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Introduccion y Objetivo

* La Hepatitis Delta es un virus ARN defectivo que necesita el virus de la HBV para su propagacion 2.
* La Hepatitis delta es la forma mas grave y de mas rapida progresion de todas las hepatitis virales 3-°.

* Hepcludex® (bulevirtida) es el primer y Unico medicamento aprobado para el tratamiento de la infeccidn crénica por el

virus de la hepatitis delta (VHD) ”.

* Aunque el interferén alfa pegilado (PEG-IFN-a no tiene indicacion autorizada para el tratamiento de VHD &, hasta la

aprobacién de bulevirtida, ha sido el tratamiento mas utilizado °.

Objetivo

Realizar una evaluaciéon econdmica para cuantificar los eventos clinicos y sus costes asociados comparando el
tratamiento con bulevirtida frente a PEG-IFN-a en pacientes con hepatitis D crdnica, en Espafa.

L Farci P et al,. 2018; 2 Koh C et al,. Clin Liver Dis 2019; 3 Westbrook RH et al. J Hepatol 2014; * Fattovich G et al. Semin Liver Dis. 2003; > Noureddin M et al. Curr Gastroenterol >
Rep. 2014; 6 Da BL, et al. Gastroenterol Rep (Oxf.). 2019; 7 European Medicines Agency (EMA); 8 Ficha Técnica PEG-INF-a; ® Rodriguez M et al. Gastroenterol Hepatol 2020 w GILEAD [ lb]
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Material y métodos

* Parasimular el curso de la enfermedad, se utilizd6 un modelo predictivo formado por un arbol de decisidn integrado en un modelo de Markov (Fig 1).
* Alinicio de la simulacion, los pacientes son distribuidos y tratados entre los diferentes grados de fibrosis (23,2% FO-F1, 12,5% F2, 17,4% F3, 46,9% F4)%0,

* Lastransiciones entre los estados de salud dependeran de la respuesta o no al tratamiento (respondedores y no-respondedores).

3.882 paCientes (edad media 47 afios; 47% cirréticos) Figura 1. Estructura del modelo

* Respuesta al tratamiento:
* Bulevertida: respuesta combinada definida como ARN-VHD o - " -
indetectable o disminucion 2 log ARN y normalizacion ALT.
I | I
| | I

* Peg-IFN: ARN- VHD indetectable.

* Respondedores: aquellos pacientes que alcanzan la variable de T
respuesta combinada a las 24 o 48 semanas de haber iniciado el :

tratamiento . @ From all other states

* No respondedores: a aquellos que no alcanzan dicha respuesta en
ese mismo periodo de tiempo.

= = = Dashed arrow = rate of disease progression impacted by achievingresponse
= Solid arrow = transition probability not impacted by achieving response
| Grey = higher mortality rates than the general population
*Patients achieving response can also regress from FA=>F3 and F3->F2 Horizonte Tempora/ ”Llfetime”

10Romeo R., et al. Gastroenterology. 2009 W GILEAD [ ib]



Material y métodos

* Datos de eficacia de la respuesta de la variable combinada:

Porcentaje de pacientes con respuesta en
la variable combinada

24

36,7% 1

30,0% 13

48

53,3%* 12

34,0% 13

kg
‘rﬁ\‘“&‘i
@ 1+
a2 Jornadas de
Economia de la Salud

AES €

* Los pacientes respondedores, ademas de la ralentizacion de la progresién de la enfermedad, pueden experimentar

regresion en los estados de fibrosis y cirrosis 141,

* Los pacientes con bulevirtida contindan en tratamiento mientras exista un beneficio clinico. En cambio, los pacientes con
PEG-IFN-a recibieron tratamiento hasta un maximo de 48 semanas. En el modelo también se considero el abandono y la

discontinuacion del tratamiento por diferentes causas.

* Los pacientes no tratados y los que discontindan o abandonan el tratamiento progresan en funciéon de la historia natural

de la enfermedad.

1Wedemeyer H-, et al. J Hepatol. 2021;72:5294-S5. 12 Wedemeyer H., et al. J Hepatol 2019; 70(S1): e1-e952. 13 Wedemeyer H., et al. Lancet Infect Dis. 2019;19(3):275-86
14 Farci P et al. Gastroenterology. 2004;126(7):1740-9. 1> Marcellin P et al. Lancet. 2013;381(9865):468-75. 16 Zhou k., et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(3):227-38.
* Datos del Ensayo Clinico MYR 203, el modelo se actualizara cuando estén disponibles los datos a 48 semnanas del EC fase 3 MYR301.

j cILEAD [porib]
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Material y métodos

* Las probabilidades de transicion utilizadas para simular el curso natural de la enfermedad'’-?3, la mortalidad general y la
mortalidad por causa hepatica fueron obtenidas de la literatura publicada o de datos oficiales??.

* Desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, solo se consideraron los costes directos sanitarios de los diferentes
estados de salud (€, 2021) obtenidos de estudios publicados?>.

* Los resultados se cuantificaron, para cada alternativa, como el nimero de cirrosis descompensada (CD), carcinoma
hepatocelular (CHC), trasplante hepatico (TH) y mortalidad por enfermedad hepatica, ademas de sus costes
correspondientes.

17 papatheodoridis GV et al. J Viral Hepat. 2008;15(6):434-41. 18 Da BL et al. Gastroenterol Rep (Oxf). 2019;7(4):231-45. 1 Hsu YS et al. Hepatology. 2002;35(6):1522-7. 20 Alfaiate
D et al. J Hepatol. 2020;73(3):533-9. 2! Dakin H et al. Value Health. 2010;13(8):934-45. 22 Fattovich G. Semin Liver Dis. 2003;23(1):47-58. 3 Fattovich G et al. Gut. 2000;46(3):420- ( GILEAD [ lb]
6. 2* INE. Mortaidad por afio, sexo, edad y funciones.2019. 2> Oyagiiez |., Ann Hepatol.2017;16(3):358-365 u
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Resultados clinicos -
Tabla 1. Numero de eventos de cada estado de salud para cada alternativa de tratamiento
4,500
-13% SN
4.000 SN
o 30 3.122 Q’?
[=]
E 3.000 . . 2.715
3 500 -16% 1% Para una cohorte de 3.882
L]
S 2000 pacientes, Bulevirtida disminuyd
@ 1.519 1.413 '14% 7 7 .
£ 1500 1248 o el numero de eventos clinicos
=
1000 entre 7% y 16%, teniendo un gran
500 106 o1 impacto en el niumero de casos de
O I — rd .
Cirrosis Carcinoma Trasplante hepdtico Muertes hepaticas traspla nte hepatICO Yy en Ia

descompensada hepatocelullar mortalidad hepa’tica.
B PEG-IFN-a ® Bulevirtida

*Resultados sin tasa de descuento. PEG-IFN-a: interferén-pegilado-alfa

J ciLead [porib] n
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Tabla 2. Costes de las complicaciones hepaticas y la mortalidad hepatica para cada alternativa de tratamiento

Gi isd d 11.521.776€
IFrosis descompensada
12,5M€
11.735.286€

Carcinoma hepatocelular

41.417.058€

Trasplante hepético*

8.183.256 €

Muertes hepaticas
B cso50

,OME€  50M€ 10,0M€ 15,0M€ 20,0M€ 25,0M€ 30,0M€ 350ME€ 40,0ME€ 450ME€

PEG-IFN-a H Bulevirtida

* Incluye el trasplante hepdtico y el post-trasplante. PEG-IFN-a: interferdn-pegilado-alfa

-
—

Para una cohorte de 3.882
pacientes, Bulevirtida disminuyo
el coste asociado al numero de
eventos clinicos en un total de
12,5 millones de euros.

J ciLead [porib]
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Conclusiones

* En pacientes con hepatitis D crdnica, bulevirtida frente a PEG-IFN-a:

- Evitaria la progresion de la enfermedad hepatica.

- Produciria ahorros asociados a la disminucidn de eventos clinicos

J ciLead [porib] n
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