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. RESUMEN

TiITULO: “Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera

generacién en el tratamiento de hepatitis cronica C genotipo 1.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud
publica a nivel mundial. Se estima que la prevalencia global de infeccidén por el
VHC es 2-3%, que corresponde aproximadamente a 130-170 millones de
portadores de VHC.

La hepatitis crénica C (HCC) es una enfermedad progresiva que puede
evolucionar a diferentes grados de fibrosis, hasta alcanzar la cirrosis. De los
pacientes crénicos, el 20% desarrollan cirrosis hepatica, de éstos, el 6% se
descompensara, entre un 1-7% desarrollan hepatocarcinoma y entre un 3-6%
fallecera. Por lo tanto, el objetivo del tratamiento es prevenir las complicaciones
de la HCC, ya que se ha demostrado que aquellos pacientes que alcanzan una
respuesta viral sostenida (RVS) tienen un mejor prondstico que los pacientes
no tratados o los tratados sin éxito, disminuyendo la progresion a cirrosis y el

desarrollo de hepatocarcinoma .

A finales del afno 2011, se comercializaron los primeros farmacos antivirales
directos, boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR), para el tratamiento de la HCC
genotipo 1 que, en combinacién con peginterferon (PEG-INF) y ribavirina (RIB),
permiten alcanzar tasas de RVS de hasta un 70-80%. La introduccién de la
triple terapia ha supuesto un cambio esperanzador en el tratamiento de la HCC;

sin embargo se asocia a un aumento de los efectos secundarios.

En la practica clinica habitual se ha priorizado el tratamiento a pacientes con
grado de fibrosis hepatica elevado (F3-F4) por lo que los resultados de eficacia
y seguridad de los IPs obtenidos de los ensayos clinicos pueden no trasladarse
a la poblacion con HCC candidata a tratarse con estos farmacos.
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Por otro lado, en un escenario donde los recursos disponibles son limitados es
necesario determinar el impacto economico de las diferentes estrategias
terapéuticas disponibles, y asi establecer cuél de ellas es mas eficiente.

OBJETIVO

Evaluar el coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa (IPs) en el
tratamiento de la hepatitis crénica C (HCC) genotipo 1 en la practica clinica
habitual.

Como objetivos secundarios:
e Describir las caracteristicas de los pacientes tratados con IPs.

e Evaluar la efectividad de los IPs en el tratamiento de HCC genotipo 1 en
la practica clinica habitual, y si las reducciones de dosis de PEG-IFN y
RIB influyen.

e Analizar el perfil de seguridad de IPs en la practica clinica habitual y
evaluar el coste medio de los tratamientos de soporte para los efectos
secundarios hematoldgicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo en el que se incluyeron todos
los pacientes que iniciaron tratamiento con IPs para el tratamiento de la HCC,

desde febrero a septiembre de 2012.

Variables recogidas: edad, sexo, genotipo, fibrosis, tipo de paciente (naive,
recidivantes, respondedor parcial, no respondedor), cargas virales, IP, efectos

secundarios, tratamiento de soporte.

Se consideré como la variable principal, la efectividad, que se defini6 como el
porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica indetectable a las 24
semanas de finalizar el tratamiento (RVS).
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El coste efectividad o coste medio por paciente curado se calculé6 sumando el
coste total del tratamiento de todos los pacientes entre el nUmero de pacientes
respondedores (con RVS a las 24 semanas de finalizar el tratamiento).

RESULTADOS

Se incluyeron 124 pacientes, con una media de edad de 53,03+8,26 anos, 91
(73,4%) pacientes eran varones. En cuanto al IP utilizado, 76 (61,3%)
pacientes recibieron tratamiento con TVR y 48 (38,7%) con BOC.

El genotipo mas frecuente fue el 1b con un 81,5% (101 pacientes). La mayoria
de los pacientes, un 82,3%, tenian enfermedad hepatica avanzada (grado 3-4
segun Fibroscan). Un 77,2% habian recibido tratamiento previo con PEG-IFN y
RIB, un 36,3% eran recidivantes, 26,6% respondedores nulos, 11,3%

respondedores parciales y en un 1,6% se desconocia la respuesta previa.

Completaron el tratamiento un 77,4% de los pacientes. El porcentaje de
pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacién del tratamiento fue del
68,5%, 77,6% en el grupo del TVR y del 54,2% en el de BOC. Este porcentaje
fue 56,7% en pacientes naive, 80,0% en recidivantes, 64,3% en respondedores
parciales y 66,7% en respondedores nulos. En funcion de la fibrosis hepatica
fue 85,7% en FO-F2 y 65,7% en F3-F4.

La reduccion de dosis de RIB no influyé en la efectividad del tratamiento en
ninguno de los 2 grupos (TVR: RVS con reduccion de dosis 71,4% vs sin
reduccion 80,0%; BOC RVS con reduccién de dosis 58,3% vs sin reduccién
50,0%). La reduccién de dosis de PEG-IFN tampoco influy6é en la efectividad
del tratamiento (TVR: RVS con reduccion de dosis 69,2% vs sin reduccién
79,4%; BOC RVS con reduccion de dosis 55,6% vs sin reduccion 53,8%)

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron alteraciones hematolégicas,
produciéndose neutropenia en un 77,4%, anemia en un 57,3% y trombopenia
en un 54,0%, siendo mas frecuente la anemia y la neutropenia en el grupo de
BOC.

El coste medio del tratamiento por paciente tratado fue 33.592€ (minimo
2.921€, maximo 51.501€), siendo 32.463€ (minimo 4.740€, maximo 43.634€)
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en el grupo de TVR y 35.380€ (minimo 2.921€, maximo 51.101€) en el de BOC.
El coste medio del tratamiento de soporte para los efectos secundarios

hematologicos fue 932€ (minimo 0€, maximo 10.618€); en los pacientes
tratados con TVR fue 393€ (minimo 0€, maximo 8.203€) y con BOC 1.784€

(minimo 0€, maximo 10.618€).

El coste medio por paciente curado en todos los pacientes fue 49.005€ (IC95
44.165-56.601€), siendo 41.817€ (IC95 37.951-48.402€) en el grupo de TVR y
65.316€ (IC95 52.477-87.813€) en el de BOC.

CONCLUSIONES

1.

34

En la practica clinica habitual la estrategia mas coste-efectiva para el
tratamiento de la HCC genotipo 1 fue el tratamiento combinado de PEG-
IFN, RIBy TVR.

La efectividad del tratamiento con IPs de primera generacion es similar a la
observada en los ensayos clinicos, siendo mayor para TVR y en pacientes

recidivantes.

La reduccion de dosis de RIB o de PEG-IFN debido a los efectos

secundarios no influye en la efectividad del tratamiento con IPs.

Un gran porcentaje de pacientes sufrieron efectos secundarios,
principalmente hematolégicos. El coste de los tratamiento de soporte para
los efectos secundarios hematol6gicos puede suponer un incremento
medio de 932 € en el coste medio por paciente tratado, siendo mayor en
pacientes previamente tratados y pacientes con fibrosis hepatica avanzada
(F3-F4).
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Il. ABSTRACT

TITLE: “Cost-Effectiveness of first generation protease inhibitors for the

treatment of genotype 1 chronic hepatitis C”.

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is a world-wide public health problem. The
overall prevalence of HCV infection is approximately 2-3%, accounting for 130-
170 million HCV carriers.

Chronic Hepatitis C (CHC) is a progressive disorder that can evolve through
different levels of fibrosis to finally develop hepatic cirrhosis. 20% of chronic
patients develop hepatic cirrhosis. Among these, a 6% will develop a
decompensated cirrhosis, between a 1 and a 7% will develop hepatocellular
carcinoma and between a 3 and 6% will die. Therefore, the main aim of the
treatment is to prevent the development of these complications as it has been
shown that those patients who achieve a sustained virological response (SVR)
have a better prognostics and a lower risk of hepatic cirrhosis and
hepatocellular carcinoma than those patients who have not been treated or

have been unsuccessfully treated.

The first direct antiviral drugs, boceprevir (BCP) y telaprevir (TVR), were
commercialized for the treatment of CHC at the end of 2011. These drugs allow
to achieve SVR rates of 70-80% when used in combination with peginterferon
(PEG-IFN) and ribavirine (RIB). The introduction of this “triple therapy” has
provided an encouraging change in the treatment of CHC although it has been
associated with an increased incidence of side effects.

Those patients with a high degree of fibrosis (F3-F4) have been prioritized to
receive this treatment so IPs efficacy and safety results obtained from clinical
trials may not be applied to the target CHC population for this treatment.

On the other side, determining the economic impact of different therapeutic
approaches and stablish which one is most efficient is critical in a situation in

which economic resources are limited.
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OBJECTIVES

The main objective of this work is to assess the cost-effectiveness of the first
generation protease inhibitors (Pls) for the treatment of genotype 1 chronic
hepatitis C in routine clinical practice.

The secondary objectives of this work are:
e To characterize those patients treated with Pls

e To evaluate the effectiveness the Pls for the treatment of genotype 1
CHC in routine clinical practice and the influence of PEG-IFN and RIB
dose reduction.

e To analyze the safety profile of Pls in routine clinical practice and to
assess the average cost of the hematological side effects treatments.

METHODS AND MATERIALS

A multicenter observational and prospective study was performed to include all
the patients who started treatment for CHC with Pls from February 2012 to
September 2012.

In this study, several variables were collected: age, sex, genotype, fibrosis
degree, patient type (naive, relapser, partial responder and non-responder),

viral loads, PI, side effects and supportive treatment.

Effectiveness was considered as the main variable and was calculated as the
percentage of patients with undetectable plasmatic viral load 24 weeks after the
end of the treatment.

Cost-effectiveness or average cost per responder patient was calculated as the
total cost of the treatment for all the patients divided by the number of
responder patients (defined as achieving a SVR 24 weeks after the end of the

treatment).
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RESULTS

124 patients were included. The average age was 53.03+2.26 years and 91
(73.4%) were male. As for the Pl used, 76 (61.3%) patients received treatment
with TVR and 48 (38.7%) were treated with BCP.

The most frequent genotype was 1b (101 patients, 81.5 %). Most patients
(82.3%) showed advanced liver disease (3-4 degree according to Fibroscan).
77.2% of the patients had received previous treatment with PEF-IFN and RIB.
36.3% of the patients were relapse, 26.6% were non-responders and 11.3%
were partial responders. No previous response was known for 1.6% of the

patients.

77.4% of the patients completed the treatment. The percentage of patients with
SVR 24 weeks after finishing the treatment was 68.5%. This percentage was
77.6% in the TVR group and 54.2% in the BCP group. The percentage of
patients with SVR 24 weeks after finishing the treatment was also studied
according to the type of patient: 56.7% in the naive group, 80.0% in the relapser
group, 64.3% in partial responders group and 66.7% in the non-responders
group. According to the degree of liver fibrosis, the percentages were the
following: 85.7% in the FO-F2 group and 65.7% in the F3-F4 group.

RIB dose reduction did not have any effect in the treatment effectiveness in any
of the groups (TVR: SVR with dose reduction: 71.4% vs no dose reduction:
80.0%; BCP SVR with dose reduction: 58.3% vs no dose reduction 50.0%).
PEG-IFN dose reduction did not either affect treatment effectivity (TVR: SVR
with dose reduction: 69.2% vs no dose reduction: 79.4%; BCP SVR with dose

reduction: 55.6% vs no dose reduction 53.8%)

The most frequent side effects were haematological: neutropenia in 77.4% of
the patients, anaemia in 57.3% of the patients and thrombopenia in 54%.
Anaemia and neutropenia were more frequent in the BCP group.

Average treatment cost per treated patient was 33,592€ (minimum 2,921€,
maximum 51,501€). This average cost was 32,463€ for the TVR group and
35,380€ for the BCP group. Side effects treatment average cost was 932€
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(minimum 0€, maximum 10,618€). This cost was 393€ (minimum 0€, maximum
8,203€) for the TVR group and 1,784€ (minimum 0€, maximum 10,618€) for the
BCP group.

Average treatment cost per responder patient was 49,005€ (IC95 44,165-
56,601€). This average cost was 41,817€ (IC95 37,951-48,402€) for the TVR
group and 65,316€ (IC95 52,477-87,813€) for the BCP group.

CONCLUSIONS

1. The most cost-effective strategy for the treatment of genotype 1 CHC in
routine clinical practice was the combination therapy of PEG-IFN, RIB
and TVR.

2. The effectiveness of the treatment with the first generation Pls is similar
to that observed in clinical trials. However, it is higher for TVR and

relapser patients.

3. PEG-IFN and RIB dose reduction did not have any effect in the treatment
effectiveness in any of the groups.

4. Side effects were developed by a large percentage of patients. These
side effects, mainly hematologic ones, can pose an average increase of
932 € per patient treated. This cost can be even higher in previously
treated patients and patients with advanced liver fibrosis (F3-F4).
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A. Etiologia de la hepatitis C

La hepatitis C esta causada por un pequerio virus encapsulado, con un
acido ribonucleico (ARN) monocatenario y lineal, de polaridad positiva, siendo
el unico miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae (1,2). Esta
compuesto por una envoltura lipoproteica que rodea una capsula icosaédrica
de 30-60 mm (Figura 1).

Proteinas de la Capside

Glicoproteinas de la envuelta

\ Envuelta

ARN viral

40 -60 nm

Figura 1 — Virus de la hepatitis C (VHC)

Su genoma monocatenario contiene un solo marco de lectura abierta
(gen) de 9.400 nucledtidos capaces de la sintesis de las lipoproteinas virales
que estan compuestas por 3.000 aminoacidos aproximadamente (3,4). El
genoma del virus se compone de distintas regiones: una regiéon no codificante
(regidn 5’), una region codificante que codifica las proteinas estructurales (core
de la nucleocépside y envoltura viral) y no estructurales, y finalmente la regidén
3’ (Figura 2) (5,6). Los genes 5 y 3’ no codificantes y del core, que se
conservan en todos los genotipos, tienen un papel muy importante en la

replicacion (7,8).
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Figura 2 — Representacién esquematica del genoma del VHC

Las proteinas estructurales (core, E1 y E2) forman la cépside y la
envoltura. Las proteinas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B) constituyen el complejo replicativo (9). La proteina no estructural NS5B
se corresponde con la ARN polimerasa dependiente de ARN; esta proteina
carece de capacidad para corregir errores en el proceso de replicacién viral, lo
que, anadido a la alta capacidad replicativa del virus, favorece la acumulacién
de mutaciones que contribuyen a la variabilidad genética del virus de la
hepatitis C (VHC).

La sintesis de proteinas de la envoltura viral es codificada por las
regiones hipervariables, que cambian entre los diferentes tipos y que permite al
virus evadir las defensas inmunitarias del huésped dirigidas contra las
proteinas de la cubierta virica, confiriéndole una elevada heterogeneidad
genética (como en todos los virus ARN). El grado de variabilidad no es
homogéneo; dentro de todo el genoma generalmente se conserva la regiéon 5’ y
las secuencias de aminoacidos de los productos codificados por los genes del
nucleo, asi como NS3 y NS4. Por el contrario, las glicoproteinas de la envoltura
codificadas por los genes E1 y E2/NS1 y las proteinas codificadas por los
genes NS2 y NS5 muestran una gran variabilidad entre los diferentes virus que
se han aislado.

La heterogeneidad genética es una de las caracteristicas biol6gicas mas
importantes del VHC (10-12). Esta heterogeneidad hace que se hayan descrito
7 genotipos principales y mas de 68 subtipos (12—14). La poliproteina de cepas
correspondientes a diferentes genotipos puede variar hasta un 30%, y las

diferencias llegan a ser de hasta un 50% en zonas mas variables como las

44 Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



INTRODUCCION

proteinas de envoltura (E1 y E2). La variabilidad genética es especialmente
elevada en la porcién aminoterminal de la proteina E2: es la llamada regidn
hipervariable 1 (HVR1). En cada genotipo se ha identificado un numero variable
de subtipos, que se denominan 1a, 1b, 2a, 2b, etc. La variabilidad genética del
VHC es tal que, incluso en un mismo individuo, el VHC circula como un
conjunto de genomas relacionados pero diferentes, conocidos como
cuasiespecies (11). Estas variaciones se limitan generalmente a la regidon
codificadora de proteinas de la envoltura (E2). Gracias a esta importante
variabilidad genética, el VHC posee una marcada habilidad para evadir la
accion del sistema inmunitario, lo que tiene una gran influencia tanto en la
persistencia y cronificacién de la enfermedad como en la respuesta variable al

tratamiento (1,15).

B. Ciclo vital del VHC

El VHC sélo infecta en forma natural al hombre (16). Aunque los
hepatocitos son el principal blanco del virus, éste también puede infectar otras
células como los linfocitos B y las células dendriticas (17). El virus no es
directamente citopatico, sino que es la respuesta inmune del hospedador la que
produce las manifestaciones clinicas (18).

El VHC circula en la sangre unido a lipidos. El ciclo de vida del virus
comienza con su adhesion al receptor de la superficie hepatocitaria, sus
glucoproteinas de membrana (E1, E2) se fijan a 4 cofactores celulares (SR-BI,
CD81, Claudina-1 y Ocludina) permitiendo la internalizacion del virus mediante
endocitosis (6,19). A continuacién se fusiona la membrana del endosoma y se
libera el genoma viral en el citoplasma. Al ser un virus ARN de cadena positiva,
el genoma del virus actia como ARN mensajero, asi se inicia la traduccién y
produccién de la poliproteina, que sera procesada por proteasas virales (NS2-3
y NS3-4A) y del huésped en las diferentes particulas virales. Posteriormente se
replica el ARN gracias a las proteinas no estructurales (NS3, NS4A, NS4B,
NS5A y NS5B) que constituyen el complejo replicativo. Finalmente, se produce

el ensamblaje de las particulas virales en el reticulo endoplasmatico, son
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transportadas y liberadas fuera de la célula por exocitosis (Figura 3)
(6,17,20,21).
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Figura 3 — Ciclo vital del VHC.

El mejor conocimiento del ciclo vital y la resolucién atémica de ciertas
enzimas virales, como la proteasa NS3-4A y la polimerasa NS5B, han permitido
avanzar en el desarrollo de nuevos antivirales de accién directa (AAD), que
actuaran sobre estas enzimas o sobre algunas de las proteinas del huésped

implicadas en la replicacion viral.

C. Epidemiologia de la infeccion por VHC

C.1. Prevalencia de la infeccion por VHC

La infeccion por VHC es un problema de salud mundial (22). Se estima
que la prevalencia global de infeccion por VHC es 2-3%, que corresponden
aproximadamente a 130-170 millones de portadores de VHC (Figura 4 y Tabla
1) (22-26).
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Figura 4 — Prevalencia de infeccién por VHC (%).

Region Anti-HCY (%)
Africa 3.2

Americas 1.5

Asia 21

Australia and Oceania 1.2

Eurocpe 23

Middle East 47

Total 235

Tabla 1 — Prevalencia del VHC por regiones.

En Estados Unidos, 4 millones de personas sufren hepatitis C (27),
mientras en Europa se estima que hay 5 millones, produciéndose amplias
variaciones geograficas en la distribucion de la prevalencia (Figura 5) (28-30).
Asi, en paises centroeuropeos, la prevalencia esta en torno al 1 % (un 0,9% en
Bélgica (31), un 0,6% en Alemania (32) y un 1 % en Francia (33)), mientras en
paises del sur de Europa la prevalencia es mayor (3,2-4,8% en ltalia (34,35)).
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Figura 5 — Prevalencia del VHC en Europa.

En cuanto a Espana, la prevalencia de anticuerpos frente a VHC esta
entre 1y 2,8% (36). Al igual que ocurre en Europa, existen diferencias en la
prevalencia entre las diferentes zonas geograficas siendo mas elevada en las
regiones mas industrializadas, un 2,5% en Catalufia y Madrid (37,38), que en
las regiones mas rurales (un 2% en La Rioja (39), un 1% en Murcia (40), un
1,6% en Asturias (41) y un 0,7% en Zamora (42)).

La prevalencia de anticuerpos (Ac) frente al VHC aumenta con la edad;
observandose una curva con 2 picos (Grafico 1): uno en el grupo de edad entre
30 y 45 anos, que incluiria casos que mayoritariamente se habrian infectado a
partir del uso de drogas intravenosas cuando eran jovenes, y otro en el grupo
de edad superior a 65 anos, infectados seguramente por via transfusional antes
de 1990 o por el uso de jeringuillas no estériles para la administracién de
medicamentos antes de 1975 (Gréfico 2) (39,41,43).
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Grafico 1 — Prevalencia de anticuerpos frente al VHC en funcién de la edad.
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Gréfico 2 — Factores de riesgo de infeccion por VHC en los 2 grupos de edad con mayor
prevalencia de infeccion.

C.2. Prevalencia de los diferentes genotipos del VHC

El VHC, como se ha comentado anteriormente, se agrupa en 7
genotipos diferentes (12). La prevalencia de Ac frente a los diferentes

genotipos varia en funcion de la localizacion geografica.

Los genotipos 1, 2 y 3 tienen una distribucién mundial (44—47), aunque

el genotipo 1a tiene mayor prevalencia en Estados Unidos y en el norte y
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centro de Europa, mientras que genotipo 1b prevalece en el este de Europa, el
Lejano Oriente y el Mediterraneo (48). El genotipo 3 es originario del
subcontinente indio aunque se ha difundido ampliamente entre los usuarios de
drogas inyectables en el hemisferio occidental (49). El genotipo 4 se encuentra
en Oriente Medio y norte de Africa, el genotipo 5 se encuentra principalmente
en Sudafrica, el genotipo 6 se distribuye en Asia y el genotipo 7 en el centro de
Africa (50,51).

La distribucion de los genotipos del VHC en la poblacion espafola
muestra un predominio del genotipo 1, especialmente del 1b, que representa
aproximadamente del 70% de los casos (48,52-54). El genotipo 3 seria el
segundo en cuanto a frecuencia, representa entre el 12-19% de los casos. El
genotipo 2 y 4 se presentan con menor frecuencia, entre el 1- 3% el genotipo 2
y entre el 2-8% el genotipo 4 (55,56). Los portadores del VHC nacidos antes de
1951 estan infectados mayoritariamente con genotipo 1b. Ademas, las cepas
de genotipo 1a y 3 son significativamente mas frecuentes en los pacientes
nacidos después 1951, y confirma la alta prevalencia de estos genotipos entre
los pacientes que presentan factores de riesgos importantes, como coinfeccién
por VIH o antecedentes de uso de drogas por via parenteral (UDVP) (54,55).
Este hecho también se ha observado en otros paises europeos (57-59).
Aunque el genotipo 1b es el mas prevalente, se ha observado un aumento de
la prevalencia de otros genotipos, como el 1a y el 4 entre 1996 y 2004 (55,60).
Este hecho también ocurre en otros paises europeos, en ltalia se ha observado
un aumento de la prevalencia del genotipo 4 entre los mas jévenes portadores
del VHC y en Austria una asociacién significativa de este genotipo con
infecciones adquiridas después de 1990 (61,62). Parece muy probable que la
introduccién de genotipo 4 en Europa y los Estados Unidos se ha relacionado
con el consumo de drogas por via parenteral (63,64).

C.3. Incidencia de la infeccion por VHC

El conocimiento de la incidencia de hepatitis C en Espana tiene sus
limitaciones (60):
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1. La mayoria de las infecciones agudas por VHC pasan desapercibidas vy,

por tanto no se diagnostican.

2. Existe una dificultad para distinguir las infecciones agudas de las

cronicas en el momento de reconocer un paciente con transaminasas

altas y Ac frente al VHC positivo, ya que no se dispone de un marcador

de infeccion reciente.

3. Existe una infranotificacion de los casos de hepatitis a los servicios de

vigilancia epidemiolégica de las diferentes comunidades auténomas.

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, que proceden de la

Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica donde llegan las notificaciones

voluntarias de los médicos, se observa una disminuciéon de los casos

notificados. Esta disminucion progresiva podria atribuirse a la disminuciéon de

algunos factores de riesgo de transmision del VHC (Grafico 3 y 4), gracias a las

medidas preventivas establecidas: la introduccién de test de cribado para el

VHC en los bancos de sangre, la extension entre los drogadictos de los

programas de intercambio de jeringuillas y la generalizacion en el uso de

material médico desechable en muchos paises (60).

Hepatitis en Espaiia (1997-2014)

Casos notificados
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Gréfico 3 — Casos notificados de hepatitis a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en

Espana (1997-2012).
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Gréfico 4 — Casos notificados de hepatitis a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica en la
Comunidad Auténoma de Madrid (CAM) (2005-2011).

C.4. Mecanismos de transmisidn y factores de riesgo para
adquirir la infeccion por VHC

La transmisién del VHC requiere la exposicion percutanea a sangre
infectada, pudiendo producirse por transmisién parenteral, sexual, vertical y

nosocomial.
Trasmision parenteral
» Trasfusiones de sangre

Antes de la aparicién de técnicas para la deteccion de Ac contra el VHC
en donantes de sangre, entre 10-20% de los individuos que recibian
trasfusiones adquirian la infeccién (65). El riesgo de hepatitis C post-trasfusion
disminuyé drasticamente después de la introduccidén de pruebas de rutina para
detectar los Ac frente al VHC en donantes de sangre en 1990 en los paises
desarrollados (66). Después de la introduccion de la 22 generacién de test
ELISA (Enzyme Linked Inmunosorbent Assay) para detectar los Ac frente al
VHC, la hepatitis C asociada a trasfusiones practicamente estéd erradicada en
los paises desarrollados (67). El riesgo actual de hepatitis C asociada a
trasfusiones se estima que es 1 caso de 100.000 unidades de sangre
trasfundida (68,69). Sin embargo, en paises en vias de desarrollo, donde no se
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realiza el screening para detectar Ac frente al VHC en los donantes, las
trasfusiones de sangre son una importante fuente de infeccién (70).

= Hemofilia

La infeccién crénica por VHC es comun en hemofilicos (mas del 75%)
debido al tratamiento con factores de coagulacién contaminados (71). El riesgo
de infeccidn ahora es despreciable debido a que actualmente en la preparacion

de los factores de coagulacion se llevan a cabo procesos de inactivacién viral.
» Uso de drogas por via parenteral (UDVP)

El uso de drogas por via parenteral es la principal causa de hepatitis C
en la poblacién joven en paises desarrollados (72). La prevalencia de Ac contra
el VHC en UDVP esta entre el 42-92% (73,74). Las tasas son mas elevadas en
los que al mismo tiempo estan infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (75-77).

Transmision sexual

La medida en que el VHC se transmite por la actividad sexual y en qué
circunstancias es uno de los aspectos mas controvertidos de la epidemiologia
de la hepatitis C. La transmision sexual de la infeccion por VHC ha sido
demostrada en los estudios de casos-controles, pero es menos frecuente que
la de la hepatitis B (78,79). El riesgo de transmisién sexual del VHC parece
estar restringido a las personas con actividad sexual con multiples parejas (80—
83).

Transmision vertical

La transmision madre-hijo del VHC ocurre en menos del 5% de los
bebés nacidos de madres infectadas por el VHC (84—86). La transmisién puede
estar relacionada con niveles mas altos (por encima de 10° copias por ml),
aunque los datos sobre el efecto de la concentracion de virus han sido
inconsistentes (87). La coinfeccion de VHC y VIH aumenta la probabilidad de
transmision perinatal del VHC alrededor de un 20%, probablemente debido a la
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alta titulacién del VHC en el suero de madres infectadas, inmunodeprimidas por
el VIH.

Transmision nosocomial

La hospitalizacion es un factor de riesgo para contraer la infeccion por
VHC, debido a la desinfeccion inadecuada del material, compartir material
contaminado entre los pacientes y la practica de procedimientos invasivos (88).
Representa entre el 15-25% de los casos (89-91). Esta forma de contagio
habitualmente se produce en forma de pequefa epidemia (89,92) y, en la
mayoria de los casos, es debida a una falta de cumplimiento de las normas de
higiene (93).

La prevalencia de Ac frente al VHC en las unidades de hemodialisis
espanolas era superior al 30 % en los afnos noventa, pero se ha reducido al
5,6% en la actualidad (94). Las unidades que aplican sistemas de aislamiento
de pacientes infectados y que llevan un estricto control del cumplimiento de las
precauciones universales para evitar el contagio son las que tienen menores

tasas de incidencia anual de infeccion aguda por VHC (95).

Fuera de las unidades de hemodialisis se han descrito casos de
infeccién por VHC adquiridas en hospitales en relacion con la contaminacion de
viales multidosis de heparina (96) o con otras actuaciones médicas (88).

D. Historia natural y manifestaciones clinicas de la
hepatitis C

D. 1. Infeccién aguda por VHC

El VHC provoca una hepatitis aguda que, en la mayoria de los casos, es
asintomatica o subclinica (60-75%), lo que explica que sea infrecuentemente
diagnosticada en la fase aguda (18,97). La hepatitis aguda ocurre después de
un periodo de incubacién variable de 2 a 12 semanas, con una mediana de 7
semanas. Solo el 20-30% de los pacientes presentan sintomas, como fatiga,
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mialgias, nauseas, vomitos, molestias abdominales e ictericia. Se ha observado
que en los pacientes sintomaticos la enfermedad se cura en un mayor
porcentaje que en los pacientes que presentan una enfermedad clinicamente
silente (98).

Como resultado de la necrosis de los hepatocitos los valores séricos de
transaminasas aumentan de 2 a 8 semanas después de la exposicion y pueden
alcanzar concentraciones superiores a 10 veces el valor normal (Figura 6) (18).
Este periodo coincide con la aparicion de sintomas clinicos e ictericia en el 20-
30% de los pacientes en los que la hepatitis aguda es sintomatica. Los valores
de alaninaaminotransferasa (ALT) tienden a normalizarse en el caso en que la
enfermedad se resuelva espontdneamente. Aunque se han descrito algunos
casos, la hepatitis fulminante y la hepatitis aguda grave son excepcionales en
la infeccién aguda por VHC (98).

A B

Ac VHC

Titulo
Titulo

ALT

A 0o 1 2 3 4 5 6/ 1 2 3 4
Meses nos Meses Afos

Tiempo tras la exposicién Tiempo tras exposicion

Figura 6 — A) Marcadores seroldgicos en la infeccion por el VHC en la etapa aguda con
recuperacién y B) con progresion a la etapa crénica.

Tras la exposicion al virus, el ARN del VHC puede detectarse en suero
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa entre 1 y 2 semanas después
de la exposicién, mientras la aparicion de Ac comienza a hacerse evidente
después de 8 a 12 semanas (periodo ventana), lo cual convierte la deteccion
de Ac contra el VHC en una prueba inutil para el diagnéstico precoz de la

infeccion aguda (Figura 7) (99,100).
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Tras la infeccién aguda, los estudios prospectivos han descrito que sélo
el 15-20% de los pacientes consiguen eliminar el virus y, por tanto, curar la
infeccion (101). No obstante, es importante destacar que en estudios
transversales, donde se incluye un nimero elevado de pacientes, se describen
tasas mas altas de curacién espontanea, que alcanzan el 45-50% de los casos
(102-104), por lo que la tasa de recuperacion espontanea de la infeccién
aguda por el VHC puede establecerse entre el 15-45%. La resoluciéon completa
de la infeccion se define como la ausencia de ARN del VHC en suero
acompanada de la normalizacién completa de los valores de transaminasas. El
periodo en que se considera que la infeccion se hace cronica se ha establecido
tradicionalmente en 6 meses, aunque excepcionalmente la curacion puede

producirse hasta 1 afo después del contacto inicial (105,106).

En general, los pacientes con enfermedad sintomatica, ictericia o
sintomas pseudogripales, parecen experimentar una mayor eliminacion
espontanea del virus (105,107-109). También se ha observado que hay un
porcentaje mayor de curacidon espontanea en aquellos pacientes con una
disminucion rapida de la carga viral (110,111).

D. 2. Infeccion crénica por VHC

El riesgo de cronicidad varia entre un 50-85 %, dependiendo de la via de
transmisién, de la presencia de sintomas en la fase aguda (48-75% en
sintomaticos y 85-90% en asintoméaticos) o de la edad de adquisicion de la
infeccidn (superior en mayores de 40 anos) (112).

La infeccidon crénica suele ser asintomatica u oligosintomatica, los
sintomas mas comunes son astenia, artromialgias, debilidad o pérdida de peso,
entre otros (113). Debido a que estos sintomas son inespecificos, el
diagnéstico y la evaluacion del paciente se basa en pruebas hepaticas.

En un subgrupo de pacientes, los valores séricos de transaminasas se
mantienen normales a pesar de la persistencia del virus en sangre. Este grupo
que es dificil de identificar si no se realizan programas especificos de cribado,
representa el 30% de los pacientes con hepatitis cronica C (HCC).

56 Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



INTRODUCCION

La HCC es una enfermedad progresiva que puede evolucionar a
diferentes grados de fibrosis, hasta alcanzar la cirrosis, en un porcentaje de
casos Yy en un periodo de tiempo variable, en el que influyen diferentes factores.
De los pacientes cronicos, entre 2-20% desarrollan cirrosis hepatica, de éstos,
el 6% se descompensara, entre un 1-7% desarrollan hepatocarcinoma (CHC) y
entre un 3-6% fallecera (Figura 7) (99,114).

15-50% l B85,

Autclimitada Hepatitis cronica

Figura 7 — Esquema general de la historia natural de la hepatitis C.

Son varios factores los que se asocian a la progresion de la enfermedad,
algunos estan relacionados con el virus, otros con el hospedador y otros son
factores externos. Se ha observado que el indice de progresién de fibrosis no
sigue una distribuciéon normal sino asimétrica, o que sugiere que existen, al
menos, 3 poblaciones de individuos: una de “fibrosadores rapidos”, otra de
“fibrosadores intermedios” y por ultimo una de “fibrosadores lentos” (Gréfico 5)
(115). Entre los factores relacionados con el hospedador, se encuentran el
sexo masculino, la edad de contagio (mayor de 40 afos), la raza
afroamericana, los afos de infeccidon, la presencia de factores metabdlicos
(obesidad, esteatosis y diabetes mellitus), la normalidad de las transaminasas,
el uso de tratamiento inmunosupresor, la coinfeccién con el VIH y/o con el virus
de la hepatitis B (VHB) (97,115,116). Entre los factores externos, el mas
importante es el consumo de alcohol. El tabaquismo también se ha relacionado
con la evolucién hacia cirrosis 0 hepatocarcinoma (113).
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Gréfico 5 — Diferentes ritmos de progresién de fibrosis en la hepatitis C segln el sexo del
paciente, la edad y el consumo de alcohol.

La presencia de cirrosis se ha relacionado con la aparicion de
complicaciones derivadas de la hipertensién portal como la descompensacion
hidrépica, la hemorragia por varices esofagicas, la encefalopatia hepéatica, el
sindrome hepatorrenal o la peritonitis bacteriana espontanea. El rango anual de
desarrollo de hepatocarcinoma entre los cirréticos y la mortalidad asociada es
del 4% anual (117).

Afortunadamente, parece que la historia natural del VHC puede
modificarse con el tratamiento antiviral. Se ha observado que la mayoria de los
pacientes que consiguen eliminar el VHC normalizan las transaminasas vy
mejoran la inflamacién hepéatica. El seguimiento a mas largo plazo de estos pa-
cientes también ha demostrado una estabilidad o incluso mejoria significativa
de la fibrosis en mas del 90% de los casos, disminuyendo el riesgo de
desarrollo de cirrosis a medio plazo (0,5-1% a los 10 afos frente a 7-10% en no
respondedores). El tratamiento eficaz en pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis (F3-F4) disminuye la incidencia de complicaciones, hepatocarcinoma y
mortalidad de origen hepatico frente a los tratamientos fallidos, asi como el
desarrollo de hipertensién portal clinicamente significativa (118).
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D. 3. Manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis cronica C

La infeccién cronica por VHC se ha asociado con una serie de
manifestaciones extrahepaticas que parece que estan relacionadas con la
infeccion viral. De acuerdo con los diferentes estudios, el 40-74% de los
pacientes con infeccion por VHC desarrollaran al menos una enfermedad
extrahepatica durante el curso de la enfermedad (119-121). En 1990, se
describi6 la primera asociacién entre la infeccién por VHC y una enfermedad
extrahepatica, con la exposicion de 2 casos de crioglobulinemia mixta (122).

Se describen enfermedades hematologicas, como la crioglobulinemia
mixta esencial y algunos linfomas como el linfoma no Hodgkin de células B;
renales, como la glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa;
enfermedades autoinmunes; enfermedades dermatolégicas como la porfiria
cutanea tarda y el liquen plano, y enfermedades endocrinoldégicas como la
diabetes mellitus tipo Il (Tabla 2) (119,123-125).

Organo o sistema Manifestaciones extrahepaticas
Hematolégico Crioglobulinemia mixta esencial

Purpura trombocitopénica idiopatica
Linfoma no Hodgkin de células B

Endocrino Disfuncion tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo)
Diabetes

Renal Glomerulonefritis

Dermatolégico Porfiria cutanea tarda

Liquen plano
Eritema nodoso
Eritema multiforme
Malacoplaquia
Urticaria
Vasculitis cutanea
Prurito
Psoriasis

Salival Sialoadenitis

Tabla 2 — Principales manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C.

En la infeccién crénica por VHC se puede observar en algunos pacientes
una elevacién de autoanticuerpos, como factor reumatoides y Ac anti-musculo
liso (126). Estos autoanticuerpos también se producen en hepatitis

autoinmunes no infecciosas, por lo que se debe tener en cuenta en el
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diagnéstico diferencial de las hepatitis. Generalmente, la presencia de estos
autoanticuerpos no afecta a la presentacion clinica, la progresiéon de la

enfermedad o la respuesta al tratamiento.

Aunque la presencia de autoanticuerpos no se considera una
contraindicacién para el tratamiento del VHC, se ha descrito agravamiento de la
hepatitis o induccién de hepatitis autoinmunes durante el tratamiento con
interferén (IFN) (127-129). Ademas se han observado exacerbaciones de otras
enfermedades con componentes autoinmunes, como la psoriasis, en pacientes

durante el tratamiento con interferon (130).

E. Diagndstico de la infeccion por VHC

A partir de 1989, después de la secuenciacién del genoma y la
descripcién del virus mediante técnicas de ingenieria genética se hizo posible
el diagndstico de laboratorio de la infeccion por VHC (3).

En el diagnostico de la infeccién por el VHC se emplean métodos
analiticos principalmente técnicas seroldgicas, que detectan Ac frente al VHC
(métodos serolégicos indirectos) o que detectan el ARN viral (técnicas
moleculares), y pruebas para valorar la fibrosis hepatica.

E. 1. Métodos analiticos
Pruebas bioquimicas

El hallazgo de un nivel anormal de transaminasas séricas puede
conducir a la deteccidn de la infeccion por VHC. Antes de la identificacién del
VHC vy el uso de métodos moleculares basados en el ARN del VHC, la
definicion de hepatitis no A no B se basa en la documentacién persistente de
valores anormales de ALT (131). Sin embargo, se estima que el 25-30 % de los
pacientes con infeccién crénica por VHC tiene niveles de ALT persistentemente
normales (grafico 6) (132—134). La mayoria de estos pacientes tiene una
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inflamacion hepatica leve o moderada, con fibrosis leve o ausente, la cual
puede progresar con el tiempo.

60 -

Incidencia
(% pacientes) 50 -

a0 f

30 4
B ALT normal

20 1 ALT elevada

10

0 1 2 3 4
METAVIR

Gréfico 6 — % pacientes segun la puntuacion METAVIR y los niveles de ALT.

Durante la infeccién aguda es frecuente encontrar fluctuaciones en los
valores de ALT y ARN viral, en tanto que durante la infeccién cronica tienden a
permanecer relativamente estables. Unos niveles normales de ALT no son
suficientes para no tratar a un paciente infectado, aunque el prondstico es
mejor que en aquellos con ALT elevada. De forma similar, un valor de ALT
normal aislado no indica recuperacion completa o erradicacién del virus
después del tratamiento (135).

Pruebas seroldgicas

Las pruebas serolégicas, tanto indirectas como directas, detectan la
presencia de Ac frente al VHC o de ARN viral; pero en ningln caso, tienen un

papel en la evaluacién de la enfermedad y del prondstico de la misma.
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= Indirectas

Las pruebas serologicas indirectas detectan Ac frente al VHC (Ac
antiVHC) en plasma o suero. Los ensayos seroldgicos, que detectan Ac
antiVHC, se subdividen en ensayos de escrutinio como los inmunoenzimaticos,
principalmente los test ELISA (136), que usan Ac policlonales o0 monoclonales
(para detectar antigenos) o virus completos, péptidos sintéticos o antigenos
recombinantes (para detectar anticuerpos) (137,138) y ensayos suplementarios
como los “Recombinant Immunoblot”, entre ellos el de tercera generaciéon para
IgG (RIBA 3.0)

La técnica mas utilizada es el enzimoinmunoanalisis (EIA). Son baratas,
faciles de usar, totalmente automatizadas y sus versiones mas modernas
(ELISA de tercera generacién) tienen una especificidad mayor del 99% (139).
Los Ac antiVHC aparecen a las 2-8 semanas tras la fase aguda de la infeccién
y permaneceran positivos para el resto de la vida; ocasionalmente pueden
negativizarse muchos anos después de la resolucién de la infeccién. La
determinacién del Ac IgM no tiene utilidad clinica, ya que suele estar presente
en el 50-93 % de las hepatitis agudas y en el 50-70 % de las crénicas (140—
142). La serologia del VHC debe ser la primera técnica diagndstica a realizar

en cualquier persona en la que exista riesgo de infeccién por VHC.

Es importante destacar que la presencia de un Ac antiVHC negativo no
descarta la infeccion; existen algunas situaciones de inmunosupresion
(pacientes VIH, hemodidlisis, quimioterapia...) donde los pacientes no tienen
que capacidad para producir anticuerpos (143). En estas situaciones, se debe

realizar la determinacion del ARN viral.
= Directas

Las técninas moleculares analizan el ARN viral y detectan y cuantifican
la carga viral, asi como determinan el genotipo del virus. Hay una gran variedad
de métodos, la mayoria se basan en la aplicaciéon de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) (Tabla 3) (144).
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TECNICAS
MOLECULARES

METODO

LIMITE DE
DETECCION

¢USO PARA
CONFIRMAR

PAPEL EN LA
MONITORIZACION

(Ul/ml) VIREMIA? DEL TRATAMIENTO*
Si (screening
Ultra-Qual RT-PCR 40 en donantes N/A
de sangre)
AMPLICOR Determinac[én dg la
RT-PCR 50 Si respuesta viroldgica
(V2.0) rapida y sostenida
Ampliscreen Si (screening
Cuantitativas | (v2.0) RT-PCR 50 eg donantes N/A
e sangre)
Si (screening
Procleix en donantes
HIV-1/HCV TMA 5 de sangre y N/A
6rganos)
Determinacion de la
Versant TMA 5 Si respuesta viroldgica
rapida y sostenida
Determinacion de los
niveles antes del
SuperQuant RT-PCR 40-2 millones No tratamiento y de la
respuesta viroldgica
temprana
Determinacion de los
. niveles antes del
xg”(;t)m RT-PCR 600-500.000 No tratamiento y de la
’ respuesta virolégica
temprana
Cualitativas Determinacion de los
. Amplificacion niveles antes del
bQSEerI?JgXO) de la cadena 21”505678 No tratamiento y de la
’ ramificada respuesta viroldgica
temprana
Determinacion de los
TaaMan mveles_ antes del
rea?l-time RT-PCR 10-100 Si tratamiento, de la
PCR millones rgspuesta virologica
rapida, temprana y
sostenida

Abreviaturas: N/A, no aplicable; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; RT, transcripcion inversa; TMA,
transcripcion mediante amplificacion. *La carga viral pretratamiento es predictiva de éxito de la terapia, la respuesta
virolégica rapida se refiere al ARN del VHC indetectable después de 4 semanas de tratamiento; la respuesta virolégica
precoz, los niveles de ARN del VHC se han reducido en mas de 2 logy, tras 12 semanas de tratamiento; la respuesta
virolégica sostenida, un nivel de ARN del VHC indetectable 24 semanas después de la interrupcién del tratamiento.

Tabla 3 — Caracteristicas de los test disponibles para detectar ARN del VHC.

Histéricamente, los ensayos cualitativos han sido méas sensibles que los
ensayos cuantitativos. Aunque con la reciente disponibilidad de PCR en tiempo
real y ensayos basados en la amplificacion mediada por transcripcién (TMA),
con sensibilidad de 10-50 Ul/ml, ya no son necesarios los ensayos cualitativos
(145,146).
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Actualmente se emplean principalmente las técnicas de PCR a tiempo
real, que tienen un amplio rango de cuantificacién (limite alto: 7-8 logso Ul/ml),
no presentan falsos positivos por contaminacion, estdn casi todas totalmente
automatizados y permiten detectar pequefas cantidades de virus (limite de
deteccién: 10-15 Ul/ml) (143,144,147).

E. 2. Valoracidn de la fibrosis hepatica

En general, en las enfermedades hepaticas, y en particular en la
hepatitis C, es necesario evaluar la presencia de fibrosis hepatica (estadio) y la
actividad necroinflamatoria (grado) para determinar el prondstico y la necesidad
de tratamiento (148). Durante muchos afnos la prueba de referencia ha sido la
biopsia hepética (149). Sin embargo, en la actualidad casi no se utiliza debido
principalmente a 2 aspectos: a) es un método invasivo con complicaciones
raras pero potencialmente mortales, b) las limitaciones que presenta como
error de muestra o variabilidad inter e intraobservador. Ademas en los ultimos
anos han aparecido métodos no invasivos, tanto serol6gicos como basados en
la estimacion de la elasticidad o rigidez hepatica que disminuyen los riesgos y
complicaciones de la biopsia (150).

Métodos invasivos: biopsia hepatica

La estadificacién histolégica de la fibrosis hepatica es una evaluacion
combinatoria de cantidad de fibrosis y la desorganizacién de la arquitectura de
los hepatocitos. Ademas de evaluar la fibrosis, la biopsia hepética también
detecta lesiones asociadas, tales como esteatosis, esteatohepatitis, la
sobrecarga de hierro, y el alcohol que proporcionan informacion uatil para el
manejo del paciente y el pronéstico (151).

Se basa en los sistemas de puntuacién semicuantitativos, incluyendo el
indice de actividad histolégica Knodell, la puntuacién del Ishak y el sistema de
puntuacién METAVIR para la hepatitis viral , asi como Brunt y las puntuaciones

Kleiner para la hepatitis no alcohdlica del higado graso (152—156).

Durante anos la biopsia hepatica ha sido considerada como el “gold

standard” para evaluar la fibrosis hepatica; sin embargo, tiene sus limitaciones.
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Por un lado, es un método invasivo no exento de riesgos, se asocia a dolor
transitorio, ansiedad y malestar en torno al 30% de los casos y a
complicaciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente (hemorragia
en el 0,3% de los casos, mortalidad en un 0,01 %) (157,158). Por otro lado,
tiene limitaciones en cuanto a la técnica, ya que existen errores de muestreo y

variabilidad intra e interobservador (159).
Métodos no invasivos
» Metodos analiticos

Durante los ultimos afios se han desarrollado diversos indices vy
marcadores de fibrosis hepatica, basados principalmente en pruebas
serolégicas indirectas. Estos métodos son una manera sencilla de evaluar la
fibrosis hepatica a través de parametros hematolégicos y bioquimicos, que
miden las alteraciones funcionales del higado. Entre estos marcadores estan
las transaminasas, las plaquetas, el colesterol, la haptoglobina o la bilirrubina.
Otra opciéon consiste en medir los valores sanguineos de la sintesis o
degradacion de la matriz extracelular; estos marcadores directos son mas
sensibles que los indirectos, pero presentan falta de especificidad. La
combinacién de estos marcadores, tanto directos como indirectos, en
algoritmos o scores (como el indice de Forns, APRI o FibroTest®) permite
distinguir a un importante numero de pacientes con fibrosis hepatica
significativa y a la mayoria de los pacientes con cirrosis, evitando asi la
realizacion de biopsias hepaticas (160).

» Elastografia de transicion (Fibroscan)

Se trata de una técnica que usa como sonda un detector llamado
Fibroscan que incluye un transductor ultrasénico y produce una vibracién de
baja frecuencia y amplitud, se transmite una onda de rozamiento a través del
tejido. La rigidez del tejido, el estado de fibrosis y la velocidad de propagacion
de la onda son directamente proporcionales, a mayor rigidez del tejido mayor
velocidad de la onda. El volumen de higado sobre el que se mide la rigidez es
un cilindro de 1 cm de ancho y 4 cm de largo, entre 25-65 mm por debajo de
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superficie de la piel; este volumen es 100 veces mayor que una muestra de
biopsia por lo que es mas representativo de parénquima hepatico. Es una
técnica indolora, rapida (unos 5 minutos) y que se puede realizar en la
consulta. Los resultados se obtienen inmediatamente y estan expresados en
kilopascales (Kpa), correspondiente a la mediana de 10 mediciones (161,162).

F. Tratamiento de la HCC genotipo 1

El objetivo principal del tratamiento es la curacién de la infeccidn, ya que
se ha demostrado que aquellos pacientes que alcanzan una respuesta viral
sostenida (RVS) tienen un mejor prondstico que los pacientes no tratados o los
tratados sin éxito, disminuyendo la progresién a cirrosis y el desarrollo de
hepatocarcinoma (163). Ademds la recidiva en los pacientes con RVS es
infrecuente (1-13%), por ello si la carga viral plasmatica continla negativa a los
6 meses de finalizar el tratamiento puede asumirse la curacién de la infeccién
(164,165).

De esta forma, cualquier paciente infectado por VHC es un candidato
potencial a tratamiento. No obstante, la decision de iniciar tratamiento depende
de varios factores como la edad, el genotipo del VHC, el grado de fibrosis
hepatica, la probabilidad de respuesta, comorbilidades del paciente,
contraindicaciones, etc. (148,166).

La terapia para pacientes con HCC genotipo 1 ha evolucionado mucho
en los ultimos anos (Grafico 7) (167—-174).
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Gréfico 7 — Evolucién del tratamiento para la HCC genotipo 1 en los ultimos anos.

Hasta el afio 2011, la terapia estandar para HCC ha sido la combinacién
de peginterferon (PEG-IFN) y RIB, administrada durante 48 semanas para los
genotipos 1, 4, 5y 6, y durante 24 semanas para los genotipos 2 y 3, con tasas
de RVS de 40-50% en el genotipo 1 y hasta un 80% o mas en genotipo 2 y 3
(167,169). A finales del afno 2011 se comercializaron los primeros farmacos
antivirales directos, telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC), para el tratamiento de
la HCC genotipo 1 que han cambiado la terapia en ese genotipo consiguiendo
tasas de RVS entorno al 60-80% (170—-174). Son farmacos dirigidos a la serina
proteasa NS3/4A del VHC por lo que se denominan inhibidores de la proteasa
(IP).

La dosis de TVR es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8 horas o 1125 mg
(3 comprimidos) cada 12 horas, con comida. La dosis de BOC es de 800 mg (4
capsulas) cada 8 horas, también con comidas. La duracion del tratamiento
viene determinada por el tipo de paciente y la respuesta viral en las primeras
semanas de tratamiento (Figuras 8 y 9) (175,176).
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PAUTA DE ADMIMISTRACION DE TELAPREVIR. * S6lo en los padentes naive sin cirmosis y con ARM-
VHC indetectable en las semanas 4 y 12 de triple terapia, la duracion total del tratamiento pusde ser
de 24 semanas. ** En el subgrupo de pacientes con fibrosis = F2 con respuesta nula o en aguellos en
los gue se desconoce |3 respuesta al tratamiento previo se recomienda previo al inico del
tratamiento triple con telaprevir la valoracion de la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con
interferan pegilado y ribavirina a dosis estandar.

Figura 8 — Pautas de tratamiento con TVR.
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PAUTAS DE ADMINISTRACION DE BOCEPREVIR. * Sdlo en los padientes naive sin cirrosis y con ARN-
VHC indetectable en las semanas & y 24 de triple terapia (semana 12 v 28 incluyendo |a fase de «lead-
in=, la duracion de la triple terapia puede ser de 2& semanas

Figura 9 — Pautas de tratamiento con BOC.

Los criterios de suspensiéon del tratamiento (reglas de parada) teniendo

en cuenta la eficacia son:

a) Para boceprevir:

Determinar ARN-VHC en la semana 12 de tratamiento (semana 8 de
la triple terapia), y si es superior a 100 Ul/ml todos los tratamientos
(BOC, PEG-IFN y RIB) deben ser suspendidos.

Determinar el ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento (semana 20
de la triple terapia), y si el ARN-VHC es detectable todos los
tratamientos (BOC, PEG-IFN y RIB) deben ser suspendidos.

Si por cualquier razén se tuviera que suspender el PEG-IFN y la RIB,

también se tiene que suspender el BOC.
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b) Para telaprevir:

- Determinar ARN-VHC en la semana 4 de tratamiento, y si es superior
a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (TVR, PEG-IFN y RIB) deben
ser suspendidos.

- Determinar ARN-VHC en la semana 12 de tratamiento, y si es
superior a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (PEG-IFN y RIB) deben
ser suspendidos.

- Determinar el ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento, y si el
ARN-VHC es detectable todos los tratamientos (PEG-IFN y RIB)
deben ser suspendidos.

- Si por cualquier razon se tuviera que suspender el PEG-IFN y la RIB,

también se tiene que suspender el TVR.

F.1. Eficacia de los IPs en los ensayos clinicos
Paciente naive
= Boceprevir

El BOC se ha estudiado en pacientes naive en el ensayo fase lll
SPRINT-2 (172). En el estudio se asign6 a los pacientes en 3 grupos. En todos
los grupos se administr6 PEG-IFN més RIB durante las primeras 4 semanas
(periodo lead-in). Después, el grupo control (grupo 1) recibié placebo mas
PEG-IFN/RIB durante 44 semanas; el grupo 2 recibié BOC mas PEG-IFN/RIB
durante 24 semanas si la carga viral plasmatica en las semanas 8 y 24 eran
indetectables o si eran detectables recibieron 20 semanas adicionales de
placebo mas PEG-IFN/RIB; y el grupo 3 recibi6 BOC mas PEG-IFN/RIB

durante 44 semanas (Figura 10).
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Figura 10 — Disefio del ensayo SPRINT-2

Se incluyeron un total de 1097 pacientes. Los porcentajes de pacientes
con RVS fueron 38%, 63% y 66% en los grupos 1, 2 y 3 respectivamente
(Grafico 8). Este porcentaje fue en los pacientes de los grupos 2 y 3 que tenian
carga viral indetectable en las semanas 8 y 24, independientemente de si
finalizaban el tratamiento en la semana 28 (parte del grupo 2) como si lo
finalizaban en la semana 48 (grupo 3). Sin embargo, en los pacientes en los
que la carga viral plasmatica en la semana 8 era detectable, si habia
diferencias si se suspendia el BOC en la semana 28 en comparacion con los

pacientes que continuaban hasta la 48 (66% vs 75%).
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Gréfico 8 — Porcentaje de pacientes con RVS en el ensayo SPRINT-2
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El periodo lead-in con PEG-IFN/RIB ha permitido evaluar la respuesta a
IFN y su relacion con la RVS. En los pacientes con una disminucién menor a 1
log1p de la carga viral plasmatica en la semana 4, el porcentaje de pacientes
con RVS fue del 4%, 28% y 38% en los grupos 1, 2 y 3, respectivamente. En
cambio, en los pacientes con disminucién de mas de 1 logio de la carga viral
en la semana 4 fue mayor: 51%, 81% y 79% en los grupos 1, 2 y 3,

respectivamente.

En funcion de la fibrosis hepatica, en los pacientes con fibrosis leves o
moderadas (FO, F1 y F2) el porcentaje de RVS de 40%, 70% y 70%, y los
pacientes con fibrosis altas (F3 y F4) 39%, 50% y 50% en los grupos 1, 2y 3,

respectivamente.
» Telaprevir

El TVR se ha estudiado en pacientes naive en 2 ensayos fase lll, los
estudios ADVANCE e ILLUMINATE. En el estudio ADVANCE (171), se asigné
a los pacientes a 3 grupos de tratamiento: el grupo 1 (grupo control, PR) recibié
placebo mas PEG-IFN/RIB durante 48 semanas, el grupo 2 (T8PR) recibi6
durante 8 semanas TVR méas PEG-IFN/RIB seguido de un periodo de PEG-IFN
guiado por respuesta y el grupo 3 (T12PR) recibié 12 semanas TVR mas PEG-
IFN/RIB seguido de un periodo de PEG-IFN guiado por respuesta. En los
grupos 2 y 3 la duracion del tratamiento se basé en la carga viral plasmatica en
la semana 4 y 12; en los pacientes en lo que esa carga era indetectable, lo que
denomina respuesta viral rapida extendida (eRVR), se suspendié el tratamiento
en la semana 24, mientras que en los pacientes con carga viral detectable en
las semanas 4 y/o 12 se continué el tratamiento con PEG-IFN/RIB hasta

completar 48 semanas (Figura 11).

Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



INTRODUCCION

PR48 SVR
(control) Pbo + PR PR 6m —]
(n=361)

eRVR+ SVR
T12PR Fo"ow_up—'. .......... 6 M eeeeesmsssaaas E
(n=363) eRVR- SVR
6m ——i
eRVR+ SVR
TSPR TVR Fo"ow.up—* .......... 6 M eeessssasssees E
+
(n=364) PR s eRVR- SVR
s o —
N=1088 | r | — T T T |
0 g8 12 24 36 48 72
Semanas eRVR+ = S4 y $12 indetectable

Figura 11 — Disefio del ensayo ADVANCE.

Se incluyeron 1.088 pacientes. Los porcentajes de pacientes con RVS
fueron 44%, 69% y 75% en los grupos 1, 2 y 3, respectivamente (Gréfico 9).
En los pacientes con eRVR alcanzaron este porcentaje fue elevado con el
grupo de tratamiento de 24 semanas, tanto en el grupo 2 (83%) como en el 3
(89%). En los pacientes sin eRVR, fueron 39%, 50% y 54% en los grupos 1, 2y
3, respectivamente.

75%"
69%*

N=1088

44%

= PR48
= T8PR24-48
® T12PR24-48

PR48 T8PR24-48 T12PR24-48

* p < 0,05 respecto al confro

Gréfico 9 — Porcentaje de pacientes con RVS en el ensayo ADVANCE
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En el estudio ILLUMINATE (170), se evalu6 el beneficio obtenido en los
pacientes que alcanzaron eRVR tras 12 semanas de tratamiento con TVR mas
PEG-IFN/RIB, seguidas de tratamiento con PEG-IFN/RIB durante 12 o 36
semanas mas. Todos los pacientes recibieron TVR mas PEG-IFN/RIB durante
12 semanas. Los pacientes que obtuvieron eRVR fueron asignados
aleatoriamente a 2 grupos: uno con un periodo adicional de 12 semanas de
PEG-IFN/RIB (T12PR24) y el otro con un periodo adicional de 36 semanas de
PEG-IFN/RIB (T12PR48), los pacientes que no obtuvieron eRVR fueron
asignados al grupo T12PR48.

Se incluyeron 540 pacientes, de los que 352 (65%) obtuvieron eRVR. El
porcentaje global de pacientes con RVS fue un 72%. El porcentaje de
pacientes con RVS en aquellos con eRVR fue de un 92% en el grupo T12PR24
y un 88% en el grupo T12PR48.

Pacientes previamente tratados
= Boceprevir

En el ensayo de fase Il RESPOND-2 (173), se incluyeron pacientes que
no habian alcanzado RVS con la biterapia. Todos los pacientes recibieron 4
semanas de PEG-IFN/RIB (lead-in). A continuacion, se asigné a los pacientes
en 3 grupos: el grupo 1 (grupo control, PR48) recibié placebo mas PEG-
IFN/RIB durante 44 semanas, el grupo 2 (BOC RGT) recibi6 BOC mas PEG-
IFN/RIB durante 32 semanas en los pacientes con carga viral plasmatica
indetectable en las semanas 8 y 12, los pacientes con carga viral detectable en
la semana 8 recibieron 8 semanas mas de placebo mas PEG-IFN/RIB, y el
grupo 3 (BOC44/PR48) recibi6 BOC mas PEG-IFN/RIB durante 44 semanas
(Figura 12). No se incluyeron pacientes con respuesta nula a la biterapia.
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Figura 12 — Disefio del ensayo RESPOND-2

Se incluyeron 403 pacientes. El porcentaje de pacientes con RVS fue

significativamente mayor en los 2 grupos de BOC (grupo 1, 21%; grupo 2, 59%;

grupo 3, 66%). En los pacientes con carga viral indetectable en la semana 8

después de 32 semanas de triple terapia este porcentaje fue de 86% y 88%

después de 44 semanas de triple terapia. En el analisis por subgrupos, en los

pacientes con recaida el porcentaje de pacientes con RVS fue 29%, 69%, 75%

en los grupos 1, 2 y 3, respectivamente; y en los pacientes con respuesta

parcial, 7%, 40% y 52% en los grupos 1, 2 y 3, respectivamente (Grafico 10).
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Grafico 10 — Porcentaje de pacientes con RVS por subgrupos del ensayo RESPOND-2
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En el estudio PROVIDE (177), se incluyeron pacientes con recaida o
respuesta nula al tratamiento previo con PEG-IFN/RIB. Se asign6 a los
pacientes en 2 grupos, ambos grupos recibieron 4 semanas (lead-in) de PEG-
IFN/RIB, a continuacion el grupo 1 recibié placebo mas PEG-IFN/RIB durante
44 semanas y el grupo 2 BOC mas PEG-IFN/RIB durante 44 semanas (Figura
13).

Lead-in HCV RNA levels assessed
period for stopping rule
Contrel PEGZaR PEG2a/R Placebo + PEG2a/R Pollowiup
1
1
Experimental BOC/PEGZa/R | PEG2a/R Boceprevir + PEG2a/R — i
J T T T I |
0 4 8 12 @ %

Figura 13 — Disefio del ensayo PROVIDE.

Los porcentajes de pacientes con RVS fueron 21% y 64% para el grupo
1y 2, respectivamente. En el andlisis por subgrupos los pacientes en recaida
este porcentaje fue del 28% en el grupo 1 y 70% en el grupo 2, y en los
pacientes con respuesta nula 5% y 47%, respectivamente.

= Telaprevir

En el ensayo fase Ill REALIZE (174), se estudié el TVR en pacientes
previamente tratados (con recaida, respuesta parcial o respuesta nula). Se
asigné a los pacientes en 3 grupos: el grupo 1 (grupo control, PR48) recibi6
placebo mas PEG-IFN/RIB durante 48 semanas, el grupo 2 (T12PR48) recibid
12 semanas de TVR mas PEG-IFN/RIB seguido de PEG-IFN/RIB hasta
completar 48 semanas, y el grupo 3 (lead-in T12PR48) recibié 4 semanas de
PEG-IFN/RIB (lead-in) seguido de 12 semanas de TVR méas PEG-IFN/RIB y a
continuacién PEG-IFN/RIB hasta completar las 48 semanas (Figura 14).
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Figura 14 — Disefio del ensayo REALIZE

Se incluyeron 663 pacientes. El porcentaje de pacientes con RVS fue
significativamente mayor en los 2 grupos de TVR, 17%, 64% y 66% en los
grupos 1, 2 y 3, respectivamente. En el analisis por subgrupos, los pacientes
con recaida alcanzaron RVS en un 24%, 83% y 88%, de 15%, 59% y 54 % en
los pacientes con respuesta parcial, y 5%, 29% y 33% en los pacientes con
respuesta nula (Grafico 11).
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Grafico 11 — Porcentaje de pacientes con RVS en el ensayo REALICE

F. 2. Resultados en practica clinica habitual

Los resultados de los ensayos clinicos no siempre son iguales a los
obtenidos en la practica clinica habitual, ya que la poblacién de los ensayos
clinicos puede diferir de la que es tratada segun la practica clinica habitual. En
el caso del tratamiento con IPs, en los ensayos clinicos se incluyeron pocos
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pacientes con fibrosis hepatica avanzada (F3 o F4) (Figura 15) (171-174),
mientras en la practica clinica habitual la gran mayoria de los pacientes tiene
fibrosis hepatica avanzada (Figura 16)(178—181).
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REALIZE T 2om ! 22% ' %% |
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Figura 15 — Pacientes segun grado de fibrosis hepética en los ensayos clinicos con IPs.
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Figura 16 - Pacientes segln grado de fibrosis hepatica en los estudio de practica clinica
habitual con IPs.

El ANRS CO20-CUPIC es un estudio observacional, multicéntrico que
incluy6 pacientes cirréticos del programa de acceso temprano de TVR y BOC
en centros seleccionados de Francia (178). Se incluyeron pacientes
recidivantes, respondedores parciales y respondedores nulos, desde Febrero
2011 a Abril 2012.
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Figura 17 — Esquema de tratamiento en el estudio CUPIC

Se reclutaron 660 pacientes, de los que 511 alcanzaron 12 semanas
post-tratamiento, 299 (59%) tratados con TVR y 212 (41%) con BOC. En el
grupo de TVR el porcentaje de pacientes con respuesta viral en las diferentes
semanas fue: respuesta viral rapida (RVR) un 57%, respuesta viral precoz
(RVP) un 81%, respuesta viral final (RVF) un 61% y RVS a las 12 semanas un
52% (Grafico 12).
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Gréfico 12 — Porcentaje de pacientes con respuesta viroldgica con TVR.

En el grupo de BOC, el porcentaje de pacientes con respuesta viral en
las diferentes semanas fue: 57% RVR, 81% RVP, 61% RVF y 52% RVS a las
12 semanas (Grafico 13).
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Gréfico 13 — Porcentaje de pacientes con respuesta virolégica con BOC.

Segun el tipo de respuesta previa, el porcentaje de pacientes con RVS a

las 12 semanas en el grupo de TVR fue 74% en recidivantes/breakthrough,

40% en respondedores parciales y 19% en respondedores nulos (Grafico 14).

En el grupo de BOC fue 54% en recidivantes/breakthrough, 38% en

respondedores parciales y 0% en respondedores nulos (Grafico 15).
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Gréfico 14 — Porcentaje de pacientes con RVS con TVR segun respuesta previa.
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Gréfico 15 — Porcentaje de pacientes con RVS con BOC segun respuesta previa.

En el EAP-TVR, se incluyeron 1078 pacientes con fibrosis avanzada del
acceso temprano a TVR de 16 paises de Europa, América del Sur y Australia,
desde Agosto 2011 a Marzo 2013 (179). En cuanto a la fibrosis hepatica, un
51% tenia F3 y 49% F4. El porcentaje de pacientes con RVS fue 57%. En
funcién de la respuesta previa, fue 68% en naive, 72% recidivantes, 55% en

respondedores parciales y 34% en respondedores nulos.

La cohorte HCV-TARGET es un estudio observacional prospectivo en
pacientes que iniciaron tratamiento con triple terapia antes del 1 de septiembre
de 2012 en EEUU (182). Se incluyeron 2.084 pacientes, 1.629 (78,2%) con
TVR y 455 (21,8%) con BOC. En el grupo de TVR 648 (40%) pacientes eran
cirréticos y en el de BOC 140 (31%). En cuanto a los tratamientos previos, 701
(43%) pacientes eran naive en el grupo de TVR y 201 (44%) en el de BOC; 925
(57%) pacientes habian recibido tratamientos previos en el grupo de TVR y 254
(56%) en el de BOC. Un 54% (883 pacientes) de los pacientes obtuvieron RVS
en el grupo de TVR y un 44% (200 pacientes) en el grupo de BOC.
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F. 3. Efectos secundarios del tratamiento para la HCC

El tratamiento para la HCC con triple terapia supone un aumento de
efectividad frente a la biterapia (PEG-IFN mas RIB), sin embargo, también
puede aumentar los efectos adversos. Los efectos secundarios mas frecuentes

se describen a continuacion.
Sindrome pseudogripal

Es el efecto secundario méas frecuente producido por la administracién
de PEG-IFN (167,169,183,184). Se caracteriza por dolores musculares,
astenia, fatiga, cefalea y fiebre. Suele tener su pico mayor intensidad a las 48
horas de la administracion. En el 90% de los pacientes suele disminuir la
intensidad a partir del 3° mes de tratamiento. Para su manejo se recomienda
evitar una actividad fisica intensa, ingesta de abundante liquido (mas de 2 litros
al dia) y la administracién de paracetamol (dosis maxima 4g al dia) (185).

Alteraciones hematologicas
» Anemia

La anemia es uno de los efectos adversos mas frecuentes. Es debida a
la combinacién de diferentes mecanismos: la RIB produce anemia hemolitica y
el PEG-IFN y los IPs producen aplasia medular (186).

Se produce principalmente en las primeras 12 semanas de tratamiento
con PEG-IFN y RIB, con valores de hemoglobina (Hb) <10 g/dL en un 30% de
los pacientes (167,169). La triple terapia, utilizando tanto TVR como BOC, se
ha asociado a una mayor tasa de anemia. En los ensayos con TVR, se
observaron valores de Hb <10 g/dl en el 34% de los pacientes que recibieron
tratamiento combinado con TVR y en el 14% de los que recibieron PEG-IFN y
RIB; se observaron valores de Hb <8,5 g/dl en el 8% de los pacientes que
recibieron tratamiento combinado con TVR y en el 2% de los que recibieron
PEG-IFN y RIB (171,174). Los niveles de Hb descendieron en las primeras 4

semanas de tratamiento y alcanzaron sus valores mas bajos al final del periodo
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de administracion de TVR. Los valores de hemoglobina aumentaron
gradualmente después de finalizar la administracién de TVR.

En los ensayos con BOC, se observd anemia en el 49% de los pacientes
tratados con la combinacion de BOC con PEG-IFN y RIB comparado con el
29% de los tratados con PEG-IFN y RIB sélo (172,173). BOC se asoci6é con
una disminucioén adicional de la concentracién de Hb de aproximadamente 1
g/dl.

La dosis de los IPs nunca debe ser reducida debido al riesgo de facilitar
el desarrollo de cepas resistentes y breakthrough viral, por ello el manejo de la
anemia debe realizarse reduciendo la dosis de ribavirina de 200 mg cada vez,
la administracion de factores estimulantes de la eritropoyesis o la trasfusion
sanguinea, en caso necesario (175,176,187). En los ensayos de TVR, hasta un
tercio de los pacientes requirieron la reduccién o la interrupcién del tratamiento
con RIB, se interrumpié el tratamiento con TVR en un 4%, precisaron
trasfusiones de sangre un 12% (171,174). La administracion de eritropoyetina
(EPO) no se considerd en el disefio de estos estudios. En los ensayos con
BOC, se administr6 EPO en un 43% de los pacientes y un 3% requirieron
trasfusiones (172,173).

En el estudio CUPIC, en el grupo de TVR un 11,6% sufrieron anemia
grado 3-4 (Hb<8g/dl), requirieron disminucién de la dosis de RIB un 17,1%, la
administracion de EPO un 53,8% y trasfusiones un 16,1%; en el grupo de BOC,
un 4,4% sufrieron anemia grado 3-4, requirieron disminucién de la dosis de RIB
un 14,6%, la administracion de EPO un 46,3% y trasfusiones un 6,3% (178). El
riesgo de presentar anemia grado 3-4 aumentaba en las mujeres, en pacientes
sin la fase lead-in, edad mayos a 65 anos y niveles basales de Hb <12g/dl en
mujeres y <13g/dl en hombres.

En la cohorte HCV-TARGET, se produjo anemia en un 66% de los
pacientes, en el grupo de TVR fue un 65% y en el de BOC un 68% (182).
Requirieron ajuste de dosis de RIB un 42% en el grupo de TVR y un 41% en el
grupo de BOC; se administr6 EPO en un 36% de los pacientes en el grupo de
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TVR y en un 40% en el grupo de BOC; y requirieron trasfusiones un 12% en el
grupo de TVR y un 10% en el de BOC.

En el estudio EAP-TVR, la anemia fue uno de los efectos secundarios

mas frecuentes produciéndose en un 45% de los pacientes (179).
» Neutropenia

El tratamiento con PEG-IFN se ha asociado comunmente a depresion
medular y neutropenia, definida como niveles de neutrofilos menores a 1.500
células/mm?®. El descenso mas rapido suele ocurrir en las 2 primeras semanas

de tratamiento, y tienden a estabilizarse a partir de la 42 semana (167,169).

La adicion de TVR o BOC supone una mayor incidencia de neutropenia
y neutropenia de grado 3-4 comparado con PEG-IFN y RIB soélo. En los
ensayos con BOC, el porcentaje de pacientes con grados de neutropenia 3-4
fue mayor en los pacientes tratados con BOC (29%) que en los pacientes
tratados con placebo (17%), en combinaciéon con PEG-IFN y RIB. El 7% de los
pacientes que recibieron la combinacion de BOC con PEG-IFN y RIB
presentaron neutropenia de grado 4 en comparacién con el 4% de los
pacientes que recibieron sélo PEG-IFN y RIB (172,173).

En el estudio CUPIC, en el grupo de TVR un 2% sufrieron neutropenia
grado 3, un 0,7% grado 4 y un 2,4% necesitaron administracion de factores
estimulantes de colonias (G-CSF); en el grupo de BOC, un 1% sufrieron
neutropenia grado 3, un 3,4% grado 4 y un 4,4% necesitaron la administracién
de G-CSF (178).

Para el manejo de la neutropenia, se puede reducir la dosis de PEG-IFN
si el recuento de neutréfilos es menos a 750 células/mm3; cuando se emplea
PEG-IFN alfa 2a la dosis se puede reducir de 180 mcg a 135 mcg a la semana,
y posteriormente a 90 mcg a la semana. Si se emplea PEG-IFN alfa 2b la dosis
de puede reducir de 1,5ug/kg/semana a 1ug/kg/semana, y luego a 0,5
Hg/kg/semana. Si el recuente de neutréfilos es menor a 500 células/mm3 debe
interrumpirse el tratamiento con PEG-IFN, suspendiendo también la RIB y el IP
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debido al riesgo de aumentar las resistencias. Adicionalmente, se podria
administrar G-CSF (187).

= Trombocitopenia

En pacientes cirréticos se produce frecuentemente trombocitopenia
severa, con valores de plaguetas menores a 25.000/uL en un 3% de los

pacientes (188).

El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que
contenian BOC (3%) en comparacién con los pacientes que recibieron sélo
PEG-IFN y RIB (1%) (172,173). En ambos grupos de tratamiento, los pacientes
cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar trombocitopenia de grado

3-4 en comparacion con los pacientes no cirréticos.

En el estudio EAP-TVR, la disminucion del recuento de plaquetas se
produjo en 91,8% de los pacientes (179).

Alteraciones dermatoldgicas

Los efectos sobre la piel del tratamiento con PEG-IFN y RIB representan
alrededor del 10% de los efectos adversos (189). Estos efectos incluyen
reacciones en el punto de inyeccion del PEG-IFN y reacciones cutaneas
generalizadas desde prurito hasta dermatitis de tipo eccematoso. En general,
estos efectos secundarios son bien tolerados y responden adecuadamente al
tratamiento con corticoides tépicos y emolientes, no requiriendo

frecuentemente la interrupcion del tratamiento.

En los ensayos con BOC, no se observd un aumento de estos efectos en
el grupo de BOC con respecto al grupo tratado con PEG-IFN y RIB (172,173).
Sin embargo, en los ensayos con TVR si se observd un aumento de la
incidencia de estos efectos (190). En el analisis conjunto de estos ensayos,
1.346 pacientes recibieron TVR y 764 placebo, se observé una incidencia de
exantema en un 55% vy prurito en un 51% en el grupo de TVR frente a un 33%

y 26% respectivamente en el grupo con placebo (171,174,191,192).
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Solo el 6% de los pacientes requirié la suspension del tratamiento con
TVR debido a estos efectos, ademds la mayoria ocurrieron en las primeras 4

semanas de tratamiento.

En el estudio CUPIC, se observaron reacciones cutaneas graves (grado
[lI-1V) en un 4,8% de pacientes con TVR frente a un 0% con BOC, estos
efectos desaparecian al finalizar el tratamiento con TVR junto con la
administracion de corticoides y antihistaminicos (178).

En la cohorte HCV-TARGET, se produjo rash en un 57% de los
pacientes, un 63% en el grupo de TVR y un 34% en el grupo de BOC; sé6lo en 2
pacientes con TVR fue grado llI-IV (182).

Alteraciones neuropsiquiatricas

Las alteraciones neuropsiquiatricas incluyen ansiedad, irritabilidad,
insomnio y depresién. La incidencia de estos efectos adversos en el
tratamiento con PEG-INF y RIB es ansiedad en un 10-20%, irritabilidad en un
25% y depresion en un 25% (193,194).

Se han observado efectos graves sobre el sistema nervioso central
(SNC), en particular depresion e intento de suicidio en algunos pacientes
durante el tratamiento con PEG-IFN e incluso después de la interrupcion del
tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Otros
efectos sobre el SNC tales como comportamiento agresivo (a veces hacia otras
personas en forma de ideacién homicida), trastornos bipolares, mania,
confusion y alteraciones del estado mental también han sido observados con
los interferones alfa.

El tratamiento psiquiatrico esta indicado en todos los casos en que
aparezca patologia, aunque ésta sea de naturaleza aparentemente menor
(195). Todos los farmacos antidepresivos son eficaces, aunque resultan mas
recomendables los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina que
los ftriciclicos por sus menores efectos secundarios, sobre todo de tipo
cognitivo. La oportunidad de un tratamiento preventivo, incluso en ausencia de
sintomas, ha sido recientemente recomendada (196).
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Alteraciones gastrointestinales

La disgeusia (sabor metéalico) se observdé de manera mas frecuente en
los pacientes con BOC y PEG-IFN que en los pacientes que recibieron sélo
PEG-IFN (35-44% vs 11-16%) (172,173). También se observaron otros efectos
como sequedad de boca, nauseas, vomitos y diarrea, siendo los vomitos y la
diarrea mas frecuentes en los pacientes tratados con TVR con respecto al
tratamiento estdndar con PEG-IFN y RIB (171,174). En la cohorte HCV-
TARGET, se observé disgeusia en un 4% en el grupo de TVR y un 13% en el
de BOC (182).

Las molestias anorrectales ocurren en un mayor porcentaje en los
pacientes tratados con TVR (26,2%) comparado con los grupos tratados con
PEG-IFN y RIB so6lo (5,4%) (171,174). Estas molestias incluyen hemorroides,
prurito y quemazén anal, generalmente son leves o moderados y raramente
requieren la suspension del tratamiento. Para aliviar estos sintomas se
administran cremas de corticoides tépicos y antihistaminicos sistémicos en
casos de prurito. En la cohorte HCV-TARGET, estas molestias anorrectales se
produjeron en un 40% en el grupo de TVR y en un 9% en el grupo de BOC
(182).

F. 4. Recomendaciones para el tratamiento de la HCC
genotipo 1

En febrero de 2012 la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) public6é un informe de utilidad terapéutica para establecer
los criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con BOC y TVR
de la HCC en pacientes monoinfectados con genotipo 1 (197).

Establece que en los pacientes con HCC genotipo 1 en los que se prevé
la aplicacidén de un tratamiento antiviral se debe realizar una evaluacién clinica
previa para determinar si se deben tratar y que tratamiento deben recibir. Esta

consiste en:

- Determinacion del genotipo del virus y de la carga viral.
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- Estimacién del grado de fibrosis hepatica del paciente a través de
biopsia hepatica reciente, aplicando un sistema de puntuacion de la
fibrosis como Metavir, o Fibroscan, considerando que hay una
fibrosis significativa (equivalente a F2 0 mas) a partir de un valor de
7,6 kilopascales.

- Determinacion del polimorfismo de la interleucina 28B (IL28B).

- Clasificar a los pacientes en funcién de si han recibido o no un
tratamiento previo con IFN y RIB, y en caso afirmativo, la respuesta
al  mismo: naive, recidivantes, respondedores parciales,

respondedores nulos o con respuesta desconocida.
Pacientes naive

Las recomendaciones en pacientes que no han recibido tratamiento
previo con IFN y RIB son las siguientes (Figura 18):

a) Pacientes con fibrosis FO-F1 en biopsia o Fibroscan < 7,6 Kpa: el
tratamiento con BOC y TVR no esta recomendado.

b) Pacientes con fibrosis F2 en biopsia o Fibroscan entre 7,6-9,5 Kpa:

e Con genotipo CC de la IL28B: prescribir tratamiento con PEG-
IFN y RIB:

o Si hay RVR mantener tratamiento con PEG-IFN vy
RIB hasta 24 semanas cuando la carga viral es
inferior a 400.000 Ul/ml; en el resto de casos (carga
viral >400.000 Ul/ml) se mantendrd el tratamiento
durante 48 semanas, siguiendo en todos los casos
las reglas de suspension del tratamiento habituales

en la practica clinica.

o Si no hay RVR se recomienda mantener el

tratamiento durante 48 semanas.
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e Con genotipo TT o CT de la IL28B: iniciar tratamiento triple.

c) Pacientes con fibrosis F3-F4 en biopsia o Fibroscan >9,5 Kpa:
independientemente del genotipo de la IL28B iniciar tratamiento

triple.

Enfermos con 4|
fibrosis < F2 | EL TRATAMIEMTO CON TRIPLE TERAPIA NO ESTA RECOMENDADO

Cv <400.000 —» 24 Semanas

a CVEIIUELUUU —» 43 Semanas
Genotipo CC F IFN+RBYV
Enfermos con delall28p

Fibrosis F2 NORYR ——® 48 Semanas

en hiopsia ¢

Fibroscan 7.6-
0.5

Eilopascales

Genolipo TT o TC TRIPLE TERAPIA
{P-IFN + RBV + BOC o TVP)

delalL28B

Enfermas con

e L | TRIPLETERAPIA
Fibroscan >0.5 '| (P-IFN + RBV+ BOC o TVP)
Kilopascales

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES NAIVE. P-IFN = interferén pegilado; RBV = Ribaviring; BOC = boceprevir; TVP = telaprevir; RVR = respuesta viral rapida; Cv =
carga viral. En pacientes F2 en biterapia deben considerarse las reglas de suspension para ribavirina e interferon pegilado habituales en practica clinica.

Figura 18 — Recomendaciones en pacientes naive.

Pacientes tratados previamente

Las recomendaciones para pacientes que han recibido tratamiento

previo con IFN y RIB son las siguientes (Figura 19):

a) Pacientes recidivantes: independientemente del grado de fibrosis y el
genotipo de la IL28B iniciar tratamiento triple durante 24 o 48

semanas segun la cinética viral.
b) Pacientes respondedores parciales:

e Pacientes con fibrosis FO-F1 en biopsia o Fibroscan < 7,6 Kpa:

es recomendable esperar a tratamientos mejores.

e Pacientes con fibrosis F2-F3-F4 en biopsia o Fibroscan >7,6
Kpa: independientemente del genotipo de la IL28B iniciar

tratamiento triple.

c) Pacientes respondedores nulos o con respuesta desconocida:
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e Pacientes con fibrosis FO-F1 en biopsia o Fibroscan < 7,6 Kpa:

es recomendable esperar a tratamientos mejores.

e Pacientes con fibrosis F2-F3-F4 en biopsia o Fibroscan >7,6
Kpa: antes de iniciar tratamiento se recomienda la valoracion
de la respuesta tras 4 semanas de tratamiento con PEG-IFN y
RIB (periodo lead-in). Si la carga viral desciende méas de 1
log10 afadir un IP (tratamiento triple) y mantener tratamiento
durante 48 semanas. Si no ha descendido mas de 1 log10, se

recomienda suspender el tratamiento y no iniciar tratamiento
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[ ESPERAR NUEVOS ‘
—> FO-F1
Enfermos NO RESPONDEDORES | LA 5L CE
CON RESPUESTA PARCIAL
a un tratamiento previo |
con P-IFN + RBV TRIPLE TERAPIA
> P2 *|  (P-IFN + RBV + BOC o TVP) ‘
N ESPERAR NUEVOS
> FO-F1 | TRATAMIENTOS ‘
Enfermos con RESPUESTA NULA
a un tratamiento previo
con P-IFN + RBV
o) 4 >1log10 RNA-VHC sem 4 —»{ ",_W,J E'E'QE\;TE E‘S‘E‘Q TVP) ‘
Respuesta a tratamientos P-IFN + RBV
Previos DESCONOCIDA > >F2 A
NO 4 >1log10 RNA-VHC sem 4 —»‘ S EENDERIDNOS) ‘

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS, P-IFN = interferon pegilado; RBV = Ribavirina; BOC = boceprevir; TVP = telaprevir; RVR = respuesta
viral répida; Cv = carga viral

Figura 19 — Recomendaciones en pacientes previamente tratados.

La Comision Permanente de Farmacia del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud, con fecha 28 de febrero de 2012, acordd
establecer la estrategia terapéutica recomendada, considerando que es
necesario priorizar el tratamiento a aquellos enfermos con una enfermedad
mas avanzada o a aquellos otros en los que el farmaco se ha mostrado con
una mejor relaciéon beneficio/riesgo (197). Por lo tanto, a fin de alcanzar la
maxima eficiencia y seguridad en el uso de los mismos, se propuso que el
orden de prioridad se establezca en funcion del grado de fibrosis,

considerandose como tal los pacientes:
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e Pacientes con grado de fibrosis F3 o F4 diagnosticada mediante biopsia

hepatica o Fibroscan (naive y pretratados)
e Pueden considerarse excepciones:

- Pacientes con alta carga viral y con alto nivel de contagio, en

funcion de su situacién social / profesional.
- Pacientes con manifestaciones extrahepaticas de la enfermedad.
- Mujeres jovenes con deseos de procrear.

F. 5. Coste-efectividad de los IPs

Actualmente, en la toma de decisiones sobre fijacibn de precios,
financiacion por el Sistema Nacional de Salud o inclusion en las guias
farmacoterapéuticas (GFT) de los hospitales de los medicamentos y/o
tecnologias sanitarias se tienen en cuenta estudios de farmacoeconomia. Esto
es debido a que los recursos disponibles son limitados y es necesario utilizarlos
de la forma mas eficiente posible.

La farmacoeconomia se define como el analisis comparativo vy
sistematico de dos o mas alternativas (farmacolédgicas) sobre la base de sus
costes y sus resultados o también como la disciplina que, combinando la
economia, la epidemiologia, el analisis de decisiones y la estadistica, pretende
informar sobre qué terapia farmacoldgica entre las que se comparan, es mas
eficiente, una vez identificados los costes, riesgos y beneficios. Por lo tanto, su
objetivo es proporcionar informacion para la toma de decisiones. Podriamos
considerar incluidas en el concepto de farmacoeconomia cuatro metodologias

diferentes:

- Analisis de costes: incluye la metodologia necesaria para conocer el
efecto sobre los recursos de una determinada decision.

- Impacto presupuestario: es similar al anterior, pero se centra en el
conocimiento del impacto sobre los recursos que afecta a un

determinado presupuesto en un periodo.

90 Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



INTRODUCCION

- Andlisis de costes y consecuencias: evaluacion de los efectos sobre los

recursos y sobre la salud de una intervencién aisladamente.

- La evaluacion econdémica: supone un método analitico que integra los
tres anteriores y que permite comparar costes y efectos sobre la salud
de dos 0 mas vias alternativas de accion.

Por tanto, la evaluacién econémica permite conocer la eficiencia de cada
alternativa y compararlas. Su objetivo fundamental es minimizar el coste de
oportunidad de las decisiones; dicho de otra forma, garantizar que aquellas
opciones que descartamos proporcionan menos beneficio por unidad de coste
que la opcién seleccionada. Para que exista una evaluaciébn econdmica
completa tienen que cumplirse dos condiciones: que se comparen dos 0 mas
alternativas y que se comparen tanto los costes como los efectos sobre la salud
(beneficios o resultados). Se distinguen 4 tipos de evaluaciones econémicas
completas: analisis de minimizacion de costes, andlisis de coste-efectividad,
andlisis de coste-utilidad y analisis coste-beneficio (Tabla 4).

Valoracion de los efectos Valoracion de los efectos
Tipo de evaluacion sobre la salud sobre los recursos
economica completa ¢Alternativas
Unidades Unidades
iguales?
Minimizacion _ .
Si | - Monetarias
de costes
Coste-efectividad No Efectividad Monetarias
Efectividad
Coste-utilidad No ajustadas por Monetarias
calidad de vida
Coste-beneficio No Monetarias Monetarias

Tabla 4 — Tipos de evaluacion econdémica completa

- Analisis de minimizacidon de costes: se comparan los costes de 2 o
mas alternativas que presenten idénticos resultados clinicos, eligiendo al final

aquélla que presente un menor coste global. Antes de aplicar este tipo de
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estudio, serd necesario poder asegurar con total fiabilidad que la
eficacia/efectividad de las opciones comparadas es exactamente equivalente,
bien a través de ensayos clinicos controlados o bien con un metaanalisis de
estudios ya realizados, con tal que hayan sido efectuados con una correcta
metodologia que ofrezca garantias de precision y validez.

- Analisis coste-efectividad: los resultados clinicos de las opciones
evaluadas se van a medir en unidades fisicas (afios de vida ganados, muertes
evitadas, vidas salvadas, casos curados, mg de colesterol disminuidos, etc.), y
los costes en unidades monetarias. Este tipo de analisis farmacoecondémico es
el que mas se emplea en el area sanitaria, aunque sélo nos sirve para
comparar alternativas en las que los resultados clinicos evaluados se expresen
en las mismas unidades fisicas, esto es, farmacos del mismo grupo

terapéutico: 2 0 mas antihipertensivos, 2 o0 mas antibiéticos, etc.

- Analisis coste-utilidad: la medida que usualmente se emplea en estos
analisis son los afos de vida ajustados por calidad (AVAC), también conocido
por sus siglas en inglés QALY, los cuales estan basados en aunar cantidad y
calidad de vida, esta ultima medida a través de la preferencia o utilidad de los
pacientes sobre los resultados que van a producir las alternativas en
evaluacion. Para medir la utilidad, se emplean escalas de salud que van desde
el valor 1 (salud ideal) hasta el 0 (muerte), existiendo incluso valores negativos
que corresponden a los estados de salud que el paciente considera como

peores que la propia muerte.

- Analisis coste-beneficio: en este tipo de analisis tanto los costes
implicados como los resultados clinicos obtenidos son medidos en unidades
monetarias (euros, libras, ddélares, etc.). La gran ventaja de estos estudios es
que nos van a permitir poder elegir la alternativa que presenta una mejor
relacion beneficio/coste y un mayor beneficio neto global, aunque en muchas
ocasiones va a ser muy dificil poder trasladar a dinero los beneficios que se
obtengan en distintos parametros de salud.

Los costes asociados a un problema de salud pueden ser clasificados en
directos, indirectos e intangibles:
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- Costes directos: aquellos recursos que resultan directamente de un

tratamiento o de una intervencién. Pueden ser sanitarios (coste de las
hospitalizaciones, sueldo de los profesionales sanitarios, costes de los
farmacos o de las pruebas, etc.) o no sanitarios (coste del desplazamiento
de los pacientes, del trasporte no sanitario, de los cuidados prestados por

personal no sanitario, etc.).

- Costes indirectos: aquellos recursos que resultan de pérdidas de
produccién laboral (bajas laborales, mortalidad prematura, trabajo no
remunerado, actividades de ocio pérdidas, etc.).

- Costes intangibles: aquellos recursos que resultan del dolor o sufrimiento

de los pacientes y que son muy dificiles de medir.

La introduccién de los IPs en el tratamiento de la HCC ha supuesto un
cambio esperanzador ya que aumentan el porcentaje de pacientes con RVS
hasta alcanzar un 63-79%, aunque con unos costes més elevados (198-200).

El articulo de Camma et al. estudi6 el coste-efectividad del tratamiento
con TVR o BOC en pacientes con HCC genotipo 1 previamente tratados desde
perspectiva del sistema nacional de salud en ltalia (198). Utilizaron un modelo
de Markov donde el caso base es una hipotética cohorte de hombres de raza
caucasica (50 anos de edad y peso de 70 kg) que no respondieron a un
tratamiento previo con PEG-IFN y RIB con un grado de fibrosis hepatica F2 en
la puntuacién Metavir. Los datos de eficacia se tomaron del estudio RESPOND-
2 para BOC y REALIZE para TVR; en cuanto a los costes, s6lo se tuvieron en
cuenta los costes directos de los farmacos y de la progresion segun las tarifas
nacionales por grupos relacionados con el diagnéstico (GRD). A partir de ahi,
se calculé el ratio coste-efectividad incremental (ICER) vy el ratio coste-utilidad
(ICUR) comparando el no tratar con las estrategias de tratamiento en pacientes
recidivantes, respondedores parciales, no respondedores a tratamientos
previos, buenos respondedores y pobres respondedores (Tabla 5).
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Stratagy Undi- Undiscounted  Discounted  Discounted Discounted ICER(E/  ICUR(§  ICERwe.next ICURvs. next
scounted  absolute costs (Eat LY QALY LYG) QALY) non-dominated non-dominatad
absolute LY QALY 2012 valua) strateqy (€ stratagy (€/

LYG) QALY)

Natural history 2384 10 10,640 16.76 1432 - -

Relapser

Telaprevir lsad-n relapser therapy 12 2056 33478 1965 1042 a0 4481
Bocaprevir lead-in-response-guided-relapser 20,72 2128 33841 19.07 1045 10,045 5622
tharapy
Bocaprevir lead-in-relapser therapy 2018 piii Mam 19.26 18.76 0555 5368
Tekapravir relapser therapy 2075 2896 35025 195 19.47 faca 5030
Partial responder
Bocepravir lbad-in-partalespondar therapy 2747 2524 NAE 1853 1752 11,047 G613 - -
Telaprevir partial-responder therapy 2748 26,08 40,444 1876 1701 14,031 83 38,580 22258
Telaprevir lsad-n parfialvesponder therapy 2761 2548 40,879 186 1763 16464 9125 - -
Null-responder
Telapravir laacHn null-respondar therapy— 26.07 2208 41,058 170 1642 26400 14 486
Talapravir nulkraspondar tharapy 2578 2248 41,280 1777 16.18 10,251 16,404
Good responder
Bocapravir good responder therapy 2045 2848 34,858 10.38 1807 0255 5213 -
Takapravir good respondar tharapy 2068 2884 8478 1047 1012 10430 5885 44217 2643
Poor responder
Bocaprevir poor responder therapy 26.14 2308 31,840 17.94 16.48 17,951 480
Telapravir poor respander therapy 26.07 2296 41,059 1791 1642 26,490 14486

LY, LYC. QALY, ICER and ICUR are incremental to no therapy, o 1o the next nan-dominated strategy. Index year 2012

Tabla 5 — Resultados de coste-efectividad del estudio de Camma et al.

Segun se observa en la Tabla 5, en los pacientes recidivantes la
estrategia mas coste-efectiva es TVR con fase lead-in con ICUR de 4.481 € por
QALY frente a la estrategia con BOC con ICUR de 5.368 € por QALY. En los
pacientes respondedores parciales, la estrategia mas coste-efectiva fue BOC
con fase lead-in con ICUR de 6.613 € por QALY frente a TVR con ICUR de
8.303 € por QALY. En pacientes respondedores nulos, las estrategias con TVR

son coste-efectivas frente a no tratar.

En otro articulo de Camma et al. se estudi6é el coste-efectividad del
tratamiento con TVR o BOC en pacientes con HCC genotipo 1 que no habian
recibido tratamiento previo desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
italiano (199). Utilizaron un modelo de Markov donde el caso base es igual al
articulo comentado anteriormente con la salvedad de que son pacientes no
tratados previamente. Los datos de eficacia se tomaron de los ensayos clinicos
pivotales en paciente naive, SPRINT-2 para BOC y ADVANCE para TVR. En
este estudio se muestra que las estrategias mas coste efectivas son BOC con
fase lead-in con un ICUR de 4.650 € por QALY y TVR estrategia guiada por
polimorfismo IL28B con un ICUR de 6.414 € por QALY.
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En el estudio de Elbasha et al. se estudio el coste-efectividad de BOC
frente a la terapia estandar con PEG-IFN y RIB desde la perspectiva del
sistema nacional de salud de Portugal (200). El ratio coste-efectividad
incremental en los esquemas con BOC respecto a la terapia estandar con
PEG-IFN y RIB en pacientes naive y en previamente tratados es 11.600€ por
QALY y 8.700€ por QALY, respectivamente.
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IV.

OBJETIVOS
Objetivo principal

Evaluar el coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa en el
tratamiento de la hepatitis crénica C genotipo 1 en la practica clinica
habitual (coste medio por paciente curado).

Objetivos secundarios

Describir las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio.

Evaluar la efectividad de los inhibidores de la proteasa en el tratamiento
de la hepatitis cronica C genotipo 1 en la practica clinica habitual.

Estudiar la influencia de las reducciones de dosis de peginterferon y
ribavirina en la efectividad de los inhibidores de la proteasa en el
tratamiento de la hepatitis cronica C en la practica clinica habitual.

Analizar el perfil de seguridad de los inhibidores de la proteasa en la
practica clinica habitual.

Evaluar el coste medio de los tratamientos de soporte para los efectos

secundarios hematoldgicos.
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V. MATERIAL Y METODOS

A. Diseno del estudio

Estudio multicéntrico, observacional, analitico y prospectivo.

Al tratarse de un estudio observacional, los datos que se recogieron

sobre la enfermedad y la utilizacién de los medicamentos se correspondieron

con la practica clinica habitual en cada centro.

B. Poblacion del estudio

Todos los pacientes con infeccién cronica por VHC en tratamiento con

inhibidores de la proteasa de 12 generacion (telaprevir o boceprevir) en los

centros hospitalarios del estudio:

B. 2.

Hospital Universitario La Princesa.

Hospital Universitario Ramoén y Cajal.

Hospital General Universitario Gregorio Marafon.
Hospital Universitario Clinico San Carlos.
Hospital Virgen de la Salud Toledo.

Criterios de inclusion

Pacientes con edad igual o mayor de 18 anos.

Pacientes diagnosticados de Hepatitis crénica C.

Pacientes que iniciaron tratamiento con IPs entre 1 de febrero de 2012
y el 30 septiembre de 2012.

Criterios de exclusion

Pacientes coinfectados con VIH.
Pacientes que en el periodo de reclutamiento estuvieron participando
en un ensayo clinico con IPs.

Pacientes que no cumplieron con alguno de los requisitos anteriores.
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B. 3. Tamano muestral

Se recogieron todos los pacientes tratados en los centros que durante el
periodo de estudio que cumplieran los criterios de inclusion y ninguno de los de

exclusion, estimandose aproximadamente 150 pacientes.

C. Cronograma
El presente estudio fue realizado en las siguientes etapas:

e Agosto 2012 - Diciembre 2012: presentacién a los Comités Eticos
de Investigaciéon clinica (CEIC) implicados, a la Comunidad
Auténoma de Madrid (CAM) y a la AEMPS.

e Enero 2013 - Abril 2014: periodo de seguimiento, recogida de
datos y cumplimentacién del cuaderno de recogida de datos
(CRD).

e Mayo 2014: analisis de los resultados.

D. Definicion de variables

D. 1. Variables dependientes o de resultado

= Coste medio por paciente tratado: variable cuantitativa continua. Se
define como la suma de los costes de los farmacos utilizados para el
tratamiento de la HCC y los tratamientos de soporte de los efectos

secundarios hematol6gicos por paciente.

» Coste-efectividad o coste medio por paciente curado: se define como
el coste medio por paciente teniendo en cuenta sélo los pacientes
respondedores (pacientes con RVS a las 24 semanas de finalizar el

tratamiento).
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D. 2.

Variables independientes

Variables demograficas

Sexo: variable cualitativa dicotémica que toma valores hombre o muijer.

Edad: variable cuantitativa continua. Toma el valor en afos del paciente

al inicio del tratamiento con triple terapia.

Variables clinicas

Genotipo del VHC: variable cualitativa politémica. Se define como las

cepas diferentes del virus de la hepatitis C. Toma valores 1a, 1b o subtipo

desconocido.

Tipo de paciente segun la efectividad a tratamientos previos: variable

cualitativa politbmica. Se define como la respuesta a tratamientos previos

(Figura 20). Toma los siguientes valores:

- Paciente naive: es aquel paciente que no ha recibido ningun

tratamiento previo.

- Paciente recidivante o en recaida: es aquel paciente que durante

el tratamiento previo consiguié carga viral plasmatica indetectable al
finalizar el tratamiento pero que a las 24 semanas la carga viral fue

positiva.

- Paciente respondedor parcial: es aquel paciente que durante el

tratamiento previo nunca consigue carga viral plasmatica indetectable
pero si disminuye la carga viral mas de 2 logio con respecto a la basal.

- Paciente respondedor nulo: es aquel paciente que durante el

tratamiento previo nunca consigue carga viral plasmatica indetectable
y no disminuye la carga viral mas de 2 log con respecto a la basal.

- Paciente con respuesta desconocida: es aquel paciente en el que

no se conoce la respuesta al tratamiento previo.

Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el 105
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



MATERIAL Y METODOS

- Paciente con breakthrough: es aquel paciente que durante el

tratamiento previo consigue carga viral indetectable pero antes del
final del tratamiento vuelve a ser positiva.

_ 3\
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Figura 20 — Tipos de respuesta al tratamiento con biterapia.

» Grado de fibrosis hepatica: variable cualitativa politdmica. Se define

como y el estado de fibrosis del tejido hepatico evaluado con Fibroscan.
Toma los siguientes valores:

- FO-F1: el Fibroscan tiene valores menores a 7,6 Kpa.
- F2: el Fibroscan tiene valores entre 7,6 y 9,5 Kpa.
- E3: el Fibroscan tiene valores entre 9,6 y 12,5 Kpa.

- F4: el Fibroscan tiene valores mayores a 12,5 Kpa.

= Polimorfismo IL28B rs12979860: variable cualitativa politomica. Se
define como alteraciones genéticas en el gen que codifica la interleucina

28 (mensajero quimico de reacciones inmunoldgicas que presentan
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actividad antiviral). Toma valores CC, CT o TT en funciéon de los alelos
presentes en cada individuo.

» Cargas virales plasmaticas: variable cuantitativa discreta. Se define
como la cantidad de VHC presente en la sangre de un paciente con la
infeccién. Se mide en Ul/ml.

» Concentracion de hemoglobina: variable cuantitativa continua. Se
define como cantidad de hemoglobina presente en la sangre. Se mide en
g/dL.

= Recuento de neutrofilos: variable cuantitativa discreta. Se define como

el recuento de neutréfilos en sangre. Se mide en células/mm®.

* Recuento de plaquetas: variable cuantitativa discreta. Se define como el

recuento de plaquetas en sangre. Se mide en células/mm?.
Variables farmacoldgicas o de tratamiento

= Inhibidor de la proteasa: variable cualitativa dicotdémica. Se define como
inhibidor de la proteasa utilizado en el tratamiento, puede ser telaprevir o

boceprevir.

= Peginterferon: variable cualitativa dicotomica. Se define como
peginterferon utilizado en el tratamiento, puede ser peginterferon alfa 2a o
alfa 2b.

= Dosis de los farmacos: variable cuantitativa discreta. Se define como

miligramos o microgramos de los farmacos utilizados.

= Cambios de dosis: variable cualitativa dicotdmica que toma valores Si o
No.

= Duracion del tratamiento: variable cuantitativa discreta. Se define como
las semanas transcurridas desde el inicio de tratamiento hasta su final.

= Coste de los farmacos: variable cuantitativa continua. Se calcula con el
PVL 2012 menos el descuento del RD 8/2010 mas el 4% de IVA y se mide
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en euros (€). Siendo el coste de cada farmaco el coste/dia multiplicado
por el numero total de dias de tratamiento (Anexo I).

= Efectos secundarios: variable cualitativa dicotémica. Se define como la
presencia o ausencia de efectos secundarios relacionados con el

tratamiento para la HCC.

= Tratamiento de soporte: variable cualitativa politbmica. Se define como
los farmacos utilizados para paliar los efectos secundarios relacionados

con el tratamiento para la HCC.
Variables de respuesta al tratamiento

*» Respuesta viral sostenida (RVS): variable cualitativa dicotdmica que
toma valores Si 0 No. Se define como carga viral plasméatica indetectable

alas 12 0 24 semanas de finalizar el tratamiento.

» Respuesta viral rapida (RVR): variable cualitativa dicotomica que toma
valores Si o No. Se define como carga viral plasméatica indetectable a las

4 semanas de iniciar el tratamiento con el IP.

» Respuesta viral precoz (RVP): variable cualitativa dicotémica que toma
valores Si 0 No. Se define como carga viral plasmatica indetectable a las
12 semanas de iniciar el tratamiento con el IP.

» Respuesta viral rapida expandida (e-RVR): variable cualitativa
dicotémica que toma valores Si o No. Se define como carga viral
plasmatica indetectable a las 4 y 12 semanas de iniciar el tratamiento con
el IP.

*» Respuesta viral final de tratamiento (RVF): variable -cualitativa
dicotémica que toma valores Si o No. Se define como carga viral
plasmatica indetectable al final del tratamiento.

» Efectividad: variable cuantitativa continua. Se define como el numero y/o
porcentaje de pacientes que consiguen RVS con respecto al numero total

de pacientes tratados.

(I3 Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



MATERIAL Y METODOS

E. Metodologia

La recogida de datos se realizé mediante un cuaderno de recogida de
datos (CRD) (Anexo IlI) y posteriormente se credé una base de datos

informatizada.

La seleccién de pacientes se llevé a cabo mediante los registros de
dispensacion del programa de Pacientes Externos de las farmacias de cada
hospital siguiendo los criterios de inclusion y exclusion.

De las historias clinicas se obtuvieron los datos demogréficos de cada
paciente y los datos clinicos: genotipo VHC, tipo de paciente, grado de fibrosis
hepatica, cirrosis hepatica, polimorfismo [L28 rs12979860, cargas virales
plasmatica (basal, 4, 12, final de tratamiento, 12 y 24 semanas post-
tratamiento), valores de hemoglobina, neutréfilos y plaguetas, efectos
secundarios al tratamiento. Los efectos secundarios también se recogieron de
las entrevistas a los pacientes en los casos que en el momento de la seleccion

estuvieran todavia en tratamiento.

Del registro de dispensaciones del programa de Pacientes Externos se
recogieron todos los tratamientos dispensados, las variaciones de dosis y la

duracion del tratamiento.

Para el calculo de costes, se utilizé el PVL del afio 2012 menos el
descuento del RD 8/2010 mas el 4% de IVA y siendo el coste de cada farmaco
el coste/dia (Anexo |) multiplicado por el nimero total de dias de tratamiento. El
coste medio por paciente tratado se calculdé sumando el coste total del
tratamiento de cada paciente entre el nUmero de pacientes tratados. El coste
efectividad o coste medio por paciente curado se calculé sumando el coste total
del tratamiento de todos los pacientes entre el numero de pacientes
respondedores (con RVS a las 24 semanas de finalizar el tratamiento).
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F. Analisis estadistico

Se disefid una base de datos informatizada del estudio que se utiliz6
para la gestion de datos.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa informatico SPSS
15.0 (Statistical Product and Service Solutions).

Para los contrastes de hipotesis e intervalos de confianza se consideré
un nivel de confianza del 95%. Se realizaron analisis de casos disponibles.

Para la variable principal, la efectividad se defini6 el porcentaje de
pacientes con carga viral plasmatica indetectable a las 24 semanas de finalizar
el tratamiento (respuesta viral sostenida).

Los datos se analizaron globalmente, ademas de realizarse un analisis

estratificado por:
- Inhibidor de la proteasa utilizado (telaprevir/boceprevir).

- Situacion inicial al tratamiento (naive, recidivante, respondedor

parcial, respondedor nulo).
- Grado de fibrosis hepatica.

Para la descripcion de variables cuantitativas se utilizaron la media y
desviacion estandar para las variables con distribucion normal, y la mediana y
el rango intercuartilico para las de distribucion no normal. Para la descripcion
de variables cualitativas, se utilizaron el nUmero y porcentaje de pacientes.

Para los casos en que se debe contrastar grupos de variables se utilizé
el t-test o ANOVA si la variable cuantitativa sigue una distribucion normal.
Para las variables cualitativas se empleé el test de Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher segun el tipo de datos.

Se asumié significacion estadistica para valores p<0,05.
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Para evaluar el perfil de seguridad de describieron todos los datos de
tolerabilidad al tratamiento. Todos los acontecimientos adversos fueron

descritos y tabulados.

Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresién logistica binaria
por el método de pasos hacia delante (raz6n de verosimilitud). Para las
variables categéricas con mas de 2 categorias (n) se trasformaron en n-1
variables dummy. Se consideraron variables con p<0,2 en el andlisis

univariante.

G. Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo siguiendo los principios éticos basicos
contenidos en la Declaracién de Helsinki 2008 y en la actual Legislacion
Espafola en materia de ensayos clinicos y estudios observacionales.

Antes de su realizacién fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de La Princesa (Anexo
).

G. 1. Evaluacion beneficio-riesgo

El desarrollo del estudio no comporté riesgos anadidos al paciente
respecto a los propios del manejo de su patologia en la practica clinica
habitual. No se produjo ningun tipo de intervencion, pruebas complementarias

ni visitas extraordinarias.
G. 2. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico

El presente estudio se desarrolld6 dentro de la practica clinica habitual
gue no impone restricciones al médico participante ni influye en la practica
clinica normal. La decisién del tratamiento no fue tomada por los investigadores

del estudio, sino por el médico especialista de la consulta de digestivo.
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G. 3. Consentimiento informado

Al tratarse de un estudio en el contexto de las condiciones de practica
clinica habitual, se sigui6 lo dispuesto en el RD 1344/2007, la Orden
SAS/2470/2009 y posteriores actualizaciones.

Fue responsabilidad del investigador informar al paciente sobre su
participacion, debiendo aclarar que la participacién era voluntaria y no suponia

ningun cambio ni en el tratamiento ni en la atencién médica.

Los investigadores participantes fueron los Unicos responsables de la
inclusién de los pacientes en el estudio tras confirmar que cumplian los criterios
de seleccion establecidos en el mismo. A cada paciente invitado a participar en
el estudio se le inform6 acerca del mismo y se le entregd un documento
denominado “Hoja de Informacién al paciente” (Anexo V).

El consentimiento informado (Cl) incluy6é la fecha y firmas, tanto del
paciente como del investigador participante. Se le dio al paciente una copia del
Cl firmada por él y por el investigador y la otra copia se guardé en el archivo del
estudio junto con el resto de la documentacion.

Los pacientes fueron informados sobre su derecho a poder retirarse del
estudio en cualquier momento, sin que por ello resultara perjudicada la relacion

investigador-paciente.

En el caso de que los pacientes hubieran acabado el tratamiento y no
fuera posible su obtencion se aprob6 por el CEIC la utilizacién de los datos de
los pacientes de sus historias clinicas sin solicitarles el Cl (Anexo V).

G. 4. Confidencialidad de datos

El procesamiento de los datos que el investigador coordinador/promotor
del estudio recopil6 durante el estudio estuvo sujeto a la legalidad vigente en
cuanto a la proteccion de datos (ley Organica 15/1999 de Proteccidén de Datos
de Caracter Personal). Se codificé la hoja de recogida de datos de tal forma
que los pacientes no podian ser identificados, protegiendo asi su anonimato

para la participacion en este estudio.
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VI. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 124 pacientes. En cuanto al inhibidor de la
proteasa utilizado, 76 (61,3%) pacientes recibieron tratamiento con TVR y 48
(38,7%) con BOC.

A. Caracteristicas sociodemograficas

La media de edad de los pacientes fue 53,03+8,26 anos; en cuanto al
sexo, 91 (73,4%) pacientes eran varones. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos de tratamiento en el caso de

la edad ni el sexo (Tabla 6).

TVR BOC

(n 76) (n 48) P
Edad (afios)’  51,91+847  54,81+7,67 0,056
Sexo (varones)* 54 (71,1) 37 (77,1) 0,459

¥ Expresado en media y desviacién estandar.* Expresado en n (%)
Tabla 6 — Caracteristicas sociodemograficas segun IP.
B. Caracteristicas clinicas
La distribucion de genotipos fue del 81,5% (101 pacientes) con genotipo

1b, 10,5% (13) con genotipo 1a y en 8,1% (10) se desconoce el subtipo
(Grafico 16).

m1b

H1la

u Desconocido

Gréfico 16 — Distribucion de genotipos.
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La mayoria de los pacientes, un 82,3%, tenian enfermedad hepética
avanzada (grado 3-4 segun Fibroscan); 72 (58,1%) pacientes tenian grado F4,
30 (24,2%) grado F3, 12 (9,7 %) grado F2, 9 (7,3%) grado FO-1 y en 1 (0,8%)
se desconoce (Grafico 17).

7,3% 0,8%

mF4

HF3

HF2

mFO-1

m Desconocida

Gréfico 17 — Grado de fibrosis hepatica segun Fibroscan.

La distribucion de los polimorfismos de la IL28 rs12979860 fue 76
(61,3%) pacientes con polimorfismo CT, 21 (16,9%) CC, 13 (10,5%) TT y en 14
(11,3%) se desconocia (Grafico 18).

A -

u Desconocido

uTT

Gréfico 18 — Distribucién del polimorfismo 1L28 rs12979860.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes en
funcion del IP utilizado, donde se observa que solo en el caso del grado de
fibrosis hepatica hay diferencias estadisticamente significativas entre los 2

grupos de tratamiento, con un mayor porcentaje de pacientes con fibrosis
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hepatica leve (grado FO-1 y F2) en el grupo de TVR y con fibrosis hepatica

avanzada (grado F3 y F4) en el grupo de BOC.

Genotipo 1a 8 (11,0 %) 5 (12,2 %)

vHcY 1,000
1b 65 (89,0%) 36 (87,8 %)

Grado de FO-1 7 (9,3 %) 2 (4,2 %)

fibrosis :

hepatica F2 11 (14,7 %) 1(2,1 %)

P 0,015

F3 21 (28,0 %) 18,8 (18,8 %)
F4 36 (48,0 %) 36 (75,0 %)

Trasplantado hepatico® 2 (2,6 %) 4 (8,3 %) 0,205

Polimorfismo CC 14 (20,6 %) 7 (16,7 %)

IL28b

rs129798607 CT 46 (67,6 %) 30 (71,4 %) 0,877
TT 8 (11,8 %) 5(11,9 %)

Hemoglobina (g/dL)* 15,34+1,46 15,45+1,48 0,686

Neutroéfilos (células/mm3)* 3.798,03+1.670,03 3.394,58+1.146,69 0,145

Plaquetas (miles células/mm3)* 160,12455,191 156,17+65,23 0,718

Carga viral plasmatica basal 3.190.000 (958.502- 2.465.154 (1.019.409- 0.835

(U/mI)® 7.311.916) 7.847.257) ’

TExpresado el nimero y porcentaje. *Expresado en media y desviacién estandar. *Expresado en mediana y rango
intercuartilico.

Tabla 7 — Caracteristicas clinicas basales segun IP.

C. Caracteristicas farmacologicas y de efectividad del
tratamiento

92 pacientes (77,2%) habian recibido tratamiento previo con PEG-IFN y
RIB, 54 (71,1%) pacientes en el grupo de TVR y 38 (79,2%) en el de BOC.
Segun la respuesta a ese tratamiento previo, 45 (36,3%) pacientes eran
recidivantes, 33 (26,6%) respondedores nulos, 14 (11,3%) respondedores

parciales y en 2 (1,6%) se desconocia la respuesta previa (Grafico 19).
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desconocida

Grafico 19 — Clasificacién segun respuesta a tratamientos previos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los 2
grupos de tratamiento (Tabla 8).

Naive 20 (27,0%) 10 (20,8%)

Recidivante 31(41,9%) 14 (29,2 %)

Tipo de

o, o,
paciente Respondedor 7 (9,5 %) 7 (14,6 %) 0,217

parcial

Respondedor 16 (21,6 %) 17 (35,4 %)
nulo

Tabla 8 — Clasificacién segun respuesta a tratamientos previos en los 2 grupos.

Completaron el tratamiento 96 (77,4%) pacientes. Los motivos de
suspensidon del tratamiento fueron interrupcién por reglas de parada en 12
(42,9%) pacientes, efectos secundarios en 11 (39,3%), breakthrough en 1
(3,6%) paciente y desconocido en 4 (14,3%) pacientes. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos (Tabla 9). La duraciéon media
del tratamiento con TVR fue 11+2,6 semanas y del BOC 33,9+13,7 semanas.
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TVR BOC o]
(n 76) (n 48)
Tratamiento completo 60 (82,2 %) 36 (76,6 %) .

Interrupcion por reglas de parada 5 (6,8 %) 7 (14,9 %)

4
Interrupcién por efectos 7 (9,6 %) 4 (8,5 %) 0450

secundarios

Interrupcion por breakthrough 1 (1,4 %) 0 (0,0 %)

Tabla 9 — Motivos de finalizacion del tratamiento segun IP.

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacidén
del tratamiento fue del 68,5% (85 pacientes). En funcion del IP utilizado fue del
77,6% (59 pacientes) en el grupo del TVR y del 54,2% (26 pacientes) en el
grupo de BOC, siendo la diferencia estadisticamente significativa (Gréfico 20).

p= 0,006
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Gréfico 20 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post-tratamiento segun IP.

Los pacientes tratados con TVR consiguieron carga viral plasmatica
indetectable antes que los pacientes tratados con BOC, con un porcentaje de
RVR en el grupo de TVR de 58% y en BOC de 40% (p=0,047), porcentaje de
RVP en TVR de 86% y en BOC de 67% (p=0,007) y porcentaje de RVF en TVR
de 80% y en BOC de 79% (p=0,963) (Grafico 21).
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Grafico 21 — Evolucidn de respuesta a lo largo del tratamiento.

C.1. Segun sexo

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacidén
del tratamiento fue un 70,3% (64 pacientes) en los hombres y 63,6% (21
pacientes) en las mujeres (p=0,478). Segun el IP utilizado, en el grupo de TVR
el porcentaje de RVS fue 79,6% (43 pacientes) en los hombres y 72,7% (16
pacientes) en las mujeres; en el grupo de BOC fue 56,8% (21 pacientes) en los
hombres y 45,5% (5 pacientes) en las mujeres, siendo las diferencias entre
ambos grupos de tratamiento estadisticamente significativas en los hombres
(Gréfico 22).
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Gréfico 22 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post-tratamiento segun IP y
Sexo.
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C.2. Segun genotipo

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacidén
del tratamiento fue un 76,9% (10 pacientes) en el genotipo 1a y 71,3% (72
pacientes) en el genotipo 1b (p=0,670). Segun el IP utilizado, en el grupo de
TVR el porcentaje de RVS fue 75,0% (6 pacientes) en el genotipo 1a y 81,5%
(53 pacientes) en el genotipo 1b; en el grupo de BOC fue 80,0% (4 pacientes)
en el genotipo 1a y 52,8% (19 pacientes) en el genotipo 1b, siendo las
diferencias entre ambos grupos de tratamiento estadisticamente significativas
en el genotipo 1b (Grafico 23).

p= 1,000

90
30
70
60
50
10
30
20
10

BTVR
WBOC

1a 1b

Gréfico 23 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post- tratamiento segun IP y
genotipo.

C.3. Segun respuesta previa a otros tratamientos

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacion
del tratamiento fue 56,7% (17 pacientes) en pacientes naive, 80,0% (36
pacientes) en recidivantes, 64,3% (9 pacientes) en respondedores parciales y
66,7% (22 pacientes) en respondedores nulos (p=0,180). Segun el IP utilizado,
en el grupo de TVR el porcentaje de RVS fue 60,0% (12 pacientes) en
pacientes naive, 90,3% (28 pacientes) en recidivantes, 71,4% (5 pacientes) en
respondedores parciales y 81,3% (13 pacientes) en respondedores nulos; en el
grupo de BOC fue 50,0% (5 pacientes) en pacientes naive, 57,1% (8 pacientes)

Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



RESULTADOS

en recidivantes, 57,1% (4 pacientes) en respondedores parciales y 52,9% (9
pacientes) en respondedores nulos, siendo las diferencias entre ambos grupos
de tratamiento estadisticamente significativas en pacientes recidivantes
(Gréfico 24).
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Naive Recidivante  Respondedor parcial Respondedor nulo

Gréfico 24 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post-tratamiento segun IP y
respuesta a tratamientos previos.

C.4. Segun polimorfismo de la IL28b rs12979860

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacion
del tratamiento fue 76,2% (16 pacientes) en pacientes con polimorfismo CC,
65,8% (50 pacientes) en CT y 69,2% (9 pacientes) en TT (p=0,661). Segun el
IP utilizado, en el grupo de TVR el porcentaje de RVS fue 85,7% (12 pacientes)
en pacientes con polimorfismo CC, 69,6% (32 pacientes) en CT y 87,5% (7
pacientes) en TT; en el grupo de BOC fue 57,1% (4 pacientes) en pacientes
con polimorfismo CC, 60,0% (18 pacientes) en CT y 40,0% (2 pacientes) en TT,
no siendo estadisticamente significativas las diferencias entre ambos grupos de
tratamiento (Grafico 25).
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Gréfico 25 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post-tratamiento segun IP y
polimorfismo de la IL28b rs12979860.

C.5. Segun el grado de fibrosis hepatica

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacidén
del tratamiento fue 85,7% (18 pacientes) en FO-F2 y 65,7% (67 pacientes) en
F3-F4 (p=0,070). Segun el IP utilizado, en el grupo de TVR el porcentaje de
RVS fue 94,4% (17 pacientes) en FO-F2 y 73,7% (42 pacientes) en F3-F4; en el
grupo de BOC fue 33,3% (1 paciente) en FO-F2 y 55,6% (25 pacientes) en F3-
4, siendo las diferencias entre ambos grupos de tratamiento estadisticamente
significativas en grado de fibrosis hepatica FO-F2 (Grafico 26).
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Gréfico 26 — Porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas post-tratamiento segun IP y
grado de fibrosis hepatica.
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C.6. Analisis multivariante

Tras el andlisis multivariante las variables que influyen en la efectividad
del tratamiento son el inhibidor de la proteasa utilizado y si el paciente es
recidivante a tratamientos previos o no (Tabla 10).

abDIle D OR Y9
Inhibidor de la proteasa 0,009 0,327 0,141-0,760
Fibrosis hepatica 0,218 0,413 0,101-1,687
Pac. recidivantes 0,050 2,984 1,002-8,889

Tabla 10 — Anélisis multivariante de la efectividad

D. Perfil de seguridad del tratamiento

Los efectos secundarios mas frecuentes que presentaron los pacientes
fueron alteraciones hematoldgicas, produciéndose neutropenia en 96 (77,4%)
pacientes, anemia en 71 (57,3%) y trombopenia en 67 (54,0%) (Tabla 11).

Aftas bucales 2 1,6
Alopecia 7 5,6
Alteraciones del gusto 18 14,5
Anemia 71 57,3
Ansiedad 5 4,0
Ascitis y edema 5 4,0
Astenia 32 25,8
Brote de psoriasis 2 1,6
Candidiasis oral 1 0,8
Cansancio/fatiga 15 12,1
Cefalea 9 7,3
Deficiencia visual 3 2,4
Depresion 5 4,0
Diarrea 14 11,3
Disminucion del apetito 5 4,0
Dispepsia 10 8,1
Dolores musculares 14 11,3
Eczema 6 4,8
Edema periférico 1 0,8
Elevacion de creatinina 3 24
Exantema 14 11,3
Fisura anal 1 0,8
Gota 1 0,8
Hemorragia rectal 1 0,8
Hemorroides 3 2,4
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Hiperuricemia 2 1,6
Hipotiroidismo 6 4,8
Insomnio 8 6,5
Irritabilidad 15 12,1
Mareos 5 4,0
Nauseas 8 6,5
Neutropenia 96 77,4
Prurito 18 14,5
Prurito anal 8 6,5
Sequedad de boca 6 4,8
Sequedad de piel 4 3,2
Sequedad ocular 3 2,4
Trombocitopenia 67 54,0
Vomitos 5 4,0

Tabla 11 — Incidencia de efectos secundarios.

D. 1. Alteraciones hematologicas

Las alteraciones hematolégicas fueron los efectos secundarios mas
frecuentes en ambos grupos de tratamiento, siendo mas frecuente en el grupo
de BOC (Tabla 12).

Alteraciones
hematolégicas

TVR (n 76) BOC (n 48)

Anemia ~ 37(48,7)  34(70,8) 0,015
Neutropenia 51 (67,7) 45 (93,8%) 0,001
Trombocitopenia 37 (48,7) 30(62,5) 0,133

* Expresado en n (%)

Tabla 12 — Alteraciones hematolégicas segun IP

La anemia se produjo en 37 (48,7%) pacientes en el grupo de TVR y en
34 (70,8%) pacientes en el grupo de BOC, siendo la diferencia
estadisticamente significativa. Debido a ello, se tuvo que reducir la dosis de
RIB en 45 (36,6%) pacientes, 21 (27,6%) pacientes en el grupo de TVR y 24
(50,0%) en el grupo de BOC siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,012). Ademas, 30 (24,2%) pacientes recibieron tratamiento con factores
estimulantes de la eritropoyesis, siendo mayor en el grupo de BOC con 19
(39,6%) pacientes frente a 11 (14,5%) en el grupo de TVR (p=0,001).

En el analisis estratificado por las caracteristicas basales de los

pacientes, la anemia se produjo mayor porcentaje en mujeres respecto a los
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hombres, en pacientes con mayor edad, en el genotipo 1b respecto al 1a, en
pacientes respondedores parciales respecto al resto de pacientes y en
pacientes con fibrosis hepatica F3-F4 (Tabla 13).

Anemia Si [\ [o] p
Hombres 49 (53,8 42 (46,2)
Sexo* . ( ) ( ) 0,202
Mujeres 22 (66,7) 11 (33,3)
Edad* 54,3948,07 51,21+8,23 0,034
Genotipo* 1a 4(308) 9(69.2) 0,042
P 1b 61 (60,4) 40 (39.6)
Naive 12 (40,0) 18 (60,0)
Recidivante 26 (57,8) 19 (42,2)
Tipo de Respondedores 0112
paciente’ barciales 10 (71,4) 4 (28,6) :
Respondedores
nulos 22 (66,7) 11 (33,3)
Fibrosis FO-F2 11 (52,4) 10 (47,6)
hepatica” 0,586
epatica F3-F4 60 (58,8) 42 (41,2)

*Expresado el niimero y porcentaje. *Expresado en media y desviacién estandar.

Tabla 13 — Analisis estratificado de la incidencia de anemia

Tras el andlisis multivariante, las variables que influyen en la aparicion
de anemia son el inhibidor de la proteasa utilizado, la edad y si el pacientes es
respondedor parcial a tratamiento previos (Tabla 14).

able D OR YO
Inhibidor de la proteasa 0,048 2,499 1,010-6,182
Edad 0,032 1,063 1,005-1,125
Genotipo 0,073 3,525 0,889-13,976
Fibrosis hepatica 0,202 0,467 0,144-1,507
Pac. Respondedores parciales 0,030 5,853 1,187-28,860

Tabla 14 — Analisis multivariante de la incidencia de anemia

La neutropenia se produjo en 51 (67,1%) pacientes en el grupo de TVR y
en 45 (93,8%) en el grupo de BOC, siendo la diferencia estadisticamente
significativa. Para el tratamiento de la neutropenia, 14 (11,3%) pacientes
necesitaron la administracion de factores estimulantes de colonias
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granulociticas, siendo mayor en el grupo de BOC con 10 (20,8%) pacientes
frente a 4 (5,3%) en el de TVR (p=0,008).

En el analisis estratificado por las caracteristicas basales de los
pacientes, la neutropenia se produjo mayor porcentaje en hombres respecto a
las mujeres, en pacientes con mayor edad, en el genotipo 1b respecto al 1a,
en pacientes respondedores parciales respecto al resto de pacientes y en
pacientes con fibrosis hepatica F3-F4 (Tabla 15).

Neutropenia Si No o]
Hombres 71 (78,0 20 (22,0
Sexo* . ( ) ( ) 0,790
Mujeres 25 (75,8) 8 (24,2)
Edad* 53,1148,55 52,75+7,33 0,838
Genotipo’ 1a 10(76.9) 3(23.1) 1,000
P 1b 77(76,2) 24 (238)
Naive 22 (73,3) 8 (26,7)
Recidivante 34 (75,6) 11 (24,4)
Tipo de Respondedores
paciente’ parciales 12.(85.7) 2(14,3) 0.815
Respondedores
ST 26 (78,8) 7 (21,2)
Fibrosis FO-F2 11 (52,4) 10 (47,6)
hepatica” 0,586
epatica F3-F4 60 (58,8) 42 (41,2)

*Expresado el niimero y porcentaje. *Expresado en media y desviacién estandar.

Tabla 15 — Andlisis estratificado de la incidencia de neutropenia

Tras el analisis multivariante, la Unica variable que influye en la aparicién
de neutropenia es el inhibidor de la proteasa utilizado (Tabla 16).

Variable o] (0] 1C95%
Inhibidor de la proteasa 0,002 7,455 2,071-26,837
Fibrosis hepatica 0,594 0,731 0,231-2,310

Tabla 16 — Andlisis multivariante de la incidencia de neutropenia

La trombocitopenia se produjo en 37 (48,7%) pacientes en el grupo de
TVRy en 30 (62,5%) en el grupo de BOC, la diferencia no fue estadisticamente

significativa.
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D. 2. Alteraciones dermatoldgicas

La alteracién dermatoldgica mas frecuente fue el prurito, que se produjo
en 18 (14,5%) pacientes, 12 (15,8%) en el grupo de TVR y 6 (12,5%) en el de
BOC sin diferencias estadisticamente significativas (Tabla 17). Ademas se
produjo exantema en 14 (11,3%) pacientes, 12 (15,8%) en el grupo de TVR y 2
(4,2%) en el de BOC; alopecia en 7 (5,6%) pacientes, 4 (5,3%) en el grupo de
TVR y 3 (6,3%) en el de BOC; eczema en 6 (4,8%) pacientes, 3 (3,9%) en el
grupo de TVR y 3 (6,3%) en el de BOC; sequedad de piel en 4 (3,2%)
pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 3 (6,3%) en el de BOC, y brote de
psoriasis en 2 (1,6 %) pacientes, ambos en el grupo de BOC, en ningun casos

se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Alteraciones

dermatoldgicas R ) eI i) P
Alopecia 4 (5,3) 3 (6,3) 1,000
Brote de psoriasis 0 (0,0) 2 (4,2) 0,148
Eczema 3(3,9) 3 (6,3) 0,676
Exantema 12 (15,8) 2(4,2) 0,077
Prurito 12 (15,8) 6 (12,5) 0,795
Sequedad de piel 1(1,3) 3 (6,3) 0,298

* Expresado en n (%)
Tabla 17 — Alteraciones dermatologicas segun IP

D. 3. Alteraciones neuropsiquiatricas

Dentro de las alteraciones neuropsiquiatricas, la mas frecuente fue la
irritabilidad que se produjo en 15 (12,1%) pacientes, 10 (13,2%) en el grupo de
TVR y 5 (10,4%) en el de BOC. Otras alteraciones neuropsiquiatricas que
sufrieron los pacientes fueron insomnio en 8 (6,5%) pacientes, 5 (6,6%) en el
grupo de TVR y 3 (6,3%) en el de BOC; depresién en 5 (4,0%) pacientes, 4
(5,3%) en el grupo de TVRy 1 (2,1%) en el de BOC, y ansiedad en 5 (4,0%)
pacientes, todos en el grupo de TVR, en ningun caso se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento
(Tabla 18).
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Alteraciones
neuropsiquiatricas

TVR (n 76) BOC (n 48)

Ansiedad ~ 5(6.,6) 0 (0,0) 0,070
Depresion 4 (5,3) 1(2,1) 0,648
Insomnio 5 (6,69 3 (6,3) 1,000
Irritabilidad 10 (13,2) 5(10,4) 0,781

* Expresado en n (%)

Tabla 18 — Alteraciones neuropsiquiatricas segun IP

D. 4. Alteraciones gastrointestinales

En cuanto a las alteraciones gastrointestinales, la mas frecuente fue la
diarrea que se produjo en 14 (11,3%) pacientes, 7 (9,2%) en el grupo de TVR y
7 (14,6%) en el de BOC. Ademas se produjo dispepsia en 10 (8,1%) pacientes,
6 (7,9%) en el grupo de TVR y 4 (8,3%) en el de BOC; prurito anal en 8 (6,5%)
pacientes, 4 (5,3%) en el grupo de TVR y 4 (8,3%) en el de BOC; nauseas en 8
(6,5%) pacientes, 7 (9,2%) en el grupo de TVR y 1 (2,1%) en el de BOC;
vémitos en 5 (4,0%) pacientes, todos en el grupo de TVR; alteraciones del
gusto en 18 (14,5%) pacientes, 11 (14,5%) en el grupo de TVR y 7 (14,6%) en
el de BOC; hemorroides en 3 (3,9%) pacientes, todos en el grupo de TVR,; aftas
bucales en 2 (1,6%) pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 1 (2,1%) en el de
BOC; hemorragia rectal en 1 (0,8%) paciente, en el grupo de TVR, y fisura anal
en 1 (0,8%), en el grupo de BOC, en ningun caso se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 19).
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Alteraciones

gastrointestinales UG o) [Bele i ) P
Aftas bucales 113 1(21) 1,000
Alteraciones del 11 (14.5) 7 (14,6) 0,357

gusto

Diarrea 7 (9,2) 7 (14,6) 0,357
Dispepsia 6 (7,9) 4 (8,3) 1,000
Fisura anal 0 (0,0) 1(2,1) 0,387
Hemorragia rectal 1(1,3) 0 (0,0 1,000
Hemorroides 3(3,9) 0 (0,0) 0,282
Nauseas 7(9,2) 1(2,1) 0,150
Prurito anal 4 (5,3) 4 (8,3) 0,710
Sequedad de boca 2(2,6) 4 (8,3) 0,205
Vémitos 5 (6,6) 0 (0,0) 0,070

* Expresado en n (%)
Tabla 19 — Alteraciones gastrointestinales segun IP

D. 5. Alteraciones del sistema nervioso

La alteracion del sistema nervioso mas frecuente fue la astenia que se
produjo en 32 (25,8%) pacientes, 21 (27,6%) en el grupo de TVR y 11 (22,9%)
en el de BOC, también se produjo cansancio o fatiga en 15 (12,1%) pacientes,
8 (10,5%) en el grupo de TVR y 7 (14,6%) en el de BOC; dolores musculares
en 14 (11,3%) pacientes, 7 (9,2%) en el grupo de TVR y 7 (14,6%) en el de
BOC; cefalea en 9 (7,3%) pacientes, 6 (7,9%) en el grupo de TVR y 3 (6,3%)
en el de BOC, y mareos en 5 (4,0%) pacientes, 4 (5,3%) en el grupo de TVR y
1 (2,1%) en el de BOC, sin diferencias estadisticamente significativas entre los

2 grupos de tratamiento (Tabla 20).

Alteraciones del

sistema nervioso UG ) gl ) P
Astenia - 21(27,69  11(22,9) 0,675
Cansancio/fatiga 8 (10,5) 7 (14,6) 0,576
Cefalea 6 (7,9) 3 (6,3) 1,000
Dolores musculares 7(9,2) 7 (14,6) 0,357
Mareos 4 (5,3) 1(2,1) 0,648

* Expresado en n (%)

Tabla 20 — Alteraciones del sistema nervioso segun IP
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D. 6. Alteraciones del metabolismo

Se produjo disminucion del apetito en 5 (4,0%) pacientes, 3 (3,9%) en el
grupo de TVR y 2 (4,2%) en el grupo de BOC; hiperuricemia en 2 (1,6%)
pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 1 (2,1%) en el de BOC, y gota en 1
(1,3%) pacientes, del grupo de TVR, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos de tratamiento (Tabla 21).

Alteraciones del

metabolismo TVR(n 76) BOC (n 48) p
Disminuciondel . ..
apetito 3(3.9) 2(4,2) 1,000
Hiperuricemia 1(1,3) 1(2,1) 1,000
Gota 1(1.3) 0(0,0) 1,000

* Expresado en n (%)
Tabla 21 — Alteraciones del metabolismo segun IP

D.7. Alteraciones oculares

En cuanto a las alteraciones oculares, sufrieron deficiencia visual 3
(2,4%) pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 2 (4,2%) en el de BOC, y
sequedad ocular 3 (2,4%) pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 2 (4,2%)
en el de BOC, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de tratamiento (Tabla 22).

- 0
ones O are o =10 48 0

Deficiencia visual 1(1,39 2 (4,2 0,559
Sequedad ocular 1(1,39 2(4,2) 0,559

* Expresado en n (%)

Tabla 22 — Alteraciones oculares segun IP

D. 8. Otras alteraciones

Otras alteraciones que se produjeron fueron hipotiroidismo en 6 (4,8%)
pacientes, 2 (2,6%) en el grupo de TVR y 4 (8,3%) en el de BOC; ascitis y
edema en 5 (4,0%) pacientes, 1 (1,3%) en el grupo de TVR y 4 (8,3%) en el de
BOC; elevacién de la creatinina en 3 (2,4%) pacientes, 1 (1,3%) en el grupo
TVRYy 2 (4,2%) en el de BOC, edema periférico en 1 (0,8%) paciente, del grupo
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de BOC, y candidiasis oral en 1 (0,8%), en el grupo de TVR; no se encontraron
(Tabla 23).

O d altera one R 0 =10 48 0
Ascitisyedema  1(1,3)  4(8,3) 0,073
Candidiasis oral 1(1,3) 0(0,0) 1,000
Edema periférico 0 (0,0) 1(2,1) 0,387
Elevacion de
creatinina 1(1,3) 2 (4,29 0,559
Hipotiroidismo 2 (2,6) 4 (8,3) 0,205

* Expresado en n (%)

Tabla 23 — Otras alteraciones segun IP

E. Influencia de las reducciones de dosis de peginterferon y
ribavirina en la efectividad del tratamiento

Por efectos secundarios se tuvo que reducir la dosis de RIB en 45
(36,6%) pacientes, 21 (27,6%) pacientes en el grupo de TVR y 24 (50,0%) en el
grupo de BOC siendo la diferencia estadisticamente significativa (Grafico 27).

p= 0,012
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Graéfico 27 — Porcentaje de pacientes con reduccién de la dosis de RIB.

El porcentaje de pacientes con RVS, dentro del grupo de TVR, fue de
71,4% en los pacientes con reduccion de dosis de RIB frente a 80,0% en el
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grupo donde no hubo reduccion de dosis, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,539). Dentro del grupo de BOC, fue de 58,3% en los
pacientes con reduccién de dosis de RIB frente a 50,0% en el grupo donde no
hubo reduccién de dosis, la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,562).

Ademas, por la aparicién de neutropenia o trombopenia, también se tuvo
que reducir la dosis de PEG-IFN en 22 (17,7%) pacientes, 13 (17,1%)
pacientes en el grupo de TVR y 9 (18,8%) en el grupo de BOC, la diferencia no

fue estadisticamente significativa (Grafico 28).
0,815

20 18,8

10 ETVR
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Gréfico 28 — Porcentaje de pacientes con reduccién de la dosis de PEG-IFN.

El porcentaje de pacientes con RVS, dentro del grupo de TVR, fue de
69,2% en los pacientes con reduccién de dosis de PEG-IFN frente a 79,4% en
el grupo donde no hubo reducciébn de dosis, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,471). Dentro del grupo de BOC, fue de
55,6% en los pacientes con reduccién de dosis de PEG-IFN frente a 53,8% en
el grupo donde no hubo reduccion de dosis, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=1,000).

Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el 133
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



RESULTADOS

F. Analisis de costes del tratamiento

F. 1. Coste medio del tratamiento por paciente tratado

El coste medio del tratamiento por paciente tratado fue 33.592€ (minimo
2.921€, maximo 51.501€), siendo 32.463€ (minimo 4.740€, maximo 43.634€)
en el grupo de TVR y 35.380€ (minimo 2.921€, maximo 51.101€) en el de BOC,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,206) (Grafico 29).
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35.380

35.000 32.463
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Grafico 29 — Coste medio en euros por paciente tratado segun IP

Segun el tipo de paciente, el coste medio por paciente tratado en
pacientes naive fue 28.618€ (minimo 5.280€, maximo 49.440€), 29.185€
(minimo 7.182€, maximo 38.112€) en el grupo de TVR y 27.482€ (minimo
5.280€, maximo 49.440€) en el de BOC (p=0,723); en pacientes recidivantes
fue 34.617€ (minimo 2.921€, maximo 49.064€), 32.768€ (minimo 7.269€,
maximo 38.112€)en el grupo de TVR y 38.712€ (minimo 2.921€, maximo
49.064€) en el de BOC (p=0,044); en pacientes respondedores parciales fue
39.334€ (minimo 19.050€, maximo 51.501€), 32.933€ (minimo 19.050€,
maximo 37.500€) en el grupo de TVR y 45.735€ (minimo 42.427€, maximo
51.501€) en el de BOC (p=0,001) y en pacientes respondedores nulos fue
35.082€ (minimo 4.647€, maximo 50.444€), 37.276€ (minimo 29.567€, maximo
43.634€) en el grupo de TVR y 33.018€ (minimo 4.647€, maximo 50.444€) en
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el de BOC (p=0,288), siendo estadisticamente significativo en los pacientes
recidivantes y en los respondedores parciales (Grafico 30).
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Gréfico 30 — Coste medio en euros por paciente tratado segun IP y tipo de paciente

Segun el grado de fibrosis hepatica, el coste medio por paciente tratado
en pacientes FO-F2 fue 30.884€ (minimo 5.280€, maximo 37.500€), 32.155€
(minimo 14.406€, maximo 37.500€) en el grupo de TVR y 23.257€ (minimo
5.280€, maximo 37.240€) en el de BOC (p=0,446), y en pacientes F3-F4 fue
34.263€ (minimo 2.921€, maximo 51.501€), 33.004€ (minimo 4.740€, maximo
43.634€) en el grupo de TVR y 35.895€ (minimo 2.921€, maximo 51.501€) en
el de BOC (p=0,187), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
(Grafico 31).
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Grafico 31 — Coste medio en euros por paciente tratado segun IP y grado de fibrosis hepatica
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Dentro del coste medio por paciente tratado, el coste medio del
tratamiento de soporte para los efectos secundarios hematoldgicos fue 932€
(minimo 0€, maximo 10.618€); en los pacientes tratados con TVR fue 393€
(minimo 0€, maximo 8.203€) y con BOC 1.784€ (minimo 0€, maximo 10.618€).
Este coste fue mayor en paciente pretratados frente a los pacientes naive, y en
paciente con fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) (Tabla 24).

Coste del tratamiento

de soporte Todos TVR BOC

Todos 932 ' 393 1.784
(0-10.618) (0-8.203) (0-10.618)

Naive 476 166 1.097
(0-7.878) (0-1.682) (0-7.878)

Recidivantes 647 70 1.924
(0-8.576) (0-1.216) (0-8.576)

Respondedores 1.903 273 1.913
parciales (0-8.643) (0-1.911) (0-8.643)

Respondedores nulos 1.722 1.406 2.018
(0-10.618) (0-8.203) (0-10.618)

o 91 99 47

Fibrosis FO-F2 (0-1.216)  (0-1.216) (0-140)

o 1.114 493 1.899
Fibrosis F3-F4 (0-10.618)  (0-8.203)  (0-10.618)

* Expresado en coste medio (€) y minimo-maximo

Tabla 24 — Coste del tratamiento de soporte de los efectos secundarios hematoldgicos.

F. 2. Coste-efectividad o coste por paciente curado

El coste medio por paciente curado en todos los pacientes fue 49.005€
(IC95 44.165-56.601€), siendo 41.817€ (IC95 37.951-48.402€) en el grupo de
TVRy 65.316€ (IC95 52.477-87.813€) en el de BOC (Gréfico 32).
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Grafico 32 — Coste medio en euros por paciente curado segun IP

Segun el tipo de paciente, el coste medio por paciente curado en
pacientes naive fue 50.502€ (IC95 39.407-73.004€), 48.642€ (IC95 37.360-
75.492€) en el grupo de TVR y 54.964€ (IC95 36.000-116.154€) en el de BOC;
en pacientes recidivantes fue 43.271€ (38.852-52.307€), 36.278€ (IC95 33.903-
43.632€) en el grupo de TVR y 67.745€ (1C95 49.239-118.784) en el de BOC;
en pacientes respondedores parciales fue 61.186€ (IC95 47.016-101.480€),
46.106€ (IC95 35.882-91.761€) en el grupo de TVR y 80.036€ (IC95 54.330-
182.574€) en el de BOC y en pacientes respondedores nulos fue 52.623€ (IC95
43.716-70.716€), 45.878€ (IC95 39.906-65.408€) en el grupo de TVR vy
62.367€ (IC95 44.721-106.646€) en el de BOC (Grafico 33).
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Grafico 33 — Coste medio en euros por paciente curado segun IP y tipo de paciente

Segun el grado de fibrosis hepatica, el coste medio por paciente curado
en pacientes FO-F2 fue 36.031€ (IC95 32.502-47.252€), 34.046€ (1C95 32.477-

43.312€) en el grupo de TVR y 69.770€ (IC95 29.353-378.158€) en el de BOC,

y en pacientes F3-F4 fue 52.433€ (IC95 46.358-61.558€), 44.791€ (I1C95
39.596-54.087€) en el grupo de TVR y 65.808€ (IC95 52.563-89.581€) en el de

BOC (Grafico 34).
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Gréfico 34 — Coste medio en euros por paciente curado segun IP y grado de fibrosis hepética
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VIl. DISCUSION

Los ensayos clinicos son la base para la autorizaciéon por parte de las
agencias reguladoras de nuevos farmacos ya que proporcionan el grado de
evidencia mas alto, pero al incluir un numero limitado de pacientes y con unos
criterios de inclusidon muy rigurosos los resultados no pueden ser extrapolados
en algunos grupos de la poblacién.

En los ensayos clinicos de los inhibidores de la proteasa para el
tratamiento de la hepatitis crénica C, se incluyeron mayor porcentaje de
pacientes con grado de fibrosis hepatica baja o moderada (FO-F2) respecto a
fibrosis elevada (F3-F4) (Figura 16) (171-174). Sin embargo, en la practica
clinica habitual se ha priorizado el tratamiento a pacientes con grado de fibrosis
hepatica elevado por lo que los resultados de eficacia obtenidos de los
ensayos clinicos pueden no trasladarse a la poblacién con hepatitis C
candidata a tratarse con estos farmacos, como es el caso de la poblacion de
nuestro estudio (197). Por ello uno de los objetivos de nuestro estudio es
evaluar la efectividad de los IPs en el tratamiento de la HCC genotipo 1 en la

practica clinica habitual.

Por otro lado, en un escenario donde los recursos disponibles son
limitados es necesario determinar el impacto econdmico de las diferentes
estrategias terapéuticas disponibles, y asi establecer cual de ellas es mas
eficiente. Por ello se plantea, como objetivo principal de nuestro estudio,
evaluar el coste-efectividad de los IPs en el tratamiento de la HCC genotipo 1

en la practica clinica habitual para determinar qué estrategia es mas eficiente.

A. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, la
mayoria de los pacientes eran hombres (73,4%) y la media de edad era

53,0+£38,26 arnos. En el grupo de BOC habia un porcentaje ligeramente
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superior de hombres (77,1%) y con una media de edad de 54,81+7,37 anos.

Esto concuerda con lo publicado en otros estudios (173,174,178).

B. Caracteristicas clinicas de los pacientes

En relacién a las caracteristicas clinicas, la mayoria de los pacientes

tenian genotipo 1b (81,5%), el mas prevalente en nuestro medio (52-54,201).

Un alto porcentaje de pacientes (82,3%) presentaban enfermedad
hepatica avanzada (grado 3-4 segun Fibroscan), esto es debido a las
restricciones establecidas por la AEMPs que priorizaban el tratamiento con los
nuevos antivirales de accion directa a pacientes con grado de fibrosis hepatica
F3 o F4 (197).

En el grupo de TVR hay un porcentaje mas elevado de pacientes con
fibrosis hepatica baja 0 moderada FO-F2 en comparacion con el grupo de BOC;
esto puede ser debido a que en pacientes naive o recidivantes y no cirréticos si
conseguian carga viral indetectable a la semana 4 y 12 podia acortarse la
terapia a 24 semanas en vez de 48 lo que implica una reduccion de los efectos
adversos y de su duracién, segun lo observado tanto en nuestro estudio como
en los ensayos clinicos se consigue en mayor porcentaje en pacientes en
tratamiento con TVR (171-174).

La distribucién de los polimorfismos de la IL28 rs12979860 fue 71,8%
para polimorfismos con menor probabilidad de respuesta a la biterapia (CT vy
TT), lo que concuerda con que el 77,2% eran no respondedores a tratamientos
previos (202). No hay diferencias en la distribucién de los polimorfismos en los

2 grupos de tratamiento.

En ambos grupos de tratamiento, los valores de hemoglobina, neutréfilos
y plaquetas estaban dentro de los niveles aceptables para poder iniciar

tratamiento.
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C. Caracteristicas farmacoldgicas y de efectividad del

tratamiento

La mayoria de los pacientes, un 77,2%, habian recibido tratamientos
previos para la HCC siendo principalmente recidivantes o respondedores nulos.
En el grupo de TVR hay un porcentaje mas elevado de pacientes recidivantes
respecto al grupo de BOC, aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas. Esta ligera diferencia puede estar debida a que, como ya se ha
comentado antes, en pacientes naive o recidivantes y no cirréticos se puede
acortar la terapia a 24 semanas si conseguian carga viral indetectable a la
semana 4 y 12 lo que implica una reduccion de los efectos adversos y de su
duracién, lo que se consigue en mayor porcentaje en pacientes en tratamiento

con TVR tanto en nuestro estudio como en los ensayos clinicos (171-174).

El 61,3% de los pacientes fueron tratados con TVR frente al 38,7% con
BOC, esto concuerda con los estudios observacionales que se han realizado
(178)(203).

El porcentaje de abandono del tratamiento fue del 22,6%, en cuanto al
motivo destaca que en un 8,8% de los pacientes fue por efectos secundarios
siendo similar en ambos grupos de tratamiento (9,6% en el grupo de TVR y
8,5% en el de BOC). Este porcentaje es inferior al encontrado en el estudio
CUPIC (8,8% vs 20,7%), pero hay que tener en cuenta que en este estudio
sblo se incluyeron pacientes cirréticos en los que la incidencia de efectos
secundarios es mayor y en la poblacién de nuestro estudio también hay
pacientes no cirroticos (178).

El porcentaje de pacientes con RVS a las 24 semanas de la finalizacidén
del tratamiento fue del 68,5%, similar a lo observado en los ensayos clinicos
(171-174). En nuestro estudio el tratamiento mas efectivo fue TVR con un
porcentaje de pacientes con RVS del 77,6% frente a BOC con un 54,2%. Los
resultados en el grupo de TVR son superiores a los publicados en los ensayos
clinicos (170,171,174) y estudios observacionales (178,179) excepto en los
pacientes naive, mientras que en el grupo de BOC los resultados son inferiores
a los publicados en los ensayos clinicos (172,173,177).
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Se conoce que el genotipo del virus es uno de los factores predictores
de respuesta al tratamiento (167,169,171,172), siendo mayor en pacientes con
genotipo 1a respecto al 1b como se ha obtenido en nuestro estudio.

Otro de los factores clasicos predictores de la respuesta al tratamiento
es el grado de fibrosis hepatica de los pacientes, siendo mayor la probabilidad
de respuesta en pacientes con fibrosis leves (171-174). Asi ocurre en nuestro
estudio, los pacientes con fibrosis hepética leve-moderada (F0-2) tienen un
porcentaje de RVS del 85,7% frente a los pacientes con fibrosis elevada (F3-4)
que tienen un 65,7%.

Dentro del grupo de pacientes con fibrosis F0-2, hay una importante
diferencia de RVS en funciéon del grupo de tratamiento (94,4% con TVR y
33,3% con BOC), mientras que en pacientes con fibrosis F3-4 no se han
encontrado diferencias pero si la misma tendencia (73,7% con TVR y 55,6%
con BOC).

En nuestro estudio los pacientes naive obtuvieron un porcentaje de RVS
inferior al publicado en los ensayos clinicos tanto en el grupo de TVR como en
el de BOC (171,172). Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio hay un
mayor porcentaje de pacientes con fibrosis hepatica avanzada (88,5% de los
pacientes naive, 84,2% en el grupo de TVR y 70,0% en el de BOC) que como
ya se ha comentado anteriormente responden peor al tratamiento, mientras que
en el estudio ADVANCE con TVR se incluyeron un 21% de pacientes con
grado de fibrosis hepética F3-4 y en el SPRINT-2 con BOC un 11%. En
pacientes naive con TVR el porcentaje de RVS también es inferior al publicado
en el estudio observacional EAP-TVR (179).

En pacientes no respondedores a tratamientos previos, se obtuvo un
mayor porcentaje de RVS en pacientes recidivantes respecto a pacientes
respondedores parciales o respondedores nulos. Esto coincide con los
resultados publicados en los estudios y se conoce que también es un factor
predictor de respuesta al tratamiento (171-174,178,179).
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En pacientes tratados con TVR, en nuestro estudio, se obtuvo RVS en
un porcentaje mas elevado con respecto a lo publicado tanto en los ensayos
clinicos como en los estudios observacionales, independientemente de si eran
recidivantes, respondedores parciales o respondedores nulos; a pesar de que
en la poblacion de nuestro estudio hay un porcentaje elevado de pacientes no
respondedores a tratamiento previos y con grado de fibrosis hepatica elevada
(72,3%) (171,178,179).

En pacientes tratados con BOC, se obtuvo un porcentaje de RVS inferior
a lo publicado en los ensayos clinicos y similar al estudio CUPIC en los
pacientes recidivantes; esto es debido a que la poblacién de nuestro estudio se
asemeja mas a la poblacion del estudio CUPIC que a la de los ensayos clinicos
al ser todos los pacientes con grado de fibrosis hepatica elevada. En pacientes
respondedores parciales y respondedores nulos tratados con BOC, la RVS fue
superior tanto a los datos publicados en los ensayos clinicos como en el
estudio CUPIC.

En nuestro estudio no hay diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes con RVS en funcién del polimorfismo de la IL28B, aunque es
ligeramente mayor en los pacientes con polimorfismo CC, lo que concuerda
con lo publicado en la literatura cientifica (204,205).

D. Perfil de seguridad del tratamiento

La comercializacién de los primeros antivirales de accién directa (TVR y
BOC) frente al virus de la HCC ha supuesto un cambio en el tratamiento de
esta infeccion al obtener porcentajes de pacientes con RVS mayores a los
obtenidos con PEG-IFN y RIB. Sin embargo, esto también ha supuesto un

aumento de la incidencia de los efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas frecuentes que se han observado en este
estudio fueron los efectos hematoldgicos, produciéndose neutropenia en un
77,4% de los pacientes, anemia en un 57,3% y trombocitopenia en un 54%.
Estos datos son superiores a los observados en otros estudios (171-
174,178,179).
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En cuanto a la neutropenia, se produjo en un porcentaje
significativamente mas elevado en los pacientes tratados con BOC (93,8 %)
frente al grupo de TVR (67,7 %).

Cuando el recuento de neutréfilos es inferior a 750 células/mm3 esta
recogida en las fichas técnicas de los peginterferones la reduccién de dosis
(183,184). En el presente estudio se redujo la dosis de PEG-IFN en un 17,7%
de los pacientes, 17,1% en el grupo de TVR y 18,8% en el de BOC, sin
encontrar diferencias entre ambos grupos de tratamiento. Estos porcentajes
son superiores a los publicados en el estudio CUPIC donde se disminuyé la
dosis de PEG-IFN en un 8,4% de los pacientes tratados con TVR y en un 6,6%
en los tratados con BOC (178).

La anemia se produjo en mayor medida en el grupo de BOC de forma
significativa (70,8% con BOC vs 48,7% con TVR). En los ensayos clinicos, al
igual que en este estudio, se observa que la anemia es superior en los
pacientes tratados con BOC (43-49%) frente a los tratados con TVR (30-39%)
(171-174); sin embargo tanto en el estudio CUPIC como en la cohorte HCV-
TARGET la incidencia de anemia es similar en ambos tratamientos (CUPIC con
TVR 34% y con BOC 33%, HCV-TARGET con TVR 65% y con BOC 68%)
(178,182).

Debido a la anemia se administr6 EPO en un 24,2% de los pacientes,
siendo significativamente mayor en el grupo de BOC (39,6%) frente al de TVR
(14,5%). Ademas, tal como estd recogido en la ficha técnica cuando la Hb
descendi6 por debajo de 10 g/dL, se redujo la dosis de RIB en 36,6% de los
pacientes, 27,6% en el grupo de TVR y 50,0% en el de BOC encontrado
diferencias significativas entre ambos grupos. Este porcentaje es superior al
encontrado en el estudio CUPIC, donde la reduccion de dosis de RIB se
produjo en el 14,7% de los pacientes tratados con TVR y en el 12,7% de los
tratados con BOC.

La diferencia encontrada entre los 2 grupos de tratamiento, tanto en la
utilizacién de EPO como en la reduccién de dosis de RIB, concuerda con que
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en el nuestro estudio un porcentaje mas elevado de pacientes con BOC
sufrieron anemia frente a los pacientes con TVR (70,8% vs 48,7%).

En cuanto a los demas efectos secundarios observados en este estudio,
su incidencia es menor a lo publicado en otros estudios (171-174,178,179); la
mayoria de los efectos secundarios se han recogido de las historias clinicas por
lo que se han podido perder estos datos lo que supone una limitacién del
estudio. Aunque las diferencias entre ambos grupos de tratamiento no fueron
significativas, se observa que las alteraciones dermatolégicas como prurito o
exantema y las hemorroides son mas frecuentes en grupo de TVR, lo que
concuerda con los estudios publicados (171-174,178,182).

E. Influencia de Ilas reducciones de dosis de
peginterferon y ribavirina en la efectividad del tratamiento

Un alto porcentaje de pacientes de nuestro estudio presentaron efectos
secundarios hematol6gicos, como neutropenia (77,4%) y anemia (57,3%).

Como ya se ha comentado anteriormente, en el caso de la neutropenia,
se redujo la dosis de PEG-IFN en un 17,7% de los pacientes, 17,1% en el
grupo de TVR y 18,8% en el de BOC, sin encontrar diferencias entre ambos
grupos de tratamiento. En el caso de la anemia se redujo la dosis de RIB en
36,6% de los pacientes, 27,6% en el grupo de TVR y 50,0% en el de BOC.

Uno de los objetivos de nuestro estudio es evaluar la influencia de estas
variaciones de dosis, tanto en la RIB como en el PEG-IFN, en la efectividad del
tratamiento. En ningun caso se han observado diferencias en el porcentaje de
pacientes con RVS entre los que tuvieron reduccién de dosis de RIB frente a
los que mantuvieron las dosis durante todo el tratamiento. Esto concuerda con
lo publicado en otros estudios (170,171,206—208) .

En cuanto a la reduccion de dosis de PEG-IFN, nuestro estudio es el

primero que evalua si influye en la efectividad, no encontrando diferencias.
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F. Analisis economico del tratamiento

La Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT) es un érgano de
consultivo de la Direccion de Gerencia de los hospitales, que tiene como
objetivo promover el uso racional de los medicamentos a través de la mejora
terapéutica en términos de efectividad, seguridad y coste, tanto a nivel de
hospital a través de una adecuada politica de medicamentos, como a nivel
individual del paciente a través del seguimiento farmacoterapéutico. En este
marco, es donde se determina si las novedades terapéuticas deben incluirse
en la Guia Farmaco-Terapéutica (GFT) del centro.

En la mayoria de las CFT de los hospitales espafoles para la realizacién
de los informes de evaluacion de los medicamentos que se van a incluir en la
GFT, se sigue la metodologia establecida por el grupo de Evaluacion de
Novedades, Estandarizacién e Investigacién en Seleccion de Medicamentos
(GENESIS) de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) creado
en 2005 (209). Este grupo puso en marcha el programa MADRE (Método de
Ayuda para la toma de Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
Medicamentos) con el fin de realizar informes de evaluacién de forma ordenada

y sistematica.

La evaluacién econémica recogida en la metodologia GENESIS se basa
en calcular el coste eficacia incremental, definido como el diferencial de coste
por unidad adicional de eficacia teniendo en cuenta tanto el coste global como

el uso de recursos no farmacoldgicos importantes.

La mayoria de los estudios farmacoeconomicos publicados en el
tratamiento de la HCC con IPs son estudios coste-utilidad basados en afios de
AVAC o QALY y en la eficacia de los ensayos clinicos (198—200). Mientras que
en nuestro estudio, se realiza un analisis coste-efectividad entre 2 alternativas
teniendo en cuenta la efectividad de los tratamientos en la practica clinica
habitual.

En el estudio de Giménez-Manzorro y col. realizan un analisis coste-

efectividad entre los 2 farmacos teniendo en cuenta los datos de RVS en la
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practica clinica habitual (203). En él concluyen que no hay diferencias entre
ambos farmacos, siendo el coste medio por paciente curado 43.494 € en el
grupo de TVR y 42.005 € en el de BOC. Esto difiere de nuestro estudio donde
si se observa que hay diferencias entre los IPs siendo la opcion mas coste-
efectiva el tratamiento con TVR. Hay que tener en cuenta que el estudio de
Giménez-Manzorro es un estudio unicéntrico con un tamafio de muestra

pequeno.

Los costes por paciente curado en nuestro estudio difieren en algun
grupo de pacientes de los datos calculados por otros autores a partir de la
eficacia de los ensayos clinicos (210). Segun estos datos, en pacientes naive el
coste por paciente curado seria 40.090 € si se trataba con TVR y 36.825 € con
BOC, mientras que en nuestro estudio este coste es mayor siendo 48.642 €
con TVR y 54.964 € con BOC. En pacientes previamente tratados, el coste por
paciente curado seria 47.395 € si se trataba con TVR y 41.607 € con BOC,
mientras que en nuestro estudio es 40.074 € en el caso de TVR y 67.781 € en
el de BOC. Todas estas diferencias son debidas a que nuestra poblacién difiere
de la de los ensayos clinicos al tener mas porcentaje de pacientes con fibrosis
hepatica avanzada y por tanto los datos de RVS obtenidos en la practica clinica
habitual difieren de los observados en los ensayos clinicos. Ademas en nuestro
estudio hemos tenido en cuenta el coste de los tratamiento de soporte de los
efectos secundarios hematoldgicos que pueden llegar a suponer un incremento
medio de 932 € (minimo 0€-10.618€), aunque hay mucha variabilidad entre los

pacientes.

La aparicién de los primeros antivirales directo supuso una revolucién en
el tratamiento de la HCC ya que se conseguian tasas de RVS mayores que con
biterapia. En las guias de practica clinica europeas del afio 2014 todavia se
mencionan los IPs de primera generacion como una opcion terapéutica para el
tratamiento de la HCC genotipo 1 (211). Sin embargo, en las guias del ano
2015, ante la comercializacién de otros antivirales directos con mayor eficacia y
seguridad, ya no se mencionan como una opcién; pero hay que tener en cuenta
que la combinacién de PEG-IFN mas RIB junto con sofosbuvir o simeprevir

sigue apareciendo como opcion terapéutica (212).
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La experiencia obtenida con los IPs de primera generacion, como es el
caso nuestro estudio, puede contribuir a mejorar el manejo clinico de los
pacientes que puedan recibir tratamientos que contengan PEG-IFN y RIB.
Ademas seria de utilidad en aquellas zonas o paises donde el acceso a los
nuevos ADDs esté limitado debido a un mayor coste econémico de éstos.

Por otro lado, nuestro estudio muestra que en la practica clinica habitual
los resultados de eficacia de los farmacos pueden diferir de los observados en
los ensayos clinicos ya que la poblacién en la que se utilizan es diferente a la
incluida en ellos. Ademas en un escenario donde los recursos son limitados es
necesario realizar estudios coste-efectividad como el nuestro para establecer el
posicionamiento de los nuevos farmacos dentro de la terapéutica de una

patologia.
G. Limitaciones del estudio

» Es un estudio observacional, donde la eleccion del tratamiento se realiza
segun la practica clinica habitual y no se realiza de forma aleatorizada,
por lo que puede haber sesgos de seleccién y/o confusién.

= La recogida de datos se ha realizado a partir de las historias clinicas, por
lo que se han podido perder datos de los efectos secundarios,
principalmente de los mas leves y por tanto la incidencia observada de
éstos haya sido menor.

» Para el célculo de costes del tratamiento se han tenido en cuenta los
costes de adquisicion de los farmacos, sin tener en cuenta los costes
indirectos (bajas laborales, desplazamientos al hospital, pérdidas de
productividad, etc.).

= En algun subgrupo la muestra es muy pequefia para obtener diferencias
entre los 2 grupos de tratamiento. Ademas, debido a la estrategia lead-in

los pacientes con BOC son una poblacién “mas dificil de tratar”.

IR{UI Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
tratamiento de hepatitis crénica C genotipo 1



Vil. CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

Vill. CONCLUSIONES

1. La poblacion tratada con inhibidores de la proteasa para el tratamiento de
la hepatitis crénica C genotipo 1 es similar a la encontrada en la literatura
cientifica.

2. La efectividad del tratamiento con inhibidores de la proteasa de primera
generacién es similar a la observada en los ensayos clinicos, siendo mayor

para TVR y en pacientes recidivantes.

3. La reducciéon de dosis de RIB o de PEG-IFN debido a los efectos

secundarios no influye en la efectividad del tratamiento con IPs.

4. Un gran porcentaje de pacientes sufrieron efectos secundarios,
principalmente hematol6gicos. Las variables que influyen en la incidencia
de anemia son el IP utilizado, siendo superior con BOC; la edad, siendo
superior en pacientes con mayor edad; y el tipo de pacientes, siendo
superior en pacientes respondedores parciales a tratamientos previos. La
unica variable que influye en la incidencia de neutropenia es el IP utilizado,
siendo superior con BOC.

5. El coste de los tratamiento de soporte para los efectos secundarios
hematol6gicos puede suponer un incremento medio de 932 € en el coste
medio por paciente tratado, siendo mayor en pacientes previamente
tratados y pacientes con fibrosis hepatica avanzada (F3-F4).

6. En la practica clinica habitual la estrategia mas coste-efectiva para el
tratamiento de la hepatitis crénica C genotipo 1 fue el tratamiento
combinado de peginterferon, ribavirina y telaprevir.
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ANEXOS

X. ANEXOS

I. Coste de los farmacos (ano 2012)

Descuento
Contenido RDL Coste Coste
Medicamento Principio activo Presentacion PVL (EUR) IVA (EUR) total unitario
del envase 08/2010 (EUR) (EUR)
(EUR)
INCIVO Telaprevir 375 mg 168 8.870,40 665,28 328,20 8.533,32 50,79
VICTRELIS Boceprevir 200 mg 336 3.024,00 226,80 111,89 2.909,09 8,66
RIBAVIRINA Ribavirina 200 mg 168 294,31 - 11,77 306,08 1,82
PEGASYS Peginterferon alfa 135 pg 4 638,11 47,86 2361 | 613,86 | 153,47
PEGASYS 2a 180 pg 4 765,71 57,43 28,33 736,61 184,15
50 pg 1 79,76 5,98 2,95 76,73 76,73
80 ug 1 127,53 9,56 4,72 122,69 122,69
PEGINTRON Peg'“terzfzmn alfa 100 pg 1 159,52 11,96 5,90 153,46 | 153,46
120 ug 1 191,43 14,36 7,08 184,15 184,15
150 pg 1 249,78 18,73 9,24 240,29 240,29
40.000 UI 1 233,83 - 9,35 243,18 243,18
EPREX Epoetina Alfa
10.000 UI 6 350,74 - 14,03 364,77 60,80
ARANESP 30 ug 4 202,14 - 8,09 210,23 52,56
ARANESP 40 pg 4 268,79 - 10,75 279,54 69,89
ARANESP 60 pg 4 401,93 - 16,08 418,01 104,50
Darbepoetina alfa
ARANESP 80 pg 4 535,19 - 21,41 556,60 139,15
ARANESP 100 pg 4 668,08 - 26,72 694,80 173,70
ARANESP 150 pg 4 998,73 - 39,95 1.038,68 259,67
NEORECORMON 10.000 UI 6 502,61 - 20,10 522,71 87,12
Epoetina Beta
NEORECORMON 30.000 UI 4 1.045,77 - 41,83 |1.087,60| 271,90
NEUPOGEN 300 pg 1 34,14 - 1,37 35,51 35,51
Filgrastim
NEUPOGEN 480 pg 1 54,62 - 2,18 56,80 56,80
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ll. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Centro:

Datos del paciente: Tipo de paciente:
N¢ paciente: 0 Naive
Edad: 0 Recaida
Sexo: Mujer Vardn U Respuesta parcial
Coinfectado: S NO O No respuesta
Trasplantado: Sl NO O Desconocida
Genotipo 1a 1b

Datos clinicos:
Grado de fibrosis: FO F1 F2 F3 F4 Desconocida
Polimorfismo IL28B: CcC CT 1T Desconocida
Cirrosis: Sl NO
Si cirrosis: compensada descompensada
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DATOS TRATAMIENTO

Farmacos:

Fecha Medicamento: Dosis Pauta Fecha fin

(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)

Inicio Ribavirina mgqg | dia
Peginterferon alfa 2a Mg | semana
Peginterferon alfa 2b Mg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

12 Modificacién Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Ug | semana
Peginterferon alfa 2b Mg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

22 Modificacién Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Ug | semana
Peginterferon alfa 2b Mg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

32 Modificacion Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Hg | semana
Peginterferon alfa 2b Ug | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

42 Modificacion Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Mg | semana
Peginterferon alfa 2b Hg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

52 Modificacion Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Mg | semana
Peginterferon alfa 2b Hg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

62 Modificacion Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Mg | semana
Peginterferon alfa 2b Mg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h

72 Modificacion Ribavirina mg | dia
Peginterferon alfa 2a Mg | semana
Peginterferon alfa 2b Mg | semana
Boceprevir mg | 8h
Telaprevir mg | 8h
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Dispensaciones:

Fecha (dd/mm/aaaa) Medicamento N? unidades
(comp/caps/plumas/jeringas)
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DATOS DE EFICACIA

Cargas virales plasmaticas:

Semana

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Carga viral
plasmatica
(Ul/ml)

0

4

8

12

24

36

48

POST
TRATAMIENTO

DATOS DE SEGURIDAD (sefnalar el efecto adverso que se produzca)

Anemia:
Semana Fecha Hb (g/dL) ¢, Requiere ¢ Requiere
(dd/mm/aaaa) ajuste de dosis tratamiento de
de Ribavirina? soporte con

factores
estimulantes de
eritropoyesis?

0

4

8

12

24

36

48

POST

TRATAMIENTO

Tratamiento de soporte de la anemia:

Fecha inicio Medicamento Dosis Pauta Fecha fin
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)
Epoetina alfa
Darboepoetina alfa
Epoetina beta
Epoetina beta pegilada
Otras:
Neutropenia:
Semana Fecha Recuento ¢, Requiere ¢ Requiere
(dd/mm/aaaa) neutrofilos ajuste de dosis tratamiento de
(Kmms) de soporte con
Peginterferon? factores
estimulantes de
colonias?
0
4
8
12

Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacién en el T
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24

36

48

POST
TRATAMIENTO

Tratamiento de soporte de la neutropenia:

Fecha inicio Medicamento Dosis (mill. Ul) Pauta Fecha fin
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)
Filgastrim
Otros:
Plaquetas:
Semana Fecha Recuento ¢ Requiere
(dd/mmy/aaaa) plaquetas(/mma) ajuste de dosis
de
Peginterferon?
0
4
8
12
24
36
48
POST

TRATAMIENTO

Rash cutaneo:

Fecha Grado ¢ Requiere Farmaco Farmaco Fecha
(dd’'mmy/aaaa) interrupcion interrumpido reintroducido | reintroduccion
del

tratamiento?

Otras reacciones adversas:

Fecha Reaccion adversa Farmaco de | Farmaco Farmaco de
(dd/'mm/aaaa) soporte soporte soporte

IRV Coste-efectividad de los inhibidores de la proteasa de primera generacion en el
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lll.  Aprobacion CEIC.

Y Hospital Universitario
de La Princesa [ comunidad de Madrid
SaludMadrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dia. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Alberto Morell
(Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa) para que se realice
el estudio postautorizacién de seguimiento prospectivo, con cédigo de protocolo
MOR-TEL-2012-01, titulado: Estudio de la influencia de las variaciones de dosis
de tratamiento con inhibidores de la proteasa en la eficacia y coste de
pacientes en tratamiento de hepatitis C cronica en la practica clinica habitual;
(version 01: 02-07-12) y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado del paciente como la compensacién prevista para los sujetos por
dafos que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio postautorizacién de seguimiento
prospectivo sea realizado por la Dra. Concepcion Martinez (Servicio de Farmacia)
como investigador principal en el Hospital Universitario de La Princesa.

Fdo: Dra. M2 del Ma rtega Gomez
SECRETARIA DEL C.E.L.C.

CEIC Hospital Universitario La Princesa €/ Diego de Ledn 62, MADRID (28006)  Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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ANEXOS

Ve Hospital Universitario
de La Princesa B comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. M® del Mar Ortega Gémez, secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de la Princesa
Certifica

Que el estudio postautorizacion de seguimiento prospectivo, cuyo promotor es Alberto Morell
(Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa), con cédigo de protocolo
MOR-TEL-2012-01, titulado: Estudio de la influencia de las variaciones de dosis de
tratamiento con inhibidores de la proteasa en la eficacia y coste de pacientes en
tratamiento de hepatitis C crénica en la practica clinica habitual; (versién 01: 02-07-12) v
cuyo investigador es la Dra. Concepcién Martinez (Servicio de Farmacia) en el Hospital
Universitario de La Princesa:

Que en la fecha de aprobacion de dicho estudio la composicion del CEIC era la siguiente:

Presidente: Francisco Abad Santos (Servicio de Farmacologia Clinica)

Vicepresidente:  Rosario Ortiz de Urbina Barba (no perteneciente a profesiones sanitarias, Directora
de la Fundacidn para la Investigacidn Biomédica).

Secretario: M? del Mar Ortega Gomez (Especialista en Inmunologia Clinica)

Vocales: Dolores Ochoa Mazarro (Especialista en Farmacologia Clinica, Servicio
de Farmacologia Clinica)
Carmen del Arco Galan (Servicio de Urgencias)
Rafael Fernandez Alonso (Fundacion para la Investigacion Biomédica)
Jesus Gonzalez Cajal (Servicio de Psiquiatria; miembro del Comité Asistencial de

Etica)
Andrés Lopez Romero (Médico de Atencidn Primaria, Subdirector Médico de la
Gerencia de Atencién Primaria del Area 2)

Elena Martin Pérez (Servicio de Cirugia General y Digestiva)
Concepcion Martinez Nieto (Farmacéutica. especialista en Farmacia Hospitalaria)
Ragquel Nuiiez Alvarez (no perteneciente a profesiones sanitarias)
Igor Pinedo Garcia (licenciado en Derecho. no perteneciente al Hospital)
Enrique Alday Mufoz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)
Jestis Alvarez Duque (Farmacéutico, Atencion Primaria, Area 2)
Eduardo Sanchez Sanchez (Subdirector Médico)
Tania Tineo Drove (Servicio de Enfermerial)
Licinio Medina Moreno (Jefe Servicio Economico-Financiero)
Alberto Sebastian Palomino (Director de Continuidad Asistencial)
Enrique Alday Mufloz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)

Que durante la evaluacion de este estudio no estuvo presente Concepcion Martinez Nieto
(investigador principal) y existia quorum suficiente para tomar decisiones de acuerdo a nuestros
Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Que este CEIC ha sido acreditado por el Servicio de Control Farmacéutico y Productos
Sanitarios de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de
la Comunidad de Madrid (resolucion de renovacion de acreditacién de fecha 19-07-10).

Lo que firmo en Madrid a 10 de ?9}},}.‘3@"3 de 2012

TS
P Hospital
Fdo del M Ortega Gomez

RIA DEL C.E.I.C.
CEIC Hospital Universitario La Princesa C/ Diego de Ledn 62, MADRID (28006) Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 320 25 60
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ANEXOS

V.

Hoja de informacion al paciente.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES DE DOSIS DE TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA, EN LA EFICACIA Y COSTE DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO DE HEPATITIS C CRONICA EN LA PRACTICA GLINICA HABITUAL

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio observacional (recogida de datos) en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente y se lleva a cabo con respeto a los principios enunciados en la
declaracion de Helsinki, las normas de buenas practicas en epidemiologia y segin la

reglamentacion espafiola vigente (orden SAS/3470/2009).

Nuestra intencién es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y decidir si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de

la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El tratamiento actual de la infeccion para el virus de la hepatitis C (VHC), con la incorporacion
de farmacos inhibidores de la proteasa como boceprevir y telaprevir a finales del afio 2011,
supone un cambio esperanzador en el tratamiento de la hepatitis cronica que puede permitir
alcanzar mayores tasas de curacion. Sin embargo, la triple terapia puede asociarse a ciertos
efectos indeseables, que en algunos casos obliga a la disminucion de dosis o incluso a la
suspension del tratamiento.

El objetivo del estudio es estudiar la influencia de estas variaciones de dosis en la eficacia y
coste de la terapia triple para el tratamiento del VHC.

Es usted candidato a este estudio porqué esta recibiendo tratamiento con inhibidores de la
proteasa para su enfermedad.

Para el estudio, se recogeran sus datos referentes al tratamiento. Estos datos estan en su
historia clinica y usted no tendra que realizarse ninguna prueba fuera de la practica clinica, ni

extraordinaria.

Versién 1, de 29 de agosto de 2012
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ANEXOS

BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.

No hay ningun beneficio ni ningun riesgo derivado de su participacion en el estudio, ya que se
trata de una recoleccién de datos que ya estan en su historia clinica. Pero en el futuro tanto
usted como otros pacientes podran llegar a beneficiarse de los resultados de este estudio.
CONFIDENCIALIDAD

La informacidn resultante de este estudio sera remitida al Promotor con un sistema de codigos
que preservara su identidad, ajustdndose a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccién de datos de caracter personal, de acuerdo con la cual usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos, dirigiéndose al
farmacéutico del estudio.

En ninglin caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, etc.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al farmacéutico del estudio, al
personal autorizado por el promotor, al Comité Etico de Investigacién Clinica o las Autoridades
Sanitarias correspondientes, de manera que puedan comprobar los datos. Su identidad seguira
siendo confidencial en el caso de que se llegue a publicar algln resultado del estudio.
COMPENSACION ECONOMICA

Le informamos que no recibird ninguna remuneracién econdémica por la participacién en el
estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informaciéon que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio,
gue se descubra durante su participacién, le sera comunicada lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo
sera anadido a la base de datos, si bien los responsables del estudio podran seguir utilizando
la informacién recogida sobre usted hasta ese momento, a no ser que usted se oponga

expresamente.

Version 1, de 29 de agosto de 2012
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ANEXOS

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES DE DOSIS DE TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA, EN LA EFICACIA Y COSTE DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO DE HEPATITIS C CRONICA EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

(nombre y apellidos del paciente)

Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, las caracteristicas y el motivo

del estudio, por el farmacBULICO... ... e

Por favor marque las siguientes casillas si esta de acuerdo con su contenido:

O He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Ademés, se
me ha proporcionado informacion por escrito y he tenido tiempo suficiente para tomar mi
decisién.

O Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi consentimiento
en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos
futuros.

O Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos, que
seran absolutamente confidenciales. Estos datos podran ser incluidos, de forma anénima, en
las publicacién que se deriven del estudio.

(firma del participante y fecha) (firma del investigador y fecha)

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente.

Version 1, de 29 de agosto de 2012
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ANEXOS

V. Aprobacion exencion de Cl por el CEIC.

e Hospital Universitario _
de La Princesa [ comunidad de Madrid

SaludMadrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfa. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Alberto Morell
(Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa) para que se realice
la utilizaciéon de los datos de los pacientes de sus historias clinicas sin
solicitarle el Consentimiento Informado en el caso de que hayan acabado el
tratamiento y no sea posible su obtencion. En el caso de los pacientes que
sigan acudiendo al Servicio de Farmacia a retirar la medicacién, se les pedira
el consentimiento informado tal y como esta descrito en el protocolo del estudio
postautorizacién de seguimiento prospectivo, con cddigo de protocolo MOR-TEL-
2012-01, titulado: Estudio de la influencia de las variaciones de dosis de
tratamiento con inhibidores de la proteasa en la eficacia y coste de pacientes
en tratamiento de hepatitis C crénica en la practica clinica habitual; (versién
01: 02-07-12) y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidon
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado del paciente como la compensacién prevista para los sujetos por
dafios que pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio postautorizacion de seguimiento
prospectivo sea realizado por la Dra. Concepcion Martinez (Servicio de Farmacia)
como investigador principal en el Hospital Universitario de La Princesa.

AL AR TR

Lo que firmo en Madrid a 25 de abril de 2013
ein]

Fdo: Dra. M2 del Ma rtega Gomez
SECRETARIA DEL C.E.I.C.

CEIC Hospital Universitario La Princesa €/ Diego de Leon 62. MADRID (28006)  Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 320 25 60
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ANEXOS

Y Hospital Universitario
de La Princesa B comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. M* del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de la Princesa
Certifica

Que el estudio postautorizacion de seguimiento prospectivo. cuyo promotor es Alberto Morell
(Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa), con codigo de protocolo MOR-
TEL-2012-01, de utilizacion de los datos de los pacientes de sus historias clinicas sin solicitarle el
Consentimiento Informado en el caso de que hayan acabado el tratamiento y no sea posible su
obtencion y en el caso de los pacientes que sigan acudiendo al Servicio de Farmacia a retirar la
medicacion, se les pedira el consentimiento informado tal y como esta descrito en el protocolo,
titulado: Estudio de la influencia de las variaciones de dosis de tratamiento con inhibidores de Ia
proteasa en la eficacia y coste de pacientes en tratamiento de hepatitis C crénica en la practica
clinica habitual; (version 01: 02-07-12) y cuyo investigador es la Dra. Concepcion Martinez
(Servicio de Farmacia) en el Hospital Universitario de La Princesa:

Que en la fecha de aprobacion de dicho estudio la composicion del CEIC era la siguiente:

Presidente: Francisco Abad Santos (Servicio de Farmacologia Clinica)

Vicepresidente:  Rosario Ortiz de Urbina Barba (no perteneciente a profesiones sanitarias, Directora
de la Fundacion para la Investigacién Biomédica).

Secretario: M? del Mar Ortega Gomez (Especialista en Inmunologia Clinica)

Vocales: Dolores Ochoa Mazarro (Especialista en Farmacologia Clinica, Servicio
de Farmacologia Clinica)
Carmen del Arco Galan (Servicio de Urgencias)
Rafael Fernandez Alonso (Fundacion para la Investigacion Biomeédica)
Jestis Gonzalez Cajal (Servicio de Psiquiatria; miembro del Comité Asistencial de

Etica)
Andrés Lopez Romero (Médico de Atencion Primaria, Subdirector Médico de 1a
Gerencia de Atencién Primaria del Area 2)

Elena Martin Pérez (Servicio de Cirugia General y Digestiva)
Concepcidén Martinez Nieto (Farmacéutica. especialista en Farmacia Hospitalaria)
Raquel Nuilez Alvarez (no perteneciente a profesiones sanitarias)
Igor Pinedo Garcia (licenciado en Derecho. no perteneciente al Hospital)
Enrique Alday Muifioz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)
Jesus Alvarez Duque (Farmacéutico. Atencion Primaria, Area 2)
Eduardo Sanchez Sanchez (Subdirector Médico)
Tania Tineo Drove (Servicio de Enfermerial)
Licinio Medina Moreno (Jefe Servicio Economico-Financiero)
Alberto Sebastian Palomino (Director de Continuidad Asistencial)
Enrique Alday Muiioz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)

Que durante la evaluacion de este estudio no estuvo presente Concepcidon Martinez Nieto
(investigador principal) y existia quorum suficiente para tomar decisiones de acuerdo a nuestros
Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Que este CEIC ha sido acreditado por el Servicio de Control Farmacéutico y Productos
Sanitarios de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de
la Comunidad de Madrid (resolucion de renovacion de acreditacion de fecha 19-07-10).

Lo que firmo en Madrid a 25 de abril de 2013
e NN
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Fdo - del ¥ Ottega Gomez
A DEL C.EIC.
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A.

PUBLICACIONES

Publicaciones en revistas

Pérez Abanades M, Martinez Nieto C. Manejo de la hepatitis crénica C

genotipo 1. Actualidad en farmacologia y terapéutica. 2014;12(1)14-18.

Comunicaciones a congresos

Pérez Abanades M, Martinez Nieto C, Giménez Manzorro A, Rojo Sanchis
AM, Labrador Andujar N, Morell Baladrén A. Efectividad de inhibidores de
la proteasa en el tratamiento de la hepatitis cronica C. Formato péster. En
59 Congreso de la Sociedad Esparola de Farmacia Hospitalaria, 2014,
Valladolid.

Pérez Abanades, M; Martinez Nieto, C; Giménez Manzorro, A; Pintor
Recuenco, R; Rojo Sanchis, A.M; Martinez Sesmero, J.M; Labrador
Andujar, N. Estudio de la eficacia y coste de los inhibidores de la proteasa
en paciente con hepatitis crénica C en la practica clinica habitual. Formato
péster. En Il Simposio Nacional Proyecto 12, 2014, Barcelona.

Martinez Nieto C, Pérez Abanades M. Influencia de las variaciones de
dosis en los tratamientos con inhibidores de la proteasa del virus de la
hepatitis ¢ en las tasas de eficacia: Estudio en la practica clinica habitual.
Formato péster. En | Simposio Nacional Proyecto 12, 2013, Valencia.

Martinez Nieto C, Pérez Abanades M. Coste-efectividad en la practica
clinica habitual del tratamiento con inhibidores de la proteasa en pacientes
con hepatitis crénica C. Formato péster. En | Simposio Nacional Proyecto
12, 2013, Valencia.
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Pérez Abanades M, Martinez Nieto C, Ramirez Herraiz E, Alanén Plaza E,
Debén Tiscar E, Morell Baladron A. Toxicidad hematolégica de telaprevir y
boceprevir en el tratamiento de la hepatitis cronica C, en la practica clinica
habitual. Formato péster. En 58 Congreso de la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria, 2013, Malaga.

Martinez Nieto C, Pérez Abanades M, Ibanez Zurriaga A, Ruiz Gémez A,
Gallego Aranda T, Morell Baladrdn A. Eficacia de inhibidores de la proteasa
en el tratamiento de la hepatitis crénica C, en la practica clinica habitual.
Formato péster. En 58 Congreso de la Sociedad Espafola de Farmacia
Hospitalaria, 2013, Malaga.

Pérez Abanades M, Martinez Nieto C, Alainon Plaza E, Aranguren
Oyarzédbal A, Debén Tiscar E, Ramirez Herraiz E, Gallego Aranda T,
Ibanez Zurriaga A, Morell Baladron, A. Protease inhibitors: new drugs for
treatment of Chronic Hepatitis C. Formato péster. In 18th Congress of the
European Association of Hospital Pharmacist, 2013, Paris.
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