pegIFN alfa-2a + RIB.

—Si consideramos que los pacientes que no obtienen
una respuesta virolégica temprana a la semana 12 conti-
nuan el tratamiento hasta las 24 6 48 semanas, se produce
un incremento en el coste de ambos tratamientos.

DISCUSION

Existe una gran preocupacién a nivel mundial acerca de
la sostenibilidad de las nuevas tecnologias con fondos
publicos””. En Espafia, a pesar de las medidas de conten-
cién de costes desarrolladas a nivel gubernamental, el gasto
farmacéutico alcanzé entre el periodo 1997 y 2001 un
incremento anual medio del 8,28%". El problema radica en
que la introduccién de nuevos farmacos requiere normal-
mente financiacion adicional y que usando conceptos eco-
némicos como el coste-efectividad se pueden generar incre-
mentos no controlados del gasto farmacéutico sin asegurar
la maximizacion de los beneficios sanitarios para los recur-
sos disponibles en ese momento®". Por tanto, los decisores
en diferentes niveles de actuacion (Autoridades Sanitarias
Nacionales o Regionales, Gerencias Hospitalarias, etc.)
necesitan conocer el impacto en el presupuesto (nacional
para las decisiones sobre reembolso, hospitalario para la
inclusién o no de una nueva estrategia terapéutica, etc.) de
la utilizacion de esas terapias para determinar de forma efi-
ciente el uso de los recursos®. Por todo lo dicho anterior-
mente, existe un incremento en la demanda de analisis de
impacto presupuestario, pero hay escasa informacioén sobre
coémo deben ser realizados'*".

El objetivo del tratamiento de la hepatitis C es conse-
guir un mayor nimero de pacientes con respuesta virol6-
gica persistente, ya que se ha demostrado que en estos
pacientes la enfermedad hepética no progresa y se evita
el desarrollo de complicaciones relacionadas con su
enfermedad hepdtica'®”. En estudios recientes, se ha
demostrado que los peglFN son farmacos coste-
efectivos™**. Ademds, se han publicado andlisis del
impacto presupuestario de la utilizacion de diferentes téc-
nicas diagndsticas para determinar la RVT en la semana
12%, pero el presente estudio es el primero que presenta
un modelo validado a partir de datos reales que permite
calcular el impacto presupuestario de los peglFN en el
tratamiento de la hepatitis crénica por virus C en el 4mbi-
to hospitalario en Espafa. Esta modelizacion estd basada
en estimar el impacto econémico de los pacientes trata-
dos peglFN mds ribavirina en el caso de que hubiesen
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sido tratados con peglFN alfa-2a o con pegIFN alfa-2b,
ambos en combinaciéon con RIB, considerando para el
andlisis ambos peglFN como equivalentes terapéuticos
con la misma eficacia y seguridad.

Las ventajas de este modelo son varias. En primer
lugar, es un modelo transparente en cuanto a que las
variables utilizadas (pesos, distribucion de genotipos,
precios netos de los farmacos, etc.) y las premisas del
estudio se presentan con suficiente detalle. En segundo
lugar, la perspectiva utilizada es la del comprador o de la
institucidn que financia los farmacos, agente principal en
la toma de decisiones. Por Gltimo, al tratarse de un mode-
lo interactivo en soporte informdtico es facilmente repro-
ducible o adaptable por los gestores financieros o los eva-
luadores implicados en los andlisis econdmicos
(farmacéuticos hospitalarios, integrantes del Comité de
Farmacia y Terapéutica, clinicos) permitiendo recalcular
el impacto presupuestario (y obtener resultados “a medi-
da”) cuando se producen cambios en los valores o para-
metros fundamentales considerados en el estudio.

Considerando el mismo tiempo de tratamiento (37
semanas), el andlisis realizado en el hospital demuestra
un ahorro de costes total con peglFN alfa-2b + RIB fren-
te a peglFN alfa-2a + RIB con el modelo 1 de 71.358
euros, (7,5% del coste total) y con el modelo 2 de 80.986
euros, (8,6% del coste total). Este ahorro se justifica ya
que el tratamiento con pegIFN alfa-2b estd asociado con
un ajuste de forma individualizada de la dosis a utilizar
en cada paciente en funcién de su peso, permitiendo un
manejo mds eficiente del farmaco en comparacién con
las dosis fijas de peglFN alfa-2a. En la evaluacién del
impacto real en el hospital, se aprecian similares resulta-
dos, con un ahorro por parte del peglFN alfa-2b + RIB en
comparacion con peglFN alfa-2a + RIB del 5,2% (aun-
que con un mayor tiempo de tratamiento promedio en los
pacientes tratados con pegIFN alfa-2b + RIB). Por otra
parte, también existe una gran coincidencia en los PVL
promedio de los farmacos, peglFN y RIB, en el impacto
real y en los modelos, asegurando una validacién de estos
ultimos. Los andlisis de sensibilidad realizados con los
modelos demuestran que los pardmetros que mds influen-
cia tienen en los resultados del andlisis son el peso de la
poblacién y el coste de los tratamientos en funcién de los
precios netos de los pegIlFN y de RIB. En este sentido, en
algunas ocasiones los resultados del andlisis podrian
favorecer al pegIFN alfa-2a cuando se aumenta el peso
de la poblacién analizada por encima de la media de los
pacientes con hepatitis crénica por virus C o cuando se
aumenta el descuento realizado sobre el peglFN alfa-2a
por el laboratorio responsable de la comercializacién en
mas de un 8% adicional. Es importante sefalar que estas
conclusiones solamente podrian ser aplicables y generali-
zables en otros hospitales con costes y caracteristicas de
los pacientes similares. Es decir, en la extrapolacion de
los resultados del presente estudio en otros centros con
distintos escenarios podria ser de gran ayuda el andlisis
de sensibilidad realizado, fundamentalmente en funcién
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de las variables clave: peso de los pacientes y precio neto
de los peglIFN.

El presente estudio no estd exento de una serie de limi-
taciones; la principal es que en el momento actual no
existe ningin estudio comparativo directo entre peglFN
alfa-2a y alfa-2b. Debido a este hecho, en los modelos de
AIP disefiados, las premisas son conservadoras y se
basan en considerar ambas estrategias terapéuticas con la
misma eficacia, seguridad, reduccion de dosis, disconti-
nuaciones y duracién de tratamiento. Este hecho no es
real, pero simplifica los calculos al limitar las variables.
Para mejorar la toma de decisiones seria esencial realizar
un estudio pragmdtico o naturalistico prospectivo en el
que se evaluaran la efectividad y seguridad de pegIFN
alfa-2a y pegIFN alfa-2b en condiciones de préctica clini-
ca habitual y se fueran recogiendo los recursos y costes
asociados al tratamiento con ambos farmacos®. Otra
posibilidad serfa realizar un estudio teérico a largo plazo
combinando un andlisis de impacto presupuestario con
un modelo de Markov*. Ademads, en algunos casos, a
pesar de que los pacientes no tienen respuesta viroldgica
temprana los pacientes contindan tratamiento hasta las 24
0 48 semanas dependiendo del genotipo y, por tanto en
estos casos, el andlisis de impacto presupuestario no
reflejaria exactamente el escenario de la prictica clinica
habitual.

Desde el punto de vista de la asistencia habitual, seria
interesante incorporar evaluaciones econdémicas del tipo
andlisis coste-efectividad y de impacto presupuestario en
las guias de practica clinica'®*?, sobre todo si estos andli-
sis de impacto presupuestario se realizasen en funcién de
subgrupos de pacientes”. Por ejemplo diferenciando
genotipos 1/4 de genotipos 2/3, realizando andlisis en
funcién de la respuesta viroldgica temprana a las 4 o a las
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12 semanas y de la respuesta viroldgica sostenida'®**,
considerando el nivel de adherencia® o diferenciando
entre los pacientes con genotipo 1, los que presentan una
baja y una alta carga viral.

En conclusidn, los modelos de AIP, como el presenta-
do en este articulo, deben posicionarse de forma com-
plementaria a las evaluaciones econdémicas de medica-
mentos, pudiendo ser ttiles en la toma de decisiones en
la préctica clinica habitual, sobre todo, en la inclusion
de nuevos farmacos o en la reevaluacion periddica del
impacto financiero de estrategias con precio elevado en
las guias farmacoterapéuticas. Para ello seria necesaria
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cados (farmacia — hepatologia — aparato digestivo — gas-
troenterologia — medicina interna — enfermedades infec-
ciosas) en la realizacién de una base de datos completa
en cada hospital que incorporase informacion sobre el
numero de pacientes susceptibles de tratamiento, peso,
genotipo, edad, lesién histolégica, efectividad clinica
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respuesta virolégica sostenida) y seguridad, etc., para
determinar el impacto sobre el presupuesto hospitalario.
En este sentido y utilizando un modelo de AIP, el pre-
sente estudio llega a la conclusién de que, en el centro
hospitalario en el que se ha realizado el estudio en base
a los pardmetros basales considerados, la terapia combi-
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comparacion el interferén pegilado alfa-2a més ribaviri-
na) es una estrategia eficiente representando un menor
impacto presupuestario para el hospital. Sin embargo,
en el momento en que las variables basales se modifica-
sen (peso de los pacientes, precio neto de los interfero-
nes pegilados, etc.) se deberia proceder a una reevalua-
cidén de los resultados.

1. EASL International Consensus Conference on Hepatitis C. Paris, 26-
28 February 1999. J Hepatol 1999; 30: 956-61.

2. National Institute of Health Consensus Development Conference Sta-
tement: Management of Hepatitis C: 2002- June 10-12, 2002. Hepato-
logy 2002; 36 (Supl.1): S3-20.

3. Buti M, Casado MA, Fosbrook L, Esteban R. Financial impact of two
different ways of evaluating early virological response to peginterfe-
ron alfa-2b plus ribavirin therapy in genotype 1 naive patients with
chronic hepatitis C. Pharmacoeconomics 2005; 23: 1043-55.

4. Buti M, Sanmiguel R, Brosa M, Cabasés JM, Medina, M, Casado
MA, et al. Estimating the impact of hepatitis C virus therapy on the
future liver-related morbidity, mortality and costs related to chronic
hepatitis C. J Hepatol 2005; 42: 639-45.

5. Buti M, Medina M, Casado MA, Wong JB, Fosbrook L, Esteban R. A
cost-effectiveness analysis of peginterferon alfa-2b plus ribavirin for
the treatment of naive patients with chronic hepatitis C. Aliment
Pharmacol Ther 2003; 17: 687-94.

6. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shiffman M,
Reindollar R, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared
with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic
hepatitis C: a randomised trial. Lancet 2001; 358: 958-65.

7. Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Goncales
FL Jr, et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection. N Engl J Med 2002; 347: 975-82.

8. Chambers M, Hutton J, Nuitjen M. Budget impact analysis for health
technology appraisal: development and application within the NICE
appraisal process. J Clin Excellence 2002; 4: 203-6.

9. Gagni A, Birch S. NICE methodological guidelines and decision
making in the National Health Service in England and Wales. Phar-
macoeconomis 2003; 21: 149-57.

10.  Trueman P, Drummond M, Hutton J. Developing guidance for budget
impact analysis. Pharmacoeconomics 2001; 19: 855-67.

11. Orlewska E, Mierzejewski P. Proposal of Polish guidelines for con-
ducting financial analysis and their comparison to exisiting guidance
on budget impact in other countries. Value in Health 2004; 7; 1-10.

12. Brosa M, Gisbert R, Rodriguez JM, Soto J. Principios, métodos y
aplicaciones del andlisis del impacto presupuestario en el sector sani-
tario. Pharmacoeconomics — Spanish Research Articles 2005; 2: 64-
78.

13.  European Medicines Agency. EMEA released template for EU risk-
management plans. Published in October, 10, 2006. Available at:
http://www.emea.eu.int/

M. A. Casado Gémez et al. Farm Hosp 2006; 30: 291-299



Vol. 30. N.° 5, 2006

14.

15.

16.

19.

20.

21.

22.

Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espaia.
Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas. Coleccién Consejo Plus;
2005.

Ess SM, Schneeweiss S, Szucs TD. European healthcare policies for
controlling drug expenditure. Pharmacoeconomics 2003; 21: 89-103.
Darba J. Pharmaceutical expenditure and therapeutic value of new
medicines in Spain. Pharmacoeconomics 2003; 21: 1211-2.

Wang Z, Salmon JW, Walton SM. Cost-effectiveness analysis and the
formulary decision-making process. J Manag Care Pharm 2004; 10:
48-59.

Davis GL, Wong JB, McHutchison JG, Manns MP, Harvey J,
Albrecht J. Early virologic response to treatment with peginterferon
alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C. Hepatology
2003; 38: 645-52.

Craxi A. Early virologic response with pegylated interferons. Dig
Liver Dis 2004; 36 (Supl. 3): S339-42.

Siebert U, Sroczynski G, Rossol S, Wasem J, Ravens-Sieberer U,
Kurth BM, et al. Cost effectiveness of peginterferon o-2b plus ribavi-
rin versus interferon o-2b plus ribavirin for initial treatment of chro-
nic hepatitis C. Gut 2003; 52: 425-32.

Sullivan SD, Craxi A, Alberti A, Giuliani G, De Carli C, Wintfeld N,
et al. Cost effectiveness of peginterferon alpha-2a plus ribavirin ver-
sus interferon alpha-2b plus ribavirin as initial therapy for treatment-
naive chronic hepatitis C. Pharmacoeconomics 2004; 22: 257-65.
Shepherd J, Brodin HF, Cave CB, Waugh NR, Price A, Gabbay J.
Clinical- and cost-effectiveness of pegylated interferon alfa in the tre-
atment of chronic hepatitis C: a systematic review and economic eva-
luation. Int J Technol Assess Health Care 2005; 21:47-54.

M. A. Casado Gémez et al. Farm Hosp 2006; 30: 291-299

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Andlisis de impacto presupuestario en el tratamiento de la hepatitis por virus C en un hospital 299

Soto J, Sacristdn JA, Galende I. Estudios naturalisticos para valorar la
efectividad de los medicamentos tras su comercializacion: jpor qué,
cudndo y cémo? Aten Prim 1998; 22: 182-5.

Nuitjen MJC, Rutten F. Combining a budgetary-impact analysis and a
cost-effectiveness analysis using decision-analytic modelling techni-
ques. Pharmacoeconomics 2002; 20: 855-67.

Anis AH, Gagnon Y. Using pharmacoeconomic analysis to make
drug insurance coverage decisions. Pharmacoeconomics 1998; 13:
119-26.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB; American Association
for the Study of Liver Diseases. Diagnosis, management, and treat-
ment of hepatitis C. Hepatology 2004; 39: 1147-71.

Nuijten MJC, Kosa J, Engelfriet P. Modeling the cost-effectiveness
and budgetary impact for subpopulations. Eur J Health Econom 2003;
4:70-8.

Wong JB, Davis GL, McHutchison JG, Manns MP, Albrecht JK;
International Hepatitis Interventional Therapy Group. Economic and
Clinical Effects of Evaluating Rapid Viral Response to Peginterferon
Alfa-2b plus Ribavirin for the Initial Treatment of Chronic Hepatitis
C. Am J Gastroenterol 2003; 98: 2354-62.

D'Souza R, Main J, Crossey M, Rosenberg W, Murray-Lyon IM,
Hayward C, et al. Discontinuation of pegylated interferon plus ribavi-
rin in patients who are not responding to therapy -- patients' views of
early cessation of therapy. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21: 43-7.
McHutchison JG, Manns M, Patel K, Poynard T, Lindsay KL, Trepo
C, et al. Adherence to combination therapy enhances sustained virolo-
gic response in genotype 1-infected patients with chronic hepatitis C.
Gastroenterology 2002; 123: 1061-9.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


