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Resumen

Introduccion: En Espafa, con una prevalencia del 2,5%, la
hepatitis C (VHC) se asocia a una elevada morbi-mortalidad.
El tratamiento combinado de telaprevir y peginterferon/riba-
virina ([T/PR]) es eficaz en pacientes con VHC-G1. El objetivo
primario de este estudio fue evaluar la relacién coste-utilidad
(RCUI) de [T/PR] versus peginterferon alfa 2a/ribavirina ([PR])
en pacientes naive VHC-G1, segun el grado de fibrosis y bajo
la perspectiva del sistema sanitario espafiol.

Metodologia: La eficacia y la incidencia de efectos adversos
(EAs) se obtuvieron de los estudios ADVANCE y OPTIMIZE.
La estimacion de los costes de monitorizacion, de manejo de
EAs y de la enfermedad por estados de salud (€, 2014) fue-
ron proporcionados por el panel de expertos, segun bases de
costes nacionales, excepto el coste de trasplante y post-tras-
plante obtenido de publicaciones. Se aplicé la deduccion obli-
gatoria a los costes farmacoldgicos (precio de venta del labo-
ratorio). La tasa de descuento considerada para los costes y
beneficios fue 3% anual.

Resultados: [T/PR] proporcion6 mejores resultados en salud
(0,96 Anos de Vida Ajustados por Calidad, AVAC) y mayor
coste (17.495€) comparado con [PR], resultando una RCUI
de [T/PR] versus [PR] de 18.288€/AVAC para toda la cohorte,
14.152€/AVAC para fibrosis moderada, 11.364€/AVAC para
fibrosis en puentes y 15.929€/AVAC para cirrosis. Conside-
rando toda la vida del paciente, [T/PR] podria evitar 12 cirrosis
y 4 trasplantes cada 1.000 pacientes. Con una RCUI inferior
a 30.000€/AVAC en el 69% de las simulaciones del andlisis
probabilistico [T/PR] seria eficiente versus [PR] en pacientes
naive, independientemente del grado de fibrosis.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ioyaguez@porib.com (ltziar Oyagliez).

Recibido el 29 de mayo de 2014; aceptado el 5 de agosto de 2014.

Cost-utility analysis of triple therapy with telaprevir in
treatment-naive hepatitis C patients

Abstract

Introduction: The prevalence of Hepatitis C (HCV) in Spain is
2,5%, with a high morbimortality rate. Triple therapy based on
telaprevir plus peginterferon/ribavirin ([T/PR]) has demonstrated
to be an effective approach in treatment-naive G1-HCV patients.
This analysis evaluated, through a Markov model, the incremental
cost-effectiveness ratio of triple therapy compared to peginterfe-
ron/ribavirin ([PR]) alone in naive patients depending on fibrosis
stage, from the Spanish Healthcare Authorities perspective.
Methods: Efficacy results and adverse events incidence were ba-
sed on the combined results of ADVANCE and OPTIMIZE studies.
Adverse events and disease-related costs (€, 2014) were built up
from panel expert opinion except from transplant and post-trans-
plant costs, taken from published data. Drug costs were obtained
from national databases and adjusted for the mandatory deduc-
tion. Outcomes and costs were both discounted at 3%/year.
Results: The analysis shows higher costs and improved out-
comes associated with [TR/PR] relative to [PR] alone, resulting
in an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of €18,288/
QALY for all the cohort, €14,152QALY for moderate fibrosis,
€11,364QALY for bridging fibrosis, €15,929/QALY for cirrho-
sis. Over a lifetime period, the use of [T/PR] could avoid 12
cirrhosis and 4 liver transplants per 1,000 patients compared
to [PR] alone. The probabilistic analysis, following 10,000 Mon-
tecarlo simulations, demonstrated the probability of an ICER
below a €30,000/QALY gained threshold of 69%. At a willing-
ness-to-pay of €30,000/QALY, [T/PR] could be considered as an
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Introduccion

La prevalencia de la hepatitis C (VHC) en Espaia se
sitla en un 2,5%, una de las mas altas en los paises de
nuestro entorno’.

A pesar de que la infeccién aguda es autolimitada,
la tasa de cronicidad alcanza el 75-85%?, desarrollando
cirrosis el 16% de los pacientes a los 20 afos del inicio
de la enfermedad?. La incidencia de carcinoma hepato-
celular en estos pacientes es del 1,1% a un afo, 1,9%
en tres afos y 5,0% en cinco afios*.

El nimero de fallecimientos atribuibles a VHC en Es-
pafa se estimo en el ano 2010 en 4.342, sobre un total
de 360.391 muertes producidas ese ano®.

Por otro lado, el coste asociado a la progresiéon y
las complicaciones derivadas de la patologia hepatica
también tienen un impacto relevante. Segun un estudio
naturalistico multicéntrico retrospectivo llevado a cabo
en Europa, la enfermedad hepética supuso un coste
promedio mensual de 644,77€ por paciente, siendo el
50,6% costes derivados de la hospitalizacion®.

El objetivo de la terapia en pacientes con VHC es al-
canzar Respuesta Viral Sostenida (RVS), que se define
como la ausencia de ARN-VHC en el suero, a los seis
meses de finalizar el tratamiento. Un estudio prospec-
tivo en 1.000 pacientes con VHC demostré que aque-
llos pacientes que lograban alcanzar una RVS tuvieron
una tasa de trasplante (2,2% versus 21,3%) y muerte
(2,7% versus 27,2 %) diez veces menor que aquellos en
los que el tratamiento no fue efectivo’2.

Hasta la aparicién de los nuevos inhibidores de pro-
teasa (telaprevir y boceprevir), el tratamiento de elec-
cion en los pacientes con VHC genotipo 1 consistia en
la administracion de biterapia con peginterferon y riba-
virina ([PR]). La incorporacion de estos inhibidores a la
biterapia se conoce como triple terapia.

El tratamiento con telaprevir asociado a [PR] ([T/PR])
ha demostrado una eficacia superior frente a [PR] en
términos de RVS en ensayos fase lll en pacientes pre-tra-
tados (REALIZE)’y sin tratamiento previo (ADVANCE)'®
(OPTIMIZE)'".

El estudio pivotal fase Il ADVANCE'®, demostré una
diferencia en RVS en los pacientes con [T/PR] frente a los
pacientes tratados con [PR] del 31% (IC95% (24 - 38),
p<0.001). Posteriormente se llevé a cabo el estudio OP-
TIMIZE™ que demostrd resultados similares de eficacia
para la administraciéon de telaprevir en combinacién con
[PR] cada 8 o cada 12 horas.

efficient option compared with [PR] alone for treatment-naive
genotype 1 HCV patients, over a lifetime horizon.

KEYWORDS
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Dadas las diferencias en RVS de [T/PR] frente a [PR]
cabria esperar por lo tanto una importante reduccion de
la mortalidad y de la tasa de trasplante en estos pacien-
tes, sin embargo [T/PR] presenta una mayor incidencia
de efectos secundarios y un mayor coste de tratamien-
to.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficiencia
de la triple terapia con telaprevir en comparacion con la
biterapia en tres subgrupos de pacientes sin tratamiento
previo (naive), en funcién del grado de fibrosis hepati-
ca (fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis), en
Espafia. El estudio incluyé también el andlisis de una
cohorte conjunta de los 3 subgrupos para dimensionar
los resultados obtenidos en cada subpoblacion.

Métodos

Diseno del modelo

Para estimar los costes y los beneficios en salud del
tratamiento de una cohorte de pacientes con VHC en
Espafa, se utilizé un modelo de Markov disefado en
Excel que consideraba 13 estados de salud, definidos
a partir de la historia natural de la enfermedad. El pre-
sente analisis es una adaptacion al entorno espafiol del
modelo presentado al National Institute for health and
Care Excellence (NICE). En la Figura 1 aparece el diagra-

RVS: Respuesta Viral Sostenida

Figura 1. Modelo de Markov.
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ma en el que se representan dichos estados de salud
junto con las posibles transiciones entre ellos, descritas
mediante flechas. Las probabilidades de transicion, re-
flejo de la evolucién natural de la enfermedad, se obtu-
vieron de la literatura''3, ajustandose segun la medida
de eficacia en RVS observada en los ensayos clinicos'®
para cada una de las alternativas evaluadas'>'? (Tabla 1).
Se consider6 la tasa de mortalidad por cualquier causa
por franjas de edad™ y en el caso de hepatocarcinoma,
trasplante hepatico y postrasplante se ajusté esta tasa
segun datos publicados'.

Tabla 1. Parametros clinicos

Poblacién en estudio

Las 3 subpoblaciones segln grado de fibrosis hepati-
ca (fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis), ana-
lizadas en el modelo consistieron en cohortes hipotéticas
de 1.000 pacientes con VHC genotipo 1, con una edad
media de 49 afos'.

La cohorte conjunta de los 3 subgrupos, presentd una
distribucion segun grados de fibrosis representativa de
los pacientes analizados en los estudios ADVANCE™ y
OPTIMIZE™, ponderada segun la poblacion incluida en

Estados de salud

Probabilidad de transicion

Fibrosis leve — Fibrosis moderada 0,035"
Fibrosis moderada — Fibrosis en puentes 0,048'"3
Fibrosis en puentes — Cirrosis Compensada 0,048
Cirrosis Compensada — Cirrosis Descompensada 0,039
Cirrosis Compensada — Carcinoma Hepatocelular 0,01412
Cirrosis Compensada RVS- Carcinoma Hepatocelular 0,007*
Carcinoma Hepatocelular - Trasplante Hepatico 0,040
Carcinoma Hepatocelular — Muerte 0,430
Trasplante Hepatico - Muerte 0,210
Post Trasplante Hepético - Muerte 0,057"2
Estados de salud Utilidad'®
Fibrosis leve 0,77
Fibrosis moderada 0,66
Fibrosis en puentes 0,55
Cirrosis compensada 0,55
Cirrosis descompensada 0,45
Carcinoma Hepatocelular 0,45
Trasplante Hepatico 0,45
Post trasplante 0,67
Cohortes Tasa de RVS (%)

[PR] [T/PR]
Cohorte completa** 42,52 69,14
Fibrosis moderada'®! 47,52 77,38
Fibrosis en puentes'®!! 32,69 64,15
Cirrosis compensada'®!! 33,33 53,23
Efectos adversos Incidencia (%)**

[PR] [T/PR]
Anemia 24,76 47,66
Diarrea 19,16 24,72
Exantema 47,20 59,94
Nauseas 33,18 42,00
Prurito 40,19 52,02

[T/PR]: triple terapia basada en peginterferon alfa, ribavirina y telaprevir, [PR]: biterapia basada en peginterferon alfa y ribavirina.

*Dato facilitado por el panel de expertos

**Datos agregados para toda la cohorte de pacientes, ponderados en funcién del grado de fibrosis (fibrosis moderada, fibrosis en puentes,

cirrosis) del estudio ADVANCE'®y OPTIMIZE™
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cada uno de ellos: 41,1% con fibrosis leve, 35,5% con
fibrosis moderada, 14,2% con fibrosis en puentes y un
9,2% cirrosis. Los pacientes comenzaron la simulacién
en el estado de salud determinado por esta distribucion.

Alternativas terapéuticas

Las dos alternativas en estudio fueron la biterapia ba-
sada en peginterferon alfa 2a (Pegasys®) combinado con
ribavirina frente a la triple terapia que incorpora telapre-
vir (Incivo®).

Las dosis y pautas de tratamiento de los farmacos en
estudio se obtuvieron de ficha técnica'. Las posologias
consideradas fueron 180ug semanales para peginterfe-
ron alfa 2a, 1.200mg y 2.250mg diarios para la ribaviri-
nay telaprevir respectivamente.

La duracion total del tratamiento prevista en ambas
ramas, se establecié en 48 semanas. La pauta de [T/PR],

Tabla 2. Costes unitarios (€, 2014)

incluia la administracion de telaprevir combinado con
peginterferén alfa (2a o 2b) y ribavirina durante 12 se-
manas, seguidas de 36 semanas de tratamiento Unica-
mente con [PR] hasta completar las 48 semanas. En el
caso de los pacientes con respuesta virolégica rapida o
respuesta rapida viral extendida (ARN-VHC indetectable
en las semanas 4 y 12 del tratamiento) la duracién del
tratamiento se acort6 a 24 semanas'.

La duracién del tratamiento contempld las reglas de
discontinuacién recogidas en ficha técnica, segun con-
troles de carga viral y situacion clinica del paciente™.

Los datos ponderados de eficacia segun la duracién
del tratamiento (Tabla 3) y la incidencia de efectos ad-
versos (Tabla 2) se obtuvieron a partir de los estudios
ADVANCE', y OPTIMIZE" en funcién de la poblacion in-
cluida en cada uno de ellos.

Coste farmacoldgico Dosis

Coste por semana'®(€)

Peginterferon a2a (Pegasys®) 180 pg/semana 177,7

Ribavirina 1.200 mg/dia 73,58

Telaprevir (Incivo®) 2.250 mg/dia 2.051,28

Estados de salud Coste de estado de salud (por ciclo) (€)
Fibrosis leve 268,61*

Flbrosis moderada 310,78*

Fibrosis en puentes 310,78*

Cirrosis compensada 565,41*

Cirrosis descompensada 2.302,45*

Carcinoma Hepatocelular 8.770,01*

Trasplante Hepatico

Post trasplante
Seguimiento primer afio
Seguimiento segundo ano

123.686,23%

36.152,96%
18.076,47%

Efectos adversos

Coste de manejo de efectos adversos (por evento) (€)*

Exantema 984,09
Prurito 179,32
Nauseas 0
Diarrea 0
Anemia 876,70
Monitorizacion Costes de monitorizacion (por ciclo) (€)*
Diagndstico 1.409,62
4 semanas 798,51
12 semanas 1.104,90
18 semanas 1.273,75
24 semanas 1.934,71
28 semanas 2.040,24
48 semanas 2.885,19

* Los costes unitarios fueron definidos por el panel de expertos en funcion de los recursos sanitarios empleados en cada caso. El coste asocia-

do a estos recursos sanitarios se obtuvo de bases de datos nacionales'®?!
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Utilidades

Los datos sobre calidad de vida se extrajeron de un
estudio en el que se establecié la utilidad asociada en
estos pacientes seguin su gravedad'® (Tabla 1). Este estu-
dio evidencié ademas que la posible aparicion de efec-
tos secundarios durante el tratamiento con interferén se
asocié con una reduccion de la calidad de vida percibida
por los pacientes del 12,3% tras el tratamiento con [PR]
y 11,4% con [T/PR]'®

Medida de los resultados obtenidos

La eficacia de las alternativas evaluadas, condicioné
la progresion de la enfermedad y consecuentemente la
supervivencia final de la cohorte analizada. El analisis de
la eficiencia, considerd los resultados en salud en térmi-
nos de supervivencia media por paciente, medida como
Anos de Vida ganados (AVG) al final de la simulacion,
gue posteriormente se ajustaron con los valores de utili-
dades correspondientes, para expresarse como Afos de
Vida Ajustados por Calidad de vida (AVAQ).

La estimacion de la relacion coste-utilidad incremental
(RCUI entre las dos alternativas en estudio para cada
una de las subpoblaciones segun el grado de fibrosis:
fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis se realizd
mediante la siguiente formula:

Coste [T/PR] - Coste [PR]
AVAC [T/PR] — AVAC [PR]

Ademas, se estimé la RCUI para la cohorte conjunta
de las 3 subpoblaciones de pacientes.

RCUI =

Perspectiva, tasa de descuento y horizonte temporal

En el andlisis se considerd la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud, aplicAndose una tasa de descuento
anual del 3% a los costes y a los efectos en salud' du-
rante un horizonte temporal (70 afos) que abarca toda
la vida del paciente.

Recursos y costes

En linea con la perspectiva del andlisis, Unicamente se
incluyeron costes directos: costes farmacoldgicos, costes
de monitorizacién, costes de manejo de la enfermedad
en cada estado de salud y coste de manejo de efectos
adversos.

Los costes farmacoldgicos se calcularon a partir del
precio de venta al laboratorio (PVL)'8, aplicando la co-
rrespondiente deduccion'2°. Para el coste de ribavirina
se considero el coste del genérico de menor precio.

La identificacion y estimacion del nimero de recur-
sos necesarios (nimero de consultas médicas necesarias,
pruebas diagnésticas, medicacion, etc) para la monitori-
zacion del tratamiento y el manejo de la enfermedad y
de los efectos adversos que se produjeron, fue llevada a
cabo por el panel de expertos de este estudio. Segun la

recomendacion de este panel, no se considerd ningun
coste asociado al manejo de la diarrea y las nauseas.Los
costes unitarios de cada recurso se obtuvieron a partir de
bases de datos de costes sanitarios nacionales?' excepto
el coste derivado del trasplante hepatico y el sequimien-
to de estos pacientes que provino de la literatura cientifi-
ca??, aplicandose en los casos necesarios la variacion del
IPC correspondiente desde el aflo de origen de los costes
localizados al afo del presente analisis.

Todos los costes incluidos en el modelo se expresaron
en euros (€, ano 2014) y aparecen recogidos en la Tabla
2.

Analisis de sensibilidad

Con el objetivo de evaluar la influencia de la variacion
de una serie de parametros en los resultados del modelo
y confirmar su robustez, se llevaron a cabo andlisis de
sensibilidad deterministicos univariantes (ASD) y proba-
bilistico (ASP). En el ASD se modificé la tasa de descuen-
t0 (0%-5%), el horizonte temporal del estudio (20 afos)
y los costes asociados a los diferentes estados de salud
(+/-50%) y al manejo de efectos adversos (+/-50%). Por
ultimo, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad consi-
derando las utilidades descritas para poblaciéon espafiola
en enfermos con Hepatitis Viral B23.

El ASP se realizd mediante 10.000 simulaciones de
Montecarlo, varidndose la tasa de RVS, las probabilida-
des de transicion entre estados de salud (distribucion
beta), las utilidades asociadas a los mismos (distribuciéon
beta) y el porcentaje de RVS alcanzado para [PR] y [T/PR]
(distribucion gamma)

Resultados

El porcentaje de pacientes que alcanzé una RVS con [T/
PR] fue de 69,14% frente a 42,54% de pacientes en [PR],
con una diferencia del 26,60% a favor de [T/PR]. Este por-
centaje varid en el analisis por subgrupos siendo 29,86%
en los pacientes con fibrosis moderada, 31,46% en los pa-
cientes con fibrosis en puentes y 19,92% en los pacientes
cirroticos.

Por otro lado, [T/PR] consigui¢ evitar 12 casos de cirrosis
y 4 trasplantes hepaticos.

Al final de la simulacién, la terapia con [T/PR] aporto
0,18 AVG adicionales por paciente que la terapia con [PR].
Esta diferencia vario entre las cohortes segun el grado de
fibrosis desde 0,11 en fibrosis moderada, 0,43 en fibrosis
en puentes y 0,69 en la poblacion cirrética.

En términos de supervivencia ajustada por calidad de
vida, el tratamiento con [T/PR] aporté 13,87 AVAC frente
a 12,91 AVAC con [PR], con una diferencia favorable a [T/
PR] de 0,96 AVAC por paciente. Segun el analisis por sub-
grupos de pacientes, [T/PR] versus [PR] aportd 1,22 AVAC
mas en pacientes con fibrosis moderada, 1,57 AVAC en
pacientes con fibrosis en puentes y 1,19 AVAC en pacien-
tes cirroticos.
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Tabla 4. Resultados del caso base.

[T/PR] [PR] Incremental
Costes totales
Cohorte completa 36.843€ 19.348€ 17.495€
Fibrosis moderada 34.921€ 17.530€ 17.390€
Fibrosis en puentes 40,826€ 22,890€ 17,935€
Cirrosis 49.223€ 30.350€ 18.873€
Coste farmacolégico
Cohorte completa 29.662€ 9.825€ 19.837€
Fibrosis moderada 29.706€ 9.794€ 19.912€
Fibrosis en puentes 29.659€ 9.317€ 20.342€
Cirrosis 30.502€ 8.566€ 21.396€
Resultados en salud
RVS
Cohorte completa 69,14% 42,54% 26,60%
Fibrosis moderada 77,38% 47,52% 29,86%
Fibrosis en puentes 64,15% 32,69% 31,46%
Cirrosis 53,23% 33,33% 19,92%
Casos de cirrosis
Cohorte completa 60 72 -12
Casos de trasplante
Cohorte completa 6 10 -4
AVG
Cohorte completa 17,95 17,77 0,18
Fibrosis moderada 18,19 18,08 0,11
Fibrosis en puentes 17,78 17,35 0,43
Cirrosis 15,61 14,92 0,69
AVAC
Cohorte completa 13,87 12,91 0,96
Fibrosis moderada 14,31 13,09 1,22
Fibrosis en puentes 12,44 10,87 1,57
Cirrosis 10,56 9,37 1,19
RCEI (€/AVG) [TPR] vs [PR]
Cohorte completa 99.312€/AVG
Fibrosis moderada 166.778€/AVG
Fibrosis en puentes 41.859€/AVG
Cirrosis 27.231€/AVG

RCUI (€/AVAC)

Cohorte completa
Fibrosis moderada
Fibrosis en puentes

Cirrosis

18.288€/AVAC
14.152€/AVAC
11.364€/AVAC
15.929€/AVAC

AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad; AVG: Aios de Vida Ganados; RCEI: Ratio Coste-Efectividad Incremental; RCUI: Ratio Coste-Utilidad
Incremental; RVS: Respuesta Viral Sostenida, [T/PR]: triple terapia basada en peginterferon alfa, ribavirina y telaprevir, [PR]: biterapia basada en

peginterferon alfa y ribavirina.
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El tratamiento con la combinacion de [T/PR] conllevd un
coste asociado de 36.843€ (29.662€ coste farmacoldgico)
por paciente respecto al tratamiento con [PR] que supuso
22.229€ por paciente (9.825€ coste farmacoldgico), con
una diferencia de 17.495€ asociado a [T/PR]. En funcion
del grado de fibrosis, la diferencia de costes entre [T/PR] y
[PR] fue de 17.390€ (fibrosis moderada), 17.935€ (fibrosis
en puentes) y 18.873€ (cirrosis).

Los costes y los resultados en salud obtenidos tras el tra-
tamiento con [T/PR] y [PR] aparecen recogidos en la Tabla 4.

Por lo tanto, la RCUI de [T/PR] frente a [PR] resultd ser
18.288€/AVAC. Al realizar el analisis por cohorte de po-
blacién segun el grado de fibrosis se obtuvieron unas RCUI
de 14.152€/AVAC para fibrosis moderada, 11.364€/AVAC
para fibrosis en puentes y 15.929€/AVAC para la poblacién
cirrodtica.

La ausencia de umbral de eficiencia oficial en Espafia,
dificulta la interpretacion de los resultados obtenidos. En
el caso de considerar aceptable un umbral de 30.000€/
AVAC?*, que es empleado como valor de referencia en la
mayoria de las evaluaciones econdmicas publicadas para el
entorno espanol®, la combinacion de [T/PR] podria conside-
rarse una estrategia eficiente frente a [PR] en el tratamiento
de la VHC, independientemente del grado de fibrosis de
los pacientes, Espafa, ya que los RCUI obtenidos, fueron
inferiores al mencionado umbral.

Analisis de sensibilidad

Los resultados de los analisis de sensibilidad realizados
confirmaron la robustez del modelo.

El empleo de los valores de utilidad alternativos se
asocid a las mayores diferencias respecto al caso base,
aumentandose en un 50% la RCUI en la poblacién glo-
bal, un 76% en fibrosis leve, un 150% en fibrosis mode-
raday un 49% en cirrosis (Tabla 5).

En todos los casos, los valores de los RCUI obtenidos
fueron inferiores a 30.000€/AVAC?, pudiendo conside-
rarse la combinacion de [TPR] una estrategia eficiente,
si se aceptara este valor como umbral de aceptabilidad.

El coste asociado al manejo de efectos adversos fue
el pardmetro que tuvo un menor impacto en los resulta-
dos, independientemente del grado de fibrosis.

Los resultados en términos de ganancia de AVG,
AVAC y costes asociados a cada uno de los tratamientos
al final del ASP aparecen recogidos en la Tabla 6. En la
Figura 2 aparecen representadas las curvas de aceptabili-
dad correspondientes a este analisis. En las simulaciones
de Montecarlo realizadas resultaron inferiores al valor
de 30.000€/AVAC?, el 61% de resultados en la cohorte
de fibrosis moderada, el 97% en fibrosis en puentes, el
22% en cirrosis, y el 68,6% para la cohorte conjunta de
pacientes.

Para los analisis por subgrupos de pacientes, el 61%
de resultados estuvo por debajo de los 30.000€/AVAC
fue en fibrosis moderada, el 97% en fibrosis en puentes
y el 22% en cirrosis.

Discusion

La principal aportaciéon de este estudio radica en ser el
primer analisis coste-utilidad realizado en Espafa, que in-
cluye resultados de la eficiencia de la triple terapia frente
a la biterapia por subgrupos de pacientes en funcion del
grado de fibrosis. Dada la heterogeneidad en términos
de impacto clinico y econémico de estos pacientes segun
su gravedad y la progresion de la enfermedad hepética,
el analisis por subgrupos permite reflejar de manera por-
menorizada la eficiencia del tratamiento en estos pacien-
tes a lo largo de su evolucion.

En este sentido, el programa de Vigilancia Epidemiolé-
gica®® establecido en julio de 2013 esta permitiendo eva-
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad
probabilistico. Curva de acepta-
bilidad.

e Tl corrpisia




Maria Buti y cols.

426 - Farm Hosp. 2014;38(5):418-429

‘eulinequ A

ej|e uoayoiuibad us epeseq eidesanlq :[4d] “naidejal A euninequ ‘eyje uosaaiuibad us epeseq eidessy 9|dul ([dd/L ‘3 ‘peplied Jod sopeisnlyy BpIA 8P SOUY :DVAY ‘SOpeueb epiA ap SOUY DAY

(91’81 1°0€-£2'669°67) 3G8'806°6¢ (66'8//°05-GS'LL€0S) 3/7'8/5°0S sIsolID
(95°£01°2z-S7'€S8'L¢C 3017'086'LC (¥1'118°07-05'6L9°0%) 37E'SLLOY seuand ua sisoiqi4
(0S'0L8LL-0L'EVL LL 301°208°LL (18'9167€-98'SP8 7€) 3€€'188' 1€ ePEeJSIPOW SISOIq4
(Z6'cTy'61-8€'S0€°61 359'79¢°61 (91'0L0°£L€E-01'0€6°9€) 3€1'046'9€ e19]dwod 310YoD
(10T '3) s9150D
(1189'6-065'6) 9€9'6 (€zZ'0l-9z1l'0lL) G/1'0L SIsouID
(SOL8'LL-E6L'LL) 208°LL (€6v'zL-LLY'CL) GSY'TL sspuand ua SIsouq4
(10Z0'ZL-796°L L) 266°L1 (zoL'zl-129'CL) 799'Cl epeJspow sisoiqiy
(LL1G"zL-e8v'el) 00S°CL (€8l'el-evLEL) €9l'el e19|dWwod 310YoD
DVAY
(LL6'VL--L88'VL) 6’11 (evZ'sl-8yl'sl) 961'Sl SIsouID
(L18'LL--€6L'LL) 208°LL (018°LL-€6L°LL) 208'LL sajuand ua sIsoiq4
(€80'81L--££0'81L) 8/0'8l (¥61'8L-161'8L) 261'81 epeJspouw sisoiqiy
(L9L'LL--VSL'LL) 09L°L1 (E16'L1-€06°LL) 806°L1 e19|dWwOod 310YoD
DAY

%56 Dl olpawoid %56 Dl olpawoid

[4d] [4d/1]

(%56 DI © olpawo.d) SV sopeynsay “9 ejqerL

‘eurliAequ A eyje uosapsiuibad us epeseq eidessiq [[dd] “nsidesy A
eullIneqLl ‘eyje uosapaluibad us epeseq eidels) s|du ([Yd/L [BIUSWSIDU| PEPI|IIN-91SOD) UOIDE[Y (|NDY ‘SOSISAPY 010947 13 ‘pepljed Jod sopeisniy BpIA 9P SOUY :DVAY ‘Pep!|igIsuss ap Sisleuy Sy

€9'8v 39/9°€C 16’6171 3/0v'8¢ 879/ EJA{N 74 v8'6y 30V’ LT 9¢uewpisH ojndjlie sepeplinn  8SY
6L'8 3VETLL 60'9 3950°¢CL €79 37€0'GL LE'S 30LC61 %0G-PepPaWIajud ofouew sa3s0d  /SY
6l'8- 3791l 60'9- 37/9°0L €2'9- 369C°€l LE'S- 3G50€°LL %0G+PePaWIaud Ofduew $31S0)  9SVY
59'0- 3G¢8'Gl SL'L- 3591711 ¥9'L- 3(68°¢l €6'0- 36118l %05-V3 S91S0D GSV
990 37€091 ¥8'0 309t°L L 8L eI ad! 90l 3(8¥'8l %05tV S91S0D 7SV
6L'GY 3ECCEC 20'Ly 3/0/'91 6Ly 390%°0¢ ev'ay 3965°9¢ soue Qg [eJodwal BlUOZIOH £S5V
L0°LE 3G¢8'1l¢ Sl'sE 365€'SL LL'VE 3¢/06l 20's€ 3E69'1¢ G=01Uandsap ap ese| SV
€8'vy- 39€8'8 SS'vy- 320€'9 v6'ty 35/0'8 95'Cy- 350501 0=03uUaN3S3ap ap ese| LSV
aseq osed aseq osed aseq osed aseq osed
e opadsal 3626°Sl e o3adsal 3Y9€°LL e opadsal 37SL 1L e opadsal 3887°8l O<><\Wn__fmu>m7m__ma.w 0SY3
uoldelIeA %, uoidelIBA 9, uoIeLIeA 9, uoidelIeA 9,
SISO sajuand ua sisoiqi4 epeJapoul sisoiqi4 e19|dwod 310yod sopezi|eaJ pepl|iqisuas ap sisi|euy

021}S]UIWIRISP PEPIIGISUBS 3P SISIjEUY °§ e|qeL



Analisis coste-utilidad de la triple terapia con telaprevir en pacientes...

Farm Hosp. 2014;38(5):418-429 - 427

luar de forma precisa el impacto de esta enfermedad en
la poblacién espafiola?® en términos clinicos a lo largo de
los diferentes estadios de la enfermedad.

La gravedad de esta enfermedad radica no sélo en
la elevada morbimortalidad asociada, sino que al no
producir sintomas evidentes, se dificulta el diagnostico
y el acceso precoz de los pacientes a los tratamientos?’,
aumentando los costes sanitarios asociados por la pro-
gresion de la enfermedad hepatica en estos pacientes?®.

En este sentido, a pesar de que la prevalencia de la
VHC esta disminuyendo con el tiempo, se prevé que la
carga futura de la enfermedad se incrementara, aumen-
tando también el coste econdmico asociado?.

En las evaluaciones econémicas llevadas a cabo por
Agencias Evaluadoras independientes como el Scottish
Medical Consortium (SMC) o el NICE la terapia con te-
laprevir en pacientes naive también resulté ser eficiente
con una RCUI de 14.230£/AVAC (£, 2011)?°y 13.553£/
AVAC (£, 2010)*°. En concreto, el presente analisis es
una adaptacion al entorno espafnol del modelo presen-
tado al NICE.

Por otro lado, existen cuatro estudios coste-utilidad
de [T/PR] frente a [PR] en pacientes naive publicados has-
ta el momento de la realizacién de este andlisis, uno de
ellos realizado en el entorno espanol.

Las comparaciones directas con evaluaciones econé-
micas llevadas a cabo en un entorno nacional diferente
deben realizarse con cautela, debido a las posibles dife-
rencias en la metodologia empleada, los afos de refe-
rencia de los costes y la variabilidad asociada al manejo
de los pacientes y la organizacion sanitaria que son es-
pecificos de cada pais.

Dos de las tres evaluaciones econémicas identificadas
realizadas en otros paises, utilizaron el mismo modelo
gue el empleado en el presente analisis. En ambos ca-
sos, los estudios se llevaron a cabo bajo la perspectiva
del sistema sanitario inglés, obteniéndose una RCUI de
13.553£/AVAC (£, 2010)*" y 12.733£/AVAC (valores del
ano no especificado)®? respectivamente. El tercer estudio
se realizé en el entorno estadounidense, obteniéndose
una RCUI de 16.778%/AVAC (valores del afio no especi-
ficado)®. En todos los casos, [T/PR] resultéd una estrate-
gia eficiente versus [PR], situdndose todos las RCUI por
debajo del umbral de aceptabilidad cominmente acep-
tado en estos paises (30.000£/AVAC en Reino Unido, y
30.000$/AVAC en Estados Unidos).

En Espafa, ha sido publicado recientemente un arti-
culo en el que se comparaba la eficiencia del tratamien-
to con [T/PR] frente a [PR] en una cohorte de pacientes
naive con VHC, situandose la RCUI 33.751€ (€, 2012)**.

El presente andlisis posee una serie de fortalezas res-
pecto a esta publicacién entre las que cabe destacar la
distribucion inicial de la poblacion en estudio segun el
grado de fibrosis obtenida de los estudios ADVANCE vy
OPTIMIZE, lo que en opinidon del panel de expertos re-
fleja en mayor medida la realidad de la practica clinica.

La estimacion de RCUI de una cohorte completa de pa-
cientes con VHC englobando pacientes sin fibrosis o con
fibrosis leve, no refleja adecuadamente la eficiencia del
tratamiento en el marco asistencial actual, de acuerdo a
las recomendaciones de la Agencia Espafnola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS)3>.

Asimismo los datos de eficacia en este caso incorpo-
ran los resultados del estudio OPTIMIZE, a los datos del
ADVANCE, lo que permite ajustar los resultados obteni-
dos en pacientes con grados de fibrosis méas avanzada
(fibrosis en puentes y cirrosis), dado el mayor nimero de
pacientes de este perfil incluidos en el estudio OPTIMIZE.

La ausencia de umbral de eficiencia oficial en Espana
imposibilita extraer conclusiones definitivas. Una revision
reciente?> de publicaciones de las evaluaciones econé-
micas de tecnologias sanitarias en Espafa desde el afio
2003, revela que el 66% de las mismas emplea como
umbral de eficiencia orientativo el valor de 30.000€/
AVAC. En linea con esta tendencia, los datos obtenidos
del presente analisis permitirfan concluir que [T/PR] es
una estrategia eficiente frente a la [PR] en el tratamiento
de pacientes naive en Espafia, de acuerdo a las recomen-
daciones de uso establecidas por la AEMPS.

El tratamiento con [TPR] en fases menos avanzadas
de la enfermedad, representados en el presente anali-
sis por la cohorte de pacientes con fibrosis moderada
aporté mayores beneficios en salud que [PR], y con el ra-
zonamiento anteriormente explicado, podria entenderse
como una estrategia eficiente. Los resultados de los ana-
lisis de sensibilidad realizados corroboran la robustez de
estas conclusiones.

El presente analisis no esta exento de limitaciones, en-
tre las que cabe destacar la utilizacion de estudios lleva-
dos a cabo en otros paises como fuentes de datos, debi-
do a la falta de publicaciones disponibles en Espafa. Sin
embargo, las caracteristicas de la poblacién considerada
para estos estudios se ajustan a los datos epidemiolégi-
cos en este tipo de pacientes en Espafia®® y, por lo tanto,
el panel de expertos consultado considerd que los datos
epidemioldgicos incluidos en el modelo son representa-
tivos de poblacion espafiola.

La calidad de vida reflejada en las utilidades esta
fuertemente relacionada con aspectos socioculturales.
En ausencia de datos de utilidades en poblacion espa-
fiola en el caso base del presente analisis fue necesario
el empleo de valores de poblacién en UK. Para evaluar
la influencia de este parametro se realizé un andlisis de
sensibilidad deterministico con utilidades obtenidas es-
pecificamente en poblacién espafiola, pero referidos a
hepatitis B, en lugar de C. Resulta dificil, concluir si las
diferencias observadas, se deben a diferencias en la pa-
tologfa o a diferencias en el perfil de la poblaciéon. En
este sentido serfa recomendable la realizacion de estu-
dios de calidad de vida en pacientes espafioles con VHC
que permitiesen incluir datos de utilidad en este tipo de
pacientes en futuras evaluaciones econémicas.
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El presente analisis se realizo con la perspectiva del Sis-
tema Nacional de Salud, aportando informacién util para
las Autoridades Sanitarias. La dificultad de disponer de
datos sobre el impacto de la enfermedad en la producti-
vidad laboral imposibilitd la incorporacion de costes indi-
rectos que se requiere para aplicar la perspectiva social,
a pesar del interés que estos resultados hubieran podido
suscitar.

A pesar de que [T/PR] esta indicada para el tratamien-
to de pacientes adultos con VHC genotipo 1 con enfer-
medad hepatica compensada (incluyendo cirrosis)’, la
AEMPS recomienda en el Informe de Utilidad Terapéutica
la administracion de la triple terapia basada en [PR] y un
inhibidor de la proteasa (telaprevir o boceprevir) Unica-
mente en pacientes con un grado de fibrosis moderada
y genotipo de la IL28B no favorables (TT o CT) o bien
pacientes con fibrosis avanzada en la biopsia hepética o
una elastografia hepatica >9,5 kilopascales®>.

Ademas, la eficacia de la triple terapia con telaprevir
ha sido contrastada en la practica clinica habitual®*, y por
lo tanto debe considerarse una alternativa terapéutica
mientras no se disponga de farmacos orales con mayor
eficacia y menos efectos adversos. Los resultados de este
analisis son Utiles para maximizar los beneficios en salud
favoreciendo el acceso de los pacientes a los tratamientos
gue existen actualmente, reduciendo el impacto econé-
mico asociado a la progresién de la enfermedad hepética.
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