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INFORME DE UTILIDAD TERAPEUTICA
UT/V1/28022012

= Criterios y recomendaciones generales para el
tratamiento con boceprevir y telaprevir de la
hepatitis crénica C (VHC) en pacientes

Ey) =

monoinfectados

SECRETARIA GENERAL
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COBERND  rmB i
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INFORME DE UTILIDAD TERAPEUTICA
UT/V1/28022012

DEFARTAUENTODE
MEDICAMENTOS.
DE USO HUMANG.

Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir
¥ telaprevir de la hepatitis crénica C (VHC) en pacientes monoinfectados

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C (VHC)

La infeccibn porel virus de Ia heparitis € (VEC) e un problema
2 salud gave en ol mundo occidental donde Las ases de nfeciados
L El

05 infectados por el ganotipo 1, que &5
e o ebdon)

1. CRITERIOS Y RECOMENDACIONES GENERALES PARA
EL TRATAMIENTO CON BOCEPREVIR Y TELAPREVIR
DE LA HEPATITIS CRONICA C (VHC) EN PACIENTES s o I s s d s B e 3

precs ron el el Gontapor sl
MONOINFECTADOS S s s ety s
215 seene seet sees (LAD) coms s 5

bvcel;leﬂru!d! PEIIILT que se ikme una fasa d! cusacion del 75

% an los enfermos s por el gemotipo 1 que mo hayan

recibido watmients alzuno (snfermos Taive) y e carca e

los que 20 hayan presentado Tespusstn @ UG tratamieato doble

‘peavio, Boceprevir y telaprevis £o estin actialments icdicados =a el

Eatamiento G2 L2 hepatifis cronica pos el VHC causada por ofos

. v

ESTRATEGIA TERAPEUTICA RECOMENDADA PARA EL i b, g e e s s sfos

USO DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA PARA EL it B senphn 2 n e & e <o

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C (VHC) EN S apeets y boepeon) § s dsgacta (ucepue Bor

PACIENTES MONOINFECTADOS EN EL AMBITO DEL

lado. I awseacia de respussa a ln mple Emyia se asoca de
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

La comarcalizacién de bocepravir ¥ talaprevar, los primaros

[ ad

umvarsal al dssaollo dé mutacionss que confiaren
tesistencia al amtiviral Esms resistepcis, aunque parece que
desapuiscen de mogen progiesiva Gemen a din de hoy.
sigeificado incierio. No hay aipgin estudie que haya valorado Ia
sensibilidad 2 la exposicien posterior de estos pacienes a owos
autivirales de la mismn frmilia

En dfinitiva, a wiple terapia tiens uea eficacia superior a Ta del
famiento clisico, pem ocasioms mas efectos secundarios 3.

lica & d e uma eval T
segmienio wis frecueate de los enfermnos s e, Ambos
hechos pueden tener un impacto asistencial mporame en los
centros qua atisrden enfermos con bepatits C

Estos 2vances en el mammiento g2 Ia heparitis C cronica hay qua
imterpretarios, agemas. en dos ascanarios que mercen una reflevion.
Por ua lado, evisten mas de 30 medicamentos diferentes. e fises 1L
y IIL que pueden estar disponibles en un fumro présimo y que
‘pusden sizmificar tm auments sun mayor da la tisa ée comacisn, con
menor denpo de tmomiens y un menor mmern de efectos
secuadisios. Cualouier tiamisato gue 52 prescaiba 2o I nctualidad
b femer en cusnn et perspeciia de utir y se debe adoptar
um actimd pradante en cuznro a la incarporacién a la prictica de
estas primeras peutas triples.

Por oo lado, dsbe renerse en cuent qu la incorporacidn de los
mievos anovinlss pan el VHC incrementri ln eficaca del
e y acoran e wuchos esfernos b duwacicn del

tmtamiento. pero también que aumenr nonblemene el coste y &l
nimero y 12 imensidad de sus efectos adversas

Dor ello. resulta razosable adopear unos criterios que perminan In
misima sficiencia (mejorss resultados posibles con el coste dz la
accién que se emprenda) ¥ la mayor seguricad de los pacientss
(prevencign de los efectos adversos ¥ actuacien lo mas mpida
posible cuanio aparezcan)

La iwwreduccidn de auevos medicamentes su Ia prictice diaria =
dasde 50 UI9TZACIAE 2 5% 50 €0 1os paciemres &5 um proceso ez ol
que partcipan diferemres actores. Los medicamemos han sido

o In Comision Eurepea medinae u procediiento
canmlimado acelendo dados sus prometdores resaltdss. En
Esais y otres paises han sido objeso de progamas de acceso
precoz mediame el 150 compasive de cohorie en arencion 2 esios
mismos datos. Los procaiimisnios de dadsion sodre racio ¥
B e sido faabis L
de ambos med:icumenios stz U8 grupo muy numesoso de pacieates
que potsnculments podienn utlmaros, aquellos pacientss

imfectados pam los que ewiste ya tma sedicacién Aoz
Peo DD feen EmeChives en picerts m s que
potencialmenie puede habar w wso fiem de mdccin (-
infecrados par el VEC y VIH. pacientss wasplantados o viios) Ello
demds, wieaiins stin &0 march. usayos clizicos Cor becepEvir,
telaprevis ¥ oto enorne grIpo &2 aEVOS AWViRles que aejrEL
respuestas sobre algunas dudds que i PerSESteD S Getemuinadas
subpoblacianes e incremenmaran Ias posibilidades de curacién de la
enfe

En a5t encrucijada, cambianre ademis en plazos muy conos de
tampo, surze Ia necesidad da dasarmollar vmos critarios partiendo de
dos miwimss. En rimer lugar, ea el conjucio de pacieatss

terapias qu serea previsizlamente s eficaces ¥ cou menos sfectos
secuadarios y procovisado, en 2 de Io posible. gus aguellos
con enfermedad mas srave y menor probabikidad de respander a la
isple rerupvz participen de los emm:s climicos de mueves
medicmmentos qus 52 estin desamollando. En sequndo lngar. gue

Medicamentos ¥ Productos Sanitarios) sigua habiesdo ensayos
clinicos 2 sarcka ¥ qus 5105 593 &l mejor modo de incrementar ¢l
conocimierto sabre L enfermedad y su mratamiento. de modo que &l
150 en estas poblacionss deberia esnr resmmés al mmdo de

oy existe -5 que bay. 208
201 parh SAADAZAT ULA MOriZaciOn de ComETCizacion

Todo el sin obviar que existe wma fust svpectiva eare los
paciemtes icfeciados o e VEC que hay que satsface, pero
sanawtzando su segwidad v a eficiencia e Jos recursos empleades
&0 50 Temienns

Fegna a7

* Informe de Utilidad Terapéutica UT/V1/28022012 (AEMPS)
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA RECOMENDADA
PARA EL USO DE INHIBIDORES DE LA
PROTEASA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS CRONICA C (VHC) EN PACIENTES
MONOINFECTADOS EN EL AMBITO DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

i s
5 SANIDAD, eI SCCiALES
ExUALEAD

DIRSCCION GENERAL OE CATERA
SICA DE SERYICIOS CEL SISTEMA
NAZ GNAL GE SALUD v FARMACA

ESTRATEGIA TERAPEUTICA RECOMENDADA PARA EL USO DE
INHIBIDORES DE LA PROTEASA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS CRONICA C (VHC) EN PACIENTES MONOINFECTADOS EN
EL AMBITO DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

El documento de “Criterios y recor ra el

con Booeprevlr y Telaprevir de la hepatiis C (VHC) en pacientes
dos”, recoge las clinicas en las que el beneficio para

los pacientes cuyo tratamiento incluya inhibidores de proteasa para VHC es

claramente mayor respecto a la biterapia. Igualmente recoge la informacion

emanada de los ensayos clinicos realizados y establece un posicionamiento

terapéutico en funcidn de la evidencia cientifica publicada

Dado el amplic arsenal de medicamentos en investigacion para el tratamiento
de esta patologia, la necesidad de hacer una introduccion ordenada de estos
tratamientos y el principio de prudencia que debe guiar a la hora de utilizar un
nuevo tratamiento en aras a garantizar un uso seguro del misma, se hace
necesario establecer criterios de uso en funcién de la gravedad de la patologia.

Tomando como referencia estos aspectos, la Comisién Permanente de
Farmacia del Consejo Inteterritorial del Sistema Nacional de Salud, con fecha
28 de febrero de 2012, ha acordade establecer una estrategia terapéutica
recomendada en este ambito, 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 relacién
beneficiolriesgo.

Por lo tanto, a fin de alcanzar la maxima eficiencia y seguridad en el uso de los
mismos, se propone que el orden de prioridad se establezea en funcidn dsl
grado de fibrosis, considerandose como tal los pacientes

« Pacientes con grado de fibrosis F3 o F4 diagnosticada mediante biopsia
hepatica o fibroscan (naive y pretratados)
+ Pueden censiderarse excepciones:
pacientes con alta carga viral y con alta nivel de contagio, en funcion
de su situacion social / profesional
pacientes con manifestaciones extrahepaticas de la enfermedad
mujeres javenes con deseos de procrear.

Pigina 1de 2
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[ Grado de Fibrosis FO-F1 F2 F3 F4
IL28B CC
Naive triple terapia triple terapia
IL28B TT/TC esperar tr.a tamientos triple terapia
mejores
Con recaida triple terapia triple terapia triple terapia triple terapia

esperar tratamientos

Con respuesta parcial .
mejores

triple terapia triple terapia triple terapia

anas, si <log,,
ry esperar
ntos mejores

anas, si <log,,
ry esperar
ntos mejores

anas, si <log,,
ry esperar

. ntos mejores
esperar tratamientos

mejores

Con respuesta nula

4 semanas, si 2log;,
triple terapia

4 semanas, si 2log;,
triple terapia

4 semanas, si 2log;,
triple terapia

* Informe de Utilidad Terapéutica UT/V1/28022012 (AEMPS)
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Comparaciones indirectas

= Hasta el momento no se dispone de estudios comparativos entre ambos farmacos

= Dadas las caracteristicas y el desarrollo de los ensayos clinicos publicados, es
metodoldégicamente muy complejo las comparaciones entre farmacos

Boceprevir and telaprevir for the treatment
of chronic hepatitis C genotype | infection:
an indirect comparison meta-analysis

This ardde was published in the following Dove Press journak
Therapeutcs and Clinical Risk Management

¥ March 2012

Mumbsr of timas chis articla has bean viaws-d

Curtis L Cooper! Background: The aim of this study was to examine the relative efficacy and safety of boceprevir
Eric Druyts? and telaprevir, when used in combination with pegylated interferon alpha and ribavirin, using
Kristian Thorlund® an indirect comparison meta-analysis.

Jean B Machega* Methods: Published phase I1 and phase 111 mrdomized placcbo-controlled trials cxamining
Antoine C El Khour)r‘ the efficacy of boceprevir and telaprevir in chronic hepatitis C virus genotype | infected adult
Christopher (’Regan® populations were included. The primary outcomes were sustained virologic response, relapse,

and discontinuation of all study drugs. Secondary outcomes included the adverse events of
anemiz, neutropenia, rash, and pruritus.

'Divizian of Infiectious Diseazes, Results: Four boceprevir trials and six telaprevir trials were included. No significant differences
Faculty of Medicine, Faculty of i i i . B ’ i

Health Sciences, University of Ottawa,  WeTe observed for sustained virologic response among either naive (relative nsk [RR] 114,
Ctrawa, ‘Department of Clinical 05% confidence interval [CI) 0.93-1.37, P = 0.20) or experienced patients (RE 0.81, 95% CI
Epidemiclogy and Bioacatistics, 0.52-1.23, P= 0.30). Similarly, for relapse among naive (RR 0,80, 95% C1 0.18-3.45, P=0.77)
McMaster Universicy, Hamileon,

Omtario, Canads; *Bloomberg Schaol and expenienced patients (RR 1.71, 95% CI 0.90-3.24, P=0.10), or discontinuation of therapy
of Public Health, johns Hopkins for naive (RR 0.80, 95% CI 0.28-2.29, P =0.72) and experienced patients (RR 0.88, 95% CI

University, Baltimore, MO, *Merck . . . . .
and Co, Inc, Whitehouse Station, 0.69-1.12, P = 0.30). Telaprevir was more likely to be associated with rash and prurites, and

Edward | Mills*?

M|, *Merck Sharp and Drohme Led, boceprevir was more likely to be associated with neutropenia in certain patient populations.

Hoddesdon, Hertfordshire, Conclusion: Boceprevir and telaprevir appear comparable in terms of sustained virclogic

United Kingdam response, relapse, o discontinuation of therapy for patients treated with standard-dose therapy
durations and response-guided theraow durations.
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Informes NICE. Boceprevir*

Pacientes Naive
In treatment-naive patients, the base-case incremental cost-

effectiveness ratios (ICERs) for boceprevir plus peginterferon alfa

and ribavirin compared with peginterferon alfa and ribavirin alone

were £11,601 per QALY gained (incremental costs £10,570;
incremental QALYs 0.91) for the whole population (METAVIR score
FO-4), £10,565 per QALY gained for patients without cirrhosis
(METAVIR score FO-3) and £8880 per QALY gained for patients
who received response-guided therapy. The base-case ICER was
£246,958 per QALY gained for treatment-naive patients with

compensated cirrhosis (METAVIR score F4).
* http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13482/58368/58368.pdf

[porib]




Informes NICE. Boceprevir*

Pacientes tratados previamente con PR

In previously treated patients, the base-case ICERs for boceprevir

plus peginterferon alfa and ribavirin compared with peginterferon
alfa and ribavirin alone were £2909 per QALY gained (incremental
costs £5478; incremental QALYs 2.00) for the whole population
(METAVIR score FO-4), £3327 per QALY gained for patients
without cirrhosis (METAVIR score FO-3), £817 per QALY gained
for patients with compensated cirrhosis (METAVIR score F4) and
£4817 per QALY gained for patients whose disease had not

responded to previous therapy (‘null responders’).

* http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13482/58368/58368.pdf

[porib]




Informes NICE. Boceprevir*

In summary...

The Committee concluded its decision-
making on the modelling should be based on the
whole population (METAVIR score FO—4) for both
the treatment-naive and previously treated
populations because there was considerable
uncertainty associated with the modelling of
patients with compensated cirrhosis.

The Committee concluded that the base-case
ICERs for boceprevir plus peginterferon alfa and
ribavirin compared with peginterferon alfa and
ribavirin alone for the treatment-naive population

(£11,601 per QALY gained) and the previously
treated population (£2909 per QALY gained) were
robust to sensitivity analyses and were all below

£20.000 per QALY gained, demonstrating that
boceprevir represents a cost-effective use of NHS
resources for patients with genotype 1 chronic
hepatitis C.

* http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13482/58368/58368.pdf

[porib]



The Committee considered the manufacturer’'s base-case results
and noted that the deterministic ICERs for previously untreated and
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Scottish Medicines Consortium (SMC)

Boceprevir (Naive)*

Incremental quality
Patient group Incremental cost adjusted life years Cost per QALY
(QALYs)
Patients with fibrosis

scores FO - F3 £8,712 0.991

£8,800
Cirrhotic patients

£17,949 1.531

£11,722
Telaprevir (Naive)**

The submitting company estimated an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of £14,230
per quality adjusted life year (QALY), consisting of an incremental cost of £11,478 and a 0.81

QALY gain for telaprevir/PR over PR alone. The use of response guided therapy contributed to
the overall cost-effectiveness of telaprevir/PR. The cost-effectiveness of telaprevir/PR also

* http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/boceprevir Victrelis Naive Patients FINAL September 2011 for website revised 311010.pdf

** http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/telaprevir Incivo Treatment Naive FINAL Nov 2011 for website.pdf

| 1b]




Scottish Medicines Consortium (SMC)

Boceprevir (Pretratados)*

Incremental
Patient group Incremental cost qualliig 3:51 L::ted Cost per QALY
(QALYs)
ratients with forosis £14,787 1.923 £7.690
?Fig}h"“c patients £7.460 5.46 £1,368
Null responders £18,915 2.3 £8,042

Telaprevir (Pretratados)**

The submitting company

/ estimated the following

results for telaprevir/PR vs PR alone:

Patient group

Incremental cost

Incremental quality
adjusted life years

Incremental cost

(QALYs) per QALY
All patients £10,478 1.11 £9,440
Prior relapser
patients £7.555 1.41 £5 363
Prior partial £11,085 1.05 £10,558
responder patients
MNull responders £15,764 0.57 £27,725

* http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/boceprevir Victrelis Experienced Patients FINAL September 2011 for website.pdf

** http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/telaprevir Incivo Treatment Exp FINAL Nov 2011 for website.pdf

[porib]
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COSTE DEL TRATAMIENTO

Evaluacion Osakidetza. Boceprevir*

Comparacion con la terapia de referancia PR segln datos de EC SPRINT-2 ¥ RESPOND-2

BOC +PR

Peginterferon alfa-2b + Ribavirina (PR)

Preserntacion comercial

Precio: PVL -7,5% + IVA

E/336 Cap. duras
2.909 (BOC)

Pegintrcn 120mecg + Ribavirina genérica 200mg

142 + 0,14 (PR)

4% (€) 727 + 147 = 874 € /[sem 142 + 0,14*35= 147 €/sem
Posologia® 12 CapJ/dia BOC+ PR 120mcglsem + 1000mg/dia
Coste 48 semanas del tto 147*48= 7.056 €
control (PR)
Coste eficacia Costes Diferencia de | Diferenciade NNT /CEI
incremental (CEl) costes eficacia
Maives 28 semanas (1) (4"147) + (24%874)= 21.564-7.056 = 63,3-37.7T* | NNT= 3,9
21.564 € 14.508 € = 25,6% | CEl=56.581 €
Maives 48 semanas (2) (16"147) + (32°874)= | 30.320-7.056 = 42.9-12,3""" | NNT= 3,3
30.320 € 23.764 € = 30,0% | CElI=T76.771 €
Maives cirroticos (3) (4*147) + (44*874)= 39.044-7.056= 524-37.5™" | NNT=86.7
39.044 € 31.988 € = 14,3% | CEI=214 320 €
Cirroticos pretratados (3) (4*147) + (44*874)= 39.044-7.056= 67,7- | NNT=1.8
e a0 | o s EN T D et T AN SR alfe 000
£4 A% I
jeigites prefratadys (67147 + (32787 4)= || J0.I20-F.00% = G G-21 3= [[NNT=2.T | l |
H eamangc moj ¢} JU3dl € 23264 af e HElT EL.E13E 1
iciantas prefratados (4197) + (1787 4)= JT.044- 7,050~ 1% [[NNT= 2.9 l [
T Susancs 10fal da LT RIE B 31.8988€ & %= l|Gel= 82.788 € '
spucsia{b) e R 2410 : I—

el

=

* http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkceviO3/es/contenidos/informacion/cevime ambito hospitalario/es cevime/adjuntos/boceprevir informe.pdf

|
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COSTE DEL TRATAMIENTO

Evaluacion Osakidetza. Telaprevir*

Comparacion con la terapia de referencia PR segln datos de EC ADVANCE y REALIZE.

TEL + PR

Peginterferon alfa-2a + Ribavirina (PR}

Presentacion comercial

E/168 Comprimidos

Pegasys 180 mg + ribavirina 200mg

4% (€)

Precio unitario: PVL -7,5% + IVA

50,7 € /comprimido

159 €ljga Pegasys 180 mg
0,3 €/ caps ribavirina 200mg

Posologia*

& comp/dia TEL+ FR

180meg/ sem + 1000mg-1200mg/dia*

Coste 12 semanas TEL

25553 €

Coste 24 sem. PR 1000- 1200mg*

4.068-4.118 €

Coste 48 sem. PR 1000- 1200mg*

8.136- 8237 €

Coste TPR 24 sem. 1000-

29.621- 29671 €"

1200mg*
Coste TPR 48 sem. 1000- 33.689- 33.790 €
1200mg*
Coste Diferencia de Diferencia NNT CEl
eficacia incremental (CEI) costes TPR- PR* de eficacia
Maive 24 semanas 21,4857 € 30,9% 3.2 69.611€
YEE%) (2, T A2 (56 G35- 8 “62) T B
- BT E P Te 4 S e - B R A T
,7%) {2,7-A2) {67,715 10B.044) Err s stk 2
PRI A TR AR £
(37-57) 21(1,8.27) SAREIE e A3 EA
(44 673~ 65.504)
(A9-72) 1,714 2) A% AR E et i BRI L
(35.774- 51.106)
5 61) 231,64 LB TTEE Farsrma b b | o iR Anss b
(AC 885 102.213)
2. 38) A (2.6« 8,3) TH221E & P01 TR RS il
(66.438- 212.080)

* http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkceviO3/es/contenidos/informacion/cevime ambito hospitalario/es cevime/adjuntos/telaprevir

informe.pdf

[porib]



Evaluacion Osakidetza
Diferencias entre Boceprevir y Telaprevir*

DIFERENCIAS ENTRE TELAPREVIR Y BOCEPREVIR

BOCEFPREVIR TELAFPREVIR

Posologia mas compleja, la duracion de la Posologia mas sencilla, la duracion de la
terapia triple puede ser de 24, 32 0 44 terapia triple es siempre de 12 semanas.
semanas.

Mecesario lead-in (4 semanas), pemmite Mo necesita lead-in, no se descartan

descartar pacientes que no van a responder. | pacientes.
Se podria hacer lead-in en "null responders”.

Pacientes con recaida, la duracion de la Pacientes con recaida, la duracion de la

terapia siempre sera de 48 semanas terapia se puede reducir en algunos pacientes
a 24 semanas.

Reglas de parada: semanas 12 y 24 Reglas de parada: semanas 4, 12, 24 y 36

Toma decision de duracion de tratamiento en | Toma decision de duracion de tratamiento en
tratamiento guiado por la respuesta: semanas | tratamiento guiado por la respuesta: semanas
8y 24 4y12.

Toma de decision y reglas de parada en Toma de decision y reglas de parada en el
momentas diferentes '/mavor comnlaiidad . ... . .| mismnmomentn imas sencillo nF.Tl F'l nlinim'ﬁ .

-

| SN TRICE e

* http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkceviO3/es/contenidos/informacion/cevime _ambito hospitalario/es cevime/adjuntos/telaprevir_informe.pdf




Evaluacion Osakidetza
Diferencias entre Boceprevir y Telaprevir*

DIFERENCIAS ENTRE TELAPREVIR Y BEOCEPREVIR

EOCEPREVIR

TELAPREVIR

Efectos adversos: anemia 47% (en los
estudios se permitio el uso de eritropoyetina),
neutropenia grado 3-4 (29%) y disgeusia
42%.

Efectos adversos: anemia 37% (en los
estudios no se permitid el uso de
eritropoyetina), exantema grave 4,8%,
erupcion 37% y prurito 50%.

En general, coste superior.

Tendria menor coste que telaprevir tanto en
pacientes naive con respuesta rapida
extendida (carga viral indetectable en las
semanas 8 y 24) como en personas que no
respondan al lead-in, ya que en estos ultimos
no se llegaria a iniciar el fratamiento con
boceprevir. En pacientes en los que se
interrumpa el tratamiento en las semanas 12
0 24 ya que no se llegaria a finalizar el
tratamiento completo con boceprevir.

Coste inferior.
En la semana 4 se interrumpiria el tratamiento
en los no respondedores.

Menor evidencia en pacientes cirmdticos

Mayor evidencia en pacientes cirrdticos

Conservacion en nevera (2-8°C), aungue
estable hasta 3 meses a T® ambiente

Mo necesita conservacion en nevera (2-8°C)

Contiene lactosa

Mo contiene lactosa

* http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkceviO3/es/contenidos/informacion/cevime ambito hospitalario/es cevime/adjuntos/telaprevir informe.pdf

|
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Informes GENESIS

1
BOCEPREVIR-y-TELAPREVIR~

en-pacientes-monoinfectados-por-VHCY

-Informe-para-la-Guia-Farmacoterapéutica-de-Hospitales-de-Andaluciaf
301120119

o

» Los resultados de los ensayos clinicos con
telaprevir y boceprevir muestran una accion
antiviral rapida y potente, que se traduce en
tasas de curacion (RVS) clinicay
estadisticamente muy superiores en
comparacion con el tratamiento estandar

= Ambos farmacos presentan un perfil de
seguridad y tolerabilidad diferentes

» El importantisimo impacto econémico que se
deriva de laincorporacion de ambos
farmacos al arsenal terapéutico requiere de la
protocolizacion exhaustiva de la utilizacion
de los mismos y de larevisidon periddica del
manejo y los resultados terapéuticos
obtenidos, asi como estrategias de
contencién del gasto

Lafe R, S cim

Hospital
Universitari
I Politécnic

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

‘1b]

BOCEPREVIR (VICTRELIS® / MSD)

TELAPREVIR (INCIVO® / JANSSEN-CILAG)

= No creemos que un producto sea claramente

superior al otro desde el punto de vista de la
eficacia, dado que sacar conclusiones de
comparaciones indirectas entre ensayos que
no incluyen a una poblacion idéntica, es
arriesgado o cuanto menos complicado

» Consideramos que en un hospital como este

deben incluirse ambos, pero para conseguir
la maxima eficiencia, puesto que la triple
terapia encarece los costes de forma
Importante, deben establecerse unos criterios
de utilizacion acordes con los resultados de
los ensayos, el perfil de seguridad y el ajuste
de costes en funcion de nuestra propia
poblacion
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Estadios clinicos de la hepatitis
cronica C. Modelo de Markov
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f 46 Hepatology

TITLE: Cost-Effectiveness of Boceprevir or Telaprevir for Untreated Patients with

Genotype 1 Chronic Hepatitis C

SHORT TITLE: COST-EFFECTIVENESS OF HCV PROTEASE INHIBITORS

AUTHORS: Calogero Camma', Salvatore Petta’, Marco Enea®, Raffaele Bruno®, Fabrizio

Bronte', Vincenza Capursi®, Americo Cicchetti®, Giorgio L. Colombo®, Vito Di Marco’,

Antonio Gasbarrini®, and Antonio Craxi'; on behalf of the WEF Study Group.
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ABSTRACT

Background and aims: Randomized controlled trials (RCTs) show that triple therapy (TT)
with pegintarfercn alfa, ribavirin and boceprevir (BOC) or telaprevir (TVR) is more effective
than peginterferon-ribavirin dual therapy (DT) in the treatment of previously untreated
patients with genotype 1 (G1) chronic hepatitis C (CHC). We assess the cost-effectiveness
of TT compared to DT in the treatment of unireated pafients with G1 CHC.

Methods: We created a Markov Decision Model to evaluate, in an untreated Caucasian
patients aged 50 years, weight 70 kg, with G1 CHC and Metavir F2 liver fibrosis score, for
a time horizon of twenty years, the cost-effectiveness of the following 5 competing
strategies: 1) Boceprevir response-guided therapyy (BOC-RGT); 2) Boceprevir IL28B
genotype-guided strategy (BOC-IL28B); 3) Boceprevir rapid virologic response (RVR)
guided strategy (BOC-RBVR); 4) Telaprevir response-guided theapyy (TVR-RGT); 5)
Telaprevir IL28B genotype-guided strategy (TVR-IL28E). Outcomes included life-years
gained (LYG), costs (in 2011 euros), and incremental cost-effectiveness ratio (ICER).
Results: In the base case analysis BOCG-RVA and TVR-IL28B strategies were the most
effective_and cost-effective of evaluated strategies. LYG was 4.04 with BOC-RVR, and
4.42 with TVR-IL28E. ICER compared with DT was €8.304 per LYG for BOC-RVR, and
£11.455 per LYG for TVR-IL28E. The model was highly sensitive to IL28E CC genotype,

likelinood of RVR and of sustained virologic response, and BOC/TVR prices.

Conclusions: In untreated G1 CHC patients aged 50 years, TT with first generation
protease inhibitors is cost-effective compared with DT. Multiple strategies to reduce costs

and improve effectiveness include RVR or genotype-guided treatment.




Annals of Internal Medicine

| ORIGINAL RESEARCH

New Protease Inhibitors for the Treatment of Chronic Hepatitis C

A Cost-Effectiveness Analysis

Shanm Llu, SM; Lauren E. Clpriano, BSc, BA; Mark Holodnly, MD; Douglas K. Owens, MD, MS; and Jeremy D. Goldhaber-Flebert, PhD

Background: Chronic hepatitis C virus is difficult to treat and af-
fects approximately 3 million Americans. Protease inhibitors increase
the effectiveness of standard therapy, but they are costly. A genetic
assay may identify patients most likely to benefit from this treat-
ment advance.

Objective: To assess the cost-effectiveness of new protease inhib-
itors and an interleukin (IL}-28B genotyping assay for treating
chronic hepatitis C virus.

Design: Decision-analytic Markov model.
Data Sources: Published literature and expert opinion.

Target Population: Treatment-naive patients with chronic, geno-
type 1 hepatits C virus monoinfection.

Time Horizon: Lifetime.
Perspective: Societal.

Intervention: Strategies are defined by the use of IL-28B genotyp-
ing and type of treatment (standard therapy [pegylated interferon
with ribavirin], triple therapy [standard therapy and a protease
inhibitor]). Interleukin-28B-guided triple therapy stratifies patients
with CC genotypes to standard therapy and those with non-CC

fypes to triple therapy.

Outcome Measures: Discounted costs (in 2010 U.5. dollars) and
quality-adjusted life-years (QALYs), incremental cost-effectiveness
ratios.

Results of Base-Case Analysis: For patients with mild and ad-
vanced fibrosis, universal triple therapy reduced the lifetime risk for
hepatocellular carcinoma by 38% and 28%, respectively, and in-
creased quality-adjusted life expectancy by 3% and 8%, respec-
tively, compared with standard therapy. Gains from IL-28B—guided
triple therapy were smaller. If the protease inhibitor costs $1100 per
week, universal triple therapy costs $102 600 per QALY (mild fi-
brosis) or $51 500 per QALY (advanced fibrosk) compared with
IL-28B—-guided triple therapy and $70 100 per QALY (mild fibrosis)
and $36 300 per QALY (advanced fibrosis) compared with standard
therapy.

Results of Sensitivity Analysis: Results were sensitive to the cost
of protease inhibitors and treatment adherence rates.

Limitation: Data on the long-term comparative effectiveness of the
new protease inhibitors are lacking.

Conclusion: Both universal triple therapy and 1L-28B—guided friple
therapy are cost-effective when the least-expensive protease inhib-
itor are used for patients with advanced fibrosis.

Primary Funding Source: Stanford University.

Ann Intamn Mad. 201 2;156:279-290,
For author affillations, see end of text

www_annals.org
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Costes semanales

Considerando un peso promedio de 75 kg para los pacientes:

Marca comercial Posologia Coste semanal (£)

5 capsulas al dia 115,75*

5 capsulas al dia 61,31

5 capsulas al dia 61,31
- 180 pg por semana 177,07
_ 120 ug por semana 177,07*

12 capsulas al dia 699,30*
-- 6 capsulas al dia 2.051,28*

*PVL menos 7,5% deduccion segun Real Decreto Ley 8/2010

macoeconomics & outcomes research iberia

phar



Coste Peginterferon / Ribavirina (PR)

Semana
0 4 12 24 28 36 48
[ I I | I | |

11.442 €

pharmacoeconomics & outcomes research iberia



Coste PR + Boceprevir (B)

24 28 36 48
| | | |
19.707 €
Naive sin cirrosis 23.458 €
PR
Naive, Recaedor, Respondedor Parcial sin cirrosis 33.820 €
PR : PR
PR
Naive, Recaedor, Respondedor Parcial con cirrosis, Respondedor Nulo 42212 €

PR 2
PR

pharmacoeconomics & outcomes research iberia



Coste PR + Telaprevir (T)

Semana

48

27477 €
4 8
Naive y Recaedor sin cirrosis 30.337 €
U PR
PR

Naive, Recaedor, Respondedor parcial sin/con cirrosis, Respondedor Nulo 36.058 €

l/ PR
PR

pharmacoeconomics & outcomes research iberia




Coste segun caracteristicas de los
pacientes con VHC y genotipo 1

Boceprevir (€) Telaprevir (€)

NENVLE
Sin cirrosis

Con cirrosis

Recaedor
Sin cirrosis

Con cirrosis

Respondedor Parcial
Sin cirrosis

Con cirrosis

Respondedor Nulo
Con / sin cirrosis

pharmacoeconomics & outcomes research iberia
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Boceprevir (€) Telaprevir (€)
[semanad |

D e
DD e

* Coste del “lead-in”": 4 semanas de tratamiento con PR

pharmacoeconomics & outcomes research iberia



Coste segun caracteristicas de los
pacientes con VHC y genotipo 1*

PACIENTES

Duracidn de tratamiento

T12PR24

T12PR48

RVS (pacientes curados / paciente

B24PR28

B32PR48

B44PR48

* Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia (Anexo EconGmico)

SVR (pacientes curados / pacientes tratados)

RVS (pacientes curados / pacientes tratados)

-
.

s tratados)

Naive

Pretratados

80,0%

bl
151 363 188 266
285 363

28.362 € 28.362 € 28.362 €
58,4% 29,3% 53,8%
] ] i
212 363 78 266 78 145
31.125 € 31.125 € 31.125€ 31.125 € 31.125 €
41,6% 70,7% 46,2% 100,0% 100,0%
N 67 145 49 49 72 72

20.677 €
44,0%
162 | 368
28.797 € 28.797 € 28.797 € 28.797 €
46,7% 80,0% 80,0% 80,0%
172 368 258 323 166 208 92 115
37.525 € 37.525 € 37.525 € 37.525 € 37.525 €
9,2% 20,0% 20,0% 20,0%
34 " 368 65 323 42 208 23 115 0 0

|
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Coste segun caracteristicas de los
pacientes con VHC y genotipo 1*

Pauta Coste /dia Coste antiviral/paciente Coste
posologica /paciente PVL ltotal /paciente
PVL PVL (™)
Naive o recaida indetectables
Boceprevir :
® 24 semanas: + RBV/PEG" 2249212 €
g’;c’:s:g"rf ) | 800mg OR/Bh | 108€ 18.144 € 28 semanas (21.637.42€)
P g 4.348.12 €
Telaprevir )
(INCIVD®) 750mg OR /8h 316.8 € 12 semanas: + RBV/PEG 30.338,16 €
Comp 375mg 26.611,2€ 24 semanas (29.185,31 €)
3.726,96 €
Naive detectable, recaida y no respondedores
32 semanas:

. 24192 € 31.645,92 €
Boceprevir '
(VICTRELIS®) | 800 mg OR/8h | 108 € osie 5 + RBVIPEG (30.443,38¢€)
Caps 200mg Cirrosis = 44 48 semanas Cirrosis

semanas: 7.453,92 € 40.717,92 €
33.264 €
Telaprevir 12 semanas: + RBVI/IPEG
(INCIVO®) 750mg OR /8h | 316.8€ 26.611,2 48 semanas Boen2s
Comp 375mg (incluido cirrosis) | 7.453.92 € (32.770.64¢€)

"RBV: REBETOL® caps 200mg a dosis de 1.000mg/dia + PEG: PEGINTRON® pluma 100mcg/semana

para un paciente de 70Kg en ambos casos. ** Importe real: +4% y - 7.5%.

|
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* Comision de Farmaciay Terapéutica. Hospital Universitari i Politecnic La Fe
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Reflexiones para |la sostenibilidad del
SNS. Inhibidores de la proteasa

= ;Se debe tratar a los pacientes con hepatitis
cronica C con inhibidores de la proteasa?

* Incremento sustancial en eficacia (RVS)
* Impacto presupuestario elevado

* Los inhibidores de la proteasa, boceprevir y
telaprevir, son coste-efectivos frente a
interferon pegilado mas ribavirina

* Seleccidn de pacientes tratados, segun:

° Factores predictivos de respuesta: genotipo
(G1), carga viral, fibrosis hepatica (F3-F4),
polimorfismo IL28 (CC,TT o TC), y

° Relacion beneficio/riesgo

[porib]




Reflexiones para |la sostenibilidad del
SNS. Inhibidores de la proteasa

= .Con que tratar?
* Promocion del uso eficiente de los recursos
* Criterios de suspension o reglas de parada
e Acontecimientos adversos: exantema cutaneo,
anemiay disgeusia
* Mutaciones: resistencia al tratamiento antiviral
e iIncremento de costes

* Subgrupos de pacientes: coinfectados por VIH,
trasplantados o ninos

* Nuevos medicamentos en investigacion

* Registro epidemiologico (recomendaciones de
uso basada en efectividad, seguridad y coste)

[ L b]



[porib]

pharmacoeconomics & outcomes research iberia



