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Wykaz skrétéw

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases

AGA - American Gastroenterological Association

ADV - Adefowir

AE — Analiza Ekonomiczna

AE — (ang. - Adverse Event) zdarzenie niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna

ALT - (ang. - Alanine Aminotransferase) aminotransferaza alaninowa

AN - (ang. - Nucleoside/nucleotide analogues) analogi nukleozydéw/nukleotydow
anty-HBe - przeciwciato skierowane przeciwko HBeAg

APASL - The Asian Pacific Association for the Study of the Liver

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

AFP — alfa-fotoproteina

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AST - (ang. Aspartate Aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

bd - brak danych

BGS - The British Society of Gastroenterology

BIA — (ang. - Budget Impact Analysis) Analiza Wptywu na Budzet

CC — (ang. Compensated Cirrhosis) wyréwnana marskos¢ watroby

cccDNA - (ang. Covalently Closed Circular DNA) kowalencyjnie zamkniety, kolisty DNA
CCT - (ang. Clinical Controlled Trial) kontrolowane badanie kliniczne

CG — metoda Cockcroft-Gault, stuzgca ocenie wskaznika eGFR

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DC - (ang. Decompensated Cirrhosis) niewyréwnana marskos$¢ watroby

EASL - European Association for the Study of the Liver

eGFR - (ang. estimated Glomerular Filtration Rate) szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej
EMA - (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ETC — emtrycytabina

ETV - entekawir

FDA — (ang. - Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
fT3 - wolna tréjjodotyronina

fT4 — wolna tyroksyna

GGTP - (ang. - Gamma-Glutamyl Transpeptidase) gamma-glutamylotransferaza

HAI — (ang. — Histological Activity Index) indeks aktywnos$ci histopatologicznej

HBcAg - (ang. — HBc Antigen) antygen rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B
HBsAg - (ang. — HBs Antigen) antygen e (HBe) wirusa zapalenia watroby typu B

HBYV - (ang. — Hepatitis B Virus) wirus zapalenia watroby typu B

HBYV DNA — materiat genetyczny wirusa HBV

HCC - (ang. — Hepatocellular Carcinoma) rak watrobowokomaorkowy

HCV - (ang. — Hepatitis C Virus) wirus zapalenia watroby typu C

HepG2 — (ang. human hepatocellular carcinoma cell line) ludzka linia wyprowadzona z nowotworu watroby
HDV - (ang. — Hepatitis D Virus) wirus zapalenia watroby typu D

IFN - interferon

ILTS - International Liver Transplantation Society

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

IU — (ang. - International Unit) jednostka miedzynarodowa

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAM - lamiwudyna

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LdT — telbiwudyna

LOQ — (ang. lower limit of quantification) najnizsza norma ilosciowa

MEqg/ml — liczba milirownowaznikéw substancji na 1 ml roztworu

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDRD - (ang. Modification of Diet in Renal Disease) — metoda oceny poziomu eGFR
MHRA - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

mIU — milisekunda jednostki miedzynarodowej na mililitr; jednostka miary hormondéw
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MTC — (ang. Mixed Treatment Comparison) poréwnanie réznych metod leczenia

N — liczba pacjentéw w badaniu

n — liczba pacjentéw w grupie

NATAP - National AIDS Treatment Advocacy Project

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — (ang. - Number Needed to Harm) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie niekorzystnego albo unikngé
wystgpienia korzystnego badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS — skala oceny jakosci badan nierandomizowanych Newcastle-Ottawa

NS — wynik nieistotny statystycznie

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba 0sdb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - (ang. - Odds Ratio) iloraz szans

p — warto$¢ p wskazujgca na poziom istotnosci statystycznej

PLC — placebo

p.o. — (fac. - per o0s) doustnie

PP — (tac. per protocol) — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania

PZW - przewlekte zapalenie watroby

SAEs — (ang. serious advers events) powazne zdarzenia niepozadane

ULN — upper limit of normal

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

RB - (ang. - Relative Benefit) korzy$¢ wzgledna; okres$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenciji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia korzysthego w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. - Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka

SAEs - (ang. - Serious Adverse Events) ciezkie zdarzenie niepozadane

s.c. — (tac. - sub cutem) podskérnie

SCr — (ang. serum creatinine) stezenie kreatyniny w surowicy

SD — (ang. - standard deviation) odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TDF — tenofowir

TH — test heterogenicznoéci

UCZ — urzedowa cena zbytu

UEGF - United European Gastroenterology Federation

URPLWMIiPB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

WZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B

Mg — mikrogram

pm - mikrometr
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 156083, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 wust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

18.07.2013r.,

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-460-18742-5/MKR/13

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Baraclude (entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177

Whnioskowane wskazanie:

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: Terapia przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentow z ujemnym
oznaczeniem antygenu w ukfadzie ,e” (HBeAg-), ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogow
nukleotydéw/nukleozydéw

Zgodnie z pismem zlecajgcym (po korekcie): w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne:. analiza problemu decyzyjnego

XX X X X




Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

United Kingdom

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Gilead Sciences International Ltd.- Hepsera (adefoviri dipivoxilum), Viread (Tenofoviri disoproxilum

fumaratum)
2. Glaxo Group Ltd.- Zeffix (lamivudinum)
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2.1.

Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Baraclude
(entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie przewleklego zapalenia watroby typu B entekawirem” wptyngt do AOTM dnia 23
lipca 2013 r., pismem znak: MZ-PLA-460-18742-5/MKR/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u

pecenou 2 e careczeiem anygeny e e ——

(Baraclude®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z
i w teraiii irzewlekieio zaﬁalenia Witmbi tiﬁu B u

- Analiza wptywu na budzet ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B u

pacjentow z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

I

- Analiza racjonalizacyjna ,Entekawir (Baraclude®i w teraiii irzewlek#ec';o zaialenia witrobi tiiu B u

pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

oraz
- Aneks ,Entekawir (Baraclude®) w terapii
oznaczeniem ant

- Analiza ekonomiczna ,Entekawir (Baraclude®
pacjentdow z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

rzewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym

, i ,Streszczenie analiz
farmakoekonomicznych dla leku Baraclude (entekawir) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu w ukltadzie ,e” (HBeAg-), ktérzy nie otrzymywali wczesniej
analogéw nukleotydow/nukleozydéw” (bez podania autorow).

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”. Jako, Ze projekt tego
programu rozni sie trescig od projektu programu jednolekowego wskazanego w pismie zlecajgcym,
zwrdocono sie do MZ drogg elektroniczng z prosba o wyjasnienie. W nastepstwie, w dniu 7 sierpnia 2013 r.,
wptyneta do AOTM korekta zlecenia, pismem znak: MZ-PLR-460-18742-6-MKR/13, wskazujgca jako
program wnioskowany program wielolekowy - ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1)”. Tym samym, przekazany do oceny program lekowy rézni sie od programu obecnie
juz funkcjonujgcego w dwdch miejscach:

- w punkcie 6.2. w ten sposéb, ze obecnie u pacjentéw HBeAg (-) leczenie rozpoczyna sie od lamiwudyny, a
zgodnie z programem proponowanym leczenie pacjentéw HBeAg (-) nalezatoby rozpoczyna¢ od entekawiru
0,5 mg lub lamiwudyny;

- w punkcie 3.2. w czesci ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu” do zapisu ,0znaczenie
antygenu HBe” dodano w nawiasie ,nie jest konieczne w przypadku rozpoczecia leczenia entekawirem”.

Whioskodawca, w pismie z dnia 22 sierpnia 2013 r., podkreslit, ze w/w modyfikacje w obecnie
obowigzujgcym programie zostaty zaproponowane w zwigzku z pismem MZ do wnioskodawcy z dnia 5 lipca
2013 r., znak MZ-PLA-460-12499-767/LP/13, zgodnie z ktérym MZ preferuje wprowadzenie zmian do
obecnie obowigzujgcego programu lekowego zamiast tworzenia odrebnego programu dla entekawiru.

Ocena jest zatem prowadzona zgodnie ze skorygowanym pismem zlecajacym. Przedtozone analizy HTA
byly zgodne z Rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan i nie wymagaty uzupetnien.
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2.2.

Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Baraclude (entekawir) byt wcze$niej oceniany przez Agencje Technologii Medycznych w
czerwcu 2009 r. w zwigzku z wnioskiem o zmiane finansowania w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. Rada Konsultacyjna odniosta sie pozytywnie do rozszerzenia
wskazan zastosowan entekawiru z leczenia przewlekiego zapalenia watroby typu B w opornosci na
lamiwudyne do stosowania w terapii pierwszoliniowej. Ocena dotyczyta szerszej niz wnioskowana populaciji,
obejmujgcej wszystkich pacjentow 2z przewlektym WZW B wczesniej nieleczonych lekami
przeciwwirusowymi, bez wzgledu na oznaczenie antygenu HBe.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwatly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego
swiadczenia

Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania

2.3.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze sSrodkow

Entekawir publicznych produktu leczniczego entekawir (Baraclude®) w leczeniu
(Baracludg@) w pierwszoliniowym przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u
. Iecze_nl_u pacjentow wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi, pod
pierwszoliniowym warunkiem istotnego obnizenia kosztu leku, w ramach terapeutycznego
pr_zewlek'rego Stanowisko RK programu zdrowotnego.
za zllraunsigv\\ll\?q[?ob nr 55/13/2009
P arobY | z dnia 22 czerwea | yzasadnienie: Entekawir ma udowodniong efektywnos¢ kliniczng w terapii
typuB u
pacjentow 2009 . przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw wczesniej

nieleczonych lekami przeciwwirusowymi, jednoczesnie zdecydowanie

wczesniej SR ) . o ;
nieleczonych rzadziej niz lamiwudyna powqdup opornos¢ wirusa na leczenie. ngec
lekami braku wiarygodnego uzasadnienia w analiza ekonomicznych wysokiego

przeciwwirusowy kosztu terapii entekawirem, preparat moze by¢ finansowany w leczeniu
mi pierwszoliniowym w terapeutycznym programie zdrowotnym, pod warunkiem
istotnego obnizenia kosztu leku.

www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2008 r. Rada Konsultacyjna wydata pozytywng uchwatle w sprawie stosowania lamiwudyny oraz
tenofowiru w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)"..
Ponadto, w sierpniu 2012 r. lamiwudyna podlegata ocenie Rady Przejrzystosci, ale we wskazaniu innym niz
wnioskowane (stosowanie we wskazaniu off-label: u pacjentéw po przeszczepach oraz poddawanych
chemioterapii), z tego wzgledu wnioski z oceny nie beda prezentowane w niniejszej AWA.

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii badz rekomendac;ji
w sprawie refundacji adefowiru.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty K . .
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP X omendaXJWOp!nla FiERes
wydania gena
lamiwudyna

Lamiwudyna Uchwata RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agenciji -
w terapii nr 8/03/2008 Oceny Technologii Medycznych
przewlektego | z dnia 17 marca | rekomenduje Ministrowi Zdrowia
wirusowego 2008 r. finansowanie ze srodkéw publicznych
zapalenia lamiwudyny (Zeffix®) w leczeniu
watroby typu przewlektego wirusowego zapalenia
B. watroby typu B. Lamiwudyna powinna

by¢ nadal finansowana ze srodkow

publicznych w ramach monitorowanego

programu terapeutycznego.
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze skutecznosé
lamiwudyny stosowanej u pacjentéw z
przewlektym zapaleniem watroby typu B
nie rozni sie od skutecznosci interferonu
alfa 2a. Jest ona natomiast
bezpieczniejsza i koszt terapii jest
mniejszy. Wobec tego celowe jest
finansowanie jej ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.
Koniecznos$c¢ przestrzegania
okreslonych kryteribw stosowania
poszczegdlnych lekéw oraz
monitorowania terapii sprawiaja, iz
pozadane jest stosowanie lamiwudyny
w ramach

programu terapeutycznego.

tenofowir

Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia
watroby typu
B przy
wykorzystaniu
substancji
czynnej
tenofowir.

Stanowisko RK
nr 56/2011

z dnia 27
czerwca 2011 r.

Rekomendacja
nr 45/2011
Prezesa Agenciji
Technologii
Medycznych

z dnia 27
czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza
za zasadne zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu substancji czynnej
tenofowir” jako swiadczenia
gwarantowanego w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie: Zgodnie z programem,
wskazaniem do stosowania tenofowiru
jest nieskutecznosé wczesniej
stosowanego interferonu albo
przeciwwskazania do jego stosowania.
Tenofowir wykazuje skutecznosc¢
dziatania poréwnywalng z juz
refundowanymi komparatorami, ma
natomiast mniejszy potencjat
wywotywania lekoopornosci.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie wnioskowanego
swiadczenia opieki zdrowotnej jako
swiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie: Tenofowir, jako jedyny
sposrod dostepnych analogow
nukleot(z)ydowych nie powoduje
lekoopornosci, wg doniesien w 4-letnim
horyzoncie czasowym. Nie mozna
jednak zalozy¢, ze niski odsetek
lekoopornosci powstajgcej w wyniku
mutacji wirusa utrzyma sie¢ w dtuzszym
okresie obserwacji. Zaréwno w populacji
tacznej, jak i w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na
obecnos$¢ HBeAg, tenofowir jest terapia
dominujgcg wobec komparatoréw, co
oznacza, ze jego stosowanie pozwala
uzyskac lepsze efekty zdrowotne przy
nizszych kosztach terapii.

Z analiz wrazliwo$ci uwzgledniajgcych
leczenie sekwencyjne wynika, ze
wczesniejsze umieszczenie tenofowiru w
sekwencji leczenia WZW typu B moze
powodowac lepsze efekty zdrowotne
oraz nizsze koszty w poréwnaniu z
identyczng sekwencja,

uwzgledniajgcy jednak pdzniejsze
rozpoczecie terapii tenofowirem.

Koszty rocznej terapii tenofowirem
wskazujg, ze decyzja o finansowaniu
wnioskowanej terapii ze Ssrodkow
publicznych moze spowodowac
nieznaczny spadek prognozowanych
wydatkow ptatnika publicznego na leki
przeciwwirusowe z grupy analogéw
nukleozydowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.4.

Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD 10: B18.1. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby B bez wirusa delta

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby, charakteryzujgca
sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem HBV.

Epidemiologia

Liczba przewlekle zakazonych HBV w Polsce wynosi ok. 700 tys. oséb, z przewagg ptci meskiej (Szczeklik
2011).

Zapalenie watroby typu B przez wiele lat stanowito powazny problem spoteczny w Polsce z najwyzszym na
skale europejskg wskaznikiem zapadalnosci, ktéry do roku 1993 wynosit 35/100 000 mieszkancéw.
Implementacja programoéw profilaktyki oraz poprawa jako$ci Swiadczonych ustug szpitalnych pozwolity w
przeciggu 10 lat na istotng redukcje liczby nowych zachorowan (do ok. 5 przypadkéw na 100 000 osdb).
Niemniej w 2005 roku zaobserwowano, ze gwattowany spadek wskaznikow epidemiologicznych ulegt
stabilizacji i dalsza znaczna redukcja na drodze realizowanych programow nie jest spodziewana. Zgodnie z
danymi publikowanymi przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny rocznie diagnozowanych jest ponad 1,5 tys.
nowych przypadkéw zachorowan, z czego przypadki przewlekte stanowig przewazajgcg wiekszos¢ (1,3-1,4
tys. nowych rozpoznan).

Etiologia i patogeneza

HBV nalezy do rodziny Hepadnaviridae (8 genotypow, A-H z dominacjg A). Powielanie DNA HBV odbywa
sie na matrycy RNA poprzez aktywno$¢ RNA-zaleznej polimerazy DNA o cechach rewertazy. W procesie
replikacji powstaje dwuniciowy kolisty cccDNA (ang. covalently closed circular DNA), ktory jest bardzo
oporny na leki przeciwwirusowe.

Na powierzchni HBV znajduje sie m.in. glikoproteina ,s” (HBsAg), a w rdzeniu zawierajgcym DNA HBV i
polimeraze DNA — materiat antygenowy HBcAg. Zakazony hepatocyt wytwarza niezakazne czgstki HBsAg
oraz kompletne, zakazone wirony w proporcji od 1000:1 do 10 000:1. Czgsteczka HBsAg ma wspding
determinante antygenowsg ,a”, ktérej towarzyszg cztery inne (d, y, w, r); na tej podstawie wyrézniono kilka
podtypéw HBsAg, co ma niekiedy znaczenie w interpretacji wynikéw badania serologicznego. Oprécz
kompletnych wironéw i HBsAg we krwi, ptynach ustrojowych i wydzielinach znajduje sie takze HBeAg
pochodzacy ze wspodlnej z HBcAg czasteczki biatkowej (niektére mutanty nie wytwarzaja HBeAg). W
surowicy nie wystepuje natomiast HBcAg, ktéry jest zlokalizowany tylko wewnatrz hepatocytéw. HBeAg oraz
DNA HBV sg markerami intensywnej replikacji wirusa i duzej zakaznosci chorego.

Zakazenie HBV jest zwigzane z syntezg przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wirusa: anty-HBc w
klasie IgM i IgC, anty HBe oraz anty HBs. Powstajgce z ich udziatem kompleksy immunologiczne (zwtaszcza
HBsAg-anty-HBs) sg przyczyna niektorych pozawgtrobowych objawdw i powiktan WZW typu B (np. guzkowe
zapalenie tetnic, ktebuszkowe zapalenie nerek).

Czynniki i grupy ryzyka (u ok. 30% chorych nie stwierdza sie znanych czynnikéw ryzyka):

1) Dbliski kontakt z chorym na ostre lub przewlekie WZW typu B (wspdlne mieszkanie, partner
seksualny);

2) inwazyjne procedury diagnostyczne lub lecznicze, leczenie preparatami krwi, hemodializa;
3) wielu partneréw seksualnych;

4)  uzaleznienie od narkotykéw dozylnych;

5)  homoseksualizm mezczyzn;

6) narazenie zawodowe na kontakt z krwig i ptynami ustrojowymi (pracownicy stuzby zdrowia);
7)  personel instytucji opiekunczych dla oséb umystowo uposledzonych;

8) wiezniowie.

Rozwdj przewlekiego zapalenia watroby jest zwigzany ze zbyt stabg, nieadekwatng do potrzeb eradykac;i
HBV odpowiedzig immunologiczng na jego antygeny, przede wszystkim na HBcAg i HBeAg. W zakazeniach
przewlektych DNA HBV wystepuje w formie zintegrowanej z genomem hepatocyta i innych komérek. HBV
jest wirusem onkogennym — przewlekte zakazenie powoduje raka watrobowokomérkowego. Jego rozwéj ma
zwigzek z biatkiem X, produktem genomu HBV o wiasnosciach aktywujgcych transkrypcje DNA.
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Czynniki sprzyjajgce przejsciu ostrego WZW typu B w zapalenie przewlekte:

1) zakazenie okotoporodowe lub we wczesnym dziecinstwie;

2) duza dawka zakazajgca (liczba czgsteczek wirusa wywotujgcych zakazenie);

3) bezzoéttaczkowy przebieg ostrego okresu choroby;

4)  tagodny przebieg ostrego okresu choroby;

5) mata aktywnosé ALT w ostrym okresie choroby;

6) pte¢ meska;

7)  starszy wiek;

8) immunosupresja;

9) stosowanie glikortykosteroidéw w okresie objawdw zwiastunowych i rozwinietej choroby.
Obraz kliniczny

Okres wylegania wirusa HBV szacuje sie na okres od 4 tyg. do 6 mies., przy czym zazwyczaj jest to od 60
do 120 dni. W wiekszo$ci przypadkdéw rozwojowi choroby nie towarzyszg zadne dolegliwosci, a jezeli
wystepuja, sg bardzo niespecyficzne i ograniczajg sie do obnizonego nastroju lub zmeczenia oraz zottaczki,
ktéra wystepuje tylko w niektérych przypadkach przewlektego WZW B.

Ze wzgledu na rodzaj objawow wyrdznia sie nastepujgce postacie przewlekiego zapalenia watroby:

- bezzoltaczkowg — w jej przebiegu nie wystepuje cholestaza, odnotowuje sie hiperbilirubinemie mieszang
(zwiekszone stezenie bilirubiny wolnej i stezonej),

- z zoltaczkg — oprocz zottaczki, wystepuije hiperbilirubinemia,

- cholestatyczng — w przebiegu odnotowuje sie zwiekszenie aktywnosci ALT i GGTP.

W badaniu przedmiotowym czeste jest nieznaczne powiekszenie watroby. Powiekszenie sledziony moze
wystgpi¢ po wielu latach jako jeden z wczesnych objawow nadcisnienia wrotnego. U niektérych pacjentow
pierwsze objawy zwigzane sg z rozwinietg juz marskoscig watroby lub z pozawagtrobowymi powiktaniami
zwigzanymi z obecnoscig komplekséw immunologicznych (guzkowe zapalenie tetnic, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyh krwionosnych, kiebuszkowe zapalenie nerek). Okresowe obostrzenia mogg przypominac
ostre WZW.

Diagnostyka

Rozpoznanie przewlektego WZW B stawiane jest w oparciu o wyniki badan Ilaboratoryjnych
uwzgledniajgcych oznaczenie markeréw biochemicznych (ALT, AST, ALP, bilirubina), serologicznych
(antygeny i przeciwciata HBs, HBe, HBc) oraz wirusologicznych (HBV DNA). Uzupetnieniem wynikéw badan
laboratoryjnych jest ocena histologiczna watroby wykonywana technikg biopsji narzgdu. Wynik biopsiji
watroby stanowi potwierdzenie rozpoznania, a takze umozliwia ocene nasilenia zmian martwiczo-zapalnych
oraz zwitéknieniowych.

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest trwaly zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg w celu zapobiezenia rozwojowi
marskosci watroby i raka wagtrobowokomarkowego.

Do leczenia kwalifikuje sie wszystkich chorych przed chemioterapia przeciwnowotworowg Iub
immunosupresjg lub w jej trakcie, u ktérych stwierdzono HBsAg Ilub tylko anty-HBc, nawet przy
niewykrywalnym DNA HBV.

Leczenie farmakologiczne:

1) interferony a (s.c., nie indukujg opornosci HBV): IFN-a2a, IFN-a2b i pegylowany (PeglFN-a2a).
Przeciwwskazania: choroby autoimmunologiczne (w tym nieleczona nadczynno$é tarczycy), duza
depresja (niepoddajgca sie leczeniu), zaawansowana niewydolnos¢ serca, niewyréwnana marskosc
watroby, stan po przeszczepieniu narzadu, matoptytkowosé (<100 000/ul), cigza. Dziatania
niepozgdane: najczesciej objawy grypopodobne, zmeczenie, pogorszenie taknienia, zmniejszenie
masy ciata, zwiekszona utrata wilosdéw, rzadkiej efekty mielosupresyjne (neutropenia,
matoptytkowosé), lek, rozdraznienie, depresja (takze mysli samobdjcze).

2)  nukleozydowe i nukleotydowe inhibiotry odwrotnej transkryptazy (analogi
nukleozydéw/nukleotydéw — AN; stosowane p.o.): adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna
i tenofowir. Z reguly sg dobrze tolerowane, jedynie w przypadku adefowiru i tenofowiru wystepuje
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

(rzadko) nefrotoksyczno$é (konieczne jest monitorowanie czynnosci nerek, szczegdlnie podczas
terapii tenofowirem).

Zasady i czas trwania leczenia wg Szczeklik 2011:

Leczenie PeglFN-a2a prowadzi sie przez 48 tygodni (jedna iniekcja tygodniowo). Wybér leku z grupy AN
powinien uwzglednia¢ 2 glowne kryteria: szybka i gleboka supresje wiremii oraz nieindukowanie
opornosci HBV. Wedtug aktualnych wytycznych takimi lekami sg entekawir i tenofowir. Opornos$¢ na
entekawir po kilku latach stosowania nieznacznie przekracza 1%, natomiast do tej pory nie opisano
opornosci na tenofowir.

1) U chorych dotychczas nieleczonych stosuje sie monoterapie PeglFN-a2a lub AN (entekawirem,
tenofowirem lub telbiwudyng). W razie niepowodzenia leczenia PeglFN-a2a stosuje sie AN (i
odwrotnie).

2) W przypadku podejrzenia lekoopornosci u pacjentéw leczonych AN konieczne sg badania w
kierunku swoistych mutacji HBV. U chorych dotychczas leczonych lamiwudyng nalezy, w razie
pojawienia sie opornosci, odstawi¢ ten lek i zastosowac¢ tenofowir lub PeglFN-02a (w ostatecznosci,
gdy niedostepne — entekawir lub adefowir, ewentualnie mozliwa jest terapia skojarzona lamiwudyng i
adefowirem).

3) U chorych z wyrbwnang marskoscig watroby (kategoria A wg Childa i Pugha), niezaleznie od
nasilenia wiremii HBV, zaleca si¢ entekawir lub tenofowir.

4) U chorych z wywiadem niewyréwnania czynnosci watroby (kategoria B i C wg Childa i Pugha) oraz
zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby lub po przeszczepie stosuje sie bezterminowo
entekawir lub tenofowir.

5) Leczenie nalezy kontynuowac (z wyjatkiem pkt 4) do uzyskania eliminacji HBsAg, ale w przypadku
stosowania PeglFN-a2a nie kroécej niz 48 tyg. Poniewaz uzyskanie zaniku HBsAg jest trudne (po
kilku latach leczenia udaje sie u kilku procent chorych leczonych AN), to leczenie nalezy planowaé
na kilka lat; nie da sie obecnie okresli¢ na jak diugo.

6) U kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego pacjentéw przed chemioterapig
przeciwnowotworowg lub leczeniem immunosupresyjnym stosowanym z jakiejkolwiek przyczyny
nalezy rozpoczg¢ leczenie AN i kontynuowaC je do czasu zakonczenia chemioterapii lub
innumosupresji, chyba ze wczesniej dojdzie do eliminacji HBV (ujemny wynik badania surowicy w
kierunku DNA HBV 2 razy w odstepie 12 tyg.). W tej sytuacji klinicznej najlepiej udokumentowana
jest skutecznos$é lamiwudyny, lecz coraz wiecej danych wskazuje na podobne efekty innych AN.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cechuje sie osobniczg zmiennoscig i powolnym postepem zmian, zalezy od dynamiki widknienia, ktore
prowadzi do marskiej przebudowy migzszu watroby. Przebieg jest fazowy: po fazie tolerancji
immunologicznej (markery: HBsAg(+), HBeAg(+), duze nasilenie wiremii HBV [>105 kopii DNA/mI, co
koreluje z wiekszg iloscig cccDNA w jgdrach hepatocytéw]) dochodzi do zaostrzenia zmian zapalnych i
martwiczych w watrobie (obostrzenie), objawiajgcych sie zwiekszeniem aktywnosci ALT i obrazem
klinicznym przypominajgcym zapalenie ostre. Stan ten moze trwac¢ przez wiele tygodni lub miesiecy (faza
immunoeliminacji). W tym czasie moze sie nasili¢ widknienie watroby i pogorszeniu ulega czynnosé watroby.
U niektorych chorych (8-12% rocznie) dochodzi wéwczas do serokonwersji w ukfadzie ,e” z wytworzeniem
przeciwciat anty-HBe i eliminacjg HBeAg, co wigze sie ze zminiejszeniem wiremii HBV (<105 kopii DNA/mI).
Po serokonwersji normalizuje sie aktywno$c ALT. Mozliwa jest jednak reserokonwersja. Wyjatkowo bez
leczenia dochodzi do zaniku HBsAg z wytworzeniem przeciwciat anty-HBs (<1% zakazonych/rok). W razie
utrzymywania sie aktywnego zakazenia moze dochodzi¢ do okresowych obostrzen.

Powazne powiktania (marsko$¢, niewydolnosé watroby, rak watrobowokomérkowy) rozwing sie u 15-40%
przewlekle zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang marskoscia, a z
niewyréwnang — od 70% do >80%.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [zrédto: wniosek o objecie refundacja, ChPL
Baraclude]

NEVALE
postaé farmaceutyczna,

Baraclude, 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk (3 blistry po 10 x 1 tabletek powlekanych w

fodzaj | wielko&é perforowanych blistrach Al/Al podzielonych na dawki pojedyncze), kod EAN 13:

opakowania, EAN13 5909990619177
Substancja czynna entekawir
Droga podania doustnie

Entekawir, analog guanozyny, wykazujgcy aktywnos$¢ hamujaca polimeraze
HBV, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktérej wewngtrzkomaorkowy
okres pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — tri
fosforanem deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej:
(1) inicjacje polimerazy HBV, (2) odwrotng transkrypcje ujemnej nici DNA z
pregenomowego RNA i (3) synteze dodatniej nici DNA HBV. Stata K; entekawiru-TP w
odniesieniu do polimerazy DNA HBV wynosi 0,0012 uM. Entekawir-TP jest stabym
inhibitorem komorkowej polimerazy DNA a, 8 i © ze statg Kiwynoszaca od 18 do 40 uM.
Ponadto ekspozycja na wysokie dawki entekawiru nie ma istotnego wptywu na polimeraze y
ani na synteze mitochondrialnego DNA w komérkach HepG2 (Ki > 160 uM).

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [zrédto: strona EMA; ChPL Baraclude]

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 1.i2.28.06.2006r.

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Terapia przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem
Wnioskowane wskazanie antygenu w uktadzie ,e” (HBeAg-), ktérzy nie otrzymywali wczes$niej analogow
nukleotydéw/nukleozydéw

Dawka i schemat
dawkowania we Zalecana dawka wynosi 0,5 mg raz na dobe, podawana przed positkiem lub po positku

wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, ktore szerzej
definiuje populacje docelowg dla entekawiru. Wskazanie rejestracyjne to:
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) u os6b dorostych:
¢ z wyrdwnang czynnoscig watroby, stwierdzong czynna replikacjg wirusa, trwale
Wszystkie inne podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie
zarejestrowane wskazania potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i (lub) zwidknieniem watroby
oprécz wnioskowanego e z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Wskazanie rejestracyjne, zaréwno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i
niewyréwnanej czynnosci watroby, opiera sie na danych z badan klinicznych u pacjentéw
nieotrzymujgcych uprzednio analogéw nukleozyddéw z zakazeniem HBV i dodatnim lub
ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
sposrod wymienionych: krospowidon, laktoza jednowodna, stearynian magnezu,
celuloza mikrokrystaliczna, powidon, dwutlenek tytanu, hypromeloza, makrogol 400,
polisorbat 80 (E433)

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE
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Zgodnie z zapisami programu lekowego, terapie z wyboru stanowig interferony. Preferowanym preparatem
jest PeglFNa-2a, pozostate interferony podaje sie jedynie w szczegdlnych przypadkach. W przypadku
nieskutecznosci lub przeciwwskazan do interferonéw terapie kolejnego rzutu stanowig analogii
nukleotydow/nukleozyddéw. U pacjentdow HBeAg(+) leczenie AN rozpoczyna sie od entekawiru, adefowiru
(zastosowanie off-label od zmian w rejestracji w maju 2013 r.) lub tenofowiru, natomiast pacjentom HBeAg(-)
podawana jest w pierwszej kolejnosci lamiwudyna, ktérej stosowanie w tym wskazaniu posiada status off
label, po zmianach w rejestracji ktére miaty miejsce w 2010 r. Jezeli u pacjenta HBeAg(-) zostanie
stwierdzona nieskutecznos¢ lamiwudyny, dopiero woéwczas mozliwe jest zastosowanie jednego z
pozostatych AN (entekawir, adefowir lub tenofowir).

Maksymalny czas trwania terapii interferonami wynosi 48 tygodni. Pacjenta nalezy wylgczy¢ z terapii
interferonem, jezeli po 12 tygodniach leczenia spadek poziomu wiremii HBV DNA byt nie wiekszy niz 1 logo,
jesli wystgpita nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na lek albo ujawnita sie ktdéras z choréb lub stanéw
wykluczajgcych stosowanie interferonéw.

Wyznacznikiem czasu trwania terapii AN jest odpowiedz na leczenie, ktérg ocenia sie po 12 i 24 tygodniach
terapii. Jezeli poziom HBV DNA obnizyt sie o przynajmniej 1 log;o, po 12 tygodniach lub nie jest wykrywalny,
to nalezy kontynuowac leczenie. W przeciwnym razie nalezy zmieni¢ lek na inny dostepny w ramach
programu. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym AN moze by¢ kontynuowane do 24 tygodnia,
do ponownej oceny skutecznosci.

W przypadku pacjentéw HBeAg(-) wczesniej nieleczonych, u ktérych zastosowano lamiwudyne, spadek
wiremii HBV DNA ocenia sie w 24 tygodniu. Jesli spadek ten wynosi = 1 logs,, dalsza terapia jest wskazana i
powinna by¢ kontynuowana do stwierdzenia niewykrywalnego HBY DNA w 48 tygodniu.

Stosowany AN nalezy zmieni¢ w przypadku wyksztatcenia lekoopornosci lub przy braku adherencji pacjenta
do leczenia.

W razie wyczerpania opcji terapeutycznych i nieosiggniecia nieoznaczalnej wiremii HBV DNA, nalezy
rozwazy¢ leczenie kombinacyjne dwoma preparatami z grupy AN albo interferonem. Przed rozpoczeciem
takiego leczenia nalezy uzyskaC pozytywng opinie konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie chordb
zakaznych oraz akceptacje krajowego konsultanta w dziedzinie choréb zakaznych.

Dalszej terapii mozna zaprzesta¢ u pacjentow leczonych przynajmniej rok, u ktérych stwierdzono
serokonwersje w ukfadzie HBs lub uzyskano dwukrotnie ujemny wynik oznaczenia HBY DNA w badaniach
wykonanych w co najmniej 3-miesiecznym odstepie czasowym. W przypadku pacjentdéw z marskoscig
watroby lub po przeszczepie narzadu, terapie nalezy stosowa¢ bez ograniczeh czasowych.

Inne niz wnioskowana prezentacje produktu leczniczego Baraclude (entekawir) dopuszczone do obrotu w
Polsce to:

¢ Baraclude (entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5909990619160;

¢ Baraclude (entekawir), 1 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN: 5909990619184;

¢ Baraclude (entekawir), 1 mg, tabletki powlekane, 30 (3 x 10) tabl., kod EAN: 5909990619191,

e Baraclude (entekawir), 0,05 mg/ml, roztwér doustny, 1 butelka 210 ml + tyzka miarowa, kod EAN:

5909990619207.

[zrédio: obwieszczenie Prezesa URPL]

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Dnia 29 marca 2005 roku FDA zatwierdzita produkt leczniczy Baraclude (entekawir) w leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu B ws$rdd osob dorostych ze stwierdzong czynng replikacjg wirusa oraz trwale
podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz (ALT lub AST) lub histologicznie potwierdzong aktywnoscig
choroby.

[zrodio: strona FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg [zrédlo: wniosek o objecie refundacja]

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Grupa limitowa Odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego [projekt programu lekowego].

Nazwa programu Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)

Cel programu 1. Poprawa jakosci oraz wydtuzenie czasu przezycia chorych z WZW B;
2. Zapobieganie rozwojowi nastepstw zakazenia HBV, w tym marskos$ci i jej powiktan
oraz raka watrobowokomorkowego (HCC) stanowigcych zagrozenie zycia pacjenta;
3. Zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia HBV.

Kryteria wiaczenia 1.1. Do programu sg kwalifikowani swiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 lat, chorzy na
do programu przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B, charakteryzujacy sie obecnoscig HBV
DNA w surowicy oraz antygenu HBs przez czas dtuzszy niz 6 miesiecy oraz spetniajgcy
dwa sposrod trzech ponizszych kryteriow:

1. Poziom wiremii HBV DNA powyzej 2000 IU/mL dla oséb HBe (-) i powyzej 20 000
IU/mL dla oséb HBe (+);

2. Aktywnos$c¢ AIAT przekraczajgca gorng granice normy w co najmniej trzech
oznaczeniach wykonanych w okresie nie krotszym niz trzy miesigce i nie dtuzszym
niz 12 miesiecy;

3. Zmiany histologiczne w watrobie potwierdzajgce rozpoznanie przewlekiego
zapalenia watroby; w uzasadnionych przypadkach w ocenie stopnia nasilenia
widknienia watrobowego mozna uwzglednia¢ nieinwazyjne metody badania o
potwierdzonej naukowo wiarygodnosci diagnostyczne;j:

a. Badanie elastograficzne, fibroskan,
b. Badanie metoda fibro test

1.2. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy z marskoscig watroby oraz z

wykrywalnym HBV DNA niezaleznie od poziomu transaminaz (Swiadczeniobiorcy z

niewyréwnang marskoscig watroby sg leczeni w trybie pilnym, z zastrzezeniem

wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby).

1.3. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy oczekujacy na przeszczep

narzadowy niezaleznie od poziomu wiremii HBV DNA i stwierdzonego poziomu
aktywnosci AIAT.

Kr . " . 1. niewyréwnana marsko$¢ watroby;

S LR L A T 2. ciezka wspdtistniejgca choroba serca, wtym niewydolnos¢ krazenia, niestabilna

Z programu choroba wiencowa;

niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

choroby o podtozu autoimmunologicznym, z wytgczeniem autoimmunologicznego
zapalenia watroby typu Il (anty-LKM-1);

niewyrownana nadczynnos¢ tarczycy;

retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

padaczka (po konsultacji neurologicznej);

czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych;

. cigza lub karmienie piersig;

10. czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);

11.choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji

onkologicznej, hematoonkologicznej lub hematologicznej);
12.inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych rodzajow interferonu
okreslone w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych.

how

©Ce~NoG:

Dawkowanie i sposéb Interferony: Analogi nukleozydowe lub
podawania 1. interferon pegylowany alfa-2a (roztwor ~ Nukleotydowe:
do wstrzykiwan): 135 ug/0,5 ml oraz 1. lamiwudyna — tabletki po 100 mg —raz
180 ug/0,5 mi; dziennie 1 tabletka;
2. interferon rekombinowany alfa-2a: 2. entekawir:
a.amputkostrzykawki zawierajgce 3 a.tabletki po 0,5 mg — raz dziennie 1
min j.m./0,5 ml tabletka u oséb uprzednio
b.amputkostrzykawki zawierajgce 6 nieleczonych analogami
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3.

min j.m./0,5 ml

c.amputkostrzykawki zawierajgce 9
min j.m./0,5 ml

interferon rekombinowany alfa-2b —

nukleozydowymi lub nukleotydowymi,

b.tabletki po 1,0 mg — raz dziennie 1
tabletka u oséb uprzednio leczonych
analogami nukleozydowymi lub
nukleotydowymi;

wielodawkowy automatyczny dozownik
po 18 MIU, 30 MIU lub 60 MIU,
zawierajacy 1,2 min roztworu o
stezeniu 15 min j.m./ml (6 dawek po 3
min j.m.) lub 25 min j.m./ml (6 dawek
po 5 min j.m.) lub 50 min j.m./ml (6
dawek po 10 min j.m.);

4. naturalny interferon leukocytarny:
a.amputki po 3 000 000 j.m.
b.amputki po 6 000 000 j.m.

Interferony dawkuje sie zgodnie z
zaleceniami zawartymi w odpowiednich
charakterystykach produktéw leczniczych.
Czas leczenia interferonami nie moze
przekroczy¢ 48 tygodni.

3. adefowir — tabletki po 10,0 mg — raz
dziennie 1 tabletka;

4. tenofowir — tabletki po 245 mg — raz
dziennie 1 tabletka.

Monitorowanie leczenia Monitorowanie leczenia interferonem:
1. W dniu rozpoczecia terapii:
a. Morfologia krwi,

Monitorowanie leczenia analogami
nukleozydéw lub nukleotydow:

1. W dniu rozpoczecia terapii:

Kryteria zakonczenia

b. Oznaczenie poziomu AIAT,

c. Czas lub wskaznik protrombinowy,
d. Oznaczenie stezenia kreatyniny,
e. Oznaczenie poziomu AFP,

a.Morfologia krwi,

b.Oznaczenie poziomu AIAT,
c.Czas lub wskaznik protrombinowy,
d.Oznaczenie stezenia kreatyniny,

2. W2 4,6,8, 12,16, 20, 24, 28, 32, 36, e.0znaczenie poziomu AFP
40, 44, 48 tygodniu: ’ N
a. Morfologia krwii, -W4,12, 24’.48 tygod_nlu. .
b. Oznaczenie poziomu AIAT; a.Oznacze_nle stezenia kreatyniny,
3. W 4,12, 24, 48 tygodniu — oznaczenie b.MorfoIoglq krW". .
stezenia kreatyniny: c.Oznaczenu_a poziomu AIA_T, )
4. W 12 tygodniu: ’ . W 12 tygodniu — poziom wiremii HBV
a. Poziom wiremii HBV DNA, .DNA; . -~
b. Oznaczenie antygenu HBSAg; W24 nastgpnle co 24 tygodnie:
5. W 24, 48 tygodniu: ' a.Oznaczenie antygenu HBs
a. Oznaczenie antygenu HBs, HBe b.Oznaczen_le antyggnq HBe
b. Oznaczenie przeciwciat anty-HBe c.Ozn_aczen_le pr__zemwcna'r anty-HBe,
c. Poziom wiremii HBY DNA: ’ d.Poziom wiremii HBV DNA,
6 W 12, 24, 36, 48 tygodniu: ' e.Oznaczenie lekoopornosci przy jej
a. Oznaczenie poziomu TSH, szg?jrzeglq; . teoni 48
b. Oznaczenie poziomu FT4 lub FT3; : %/go d“'!J_ I nastepnie co
7. W 48 tygodniu: ygodnt:

a. Proteinogram,

b. Czas lub wskaznik protrombinowy;
c. Oznaczenie poziomu AFP,

d. USG jamy brzuszne,j.

a.Czas lub wskaznik protrombinowy,
b.Proteinogram,

c.Oznaczenie poziomu AFP,

d.USG jamy brzuszne;j.

Leczenie mozna zakonczy¢ u oséb leczonych dtuzej niz rok, po stwierdzeniu:

1. Serokonwersji w uktadzie ,s” lub
2. Dwukrotnie ujemnych wynikéw oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach co
najmniej 3 miesiecy.

udziatu w programie

Zgodnie z zapisami programu lekowego, terapie z wyboru stanowig interferony. Preferowanym preparatem
jest PeglFNa-2a, pozostate interferony podaje sie jedynie w szczegolnych przypadkach. W przypadku
nieskutecznosci lub przeciwwskazan do interferonéw terapie kolejnego rzutu stanowig analogii
nukleotydéw/nukleozydéw. U pacjentow HBeAg(+) leczenie AN rozpoczyna sie od entekawiru, adefowiru
(zastosowanie off-label od zmian w rejestracji w maju 2013 r.) lub tenofowiru, natomiast pacjentom HBeAg(-)
podawana jest w pierwszej kolejnosci lamiwudyna, ktorej stosowanie w tym wskazaniu posiada status off
label, po zmianach w rejestracji ktére miaty miejsce w 2010 r. Jezeli u pacjenta HBeAg(-) zostanie
stwierdzona nieskutecznos$¢ lamiwudyny, dopiero woéwczas mozliwe jest zastosowanie jednego z
pozostatych AN (entekawir, adefowir lub tenofowir).

Maksymalny czas trwania terapii interferonami wynosi 48 tygodni. Pacjenta nalezy wytaczy¢ z terapii
interferonem, jezeli po 12 tygodniach leczenia spadek poziomu wiremii HBV DNA byt nie wiekszy niz 1 logo,
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jesli wystgpita nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na lek albo ujawnita sie ktéras z chordb lub stanéw
wykluczajgcych stosowanie interferonow.

Wyznacznikiem czasu trwania terapii AN jest odpowiedzZ na leczenie, ktérg ocenia sie po 12 i 24 tygodniach
terapii. Jezeli poziom HBV DNA obnizyt sie o przynajmniej 1 log;0, po 12 tygodniach lub nie jest wykrywalny,
to nalezy kontynuowac leczenie. W przeciwnym razie nalezy zmieni¢ lek na inny dostepny w ramach
programu. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym AN moze by¢ kontynuowane do 24 tygodnia,
do ponownej oceny skuteczno$ci.

W przypadku pacjentéw HBeAg(-) wczesniej nieleczonych, u ktérych zastosowano lamiwudyne, spadek
wiremii HBV DNA ocenia sie w 24 tygodniu. Jesli spadek ten wynosi = 1 log,o, dalsza terapia jest wskazana i
powinna by¢ kontynuowana do stwierdzenia niewykrywalnego HBV DNA w 48 tygodniu.

Stosowany AN nalezy zmieni¢ w przypadku uzyskania wyniku lekoopornosci lub przy braku adherencji
pacjenta do leczenia

W razie wyczerpania opcji terapeutycznych i nieosiggniecia nieoznaczalnej wiremii HBV DNA, nalezy
rozwazy¢ leczenie kombinacyjne dwoma preparatami z grupy AN albo interferonem. Przed rozpoczeciem
takiego leczenia nalezy uzyskaC pozytywng opinie konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie chordb
zakaznych oraz akceptacje krajowego konsultanta w dziedzinie choréb zakaznych.

Dalszej terapii mozna zaprzesta¢ u pacjentow leczonych przynajmniej rok, u ktérych stwierdzono
serokonwersje w uktadzie HBs lub uzyskano dwukrotnie ujemny wynik oznaczenia HBV DNA w badaniach
wykonanych w co najmniej 3-miesiecznym odstepie czasowym. W przypadku pacjentdéw z marskoscig
watroby lub po przeszczepie narzadu, terapie nalezy stosowaé bez ograniczen czasowych.

Przekazany do oceny program lekowy rézni sie od programu obecnie juz funkcjonujgcego w dwodch
miejscach:

- w punkcie 6.2. w ten sposoéb, ze obecnie u pacjentéw HBeAg (-) leczenie rozpoczyna sie od lamiwudyny, a
zgodnie z programem proponowanym leczenie pacjentdw HBeAg (-) nalezatoby rozpoczyna¢ od entekawiru
0,5 mg lub lamiwudyny;

- w punkcie 3.2. w czesci ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu” do zapisu ,0znaczenie
antygenu HBe” dodano w nawiasie ,nie jest konieczne w przypadku rozpoczecia leczenia entekawirem”.

Uwagi zgtoszone przez ekspertéow klinicznych do projektu PL

.Niestety przedstawiony projekt Programu Lekowego byt tworzony w oparciu o przestanki pozamerytoryczne.
Program zawiera ponadto niedopuszczalne btedy, co powoduje, Ze jego wdrozenie w praktyce klinicznej
moze by¢ grozne dla pacjenta i wymaga od lekarza postepowania niezgodnego z wiedzg medyczng. Oto
przyktady:

- ust. 7 dopuszcza mozliwosé stosowania terapii skojarzonej dwoma analogami nukleozydowymi. Co
oznacza na przyktad skojarzenie lamiwudyna + entekawir, ktére powinno by¢ traktowane jako btgd w sztuce
medycznej i jest niedopuszczalne ze wzgledu na podobny profil odpornosci dwéch lekéw z tej samej grupy.
Skojarzona terapia zgodnie z rekomendacjami eksperckimi polegajgca na tgczeniu analogu nukleozydowego
i analogu nukleotydowego (na przyktad entekawir + tenofowir lub lamiwudyna + adefowir) powinna byé
polecana w stanach odpornosci na monoterapie zwtaszcza w przebiegu marskosci watroby.

- ust. 6.5 nakazuje w sposéb bezwzgledny zmiane terapii w 24 tyg. jezeli HBV DNA jest nadal wykrywalne,
nawet jezeli w trakcje terapii doszto do znaczacego obnizenia stezenia HBV DNA. W praktyce klinicznej
petna supresja wiremii czesto wystepuje dopiero po roku leczenia nawet przy stosowaniu silnych lekéw.
Pomimo tego udaje sie jg potem utrzymaé przez wiele lat. Tymczasem wedtug Programu w aktualnym i
niestety takze proponowanym ksztatcie, po 24 tyg. terapii analogiem jezeli nawet dojdzie do tysigckrotnego
obnizenia HBV DNA (na przyktad ze 100 000 IU/mL do 100 IU/mL), a wiec wskazujacego wyraznie na
korzystng tendencje potwierdzajgcg skutecznosé wybranego leku, lekarz jest zmuszony do dokonania
zmiany terapii. Jest to niezgodne z rekomendacjami eksperckimi, ze stanem wiedzy medycznej i praktykg
kliniczng. Poprawny zapis ust. 6.5. (zawierajgcego dodatkowo niepoprawne okreslenia lub makaronizmy
takie jak ,wirogram” czy ,adherencja”) powinien brzmiec¢: ,Po 48 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenié
jej skutecznos¢ poprzez ilosciowe oznaczenie poziomu wiremii HBV. W wypadku niewykrywalnego HBV
DNA leczenie nalezy kontytuowa¢ do osiggniecia punktu koncowego leczenia. W innym wypadku mozna
zmieni¢ lek jezeli wykazana zostanie oporno$¢ na dotychczasowe leczenie przy potwierdzonym jego
przyjmowaniu zgodnie z zaleceniami lekarza”.
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej we wskazaniu: terapia przewlektego zapalenia watroby typu B
stosowana u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w pierwszej linii leczenia (rozumianej jako
leczenie pacjentow wczesniej nieleczonych zadnym lekiem przeciwwirusowym lub leczenie pacjentéw
wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozyddéw — | linia leczenia wedtug wnioskowanego
wskazania).

Terapie najczesciej wymieniane w rekomendacjach to analogi (AN) nukleozydowe i nukleotydowe (w tym
interwencja wnioskowana — entekawir) oraz interferony alfa (najczesciej pegylowane).

W profilaktyce wiele rekomendacji podkres$la potrzebe stosowania szczepien.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie | linii
WZW typu B u pacjentow z HBeAg(-)

Rekomendowane interwencje

Kraj /

: Organizacja, rok
region

Entekawir
Tenofowir
Lamiwudyna
Adefowir
Telbiwudyna
pegylowany IFN o
Terapia ztozona

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych alya a
Polska (PGE HBV), 2013 X=X X
Swiat World Health Organisation (WHO), 2011’ X | X X
Europa European Association for the Study of the Liver (EASL), 2012 X | X | X [Xex*©
Azjai . d |y d
Pacyfik Konsensus panelu ekspertéw, 2012 XTIXE X | X[ X]|X]| X
Anglia National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2013 X | X X
Francja Prescrire, 2000, 2007, 2013 " X | X X| X
Nieme Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen X
y Fachgesellschafte (AWMF), 2011
Wegry Konsensus panelu ekspertéow, 2012 X X
USA American Association for the Study of Liver Disease (AASLD), 2009 | X [X| X [X[X|[X] X
National Institutes of Health (NIH), 2009 X&IXE] X® XXX X©

& JBrak dowodéw uzasadniajgcych wybor roznej terapii pierwszoliniowej u pacjentow HBeAg(+) i HBeAg(-)”; b gdy
entekawir i tenofowir nie sg dostepne: adefowir+lamiwudyna lub adefowir+telbiwudyna; °© tylko w przypadku, gdy
entekawir o tenofowir sg niedostepne badz nieodpowiednie; 4 eki szczegdlnie zalecane; ° brak szczegdtowych zalecen
co do linii leczenia i statusu HBeAg; " nie odniesiono sie do statusu HBeAg pacjenta
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W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu weditug ekspertéow klinicznych, do ktérych Agencja zwrécita
sie z prosbg o opinie.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: Terapia przewleklego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu w uktadzie ,,e”
(HBeAg-), ktoérzy nie otrzymywali wczesniej analogow nukleotydow/nukleozydow w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce

w wnioskowanym wskazaniu

¢ ,Brak aktywnego leczenia
(chorzy niespetniajacy
kryteriéw programu
lekowego): 20%
o Pegylowany interferon alfa
2a: 8%
Lamiwudyna: 50%
Entekawir: 10%
Adefowir: 2%
Tenofowir: 10%”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

L,Umozliwienie terapii z
zastosowaniem entekawiru w
grupie chorych HBeAg(-)
powinno zastgpi¢ w catosci
terapie lamiwudyng w tej
grupie. W praktyce po
wprowadzeniu wnioskowanej
technologii zaden chory nie
powinien rozpoczynac terapii
z lamiwudyng, ktorej
stosowania przy dostepnosci
innych analogoéw zakazuje
nawet charakterystyka tego
leku.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

»1echnologig najtanszg z
punktu widzenia ceny leku w
przeliczeniu na miesigc
stosowania jest aktualnie
lamiwudyna. Jednak wiele
opracowan
farmakoekonomicznych
wykazato ponad wszelkg
watpliwos¢, ze najbardziej
uzasadnione ekonomicznie
ze wzgledu na niskie ryzyko
opornosci i zmniejszanie
prawdopodobienstwa
progresji do marskosci i raka
pierwotnego watroby jest
stosowanie entekawiru lub
tenofowiru.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

LEntekawir i tenofowir
posiadajg zblizong
skutecznos¢ wzgledem
zdolnosci hamowania
replikacji HBV u chorych
wczesniej nieleczonych. W
przypadku chorych
poddawanych wczesniej
terapii lamiwudyna, u ktérych
wystgpita opornosc¢ istnieje
niewielkie ryzyko selekciji
szczepow opornych w
przypadku wtgczenia
entekawiru, a w przypadku
tenofowiru nie obserwowano
w ogole takich przypadkow.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Zgodnie z rekomendacjami
Polskiej Grupy Ekspertow
HBV, a takze rekomendacjami
Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobg (EASL),
lekami stosowanymi na
réwnych prawach jako
pierwszorzutowe, niezaleznie
od statusu HBe powinny by¢
PeglIFN alfa-2a, entekawir i
tenofowir. Rekomendacje te
od dawna uznajg ponadto za
niedopuszczalne stosowanie
lamiwudyny w pierwszym
rzucie oraz réznicowanie
pacjentéw ze wzgledu na
status HBe (to kryterium jako
pozamerytoryczne nie jest
stosowane nigdzie na
Swiecie), co niestety zostato
utrzymane w proponowanej
wersji Programu Lekowego.”

,LObecnie w leczeniu chorych z
przewlektym zapaleniem
watroby typu B u ktérych nie
stwierdza sie obecnosci
antygenu HBe -HBeAg(-)
stosuje sig interferon
pegulowany alfa 2, a w

przypadku braku odpowiedzi na
to leczenie lub przeciwwskazan

~Wigczenie entecawiru do

pierwszej opcji
terapeutycznej w wiekoszosci
przypadkéw zastgpi

stosowanie lamivudyny, ktéra
w obecnie obowigzujgcym
programie  terapeutycznym
jest lekiem pierwszego rzutu
u chorych z przewlektym

,Dotychczas w Polsce
jedynym analologiem
nuklezydowym stsowanym w
Polsce w leczeniu pzw typu
B u pacjentow HBe Ag (-) jest
lamivudyna. Jest to najtansza
opcja terapeutyczna.
Podczas leczenia lamivudyng
u 20% chorych w pierwszym

.Najskuteczniejszg terapig
chorych z pzw typu B jest
terapia interferonem
pegylowanym alfa. Jednak
leczenie to nie zawsze jest
mozliwe do zastosowania ze

wzgledu na dziatania
uboczne interferonu. Po
nieskutecznej terapii

.Stosowanie entecawiru w
leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu B jest
rekomendowane przez
wszystkie Towarzystwa
Naukowe:

Wytyczne Polskie:
Antiviral treatment of chronic B
hepatitis; 2010 - therapeutic




Baraclude (entekawir)
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce

w wnioskowanym wskazaniu

do stosowania interferonu —
stosuje sie lamivudyne.
Rocznie leczenie lamivudyna
jest rozpoczynane u ok 500-
600 chorych z pzw typu B.
Rozpoczynanie leczenia
lamiwudyng powinno by¢
catkowicie zastgpione przez
leki 0 wysokiej barierze
genetycznej, w tym przypadku
Entecawir . Szacuje, ze
leczenie entecawirem w
ocenianym wskazaniu bedzie
dotyczyto rocznie ok 500-600
chorych.”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

zapaleniem watroby typu B,
HBeAg ujemnych, ktorzy nie
moga byc¢ leczeni
interferonem  pegylowanym
alfa 2 lub leczenie to byto
nieskuteczne.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

roku leczenia pojawiajg sie
mutacje warunkujgce
opornosé na ten lek, w
drugim roku leczenia-
mutacje te wystepuja u 30%
chorych, a po pieciu latach —
mautacje takie stwierdza sie
u 80% chorych. U chorych u
ktorych pojawity sie mutacje
kolejne opcje terapeutyczne
$g ograniczone
skutecznoscig lekow
p/wirusowych. Leczenie takie
jest znacznie drozsze oraz
mniej efektywne. Ponadto,
niektére opracowania
naukowe potwierdzajg, ze
jedynie pierwsza, skuteczna
terapia p/wirusowa wptywa
na zmniejszenie ryzyka
rozwoju powikfan zakazenia
HBV w postaci raka
watrobowokomaorkowego.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

interferonem
terapeutyczng
stosowanie lekéw
p/wirusowych o  wysokiej
barierze  genetycznej do
ktorych nalezy entecawir.”

jedyng opcja
jest

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

recommendations.

Juszczyk J, Boron-
Kaczmarska A, Cianciara J,
Flisiak R, Gtadysz A, Halota
W, Kryczka W, Malkowski P,
Pawlowska M, Simon K;
Polish Hepatitis B Virus Expert
Group.

Pol Merkur Lekarski.
Aug;29(170):103-6.
Wytyczne Europejskie
Rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Badan nad
Watrobg (EASL) z roku 2012:
EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of
chroni¢ hepatitis B virus
infection. 2012 vol. 57; 167—
185

Wytyczne Amerykanskie:

2010

Rekomendacje
Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami

Watroby (AASLD) Anna S. F.
Lok

and Brian J. McMahon2
Chronic Hepatitis B: Update
2009. HEPATOLOGY, Vol. 50,
No. 3, 2009”

Dane szacunkowe:
Lamiwudyna (ok. 80%)
PeglIFN alfa 2b (ok. 20%)

.Leczenie przewlektego
zapalenia watroby (HBeAg -)
preparatem lamiwudyna
(Zeffix) powinno byé
zastgpione podawaniem
entekawiru. Lamiwudyna
moze by¢ stosowana jedynie

,Leczenie preparatem
lamiwudyna (Zeffix) jest
najtansza technologig
stosowang w Polsce.
Natomiast analiza cost-
effectiveness?, ze
uzasadnione jest stosowanie

,U zdecydowanej wiekszosci
chorych z pzw-B (HBeAg -)
stosuje sie w Polsce
lamiwudyne, rzadko PeglFN
alfa 2a, zatem nie mozna
wskazaé najskuteczniejsza
technologie. Obecnie

.Polska Grupa Ekspertéw,
Zalecenia terapeutyczne na rok
2013; Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby
typu B, Przegl Epidemiol
2013;67:383 -391”
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Baraclude (entekawir)
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

w przypadkach braku
mozliwos$ci podania
entekawiru lub tenofowiru.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

analogow o najsilniejszym
dziataniu przeciwwirusowym,
m.in. entekawir.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

stosowanie lamiwudyny jako
leku pierwszego rzutu nie ma
uzasadnienia — dane w
pi$miennictwie.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

L/Adefowir, tenofowir — »Terapia tenofowirem” ,Lamiwudyna” Tenofowir — doswiadczenia »Entekawir jako lek cechujgcy
nierefundowane” wilasne, zjazdy, konferencje sie wysokg barierg chronigcg
hepatologiczne, choréb przed powstaniem
zakaznych: miedzynarodowe | lekoopornoscii o bardzo
i krajowe. wysokiej, poréwnywalnej do
tenofowiru skutecznosci w
odpowiedzi wirusologicznej i
biochemicznej. Entekawir w
dawce 0,5 mg stosowany u
pacjentow z przewlektych
WZW B ,e -, w moim
przekonaniu bytby interwencjg
znacznie bardziej optacalng w
stosunku wobec obecnie
stosowanej lamiwudyny w tej
grupie pacjentow”
sLeczenie przewlektego wzw B | ,Mozliwos¢ rozpoczynania | ,Jezeli brak  aktywnego | ,Obecnie, w pierwszej linii | Na podstawie zalecen
pegylowanym interferonem | terapii HBe-ujemnego pzw B | leczenia jest uwazany za | leczenia doustnego | Europejskiego Towarzystwa
alfa-2a przez okres 48 tygodni | od podania  entekawiru | technologie medyczng, to jest | pacjentéw z WZW B z | Badan nad Chorobami
(ok. 10% chorych). wyeliminuje z leczenia | to oczywiscie opcja | ujemnym oznaczeniem | Watroby (EASL) oraz Polskiej
Leczenie przewlektego wzw B | lamiwudyne jako lek | rzutu, | najtansza, nawet biorgc pod | antygenu HBe, stosowana | Grupy Ekspertéw WZW B z
lamiwudyng do czasu | adefowir i lamiwudyne w | uwage koszt regularnie | jest wylgcznie lamiwudyna. | 2013r. do lekow, jakie powinny
powstania skojarzeniu z adefowirem. | wykonywanych badan | Dlatego nie moze by¢ mowy | pyé stosowane w pierwszej
lamiwudynoopornoéci — ok. | Réwniez nalezy liczy¢ sie z | wirusologicznych. 0 poréwnaniach z innymi | |inji leczenia pacjentow z
85% tym, ze mniej bedzie préb | Technologie te stosowac | analogami. Pegylowany | wzw typu B (HBe+ i HBe-)
Leczenie przewleklego wzw B | leczenia pegylowanym | nalezy wylgcznie przy braku | interferon wykazuje | nalezg: entekawir 0,5mg oraz
lamiwudyng w skojarzeniu z | interferonem.” wskazan do leczenia | skutecznos¢ tylko W | Tenofowir.”
adefowirem —  pojedyncze przeciwwirusowego (wiremia | schorzeniach o duzej
przypadki < 2000 IU/ml, brak marskosci | aktywnosci zapalnej z
Leczenie przewleklego wzw B watroby). Jezeli pacjent ma | wysokg aktywnoscig
adefowirem —  pojedyncze wskazania do leczenia, a | aminotransferaz.
przypadki leczenie to jest z jakich$ | Odpowiednich  kandydatéw
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Leczenie przewleklego wzw B
opornego na lamiwudyne i
entekawir tenofowirem —ok. 5%
chorych

Obserwacja pacjentéw HBsAg
dodatnich z ujemng wiremig
HBV Ilub HBV-DNA < 2.000
1U/ml.”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

wzgledéw zaniechane, to w
krétkiej perspektywie (<5 lat)
jest to technologia najtansza,
ale w dluzszej perspektywie
czasowej nalezy uwzgledni¢

koszty leczenia marskosci
watroby, raka
watrobowokomorkowego,

przeszczepienia watroby i
profilaktyki wznowy HBV po
przeszczepieniu. Wtedy
koszty nieleczenia pzw B
przewyzszg koszty leczenia
nie tylko lamiwudyng, ale
réwniez innymi analogami.

W przypadku farmakoterapii
opcja najtanszg jest
lamiwudyna.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

do leczenia jest mato.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

'Toy M, Onder FO, Idilman R et al.: The cost-effectiveness of treating chronic hepatitis B patients in a median endemic and middle income country, Eur J Health Econ

2012; 13: 663-676
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Interwencje stosowane

Lekami zarejestrowanymi w terapii zakazen HBV sa: interferony (IFN): naturalne, alfa-2a, alfa-2b (IFNa-2a i
IFNa-2b), pegylowany alfa-2a ( Peg IFNa-2a), analogii nukleozydowe (AN): lamiwudyna (LAM), telbiwudyna
(LdT), entekawir (ETV) oraz analogi nukleotydowe: adefowir (ADV) i tenofowir (TDF).

Interwencje refundowane w Polsce we wskazaniu przewlektego zapalenia watroby typu B to: adefowir,
entekawir, interferon alfa, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon pegylowany, lamiwudyna oraz
tenofowir. Sg to leki dostepne w ramach programéw lekowych.

W tabeli ponizej szczegdtowo przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. W chwili obecnej
jedyng interwencjg refundowang w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBe wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo za pomoca AN w przypadkach
niemoznosci stosowania interferonow lub ich nieskutecznosci jest lamiwudyna.
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Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B *

Substancja

czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego

Urzedowa cena
zbytu [PLN]

Cena hurtowa
brutto [PLN]

finansowania

Wskazania
objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobi

orcy [PLN]

o 1051.1, analogi
Ac_iefo_vlrl Hepsera, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990009 nuklezydowe/nukleotydowe inne | 1814,4 [1923,26| 1923,26 | B.1. b bezptatne 0
dipivoxilum 596 - . X
niz lamiwudyna - adefowir
Baraclude, tabl., 0,5 mg 5909197970619 1051.2, analogi 1674 |1774,44| 887,22
Entekavirum 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990619 nuklezydowe/nukleotydowe inne B.1.° | bezptatne 0
Baraclude, tabl., 1 mg 101 niz lamiwudyna - entekawir 1674 |1774,44| 1774,44
Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i 5909990861
Interferonum infuzji, 3000000 j.m. 118 . 105,84 | 11219 | 11219 |4, .
n — lamp.alml 1024.1, interferonum alfa b | bezptatne 0
alfa Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i 5909990861 21168 | 22438 | 22438 B.1.
infuzji, 6000000 j.m./ml 217 ' ' '
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 3 5909990465 50.33 53.35 5335
min j.m./0,5 ml 118
Interferonum | Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 . 5909990465 1024.2, interferonum alfa B.2.5
alfa-2a min j.m./0,5 ml 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 316 recombinatum 2a 100,67 | 106,71 | 106,70 B1° bezptatne 0
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 9 5909990465
min j.m./0,5 ml 415 150,99 | 160,05 | 160,05
. L 1fiol. 22,5 ml + 6 zest. (1
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i . ' . 5909990004
infuzji, 25 min j.m./2,5 ml zest.: strz.yka’wka + |gig qo 805 419,58 | 444,75 | 444,75
Interferonum wstrzykiwan + 2 waciki) 1024.3, interferonum alfa B.2.5
alfa-2b | MtroNA, roztwor JF’°m"}’;t|rZyk'W3”’ 151 1 doz. a1,2 ml + 12 zest. 5909191980858 recombinatum 2b 3021 |32023| 32023 | B.1.° | Pezplatne | O
PTINN —— (1 zest.: igta do wstrzyk. +
IntronA, roztwoér qo wstrzykiwan, 25 wacik) 5909990858 503,49 | 533,70 | 533,70
min j.m./ml 217
D,
Lamivudinum ZEFFIX, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909691900479 1067.0, Lamivudinum 225,7 | 239,24 | 239,24 |I33:1Lg d| bezptatne 0
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 5909990881
mcg/0,5 ml 102 664,99 |704,89| 643,95
. o C.
Pegmt;efrfezronu . o 1 wstrz. + ZIKQiZ'lk ! 1074.1, Peginterferonum alfa 2a Ble b | bezptatne 0
malla-ca  |pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180| nasgczone alkoholem | 5909990881 L
810 858,6 858,6
mcg/0,5 ml 260
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

g_. o_ © - 5
83 §3 _§5_ 2,8 8% s2%2
Substancja ol S S= 588 2 &7
uczilnnaj Nazwa, postaé, dawka Zawartosé opakowania =~ Kod EAN Grupa limitowa 22 2% S 82 - N ~
$5 25 “§-2°% £g AE¢
NR 835 s = £ 3 2 o
> = 8]
. Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 5909990984 664,99 |704.89| 643,95 .
Peginterferonu meg/m| 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 718 1074.1, Peginterferonum alfa 2a B.2. b | bezptatne 0
m alfa-2a  |Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 360 ) B 5909990984 - 810 858.6 858.6 B.1.
mcg/ml 817 ' ’
Tenofoviri 5909990009 1051.0, analogi
disoproxilum Viread, tabl. powl., 245 mg 30 tabl. 589 nuklezydowe/nukleotydowe inne | 1591,92 |1687,44| 1687,44 | B.1. b bezptatne 0
fumaratum niz lamiwudyna

% Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/31/akt.pdf

® B.1. — zatgcznik do programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)";
¢ B.2. - zatgcznik do programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”;

4B.43.- zatgcznik do programu lekowego ,Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych rytuksymabem (ICD-10 B 18, w tym B 18.0, B
18.1,B 18.8, B 18.9, B 19 w catosci; C 82, C 83, Z 94”)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla entekawiru w populacji pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu B z
ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy analogow
nukleozydéw/nukleotydéw. Zestawienie komparatoréw i argumenty uzasadniajgce ich wyboér podane przez
autoréw APD wnioskodawcy, tgcznie z komentarzem Agenciji, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Lamiwudyna
podawana doustnie
w dawce 100
mg/dobe

W obowigzujgcym PL, dla
populacji pacjentéw HBeAg(-)
lamiwudyna jest terapig pierwszej
linii (w przypadku nieskutecznosci
lub niemoznosci zastosowania
interferonéw), pozostate analogi
stanowig terapie dopiero
kolejnych rzutéw;

Jest to najtansza sposréd
dostepnych terapii.

Wybor prawidtowy.

Lamiwudyna zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem
lekowym ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)"jest jedyna opcja
terapeutyczng dostepng w pierwszej linii leczenia
analogami nukleotydéw/nukleozydoéw, po stwierdzeniu
nieskutecznosci interferonéw lub w przypadku niemoznosci
ich stosowania, u pacjentow HBeAg (-) i rowniez w PL
wnioskowanym stanowi jedyng alternatywe dla entekawiru
we wskazanej grupie chorych.

Zgodnie z modyfikacjg wskazania rejestracyjnego dla
produktu leczniczego Zeffix (lamiwudyna) dokonang przez
Komisje Europejska dnia 8 lipca 2010 r. stosowanie
lamiwudyny w pierwszej linii leczenia w rozpatrywanej
populacji chorych jest zastosowaniem off-label, poniewaz u
pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby rozpoczecie
leczenia lamiwudyng powinno by¢ rozwazane wytgcznie
wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego o
wyzszej barierze genetycznej wystgpienia opornosci nie
jest dostepne lub wtasciwe, a u pacjentéw z niewyréwnang
chorobg watroby lamiwudyna powinna by¢ stosowana w
skojarzeniu z innym lekiem nie wykazujgcym krzyzowej
oporno$ci na lamiwudyne.

Pomimo braku rejestracji we wskazaniu refundowanym, ze
wzgledu na obecny ksztait programu lekowego leczenia
przewlektego WZW B, lamiwudyna jest komparatorem
pierwszego rzedu dla entekawiru.

Adefowir podawany
doustnie w dawce
10 mg/dobe

Tenofowir
podawany doustnie
w dawce 245
mg/dobe

Wytyczne praktyki klinicznej nie
wprowadzajg podziatu na
pacjentow ,dodatnich” i
Lujemnych”, ale formutujg dla obu
grup pacjentow te same
zalecenia, zgodnie z ktorymi
lamiwudyna w pierwszej linii
leczenia nie jest zalecana,
natomiast opcje preferowane
stanowig entekawir oraz
tenofowir. Choé wytyczne w
grupie rekomendowanych opcji
pierwszej linii nie wymieniajg
adefowiru, to zadne nie formutujg
przeciwwskazan wykluczajacych
rozpoczecie terapii od tego leku.
Ponadto aktualny PL, w populacji
pacjentéw z pozytywnym
oznaczeniem antygenu ,e”,
traktuje rownorzednie adefowir,
entekawir oraz tenofowir,
dopuszczajgc mozliwosé
rozpoczecia leczenia od

Proponowane przez Autoréw AK wnioskodawcy
komparatory w postaci adefowiru oraz tenofowiru nie sg wg
PL (obowigzujgcego jak tez uzgodnionego) opcjami
terapeutycznymi dla pacjentéw z przewlektym WZW B o
ujemnym oznaczeniu HBeAg w pierwszej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii interferonem.

S3 to jednak opcje rekomendowane (zwtaszcza tenofowir)
w rozpatrywanym wskazaniu (patrz przeglad interwenciji
rekomendowanych w rozpatrywanym wskazaniu, pkt
3.1.1).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ostatnim czasie
(decyzja Komisji Europejskiej z dnia 16 maja 2013 r.) miata
miejsce zmiana w ChPL produktu leczniczego Hepsera
(adefowir), polegajgca na modyfikacji wskazania
rejestracyjnego w ten sposaéb, ze u pacjentéw z wyréwnang
czynnoscig watroby rozpoczecie leczenia produktem
Hepsera powinno by¢ rozwazane wytgcznie wtedy, gdy
zastosowanie innego leku przeciwwirusowego o wyzszej
barierze genetycznej wystgpienia opornosci nie jest
dostepne lub wtasciwe, a u pacjentéw z niewyréwnang
czynnoscig watroby powinien by¢ stosowany w skojarzeniu
z innym lekiem nie wykazujgcym krzyzowej opornosci na
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Komparator w

analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Komentarz oceniajacego

dowolnego z nich. Tym samym
nie mozna wykluczy¢, ze zmiana
sposobu finansowania entekawiru
w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku, nie
spowoduje podobnych zmian dla
pozostatych analogéw, obecnie
niefinansowanych w
przedmiotowym wskazaniu, tj.
tenofowiru oraz adefowiru. Wobec
powyzszego przyjeto, Zze réwniez
adefowir i tenofowir beda
stanowi¢ komparatory dla
entekawiru
w ramach analiz HTA.

produkt Hepsera (zmiana analogiczna do zmiany
wprowadzonej w roku 2010 wzgledem lamiwudyny).
Oznacza to, ze stosowanie adefowiru we wnioskowanym
wskazaniu byloby zastosowaniem off-label.

Natomiast odnosnie produktu leczniczego Viread
(tenofowir) 245 mg dnia 23 marca 2013 r. Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)

podijat decyzje (jest to decyzja nieostateczna) o zmianie
wskazania rejestracyjnego dla wskazanego produktu w ten
sposob, ze jego stosowanie w przewlektym wirusowym
zapaleniu watroby typu B bedzie wskazane tylko w
przypadku wykazania opornosci na lamiwudyne (evidence
of lamivudine-resistant hepatitis B virus). Oznaczatoby to,
ze stosowanie tenofowiru nie mogtoby poprzedzac
stosowania lamiwudyny, co eliminuje go jako lek
pierwszoliniowy.

Tenofowir i adefowir mozna wiec traktowac jedynie jako
ewentualne komparatory drugiego rzedu dla entekawiru ze
wzgledu na brak refundacji i w przypadku adefowiru
réwniez rejestraciji w rozpatrywanym wskazaniu.

Zrodto: [strona Komisji Europejskiej; strona EMA]

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, Autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili réwniez
wyszukiwanie uzupetniajgce, majgce na celu zidentyfikowanie badan wtérnych, dotyczacych skutecznoéci
klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oraz jej komparatorow w populacji HBeAg(-). W tym

celu przeszukano ponizsze bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library: Cochrane Database of Systemic Reviews.
Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 2 stycznia 2013 r. Dnia 14 marca 2013 r. miatlo miejsce
aktualizacyjne wyszukiwanie badan wtérnych, w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych publikac;ji

spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Do analizy gtéwnej witgczono 3 opracowania wtérne (Dakin 2010, Wilt 2008, Woo 2010) dedykowane ocenie
skutecznosci AN, wsrdd ktérych badano ETV, ADV, LAM, LdT i TDF (z wyjatkiem publikacji Wilt 2008, ktéra

nie uwzglednita wynikéw dla TDF). Autorzy AE uznali je za najbardziej

aktualne i najbardziej

reprezentatywne (najdokfadniej odzwierciedlajgce aktualny stan wiedzy) sposréd dostepnych opracowan
wtdérnych. Nie podano jednak szczegotéw dotyczgcych metody selekcji badan i powoddéw wytgczenia
pozostatych odnalezionych opracowan z analizy gtéwne;.

Zaden z odnalezionych przegladéw nie byt dedykowany wytgcznej ocenie skutecznos$ci i bezpieczenstwa w
populacji HBeAg(-). Odnalezione opracowania wtérne dotyczyly populacji ogdlnej, obejmujgcej zaréwno
pacjentow HBeAg ujemnych jaki i dodatnich, jednakze uwzgledniano w nich badania przeprowadzone na
populacji pacjentéw z negatywnym oznaczeniem antygenu HBe, bez wczesniejszej terapii AN.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng entekawiru w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBe [zrédta: Tab. 61 AK wnioskodawcy, Dakin 2010, Wilt 2008, Woo 2010]

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Dakin 2010

(uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy)

Zrodta finansowania:
Gilead Sciences Ltd

Cel: ocena relatywnej skutecznosci
adefowiru, entekawiru, lamiwudyny,
telbiwudyny, tenofowiru oraz schematow
terapii nukleozydami w leczeniu
przewlektego WZW B;

Synteza wynikow: ilosciowa;
Przeszukane bazy (limit czasowy):
MEDLINE/PubMed, Cochrane Library (do
sierpnia 2007)

strony producentéw lekéw/ konferenciji
tematycznych, referencje opracowan
wtérnych;

Populacja: Pacjenci z przewlektym WZW

B, u ktorych dotychczas nie stosowano
leczenia AN (bez podziatu na
subpopulacje HBeAg(+) oraz HBeAg(-));
Interwencja: ADV, ETV, LAM, LdT, TDF;
Komparatory:

Punkty koncowe: Serokonwersja
HBeAg; zanik HBV DNA;

Metodyka: RCT, w ktérych raportowano
dane dotyczace zaniku HBV DNA < 1000
kopii/ml w okresie 10-18 mies. lub dane
dotyczace utraty/serokonwersji HBeAg;

Inne: publikacje w j. angielskim;

Wiaczone badania: tagczna liczba wigczonych RCT: 23, w tym 4
badania RCT dotyczace HBeAg(-);

Kluczowe wyniki: badania, ktére spetnity kryteria wtgczenia do
metaanalizy nie tworzg sieci powigzan, przez co brak jest
mozliwo$ci dokonania poroéwnania skutecznosci tenofowiru
odpowiednio z entekawirem oraz telbiwudyng. Poréwnanie
wynikow dla subpopulacji HBeAg(+) oraz HBeAg(-) wzgledem
odpowiedzi wirusologicznej (<300 kopii/ml) sugeruje wigkszg
szanse na odpowiedz w grupie o ujemnym oznaczeniu antygenu
HBe OR = 1.51 (95% CI: 1.35, 1.67).

Whioski autorow przegladu: Autorzy nie formutujg wnioskéw dla
populacji HBeAg(-) ze wzgledu na niewystarczajgcg ilo$¢ badan.
Stwierdzajg koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych préb
klinicznych, by okresli¢ korzysci wynikajgce z leczenia
nukleozydami w grupie pacjentow HBsAg(-);

Wilt 2008

(uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy)

Zrodia finansowania:
Nie podano

Cel: usystematyzowanie wiedzy
dotyczacej naturalnej historii WZW B oraz
rodzajéw leczenia dorostych pacjentéw;

Synteza wynikow: jakosciowa;
Przeszukane bazy (limit czasowy):

MEDLINE, Cochrane Systematic Reviews,
EMA, FDA (do stycznia 2008);

Populacja: Pacjenci z przewleklym WZW
B, u ktérych dotychczas nie stosowano
leczenia AN (bez podziatu na
subpopulacje HBeAg(+) oraz HBeAg(-));

Poréwnanie:, ADV, ETV, LAM, LdT,
PeglFNa2a i a2b;

Punkty koncowe: Utrata HBeAg/HBsAg,
Serokonwersja HBeAg i HBsAg, Zanik
HBV DNA, Poprawa histologiczna,
Normalizacja poziomu ALT,
Lekoopornosé, AEs, Zmiany martwiczo-
zapalnych, Zwtéknienia, Marskosci
watroby, HCC;

Metodyka: RCT, z wynikami po >12 tyg.;

Wiaczone badania: 60 badan RCT, w tym 6 badan RCT
dotyczgcych HBeAg(-);

Kluczowe wyniki: Na podstawie wynikéw pojedynczych badan,
przeprowadzonych w populacji HBeAg(-) niepoddanej
wczesniejszej terapii

wykazano istotng statystycznie przewage:

ADV nad PLC w zakresie zaniku HBV DNA, normalizacji ALT,
poprawy histologicznej;

LAM nad PLC w zakresie zaniku HBV DNA, normalizacji ALT,
poprawy histologicznej;

W przypadku poréwnania LdT z LAM nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami;

PeglFNa2a nad LAMb w zakresie zaniku HBV DNA i normalizaciji
ALT,

ETV vs LAM (brak danych).

Whioski autoréow przegladu: niskiej jakosci dowody naukowe
sugeruja, ze monoterapia lamiwudyng zmniejsza ryzyko progresiji
choroby wsérdd pacjentéw z HBeAg(+), ale nie wsréd HBeAg(-). W
grupie pacjentéow z HBeAg(-) entekawir okazat sie by¢
skuteczniejszy w poréwnaniu do lamiwudyny pod wzgledem
odpowiedzi wirusologicznej oraz normalizacji poziomu ALT.
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Woo 2010

(uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy)

Cel: ocena relatywnej skutecznosci terapii
przeciwwirusowych w ciggu pierwszych 12
miesiecy leczenia WZW B oraz
uszeregowanie poszczegolnych

Populacja: Pacjenci z przewlektym WZW
B, u ktérych dotychczas nie stosowano
leczenia AN (bez podziatu na
subpopulacje HBeAg(+) oraz HBeAg(-))

Wiaczone badania: 20 badan RCT

Kluczowe wyniki: W grupie pacjentdow z ujemnym oznaczeniem
HBe tenofowir okazat sie by¢ najbardziej skuteczng sposrod

badanych opciji terapeutycznych w obnizaniu poziomu HBV DNA
ponizej progu detekcji (94%) oraz w odpowiedzi histologicznej
(65%); zajat drugie miejsce pod wzgledem odpowiedzi

Zrodta finansowania:
Gilead Sciences Ltd

technologii wg wynikéw leczenia w
poszczegodlnych rodzajach odpowiedzi.

Poréwnanie: PeglFNa, ADV, ETV, LAM,
LdT, TDF

Synteza wynikow: ilosciowa

Przeszukane bazy (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Systematic Reviews, Web of Science
Databases (do pazdziernika 2009);

Punkty koncowe: Zanik HBV DNA,
Normalizacja ALT,
Poprawa histologiczna.

Metodyka: RCT poréwnujgce nowe opcje
terapeutyczne z placebo lub z innymi, juz
zarejestrowanymi produktami leczniczymi.

biochemicznej (normalizacja ALT — 73%).

Whioski autoréw przegladu: w pierwszym roku leczenia lekiem o
najwiekszym potencjale terapeutycznym dla populacji HBeAg(-)

okazat sie by¢ tenofowir.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili przeglad systematyczny badarn klinicznych w oparciu o
okreslony schemat uwzgledniajgcy nastepujace kroki:

¢, okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesieh naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstéw doniesie naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych,

¢ ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE”.
Na podstawie najbardziej wiarygodnych z uzyskanych w toku wyszukiwania danych, w AK wnioskodawcy
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego entekawiru z lamiwudyng. Dla pozostatych opcji
terapeutycznych, dla ktérych niedostepne byty poréwnania bezposrednie z entekawirem, niemozliwe byto
takze przeprowadzenie poréwnan posrednich ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ analizowanych préb. W
zwigzku z powyzszym w AK wnioskodawcy przedstawiono wyniki w postaci prostego zestawienia danych w
formie tabelarycznej, bez dostosowania. Bezposrednie poréwnanie danych byto natomiast mozliwe w
przypadku dowoddéw o nizszej jakosci (5 badan obserwacyjnych), ktére poswiecone byty skutecznosci
entekawiru w zestawieniu z adefowirem (2 publikacje) oraz tenofowirem (3 publikacje) w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtérnych stuzacych do przeprowadzenia analizy
klinicznej iteracyjnie zaprojektowano strategie wyszukiwania, ktéra wg oceny Agencji zawiera wiasciwie
okreslone stowa kluczowe dotyczgce populacji i interwenciji, potgczone prawidtowymi operatorami logicznymi
Boole’a. Jedyng uwagg jest brak uwzglednienia w stowach kluczowych nazwy handlowej Zeffix (100 mg),
pod ktérg dystrybuowana jest lamiwudyna — podstawowy komparator w analizie klinicznej ewerolimusu.
Uwzgledniono natomiast Epivir, ktéry zawiera 150 mg substancji czynnej, co nie odpowiada dawkowaniu we
wnioskowanym wskazaniu. Prawidlowa nazwa handlowa preparatu (produkt leczniczy zawierajacy 100 mg
substancji czynnej - Zeffix) zostata uwzgledniona w wyszukiwaniu uzupetniajgcym przeprowadzonym przez
AOTM. Nie stosowano stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych ani metodyki badan (do
analizy wtgczano zaréwno RCT jak i nRCT), nie wykorzystano tez zadnych automatycznych filtréw, co w
konsekwencji zwigkszylo czutos¢ wyszukiwania. Przeszukania medycznych baz danych na podstawie
protokotu dokonat jeden analityk, a poprawnosé zaimplementowanej przez niego strategii zweryfikowat drugi
sposrod analitykdw biorgcych udziat w tworzeniu AK wnioskodawcy.

Poszukujgc najbardziej wiarygodnych doniesieh naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa porownywanych produktéw leczniczych, autorzy AK wnioskodawcy przeszukali nastepujgce
zrodfa: elektroniczne bazy informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
referencje odnalezionych doniesien naukowych, doniesienia z konferencji naukowych oraz rejestry z badan
klinicznych.

Celem identyfikacji badan pierwotnych przeszukano:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),
e The Cochrane Library (CENTRAL),
e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg gastroenterologiczng
(AASLD, AGA, EASL, ILTS, APASL, BGS, NATAP, UEGF),
¢ strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, URPL),
¢ strony producentéw poszczegdlnych preparatow.
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Uzupetniajgce wyszukiwanie opracowanh wtérnych przeprowadzono w:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
¢ EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),
¢ The Cochrane Library: Cohrane Database of Systematic Reviews.

Selekcja odnalezionych w toku wyszukiwania badan przeprowadzana byta niezaleznie przez dwéch
analitykéw. Skfadata sie z dwoch etapdw: selekcji na podstawie tytutow i abstraktéw, a nastepnie na
podstawie petnych tekstow. W przypadku rozbieznosci na drugim etapie, ostateczne stanowisko ustalano w
drodze konsensusu lub, gdy w dalszym ciggu istniat brak zgodnosci, w ocenie brat udziat trzeci analityk.
Ekstrakcji danych z wigczonych do analizy gtdéwnej badan klinicznych dokonywato trzech analitykow,
natomiast poprawnos¢ ekstrakcji oraz przeprowadzonych obliczen zostata zweryfikowana przez innego
analityka biorgcego udziat w tworzeniu AK wnioskodawcy.

W wyszukiwaniu nie ustalono limitéw czasowych, do analizy wigczono wszystkie opracowania spetniajgce
kryteria wigczenia, ktére zostaty opublikowane do momentu ostatniego wyszukiwania, tj. 2 stycznia 2013 r.
Dnia 14 stycznia 2013 roku dokonano uzupetniajgcego przeszukania bazy NATAP, ktérego celem bylo
odnalezienie dodatkowych publikacji dotyczacych indukowanej przez analizowane produkty lecznicze
lekoopornosci. W tym celu szukano randomizowanych badan klinicznych oraz ich faz extension, bez
wzgledu na status HBeAg, tj. zarébwno dla populacji docelowej HBeAg(-) jak réwniez dla HBeAg(+) oraz
tacznej. Wyszukiwanie aktualizacyjne przeprowadzono 14 marca 2013 r. Nie wykazalo ono zadnych
dodatkowych publikaciji, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do analizy.

Dnia 28 sierpnia 2013 r. w AOTM przeprowadzono dodatkowg aktualizacje wyszukiwania, ktérym objeto
okres od stycznia, kiedy przeprowadzane bylo wyszukiwanie gtéwne publikacji do AK wnioskodawcy, do
dnia wyszukiwania. Przeszukano zasoby bazy EMBASE, Medline (PubMed) oraz Cochrane Library, nie
odnaleziono dodatkowych badan Kklinicznych, przeglagdéow systematycznych ani innych opracowan
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenialwykluczenia

Tabela ponizej przedstawia kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci (2 16 roku zycia) z » Koinfekcja HCV, HDV, HIV, | Kryteria wyszukiwania
przewlektym WZW B, wyréwnang e pacjenci zakwalifikowani do | zawezone sg do pacjentow z
czynnoscig watroby oraz z ujemnym przeszczepu lub po wyréwnang czynnoscig
oznaczeniem antygenu HBe (tzw. przeszczepie narzadu, watroby, podczas gdy
Populacja subpopulacja HBeAg-ujemna), u e pacjenci przyjmujacy terapie | leczenie AN w PL obejmuje
ktorych dotychczas nie stosowano immunosupresyjna, réwniez pacjentéw z
leczenia przeciwwirusowego za e pacjenci bedacy nosicielami | niewyréwnang czynnoscig
pomocg AN. HBV, u ktorych nie watroby.
stwierdzano objawéw
choroby.
Entekawir (ETV) podawany doustnie | e Okres interwencji krotszy niz | Kryteria zdefiniowane
w dawce 0,5 mg/dobe. 12 tyg., prawidfowo.
. e W grupie kontrolnej
Interwencja stosowano postepowanie
okreslone jako ,rutynowe”,
bez wskazania na jego
sktadowe.
Aktualnie refundowana w Brak Lamiwudyna prawidtowo
przedmiotowym wskazaniu: zostata okreslona jako
. Lamin_dena (LAM) podawana komparator dla entekawiru.
Komparatory doustnie w dawce 1.00 mg/dobe. Adefowir oraz tenofowir nie
Pozostate AN aktualnie _ stanowig w przedmiotowym
nierefundowane w przedmiotowym PL alternatywy dla
wskazaniu: _ whnioskowanej technologii.
o Adefowir (ADV) podawany doustnie
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Uwagi oceniajgcego

w dawce 10 mg/dobe,
o Tenofowir (TDF) podawany doustnie
w dawce 245 mg/dobe’.

Dalsze informacje - patrz
Rozdz. 3.1.2.

Punkty
koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
Mierzona za pomocg zastepczych
punktéw koncowych:
¢ odpowiedz wirusologiczna
wyrazona poprzez:
- zanik HBV DNA ponizej progu
detekgiji,
- $rednig redukcje poziomu HBV
DNA,
¢ odpowiedz serologiczna wyrazona
poprzez:
- zanik HBsAg,
- serokonwersje HBsAg,
¢ odpowiedz biochemiczna wyrazona
poprzez normalizacje ALT,
¢ odpowiedz histologiczna wyrazona
poprzez poprawe histologiczna,
¢ odpowiedz ztozona wyrazona, jako
zanik HBV DNA i normalizacja ALT,
Mierzone za pomoca klinicznie
istotnych punktéw koncowych:
e jakos$¢ zycia (QOL),
¢ wystgpienie dekompensacji
watroby,
* wystgpienie HCC.
Bezpieczenstwo terapii
e dziatania niepozadane ogétem
(AEs),
e ciezkie dziatania niepozadane
ogotem (SAEs),
e zdarzenia niepozadane z podziatem
na rodzaj zdarzenia.
Lekoopornosc¢.

Brak

Kryteria zdefiniowane
prawidtowo.

Typ badan

e randomizowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

¢ nierandomizowane proby kliniczne
prospektywne lub retrospektywne
bezposrednio poréwnujgce ETV
wzgledem komparatoréw, w ktorych
raportowano dane z zakresu
odpowiedzi na leczenie
(wirusologicznej, biochemicznej,
histologicznej),

¢ badania przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych, a
takze badania skrzyzowane, jezeli
raportowano w nich wyniki sprzed
pierwszego przejscia krzyzowego.

Brak

Kryteria zdefiniowane
prawidtowo.

Inne kryteria

¢ badania pierwotne,

¢ badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

¢ badania przeprowadzone u ludzi,

¢ badania poréwnujgce oceniane
interwencje z innymi opcjami niz
wybrane komparatory, ale
umozliwiajgce utworzenie sieci
przej$¢ na potrzeby ewentualnego
MTC,

¢ badania przeprowadzone na
populacji mieszanej pod wzgledem

Brak

Kryteria zdefiniowane
prawidtowo.
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Parametr Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

oznaczenia HBe, w ktorych
przeprowadzono analize w
warstwach ze wzgledu na status
HBeAg,

¢ badania, w ktérych odsetek
przyjmujgcych wczesniejsze
leczenie AN nie przekraczat 20%
(catkowitej populacji badania),

¢ badania opublikowane w postaci
artykutéw petnotekstowych oraz
publikacje stanowigce ich
uzupetnienie (np. raporty z badan,
doniesienia konferencyjne).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocene efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa entekawiru wzgledem wybranych komparatoréw oparto na 6
badaniach klinicznych z randomizacja, w tym zidentyfikowano:

¢ 2 badania poréwnujgce entekawir z lamiwudyng: ETV-023 (2 publikacje: Yao 2007, Al463023) oraz ETV-
027 (3 publikacje: Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir);

e 2 badania poréwnujgce lamiwudyne z placebo (Chan 2007, Tassopoulos 1999);

¢ 1 badanie poréwnujgce adefowir z placebo: ADV-438 (4 publikacje: Hadziyannis 2003, FDA Adefowir,
Izzedine 2004, Rivkin 2004);

¢ 1 badanie poréownujgce tenofowir z adefowirem: TDF-102 (2 publikacje: Marcellin 2008, Marcellin 2007).

W ponizszej tabeli (Tabela 13) scharakteryzowano metodologie 6 RCT, na ktérych oparto podstawowag
analize efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.
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Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Tabela 11. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

ETV-023
(Yao 2007,
Al463023)

Zrodto finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Badanie: Prospektywne badanie
kliniczne Il fazy z grupg kontrolng;
Opis metody randomizacji:
Centralna ze stratyfikacjg wzgledem
statusu HBeAg oraz lokalizacji
placowki;

Zaslepienie:

Tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:
Okres 52 tygodni obserwaciji nie zostat
ukonczony przez:

ETV: 10/261 (3,8%)

LAM: 16/264 (6,1%);

Skala Jadad:

5/5;

Klasyfikacja AOTM:
lA;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Tak, 26 osrodkéw (Chiny);
Okres leczenia:

52 tyg.;

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority.

¢ETV doustnie w dawce 0,5
mg/dobe;

¢ AM doustnie w dawce 100
mg/dobe.

W trakcie badania
niedozwolone byto stosowanie
tradycyjnych chinskich lekow
ani innych mieszanek
ziotfowych majgcych na celu
poprawy bgdz ochrony funkgc;ji
watroby, lub leczenie badz
zapobieganie jej zwtoknieniu.

Kryteria wigczenia:
1. Wiek: = 16 lat;
2. Przewlekte WZW B (HBsAg(+) = 6 mies.);
3. Wyréwnana czynnos¢é watroby;

4. HBV DNA = 3,0 MEqg/ml w badaniu przesiewowym;
5. Obecnos¢ HBV DNA w tescie przeprowadzonym = 12
tyg. przed badaniem przesiewowym;

6. ALT 1,3-10 x > ULN w czasie badania
przesiewowego oraz co najmniej raz w ciggu
= 12 tyg. przed badaniem przesiewowym;

7. HBeAg(+) lub HBeAg(-).

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcje: HCV, HDV, HIV lub inne niz WZW B
schorzenia watroby;
2.>12 tyg. leczenia AN;

3. Terapia jakimkolwiek lekiem dziatajgcym przeciwko
WZW B w ciggu 24 tyg. poprzedzajgcych
randomizacje.

Liczebnos¢ grup (ITT/mITT/HBeAg(-)%):

N = 525/519/73;

n (ETV) = 261/258/33;

n( LAM) = 264/261/40.

Pierwszorzedowy:

Odpowiedz ztozona (zanik
HBV DNA i normalizacja ALT).

Drugorzedowe:
eodpowiedzZ wirusologiczna,
eodpowiedz biochemiczna,
eodpowiedzZ serologiczna,
swplyw terapii na progresje
choroby,
ebezpieczenstwo,
elekoopornosé.

Wyniki dla punktow
koncowych w postaci utraty
HBeAg oraz serokonwersji
dostepne sg wylgcznie dla
subpopulacji HBeAg(+).

ETV-027

(Lai 2006, Al463027,
FDA Entekawir)

Zrodio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Badanie: Prospektywne badanie
kliniczne 1l fazy z grupg kontrolng;
Opis metody randomizacji:
Centralna, metodg blokow
permutowanych;
Zaslepienie:

Tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:
Okres 52 tygodni obserwacji nie zostat
ukonczony przez:

ETV: 20/331 (6%)

LAM: 21/317 (6,6%);

Skala Jadad:

4/5
Klasyfikacja AOTM:

*ETV doustnie w dawce 0,5
mg/dobe przez min. 52
tygodnie;
oL AM doustnie w dawce 100
mg/dobe przez min. 52
tygodnie.
Pacjenci, ktorzy uzyskali
odpowiedz (zdefiniowang jako
poziom HBV DNA w surowicy
< 0,7 MEg/ml oraz ALT <1,25
x ULN) lub nie uzyskali
odpowiedzi (poziom HBV
DNA w surowicy = 0,7
MEqg/ml) byli wykluczani z

Kryteria wigczenia:
1.Pacjenci z HBeAg(-)

2. Wiek 16-65 lat;

3. Wyréwnana czynnos$c¢ watroby (bilirubina < 2,5 mg/dl,
PT > 1 s. ponad norme);
4. HBsAg(+) = 6 mies. przed badaniem przesiewowym,
niewykrywalny HBeAg, wykrywalny anty-HBe;
5. HBV DNA 2 105 kopii/ml;
6. Poziom ALT 1,5-15 x ULN;

7. Poziom albuminy surowiczej < 3 mg/dl, stezenie
kreatyniny < 1,5 mg/dl (133 mmol/l) oraz odpowiednia
llos¢ krwi.

Kryteria wykluczenia:

1. Wspdlistniejgce powazne medyczne lub

Pierwszorzedowy:

odpowiedz histologiczna;

Drugorzedowe:

o odpowiedz wirusologiczna,

e odpowiedz biochemiczna,

e odpowiedz serologiczna,

o wptyw terapii na progresje
choroby,

e bezpieczenstwo,

o lekoopornosé.
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ID badania, zrodto

fi . Metodyka
inansowania

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

1A

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
Tak: osrodki zlokalizowane w: Europa

i Srodkowy Wschaod (68), Azja (25),

Australia (11), Ameryka Pétnocna

(30), Ameryka Potudniowa (12)
Okres leczenia:
52 tyg.;

Podejscie do testowania hipotezy:
noninferiority (ETV od LAM), a po jej
wykazaniu superiority (ETV nad LAM)

Chan 2007

Interwencje

badania.

Populacja

psychiatryczne choroby;

2. Uprzednia terapia immunoglobulinami, IFN, innymi
immuno- lub cytokinowymi terapiami z mozliwym
dziataniem przeciw HBV;

3. Niedawne leczenie kortykosteroidami podawanymi
ogolnie, immunosupresantami czy chemioterapeutykami;
4. AFP =50 ng/ml;

5. Masa watrobowa, choroba watroby, ktéra nie byta
spowodowana infekcja HBV;

6. Uprzednie (> 12 miesiecy) leczenie AN wykazujgcymi
aktywnos¢ przeciw WZW B;

7. Infekcje towarzyszace: HCV, HDV lub HIV, przeszczep
narzadu lub szpiku kostnego.

Liczebnos$¢ grup (ITT/mITT?):
N = 648/638;
n (ETV) = 331/325;
n (LAM) = 317/313.

Punkty koncowe

Badanie: Prospektywne badanie
kliniczne Il fazy z grupg kontrolng;
Opis metody randomizacji:
Metoda komputerowa ze stratyfikacjg
uwzgledniajgcg region geograficzny;
Zaslepienie:

Tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:
Niepetny opis utraty chorych;
LAM: 19/89 (21%)

PLC: 12/47 (26%);

Skala Jadad:

4/5
Klasyfikacja AOTM:

A
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
Wieloosrodkowe (Chiny)
Okres leczenia/obserwaciji:
24/30 mies.

Podejscie do testowania hipotezy:
Superiority.

Zrodio finansowania:
GlaxoSmithKline

¢ AM doustnie w dawce 100
mg/dobe
ePLC doustnie raz dziennie

Kryteria wigczenia:
1. Wiek > 18 r.z,;

2. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B z
wykrywalnym antygenem HBsAg przez =6 miesigecy
przed badaniem przesiewowym;

3. HBeAg(-);

4. Potwierdzone aktywne WZW B przez biopsje watroby
wykonang nie wczesniej niz 12 mies. przed
badaniem przesiewowym;

5. HBV DNA > 100,000 kopii/ml;

6. W znaczacym stopniu podniesiony poziom ALT.
Kryteria wykluczenia:

1. Rak watrobo-komérkowy;

2. ALT > 10 xULN w badaniu przesiewowym;

3. Niewyréwnana czynnos¢ watroby,

4. infekcje towarzyszgce: HCV, HDV lub HIV, powazna
choroba psychiczna lub inne powazne schorzenie
5. Stosowanie terapii immunosupresyjnej,
immunomodulujgcej lub antywirusowej w ciggu
6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;
6. Nadwrazliwo$é na AN;

7. Stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5xULN;

Pierwszorzedowy:
odpowiedz ztozona
(wirusologiczna i
biochemiczna)
Drugorzedowe:
eodpowiedz serologiczna,
eodpowiedz biochemiczna
e0odpowiedz wirusologiczna,
eodpowiedz histologiczna,
swplyw terapii na progresje
choroby,
ebezpieczenstwo,
elekoopornosé.
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

8. Poziom antyciat > 1:160, poziom amylazy lub lipazy
> 2xULN, poziom hemoglobiny < 11 g/dl, poziom
biatych ptytek < 3x109/I lub poziom plytek krwi
< 100%109/;

9. Cigza lub karmienie piersig.

Liczebnos$¢ grup:

N =136
n (LAM) = 89
n (PLC) = 47

Tassopoulos 1999
Zrodto finansowania:

GlaxoWellcome
Research and
Development

Badanie:
Prospektywne badanie kliniczne 111
fazy
Opis metody randomizacji:
Metoda komputerowa,;
Zaslepienie:

Tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:
Niepeiny opis utraty chorych; Okres
26 tygodni obserwaciji nie zostat
ukonczony przez:

LAM: bd
PLC: 5/65 (7,7%);

Skala Jadad:

4/5
Klasyfikacja AOTM:
1A
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(32 osrodki: Kanada, Grecja, Izrael,

L AM doustnie w dawce 100
mg/dobe
e¢PLC doustnie raz dziennie

Kryteria wigczenia:
1. Wiek 16-70r. z.

2. HBsAg(+), HBeAg(-) oraz HBeAb (+) w badaniu
przesiewowym oraz przynajmniej przez 6 miesiecy
przed nim;

3. HBV DNA = 2,5 pg/ml;

4. Obecnos¢ HBV DNA = 3 mies. przed badaniem;
5. ALT > 1,5-10xULN i co najmniej raz na co najmniej
3 miesigce przed badaniem przesiewowych bez spadku
wartosci.

Kryteria wykluczenia:

1. Infekcje towarzyszgce: HCV, HDV lub HIV;

2. Niewyrownana czynno$¢ watroby(poziom bilirubiny
2,5xULN, czas protrombinowy przedtuzony > 0,3 s,
albuminy osocza < 3 g/dl, historia wodobrzusza,
krwawienia zylakéw lub encefalopatia watrobowa) lub
uprzednio stwierdzone autoimmunologiczne
zapaleniem watroby.

Liczebnos$¢ grup:

Pierwszorzedowy:

odpowiedz ztozona
(odpowiedz wirusologiczna i
biochemiczna)

Drugorzedowe:

odpowiedz serologiczna,
odpowiedz histologiczna,
odpowiedz biochemiczna,
e bezpieczenstwo,
lekoopornosé.

Francja, Wtochy, Australia, Tajwan, N = 125
Singapur) _
Okres leczenia: n (LAM) = 60b
Podejscie do testowania hipotezy:
Superiority.
; ; Badanie: *ADV doustnie w dawce 10 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ADV-438 (Hadziyannis s . :
2003, FDA Adefowir, Prospektywne badanie kliniczne Il mg/dobe 1. Wiek 16-65 lat; odpowiedz histologiczna;
fazy ePLC doustnie raz dziennie

Izzedine 2004, Rivkin
2004)

Opis metody randomizacji:
Metoda blokéw permutowanych,

2. Wyréwnana czynnos$¢é watroby (bilirubina < 2,5 mg/dI,
PT > 1 s. ponad norme);

Drugorzedowe:
* odpowiedz wirusologiczna,
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

ID badania, zrodto

Metodyka

Interwencje

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

Zrodto finansowania:
Gilead Sciences

stratyfikacja: rejon geograficzny;
Zaslepienie:
Podwadjne, brak opisu
Opis utraty chorych z badania:
Okres 48 tygodni obserwacji nie zostat
ukonczony przez:
ADV: 0/123 (0%)
PLC: 1/62 (1,6%);
Skala Jadad:
4/5
Klasyfikacja AOTM:
1A
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(32 osrodki: Kanada, Grecja, Izrael,
Francja, Wtochy, Australia, Tajwan,
Singapur)
Okres leczenia:
48 tyg.
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

niewykrywalny HBeAg, wykrywalny anty-HBe;
4. HBV DNA 2 105 kopii/ml;
5. Poziom ALT 1,5-15 xULN;
6. Poziom albuminy surowiczej < 3 mg/dl, stezenie

llo$¢ krwi.
Kryteria wykluczenia:

choroby;
immuno- lub cytokinowymi terapiami z mozliwym
dziataniem przeciw HBV;
4. AFP =50 ng/ml;
spowodowana infekcja HBV;
aktywnos¢ przeciw WZW B;

narzadu lub szpiku kostnego.
Liczebnos$¢ grup:

N =185
n (ADV) = 123
n (PLC) = 62°

3. HBsAg(+) = 6 mies. przed badaniem przesiewowym,

kreatyniny < 1,5 mg/dl (133 mmol/l) oraz odpowiednia

1.Wspdtistniejgce powazne medyczne lub psychiatryczne
2. Uprzednia terapia immunoglobulinami, IFN, innymi
3. Niedawne leczenie kortykosteroidami podawanymi

ogolnie, immunosupresantami czy chemioterapeutykami;
5. Masa watrobowa, choroba watroby, ktora nie byta

6. Uprzednie (> 12 miesiecy) leczenie AN wykazujgcymi

7.Infekcje towarzyszace: HCV, HDV lub HIV, przeszczep

e odpowiedz biochemiczna,
e odpowiedz serologiczna,
bezpieczenstwo,

o lekoopornosé.

TDF-102 (Marcellin
2008, Marcellin 2007)

Zrodto finansowania:

Gilead Science

Badanie: Prospektywne badanie
kliniczne 11l fazy
Opis metody randomizacji:
Metoda blokéw permutowanych,
stratyfikacja: poziom ALT,
wczesniejsze leczenie LAM lub ETC;
Zaslepienie:

Tak, podwdjne; brak opisu metody;
Opis utraty chorych z badania:
Petny opis. Okres 48 tygodni
obserwaciji nie zostat ukonczony
przez:

TDF: 16/250 (6,4%)

ADV: 12/125 (9,6%);

«TDF 300 mg/dobe
«ADV 10 mg/dobe

Kryteria witgczenia:
1. Wiek: 18-69r.z.;

przed wtgczeniem do badania;
3. ALT > 1-10xULN;
4. HBV DNA = 105 kopii/ml;

dtuzej niz 12 tyg. lub terapia lamiwudyng lub
emtrycytabing trwajgca co najmniej 12 tygodni;
6. Zmiany martwiczo-zapalne = 3 w skali Knodell.
Kryteria wykluczenia:

1. Infekcje towarzyszace: HCV, HDV lub HIV-1;
2. Potwierdzony rak watrobo-komérkowy;

2. HBsAg(+), HBeAg(-) przynajmniej przez 6 miesiecy

5. Wczesniejsze leczenie dowolnymi AN trwajgce nie

Pierwszorzedowy:

jednoczesna odpowiedz
wirusologiczna oraz
histologiczna

Drugorzedowe:

e odpowiedz serologiczna,
e odpowiedz wirusologiczna,
e odpowiedz biochemiczna,
e odpowiedz histologiczna,
e bezpieczenstwo,

o lekoopornosc.
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

ID badania, zrodto

fi : Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
inansowania
Skala Jadad: 3. Klirens kreatyniny < 70 ml/min;
4/5 4. Poziom Hb < 8g/dl;
Klasyfikacja AOTM: 5. Liczba neutrofili < 1000/mm3;
A 6. Niewydolnoé¢ lub niewyréwnana czynno$é watroby.

Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:

. . X Liczebnos¢ grup (ITT/mITT):
Wieloosrodkowe, migdzynarodowe N = 382/375
Okres leczenia: -
48 tyg. n (TDF) =256/ 250
Podejscie do testowania hipotezy: n (ADV) = 129/125

superiority
2 wszystkie szacunki dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podano dla grupy pacjentdw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (mITT); ® analizy obejmuja populacie 64
sposéréd 65 pacjentéw z grupy PLC — z badanej grupy wytgczono jednego pacjenta, ze wzgledu na brak HBeAg w przeciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania; ¢ wyniki analizy obejmujg
populacje 61 sposrod 62 pacjentéw z grupy PLC — 1 pacjent nie otrzymat ani jednej dawki leku podczas badania
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Dodatkowo, Autorzy AK wnioskodawcy uwzglednili 5 nierandomizowanych badan z grupg kontrolng,
sposrod ktorych 2 dotyczyly poréwnania entekawiru z adefowirem (Chen 2011, Ha 2011), a kolejne 3
entekawiru z tenofowirem (Dogan 2012, Guzelbulut 2012, Mete 2012). Wszystkie badania obejmowaty
wytgcznie populacje HBeAg(-). Najmniejszg liczbe pacjentéw badano w prébie Guzelbulut 2012 (33 pacj.), a
najwiekszg w Ha 2011 (189 pacj.). Szczegdtowy opis ich metodologii dostepny jest w analizie
wnioskodawcy. Dane z wymienionych publikacji zostaty wigczone w niniejszej AWA do dodatkowej analizy
skutecznosci kliniczne;.

Jako zrodto dowoddw skutecznosci praktycznej entekawiru wskazano 13 badarn obserwacyjnych, z ktérych 4
opisano jako retrospektywne, 3 jako prospektywne, a w 5 przypadkach nie okreslono kierunku obserwacji
efektéw terapeutycznych. Jedno z badan miato charakter mieszany, gdzie cze$é¢ danych analizowano
prospektywnie, a czes¢ retrospektywnie.

Tabela 12. Metodyka badan nRCT opisujacych efektywnos¢ rzeczywista ETV [zréodio: Tab. 46 AK wnioskodawcy]
Okres

Petny

Badanie Dobér préby obserwacji Kierunek obserwacji Lokalizacja
Buti 2012 Konsekutywny 121’2 (31)%0,5- Retrospektywny Tak Hiszpania
Ha 2011 Konsekutywny 36 (12-48)° Retrospektywny Tak USA®
Hou 2012 Nie podano 36 Prospektywny (czes¢ Nie Chiny
RCT)
Lampertico 5 qyac Retrospektywny/ .
2012 Konsekutywny 53 (2-74) prospektywny Nie Wiochy
Lee 2011 Nie podano 39 (24-60)* Nie podano Nie Korea
Mete 2012 Nie podano 24 (11) Retrospektywny Tak Japonia
Ono 2012 Nie podano 28,4 (6-86,4)* Retrospektywny Tak Japonia
FEpEEeaTE S Nie podano 36° Nie podano Nie Grecja
2011
Papatggggorldls Nie podano 36 (12-62)° Nie podano Nie Grecja
Ridruejo 2011 Nie podano 29 (13,5) Bd Tak Argentyna
Wong 2012 Konsekutywny 43 (9) Retrospektywny Tak Chiny
Yuen 2012 Konsekutywny 36,2% Prospektywny Tak Hong Kong
Zoutendijk 2011 konsekutywny 19 (3-45)% Prospektywny Tak Miedzynarodowe

Wartosci przedstawiono jako srednie (SD), chyba ze w poszczegdlnych komdrkach zaznaczono inaczej;
a) Mediana (zakres); b) 100% pacjentow azjatyckich; ¢) Badanie przeprowadzone w populacji mieszanej pod wzgledem
statusu HBeAg, podane wartosci odnosza sie do wszystkich pacjentow.

Analizowane substancje czynne przeanalizowano dodatkowo w aspekcie lekoopornosci, jako jednego z
wazniejszych elementéw oceny lekow we wnioskowanym wskazaniu. Jako, ze zjawisko to jest zazwyczaj
odsuniete w czasie, wyniki dostepne w publikacjach wigczonych do analizy skuteczno$ci klinicznej nie sg
wystarczajgce ze wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji pacjentéw. Z tej przyczyny, podczas
rozszerzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do analizy 16 RCT i ich faz extension w 27
publikacjach, ktére oprécz populacji wnioskowanej zawierajg réwniez dane dla populacji HBeAg(+) oraz dla
populacji tacznej.

W tabeli ponizej opisano sposob definiowania i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach
wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Autorzy AK wnioskodawcy w ocenie skutecznosci klinicznej postuzyli sie zdefiniowanymi przez siebie
zastepczymi punktami koncowymi. Ich opis znajduje sie w ponizszej tabeli. Definicje punktéw koncowych
przyjetych przez autoréw poszczegdlnych publikacji zawiera Tabela 14.

Tabela 13. Kryteria odpowiedzi na leczenie w oparciu o zastepcze punkty koncowe [zrédio: Tab. 22 AK
wnioskodawcy]

Odpowiedz . . . .
Niewykrywalny (metodg PCR) poziom HBV DNA w trakcie leczenia
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Serokonwersja HBsAg (u wszystkich pacjentéw, definiuje sie jako utrate HBsAg i

Odpowiedz serologiczna rozwoju
przeciwciat anty-HBs.)
Zmniejszenie aktywnosci zapalnej o =22 punkty w skali HAI lub Ishaka bez pogorszenia

wioknienia.
(0L [T\ IT-To A oo 1 [T 44 E Bl Normalizacja aktywnosci ALT.

Odpowiedz histologiczna
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Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy ETV-023 ETV-027
Tessapoulos 1999 Chan 2007
Yao 2007 Al463023 Lai 2006 Al463027 FDA Entekawir

Odpowied | Definicja | jednoczesny zanik Jednoczesny zanik Uzyskanie w 48 tyg. Utrata HBV DNA w osoczu | Uzyskanie poziomu
Z ztozona: HBV DNA ponizej HBV DNA ponizej poziomu HBV DNA krwi <7,8 x 10° kopii/ml (2,5 | HBV DNA <10,000
zanik HBV progu detekcji <0,7 progu detekcji <0,7 < 0,7 MEg/ml oraz pg/ml) przy normalizacji kopii/mloraz
DNAi MEq/ml przez co MEq/ml oraz normalizacja ALT < poziomu ALT w 24 tyg. normalizacja poziomu
normaliza najmniej 24 tyg. oraz | normalizacja ALT 1,25 x ULN). badania. ALT w 24 tyg.
cja normalizacja ALT <1,25xULN w 48 (spetnienie kryteriow
poziomu <1,25 x ULN w 48 tyg. odpowiada odpowiedzi
ALT tyg. catkowitej na leczenie).
Metoda bDNA (Bayer bDNA (Bayer - bDNA - bDNA (Chiron Quantiplex) -
detekcji Quantiplex) Quantiplex)
HBV DNA
Srednia redukcja HBV DNA <0,7 Redukcja poziomu Redukcja poziomu Redukcja poziomu - -
HBV DNA wzgledem | MEg/MI (bDNA); HBV DNA po 48 tyg. | HBV DNA po 48 tyg. | HBV DNA ponizej
poziomu HBV DNA <400 wzgledem poziomu | wzgledem poziomu LOQ.
wyjsciowego w 48 kopii/ml (PCR); wyjsciowego oraz wyjsciowego: HBV DNA <400
tyg.: odsetek pacjentow z | < 0,7 MEg/ml kopii/ml (PCR);
<300 kopii/ml (PCR); niewykrywalnym (bDNA);
poziomem HBV Srednia redukcja

DNA . wartosci logio HBV
. . Definicja <300 kopii/ml; DNA <200 lub 300
Srednia MEg/MI w
redukcja zaleznosci od
ROZIOMIL metody detekgji
HBV DNA (PCR);
HBYV DNA w osoczu
<400 kopii/ml
(PCR);
PCR (Roche Cobas | bDNA (Bayer PCR (Roche Cobas | bDNA; bDNA; - -
Metoda A . Quanti Iex). A .
detekcji Ampllcor Monitor plex); Ampllcor Monitor PCR;
HBV DNA | Version 2,L0Q=300 | PCR; version 2, LOQ=
kopii/ml); 300 kopii/ml);
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Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Punkt koncowy

ETV-023

Yao 2007

Al463023

Lai 2006

Badanie

ETV-027

Al463027

FDA Entekawir

Tessapoulos 1999 Chan 2007

L ALT <1 x ULN; ALT < 1,25 x ULN; ALT <1 x ULN; ALT < 1,25 x ULN; ALT < 1,25 x ULN; -
Normalizacja ALT
- - e Redukcjao =2 e Redukcjao =2 ¢ Redukcja o = 2 pkt. Redukcja o = 2 pkt. w skali -
pkt. w skali pkt. w skali w skali proceséw procesow martwiczo-
proceséw martwiczo | proceséw martwiczo | martwiczo zapalnych zapalnych wg Knodella, na
zapalnych Knodell'a, | zapalnych Knodell'a, | Knodell'a, bez podstawie oceny wynikow
bez pogorszenia bez pogorszenia pogorszenia wyniku histologicznych sprzed
wyniku widknienia wyniku widknienia widknienia wg rozpoczecia leczenia oraz z
wg Knodell'a w 48 (pogorszenie o co Knodell'a w 48 tyg, w | 52 tygodnia badania.
tyg, w poréwnaniu najmniej 1 pkt.) wg poréwnaniu do stanu
do stanu Knodell'a w 48 tyg, wyjsciowego (badanie
wyjsciowego. w poréwnaniu do biopsyjne).
« Redukcja ?gagu V\_/yjic_:iowe_go) « Redukcja
: : widknienia adanie bIopsy|ne). | wioknienia
REELEHR e watrobowego w eRedukcja watrobowego w skali
skali zwidknienia widknienia zwtdknienia Ishak’a
Ishak’a. watrobowego o co wzgledem stanu
najmniej 1 pkt. w wyjsciowego.
skali Ishak’a.
Redukcja markeréow
HBV (cccDNA, HBV
DNA, HBcAg,
HBsAg) w
poréwnaniu do
stanu wyjsciowego.
Zdarzenia Pierwszorzedowy Pierwszorzedowy Kliniczne zdarzenia | Odsetek oséb, u - -

Bezpieczenstwo

niepozgdane,
nieprawidtowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych,
przerwanie badania z
powodu zdarzen
niepozadanych lub
nieprawidtowosci w

punkt koncowy
dotyczacy
bezpieczenstwa:
przerwanie badania
z powodu zdarzen
niepozadanych.

punkt kofncowy
dotyczacy
bezpieczenstwa:
przerwanie leczenia
z powodu klinicznie
lub laboratoryjnie
uwarunkowanych
zdarzen

niepozadane,
zgony, cigezkie
zdarzenia
niepozadane,
przerwanie terapii z
powodu zdarzen
niepozadanych,
testy laboratoryjne

ktorych raportowano
zdarzenia
niepozadane lub
nieprawidfowosci w
badaniach
laboratoryjnych, lub
ktore przerwaty
leczenie ze wzgledu
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Badanie

Punkt koncowy ETV-023 ETV-027
Tessapoulos 1999 Chan 2007
Yao 2007 Al463023 Lai 2006 Al463027 FDA Entekawir

wynikach badan niepozadanych. uwzgledniajgce na zdarzenia

laboratoryjnych. Pozostate: badania czynnosci niepozadane lub
Badano tez odsetek zdarzenia watroby. nieprawidfowosci w
pacjentow, u ktorych niepozadane Szczegodlng uwage badaniach
wystgpit skoki ogotem, ciezkie poswiecono skokom | laboratoryjnych.
poziomu ALT. zdarzenia poziomu ALT, SAE

niepozadane, ze strony watroby,

zgony. guzom (ztosliwym

lub fagodnym)

powstatym podczas
trwania badania,
wybranym AE
zwigzanym z
zapaleniem
centralnego uktadu
nerwowego.
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Nieznany jest miarodajny punkt koncowy wsréd pacjentow z WZW B o ujemnym oznaczeniu HBeAg.
Serokonwersja oraz spadek HBeAg nie moga stuzy¢ ocenie odpowiedzi, leczenie zazwyczaj skupia sie na
supresji HBV DNA oraz normalizacji poziomu ALT [Lai 2006]. Okre$lone w uwzglednionych w AK
wnioskodawcy publikacjach punkty koncowe sa niejednolite, kazde z badarn zawiera odmienne ich definicje.
Stwarza to trudno$¢ w bezposrednim poréwnaniu wynikdw oraz wnioskowaniu na ich podstawie.
Dodatkowym utrudnieniem jest brak dostepu do petno tekstowej publikacji Chan 2007. Na podstawie
abstraktu dostepna jest wytgczenie definicja I-rzedowego punktu koncowego w postaci odpowiedzi
catkowite;.

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlagczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

INEVANTEY
skali/kwestionariusza . . . . . .
A > Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
(skroty uzywane
w badaniach)
Skala stopnia wiéknienia | Skala stosowana w ocenie stopnia zaawansowania raka Wg publikacji Krzakowski
wg Ishak’a watrobokomérkowego. 2009 w ocenie
Oparta jest na skali od 0 do 6, gdzie 0 wskazuje na brak zaawansowania HCC
widknienia (F), a 5 lub wiecej oznacza marskos¢ watroby: podstawowe znaczenie ma
FO: Stopien witdknienia 0—4 klasyfikacja TNM wg
(wtdknienie nieobecne — widknienie sredniego stopnia) American Joint Committtee
F1: Stopien wiéknienia 5—6 on Cancer-International
(wtdknienie znacznego stopnia — marsko$¢ watroby) Union Against Cancer”,

natomiast skala Ishak’a
petni role pomocniczg.

Skala procesow Zakres oceny waha sie od 0 do 18 punktow, gdzie wyzszy -
martwiczo-zapalnych wg | wynik oznacza ostrzejszy stopien zaawansowania
Knodell’a zapalenia watroby.

Wskaznik Knodell'a jest stosowany w pracach -
monitorujgcych skutecznosé¢ leczenia PZW o etiologii
wirusowej. Zakres oceny waha sie od 0 do 22 punktow .
Punktowy system oceny | Ocenie punktowej podlegajg cztery kategorie zmian:

aktywnosci zapalnej kategoria | — martwica kesowa i przestowa (0-10); kategoria
Knodella; wskaznik Il — nasilenie zmian martwiczo-zapalnych wewnatrz
Knodell’a (HAI) zrazikéw (0-4); kategoria lll — intensywno$¢ nacieku

zapalnego w przestrzeniach wrotnych (0-4); kategoria IV —
widknienie (0-4). Poprawa lub pogorszenie stanu chorego
moga by¢ okreslone przy zmianie o co najmniej 4 pkt.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe wigczone do AK wnioskodawcy wyselekcjonowane i przeanalizowane zostaty w oparciu o
wytyczne AOTM. Zgodnie z nimi, witgczone do analizy randomizowane badania kliniczne oceniono wg skali
Jadad oraz GRADE. Nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oceniano natomiast w skali
NOS. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch
analitykéw, pracujacych w sposéb niezalezny.

Do podstawowej oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa substancji stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano 6 wieloosrodkowych, randomizowanych prob klinicznych przeprowadzonych w
grupach rownolegtych. Wiekszos¢ z badan oceniata skutecznos¢ wybranych terapii wsréd pacjentow z
przewlektym zapaleniem watroby typu B z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe. Wyjatkiem jest badanie
ETV-023, w ktérym populacjg badang byli pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu B ogdtem, w
ktérym analiza danych uwzgledniata wyniki dla subpopulacji pacjentéw z HBeAg(+) oraz HBeAg(-).Sposrod
wyzej wymienionych, 2 RCT badajg efektywnos¢ kliniczng entekawiru wzgledem lamiwudyny, ktére sg
gtébwnym przedmiotem zainteresowania niniejszej AWA.

! http://www.uicc.org/resources/tnm, dostep 20.08.2013 r.
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Odnosnie poréwnania entekawiru z komparatorem podstawowym, tj. lamiwudyng AK wnioskodawcy zawiera
wyniki z dwdch wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych 1ll fazy, przeprowadzonych w
ukfadzie grup réwnolegtych - ETV-023 opisane w publikacjach: Yao 2007, Al463023 oraz ETV-027 opisane
w publikacjach: Lai 2006, Al463027 oraz FDA Entekawir. Obydwa badania zawieraty poprawne metody
randomizacji (grupy w stosunku 1:1) oraz byty podwdjnie zaslepione. W obu publikacjach raportowano tez
odsetki utraconych z badania pacjentéw, jednakze badanie ETV-027 nie dostarczato petnej informacji na
temat przyczyn utraty pacjentéw z badania. Na tej podstawie badaniu ETV-023 przyznano 5 punktéw w
skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia, natomiast badanie ETV-027 uzyskato w tej samej skali 4 punkty.
Kryteria wigczenia do badania obejmowaly w obydwu badaniach poziom markeréw wirusologicznych, ale
zdefiniowany odmiennie: 20,7 MEq dla ETV-027 oraz 23 MEg/ml dla ETV-023), a takze poziom markerow
biochemicznych (ALT 1,3 — 10 x ULN w obydwu badaniach), a w ETV-027 dodatkowo histologicznych (wynik
biopsji wskazujacy na stan zapalny). Pod wzgledem etnicznym badania réznity sie od siebie - ETV-027
badato pacjentow o réznym pochodzeniu etnicznym, natomiast ETV-023 analizowato wytgcznie populacje
azjatycka. Réznic nie uznano jednak za istotne. Na podstawie testu statystycznego Cochrane Q badania
uznano za wystarczajgco homogeniczne, by przeprowadzi¢ ilosciowg kumulacje wynikéw skutecznosci
klinicznej (wykonano metaanalize).

Kolejne dwa wieloosrodkowe, randomizowane badania Kliniczne Il fazy kontrolowane placebo,
zaprojektowane w uktadzie grup roéwnolegtych, badaty efektywnos¢ kliniczng komparatora dla entekawiru —
lamiwudyny (Tassopoulos 1999, Chan 2007). Obydwa badania oceniono na 4 punkty w skali Jadad na 5
mozliwych do zdobycia. Zastosowano w nich randomizacje (w badaniu Chan 2007 pacjenci zrandomizowani
zostali w uktadzie 2:1, natomiast w Tassopoulos 1999 w ukladzie 1:1) oraz zaslepienie, tgcznie z opisem
metod ich wdrozenia, natomiast zadne z badan nie zawiera wystarczajgco doktadnego opisu utraty
pacjentow z grupy badanej. Pacjentéw kwalifikowano do udziatu w proébie klinicznej na podstawie poziomu
markerow biochemicznych (ALT > 1,5 — 10 x ULN w badaniu Tassopoulos 1999, w badaniu Chan 2007 nie
okreslono progu kwalifikacji) oraz wirusologicznych (HBV DNA 22,5 pg/ml w badaniu Tassopoulos 1999,
HBV DNA < 100 000 kopii/ml w badaniu Chan 2007). Najwazniejszg cechg réznicujgcg wymienione badania
jest czas obserwacji, ktéry w publikacji Tassopoulos wynosit 26 tyg., natomiast w badaniu Chan 2007 az 104
tyg. Ze wzgledu na istotne roéznice w metodologii opisanych badan, niemozliwe byto przeprowadzenie
ilosciowej kumulacji danych.

Badanie ADV-438 poswiecone bylo porownaniu adefowiru z placebo. Jest to wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne zaprojektowane w ukfadzie grup réwnolegtych. Pacjentéw randomizowano
w stosunku 2:1. Przeprowadzono randomizacje centralng, ktérej proces opisano prawidtowo. Zastosowano
réwniez zaslepienie, aczkolwiek nie podano peinego opisu jego metody. Uwzgledniono peiny opis utraty
pacjentéow z badania. Na podstawie powyzszego, badanie uzyskato 4 punkty na 5 mozliwych do zdobycia w
skali Jadad. Do badania kwalifikowano wytgcznie pacjentdw z ujemnym oznaczeniem HBeAg ze
stwierdzonym poziomem ALT 1,5 - 15 x ULN oraz HBV DNA = 10° kopii/ml.

Randomizowana, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna TDF-102 zaprojektowana w ukfadzie grup
réwnolegtych, poréwnywata skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo tenofowiru wzgledem placebo.
Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1. Randomizacja zostata przeprowadzona i opisana w prawidtowy
sposob, metoda zaslepienia natomiast nie zostata opisana w wystarczajgco szczegdtowy sposob. Utrata
pacjentéw zostata opisana prawidtowo. Na tej podstawie jakos¢ proby okreslono na 4 punkty z 5 mozliwych
do zdobycia. Do badania wigczano pacjentéw z HBeAg(-), u ktérych stwierdzono poziom ALT 1 — 10 x ULN
oraz HBV DNA 2 10° kopii/ml.

Do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wnioskodawcy wtgczono réwniez 5 nierandomizowanych badan
klinicznych, ktére poswiecone byty poréwnaniu ETV z ADV (Chen 2011, Ha 2011) oraz ETV z TDF (Dogan
2012, Guzelbulut 2012, Mete 2012). Wiarygodnos¢ ww. badan oceniono w skali NOS, uzyskaty one od 5
punktéow (Dogan 2012) do 9 (Ha 2011) na 9 mozliwych do zdobycia. Szczegdtowy opis ich metodologii
dostepny jest w analizie wnioskodawcy.

Wyniki analizy klinicznej dla lekoopornosci zaczerpnieto z 16 randomizowanych prob klinicznych oraz
publikacji z ich faz extension (tgcznie 27 publikacji). Analiza wnioskodawcy nie zawiera podstawowych
elementéw opisu metodologii ww. badan, oceny homogenicznosci populacji, nie odnosi sie do oceny ich
jakosci w zadnej ze skal. Nalezy zaznaczy¢, ze wieksza liczba badan wigczonych do analizy lekoopornosci
niz do analizy skuteczno$ci spowodowana jest rozszerzeniem kryteriow wtgczenia do analizy ze wzgledu na
cechy populacji. Rozszerzono jg do pacjentéw z przewlektym WZW B ogdétem, bez wyszczegdlniania
subpopulacji HBeAg(+) oraz HBeAg(-). W wiekszosci przypadkéw przedstawiano wyniki dla populacji ogdlnej
poddawanej leczeniu, je$li nie bylo to mozliwe analizowano wyniki dla subpopulacji wydzielanych w
publikacjach (np. subpopulacja azjatycka).

Analize efektywnosci rzeczywistej entekawiru oparto o badania obserwacyjne, w ktérych badano jego
skutecznos$é i bezpieczehAstwo w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. tgcznie wigczono 13 préb
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nieeksperymentalnych, ktérych metodologie opisano pobieznie. Badania byly homogeniczne pod wzgledem
ujemnego oznaczenia HBeAg oraz aplikowanej dawki entekawiru (0,5 mg/dobe). Do przegladu wigczane
byly badania obejmujgce wytgcznie populacje pacjentéw nieotrzymujgcych uprzednio AN.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

1. ,Bezposrednie wnioskowanie o wzglednej efektywnosci klinicznej ETV i pozostatych AN mozliwe byto
jedynie dla poréwnania ETV vs LAM. Nie odnaleziono badah randomizowanych poréwnujgcych ETV
wzgledem ADV oraz TDF. Z kolei ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan bezposrednio porownujgcych
AN ze sobg lub z PLC, przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC
réwniez nie byto mozliwe. W zwigzku z tym wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci analogow
oparto na badaniach o nizszej wiarygodnosci wg klasyfikacji dowodéw naukowych (CCT).

2. Heterogenicznos¢ w zakresie punktow koncowych oraz okreséw interwencji byta gtébwng przeszkodg w
przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem. W poszczegdlinych badaniach przyjeto
odmienne definicje punktdéw koricowych, tj. zanik HBV DNA, poprawa histologiczna, normalizacja
aktywnosci ALT. Przyktadowo, w zaleznosci od zastosowanej metody detekcji, prég wykrywalnosci
wirusowego DNA w badaniach wahat sie od 100 do ponad 1000 kopii/ml.

3.  Wnhnioskowanie o relatywnej efektywnos$ci poszczegdlnych terapii na postawie wynikéw badan CCT jest
mniej wiarygodne niz w oparciu o prace randomizowane. Gtéwnymi ograniczeniami metodologicznymi
badan CCT byty: kierunek zbierania danych (tylko jedno z nich bylo prospektywne), niejasnosci
zwigzane z selekcjg pacjentow do badania (brak sprecyzowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia,
brak informacji odnosnie do poréwnywalnosci grup) oraz brak informacji na temat utraty z badania.
Zidentyfikowane badania RCT cechowaly sie wysokg lub dobrg wiarygodnoscig, aczkolwiek réwniez w
trzech z nich nie podano petnej informacji na temat utraty z badania (ETV-027, Chan 2007,
Tassopoulos 1999), zas w dwdch nie opisano zastosowanej metody podwojnego zaslepienia (ADV-438,
TDF-102).

4. Wszystkie sposréd odnalezionych CCT poréwnujgcych ETV wzgledem TDF przeprowadzono w
populaciji tureckiej, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢, iz cze$¢ pacjentow mogta sie powtarzac.

5. Jedno z badan CCT witgczonych do analizy klinicznej opublikowano wyfgcznie w postaci doniesienia
konferencyjnego, co zmniejsza ilo$¢ informacji w nim zawartych. W badaniu Mete 2012 nie podano
informacji np. odnosnie do progu detekcji zaniku HBV DNA.

6. Analiza skutecznosci zostata oparta glownie na zastepczych punktach koncowych (zanik HBV DNA,
serokonwersja w uktadzie HBsAg, zanik HBsAg, poprawa histologiczna, normalizacja ALT). Dane na
temat istotnych dla pacjentéw punktéw koncowych, takich jak dekompensacja watroby czy rak
watrobokomorkowy dostepne byty wylgcznie dla poréwnan ETV wzgledem LAM oraz LAM vs PLC, przy
czym przyjety w nich okres obserwacji (odpowiednio 56 oraz 28 tyg.) wydaje sie niewystarczajgcy do
kompleksowej oceny tego rodzaju zdarzen.

7. llos¢ DNA w surowicy podawano w roznych jednostkach (kopii/ml, pg/ml, mEg/ml), co wymagato
zastosowania matematycznych przeliczen, celem uzyskania danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
metaanaliz. Nie mozna wykluczy¢, ze warto$ci wyliczone na potrzeby niniejszej analizy réznig sie
nieznacznie od wartosci prawdziwych (tzn. takich, ktore uzyskano by, opierajgc metaanalize o wyniki
niezagregowane, pozbawione przyblizen).

8. Czesc¢ sposréd opracowan wigczonych do analizy klinicznej obejmowata populacje mieszang pod
wzgledem statusu HBeAg, i wyniki dla podgrupy pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg dostepne
byty tylko czesci punktéw koncowych. Przyktadowo w pracy Dogan 2011 oraz Guzelbulut 2012 osobne
wyniki dla chorych z HBeAg raportowano wytgcznie dla odpowiedzi wirusologicznej.

9. Podobnie, nie we wszystkich badaniach dostepne byly wyniki odnosnie do bezpieczenstwa w populacji
pacjentéw HBeAg(-). W takim przypadku ekstrahowano dane dla populacji mieszanej pod wzgledem
statusu HBeAg.”

Do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wnioskodawca wigczyt badania nad entekawirem, lamiwudyna,

adefowirem oraz tenofowirem. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w Swietle zarébwno obowigzujgcego jak i

uzgodnionego PL jedyng dostepng dla pacjentéw alternatywng technologig medyczng wzgledem entekawiru

we wnioskowanej populacji pacjentéw bedzie lamiwudyna. Z tego powodu zadecydowano o dalszym
szczegotowym przedstawianiu wynikéw dotyczacych skutecznosci, ktdére pochodzg z badan poswieconych
efektywnosci klinicznej entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyna, tj. badan: ETV-023 i ETV-027.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa i ilosciowa w AK wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki wtgczonych do
analizy badan oraz ich metaanalizy (tam, gdzie mozliwe byto jej przeprowadzenie) prezentowano w postaci
opisowe] oraz tabelarycznej. W przypadku analizy punktéw kohncowych o cechach dychotomicznych w
analizie efektywnosci klinicznej entekawiru obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub wartos¢ prezentowano w
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postaci parametréow bezwzglednych, tj. bezwzglednej réznicy ryzyka (RD), ktérg przedstawiano w kazdym
przypadku, oraz gdy stwierdzono istotno$é statystyczng, takze NNT/NNH. Ciaggte punkty koricowe
przedstawiano w postaci sredniej réznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci $redniej wazonej
réznicy (WMD). Wartosci median prezentowane byty w przypadkach, gdy w publikacjach zrédtowych nie
zamieszczono danych w postaci srednich. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95%
przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci statystycznej <0,05. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (ITT), natomiast przy braku takiej
mozliwosci dane analizowano dla populacji, ktéra przyjeta co najmniej jedng dawke leku i/lub wykonano u
nich przynajmniej jeden pomiar na poczatku badania (mITT). Wnioskowanie opierano w pierwszej kolejnosci
o wyniki z metaanaliz, jesli byly niedostepne, poprzez proste zestawienie prezentowano dane
z pojedynczych prob klinicznych.

Wadg przedstawionej w AK metaanalizy badan ETV-023 i ETV-027 byty dysproporcje w liczebnosci
wigczonych do badan pacjentéw z HBeAg(-), gdzie drugie z badan miato nieporownywalnie wyzszg liczbe
uczestnikow (73 vs. 648). Rdznice zaistnialy rowniez w kwestii pochodzenia etnicznego. ETV-023 w
przeciwienstwie do ETV-027 prezentowato wyniki wylgcznie dla pacjentow japonskich. Test statystyczny
Cochrane Q wykazat jednak istotng homogenicznos¢ prob, co oznacza wiarygodnos¢ przedtozonych
wynikow metaanalizy.

W przypadku wnioskowania dotyczgcego bezpieczenstwa ocenianej technologii lekowej opierano sie na
populacji szerszej niz przyjeta w schemacie PICO. Do analizy wtgczono dodatkowo subpopulacje pacjentow
Z dodatnim oznaczeniem antygenu HBe. W przypadku analizy bezpieczenstwa nie stanowi to jednak btedu
metodologicznego, dostarcza natomiast dodatkowych informacji rozszerzajgc horyzont poza dane
dostarczone w badaniach nad populacjg okreslong we wniosku refundacyjnym. Stwierdzono natomiast btad
w ekstrakcji danych dotyczgcych wynikow dla liczby zgonéw z powodu SAEs w badaniu ETV-023.
Whnioskodawca w swojej analizie zawezit wyniki dla wymienionego punktu koncowego do populacji
HBeAg(-), podczas gdy wszystkie inne dane dla zdarzeh zwigzanych z bezpieczenstwem produktu
prezentowane sg dla populacji ogolnej poddanej badaniu, tj. HBeAg(+) oraz HBeAg(-). Roéwniez wyniki
metaanalizy obejmowaty zawezong populacje, co przy niewielkim odsetku zdarzen nie miato znaczacego
wptywu na wnioskowanie.

Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz wykonano za pomocg narzedzi statystycznych
w postaci MS Excel 2007 oraz Sophie v. 1.5.0.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki skutecznos$ci Klinicznej entekawiru we wnioskowanym wskazaniu oparto o badania o akronimach
ETV-023 oraz ETV-027, ktore poréwnywaty entekawir z jego aktywnym komparatorem — lamiwudyng. Wyniki
z poszczegdblnych prob klinicznych prezentowano w formie tabelarycznej i opisowej, a gdzie byto to mozliwe,
dotgczano rowniez wyniki metaanalizy. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Odpowiedz na leczenie ETV vs. LAM

W badaniach oceniano odpowiedZ pacjenta na leczenie w postaci odpowiedzi ztoZzonej (jednoczesny spadek
HBV DNA oraz normalizacja ALT), histologicznej (tylko w ETV-027), wirusologicznej i biochemiczne;.
Badano réwniez wptyw stosowanych terapii na progresje choroby (w postaci wystgpienia dekompensacii
watroby lub HCC).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej entekawiru (ETV) wzgledem lamiwudyny (LAM) dla zmiennych
o charakterze dyskretnym [zrédto: Tab. 22, 23, 25-32 AK wnioskodawcy]

ey NN G6) RR NNT/RD
. . obserw
Punkt koncowy Badanie acji ery (95% Cl) (95% Cl)
(tyg)
1,25 .
Odpowiedz ziozona | ETV-023 | 48 32133 (97) | 31/40(78) | 1102’y 49 | 613:19] bd
(i Doy 245/313 1,08
<0,7 MEg/ml, ETV-027 48 275/325 (85) (78) [ 00:3'1 16] 16 [9; 314] bd
normalizacja ALT < 1,25 ——
Metaanal 276/353 1,10 .
x ULN) oo 48 | 307/358 (86) 78) [1.02:118) | 140849 | 013
. Zanik HBV
Odpowied | pNa <200 | ETV-027 | 48 | 289/325(89) | 218313 128 g[6;12] | <000
z . (70) [1,18; 1,39] 1
. logi kopii/ml
wirusologi .
Zanik HBV 1,30 )
czna - 1
DNA <300 | 1V0%3 | 48 3133 (94) | 29M0(13) | 305160 | °[319 bd
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s NN (%) RR NNT/RD
. . obserw — — —
Punkt koncowy Badanie acji Ty (95% Cl) (95% Cl)
(tyg)
kopii/ml 114/302 1,28 ,
. 24 153/316 (48) (38) [1,07: 1,54] 10 [6; 35] bd
225/313 1,25 .
48 293/325 (90) (72) [1,16; 1,36] 6 [5; 9] <0,001
Metaanal 254/353 1,26 )
iza 48 324/358 (91) (72) [1,17: 1,35] 6 [5;8] 0,77
Zanik HBV
DNA <400 | ETV-027 | 48 | 297/325 (91) 238/13)13 " 1%',211’ sqy | 7I6:10] <°’f°°
kopii/ml 19 1,
ETV-023 | 48 3133 (94) | 3140(78) | | Sy sy | 71487) bd
Odpowied 222/313 1,10 .
7 <1 x ULN | ETV-027 48 253/325 (78) (71) [1,001; 1,20] 15[8; 625] | 0,045
biochemic Met | 253/353 1,11
zna elaana 48 | 284/358 (79 ' 13 [8; 62 0,34
(normaliza 1za (79) (72) [1,02; 1,21] [8: 62] J
GRALD 1 g sk 254/313 1,06 0,05
ULN ETV-027 48 280/325 (86) (81) [0,99’; 1,14] [60,1011]; 0,17
Odpowiedz
histologiczna (poprawa
o 22 pkt w skali Knodell 174/287 1,16 .
bez jednoczesnego ETV-027 48 208/296 (70) (61) [1,03: 1,31] 11 [6;52] 0,01
pogorszenia
zwildknienia)
ETV-023 48 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd nd
096 RD= -0,00
Odpowiedz ETV-027 48 1/325 (<1) | 1/313 (<1) [0.06: 15,33] [606011]; bd
serologiczna (zanik !
FBsAQ) M I 1,04 (I):2 (I)DO=O-1
etaana ) '
7 48 1/358 (<1) | 1/353 (<1) [0,11: 9.87] £0.01: 0,927
0,01]
Dekompens | ETV-023 52 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd nd
acja
watroby ETV-027 56 0/325 (0) bd nd nd nd
Wply\f\(
terapii ETV-023 52 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd bd
na
pmzresj ETV-027 | 56 2/325(1) | 3/313(1) 0,64 RI[D-S o | b
11; 2 A
choroby HCC [0.11:3,82] 0,01]
RD=-0,00
Metaanal 0,71 .
7 52-56 2/358 (1) 3/353 (1) 0,14 3,57] [bobolz], 0,77

*W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

W badaniu ETV-023 odpowiedz zlozong przyjeto jako pierwszorzedowy punkt kohcowy. Wynik okazat sie
znamienny statystycznie na korzys¢ entekawiru, gdzie odpowiedz na leczenie wystepowata z 25% wyzszym
prawdopodobienstwem niz w grupie lamiwudyny (RR=1,25 [95%CI: 1,05; 1,49]), a liczba NNT wyniosta 6
[95%CI: 3;19]. Istotnos¢ statystyczng uzyskano tez w przypadku odpowiedzi ziozonej w populacji badanej
ETV-027, a takze w przeprowadzonej metaanalizie obydwu badan - ryzyko wzgledne na korzysé
wnioskowanego leku osiggneto wartosci odpowiednio 1,08 [1,003;1,16] w ETV-027 oraz 1,10 [95%CI: 1,02;
1,18] w metaanalizie. Liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ wirusologiczng, mierzona byta w
poszczegdlnych badaniach za pomocg réznych progéw detekcji HBV DNA. Niezaleznie od ich wartosci, w
obydwu prébach wyniki bylty znamienne statystycznie na korzys¢ ETV. W badaniu ETV-023 odniesiono sie
jedynie do wartosci <300 kopii/ml, odpowiedZ na leczenie przy tym progu uzyskato 21% wiecej pacjentow z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

grupy badanej niz z grupy kontrolnej. Préba ETV-027 badata odsetki pacjentéw, u ktérych wykryto spadek
HBV DNA ponizej 200, 300 oraz 400 kopii/ml. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Autoréw AK, przy
wartosci HBV DNA<300 kopii/ml, potwierdzity prawidtowosé wykrytg w publikacjach zrodtowych (RR=1,26
[95%CI: 1,17; 1,35]). Odpowiedz biochemiczna oceniana byta w obydwu badaniach przy normalizacji ALT <1
x ULN, natomiast w badaniu ETV-027 dodatkowo przy wartosci <1,25 x ULN. Wyniki przy obydwu
warto$ciach osiggnety istotnos¢ statystyczng na korzys¢ ETV. Znamienng réznice na korzys¢ grupy badanej
osiggnieto réwniez w metaanalizie wynikow z wymienionych badan, gdzie odpowiedz wystepowata u
wiekszej o 7% liczbie oséb, a wartos¢ RR wzgledem szansy wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,11 [95%CI:
1,02; 1,21]. Odpowiedz histologiczng, oceniang na podstawie punktacji w skali Knodell’a, monitorowano
jedynie w badaniu ETV-027, gdzie uznano jg za pierwszorzedowy punkt koncowy. Byta ona o0 16% wyzsza w
grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (RR=1,16 [95%CI: 1,03; 1,31]).

AK wnioskodawcy podaje, ze w obydwu prébach mierzono rowniez odsetki osdb z odpowiedzig serologiczng
w postaci zaniku HBsAg, jednakze odwotujgc sie do publikacji zrodtowych, poziom antygenu HBs wsrdd
pacjentow HBeAg(-) mierzony byt jedynie w badaniu ETV-027, gdzie jego zanik stwierdzono u 1 pacjenta
zaréwno w grupie ETV jak i LAM. Nie stwierdzono zatem réznic migdzy badanymi grupami. Proba ETV-023
mierzy natomiast poziom odpowiedzi serologicznej za pomocag oznaczenia HBeAg, co oznacza, ze wyniki
dostepne sg jedynie dla grupy pacjentow HBeAg(+).

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata ponadto oszacowania réznic dla wystgpienia dekompensacji
watroby oraz HCC. Dane dla dekompensacji watroby, zaréwno w badaniu ETV-023 jak réwniez w ETV-027,
sg niekompletne. Autorzy publikacji zrodtowej Yao 2007 (ETV-023) twierdzg, ze u zadnego sposréd
pacjentow, u ktérych zaobserwowano skoki ALT nie stwierdzono dekompensacji watroby. Nie mozna zatem
uogolni¢ wynikéw z subpopulacji pacjentéw ze skokami ALT na catg badang populacje. Sa to ponadto dane
odnoszace sie do populacji ogélnej badania, w ktérym brali réwniez udziat pacjenci z HBeAg(+)). ETV-027
nie zawiera danych dla grupy LAM, natomiast w grupie leczonej ETV stwierdzono brak przypadkéw
dekompensaciji watroby.

Efektywnos¢ rzeczywista

Na podstawie 13 badan obserwacyjnych, w ktdrych grupg badang byli pacjenci z przewleklym WZW B z
ujemnym oznaczeniem HBeAg, nieleczeni wczesniej AN, Autorzy AK wnioskodawcy ocenili skutecznosé
praktyczng wnioskowanej technologii medycznej. We wszystkich prébach entekawir podawany byt w dawce
0,5 mg/dobe. Odpowiedz na leczenie oceniano wg parametrow wirusologicznych (dane z 13 badan),
biochemicznych (dane z 8 badan), histologicznych (dane z 1 badania) oraz serologicznych (dane z 7 badan).
Wielkos¢ populacji réznita sie miedzy probami. Badanie o najmniejszej populacji obejmowato 27 pacjentow
(Lee 2011), a najwiekszg liczbe pacjentéw badano w prébie Hou 2012 (604 pacjentéw). Horyzont czasowy
obserwacji wynosit we wszystkich dostepnych publikacjach co najmniej rok, przy czym w wiekszosci
przypadkow obejmowat on 3 lata. Badanie o najdtuzszym okresie obserwacji trwato 5 lat (Lampertico 2012).

Odpowiedz wirusologiczna — oceniana wg réznie zdefiniowanych progéw detekcji, najczesciej w granicach
300 kopii/ml. Dwie publikacje nie zdefiniowaty wartosci progu detekcji. W trzech przyjeto konserwatywne
zatozenie dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej, gdzie progi detekcji okreslono na poziomie 35 kopii/ml lub
70 kopii/ml. Niezaleznie od okreslonych wartosci definiujgcych skutecznosé terapii, wszystkie badania
wykazaty co najmniej 90% odpowiedz na leczenie przy stosowaniu entekawiru. Odsetek pacjentow
reagujgcych na terapie sukcesywnie zwigkszat sie z roku na rok. Trend obrazujgcy odpowiedz
wirusologiczng przedstawia ponizszy wykres. Wyniki nie uzyskaty poziomu istotno$ci statystyczne;j.

100%

iy Pro g detekcji < 400 el Prog detekcji < 100 ==y Prig detekcji dowolny

12 mies. 24 mies. 36 mies. 48 mies. 60 mies.

Rysunek 1. Odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od przyjetego progu detekcji HBV DNA [zrodio: Rys. 14 AK
wnioskodawcy]
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Odpowiedz biochemiczna — w 5 z 8 publikacji ustalono jg na poziomie <1 x ULN, a pozytywne efekty
leczenia uzyskato po 12 miesigcach terapii od 83% do 98% pacjentéw. Najdiuzszy okres obserwaciji dla tego
punktu koricowego wynidst 48 tygodni (2 badania), gdzie odnotowano odpowiedz na poziomie odpowiednio
91% i 97%. Wynikéw nie oceniano pod wzgledem poziomu istotnoéci statystyczne;.

Odpowiedz histologiczna — oceniana metodg elastografii kréotkotrwatej, mierzona w jednym badaniu
(Papatheodoridis 2012). Najbardziej znaczgcg poprawe wyniku obserwowano ws$rdd pacjentow z
najwyzszym wyjsciowym poziomem LSM,? sugerujgcym zwtdknienie lub uszkodzenie watroby w stopniu
przynajmniej umiarkowanym. Wyniki osiggnety poziom znamiennosci statystyczne;j.

Odpowiedz serologiczna - zdefiniowana zostata jako utrata lub serokonwersja antygenu HBs.
Prezentowany typ odpowiedzi monitorowany w 7 badaniach uzyskato odpowiednio 0,6% pacjentow (utrata
HBsAQ) oraz 0,7% (serokonwersja). Wynikdw nie oceniano pod wzgledem poziomu istotnosci statystyczne;.

Wplyw terapii na progresje choroby — oceniany za pomoca ryzyka wystgpienia HCC lub zgonu z przyczyn
watrobowych. Trzy sposréod 13 badan uwzgledniaty w protokole wymienione zdarzenia (Buti 2012,
Lampertico 2010, Ridruejo 2011). Na 469 pacjentéw biorgcych udziat w wymienionych prébach, u 8
rozpoznano HCC, a u 6 nastgpit zgon. Okres obserwacji wynosit od 12 do 29 miesigcy. Wynikow nie
oceniano pod wzgledem poziomu istotnosci statystyczne;j.

Lekoopornos¢ — obserwowana w 8 spos$rod 13 badan wigczonych do analizy. Wsérod 1488 pacjentéow
biorgcych udziat w probach, w okresie obserwacji od 12 do 86,4 miesiecy, nie raportowano zadnego
przypadku indukcji lekoopornosci.

Wyniki dotyczace lekoopornosci

Wyniki pochodzg z 16 RCT i ich faz przedtuzonych, w ktérych oceniano entekawir, lamiwudyne, adefowir
oraz tenofowir. Najdluzszy czas obserwacji wyniést w jednym z badan 6 lat. Omawiany punkt koncowy
raportowany byt najczesciej w grupie leczonych lamiwudyng, ktéra indukowata lekoopornosé juz w
pierwszym roku terapii (12,4% pacjentéw z lekoopornoscia w pierwszym roku obserwacji). Po 5 latach
odsetek wzrost do 70,8% chorych. Na drugim miejscu pod wzgledem powodowania opornosci okazat sie byé
adefowir, ktéry indukowat lekoopornos¢ u 0,7% pacjentow w pierwszym roku, a odsetek ten stopniowo
wzrastat, by w pigtym roku obserwacji osiggna¢ 29%. Wg dostepnych danych, entekawir oraz tenofowir
wykazaty sie najkorzystniejszym profilem zwigzanym z powodowaniem lekoopornosci, jej indukcja w
przypadku ETV wystepowata w zaleznosci od czasu obserwacji u 0,3% chorych (po 2 latach)1l oraz 0,9%
leczonych (po 4 latach), natomiast tenofowir w trakcie 6 lat obserwacji nie spowodowat Zadnego przypadku
wyksztatcenia sie lekoopornosci.

Wplyw lekoopornosci na skutecznos¢ terapii

Idgc za obecnie obowigzujgcymi kryteriami stosowania AN, lekiem pierwszego wyboru w terapii pacjentow z
populacji wnioskowanej jest lamiwudyna. Jak okreslono wczeéniej, jest ona substancjg indukujgcg
lekoopornosé w najwiekszym stopniu sposréd wszystkich AN (71% po 5 latach terapii). W zwigzku z tym,
Autorzy AK wnioskodawcy zestawili wyniki dostepnych opracowan badajacych lekoopornosé, w celu
okreslenia profilu skutecznosci stosowanych terapii po wczesniejszym wyksztatceniu opornosci na LAM.
Wyniki w ponizszej tabeli (Tabela 19) zostaty przedstawione bez uwzgledniania aktualnych schematow
terapii, jedynym kryterium poréwnania byta odpowiedz na leczenie wsréd pacjentéw z lub bez wyksztatconej
lekoopornosci. Na tej podstawie stwierdzono, Zze uprzednia indukcja opornosci na LAM, w przypadku
kontynuaciji terapii pozostatymi AN widocznie obniza odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, zaréwno
w populacjach z HBeAg(-), jak rowniez w populacjach mieszanych ze wzgledu na oznaczenie antygenu
HBe. Odpowiedz biochemiczna réwniez obserwowana byta rzadziej w grupie z lekoopornoscig na LAM,
jednak dysproporcje nie byly tak widoczne jak w przypadku zaniku HBV DNA. Jak wynika z AK
wnioskodawcy, kontrast w przypadku odpowiedzi wirusologicznej pogtebia sie, gdy dochodzi do zestawienia
danych wyodrebnionych dla ETV, gdzie uzyskane poziomy odpowiedzi wynoszg 22% w grupie z
lekoopornoscig vs. 76% w grupie bez lekoopornosci. Dane dla odpowiedzi histologicznej w grupie z
lekoopornoscig nie sg dostepne.

2 . . . -
ang. liver stiffness measurements — pomiar sztywnosci watroby
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Tabela 17. Poréwnanie punktow koncowych raportowanych po 48-52 tyg. terapii w populacji z lekoopornoscia i
bez lekoopornosci [zrédio: Tab. 45 AK wnioskodawcy]
Populacja bez lekoopornosci

Populacja z lekoopornoscia

Punkt Populacja

koncowy
Zanik HBV MIX 10 1438/2140 67 6 70/281 25
DNA HBeAg() 5 7421912 81 1 9/15 60
NarEEe MIX 11 1566/2152 73 8 194/291 67
ALT HBeAg() 5 688/884 78 2 20/29 69
e MIX 6 1059/1540 69 1 68/124 55
histologiczna ™ Hgeag() 4 552/792 70 bd bd bd

Dodatkowe informacije dotyczace skutecznosci klinicznej ETV (informacje z badan nRCT)

W celu bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z komparatorami I
rzedu (adefowir, tenofowir), przy braku odno$nych badan RCT, do analizy wnioskodawcy wigczono 5
nierandomizowanych préb klinicznych.

Poréwnanie ETV vs ADV:

Na podstawie wynikéw z badania Ha 2011, a takze z metaanalizy préb Ha 2011 i Chen 2011, entekawir
wykazat znamienng statystycznie przewage wzgledem adefowiru w aspekcie odpowiedzi wirusologiczne;
oraz biochemicznej. Wyniki z badania Chen 2011 réwniez $wiadczg o wyzszosci ETV nad ADV na
podstawie iloSciowej przewagi w odpowiedziach na leczenie, a brak istotnosci statystycznej dla punktéw
koncowych moze wynika¢ z matej liczby pacjentéw uczestniczgcych w badaniu (35). Wyniki metaanalizy
swiadczg o 29% wyzszym prawdopodobiehstwie wystgpienia spadku HBV DNA ponizej progu detekc;ji
(RR=1,29 [95% CI: 1,11; 1,49]) oraz o 23% wyzszym prawdopodobienstwie normalizacji ALT (RR=1,23
[95%CI: 1,07; 1,42]) w przypadku stosowania entekawiru w zestawieniu z adefowirem. Wyniki sg istotne
statystycznie. Zmienne dotyczgce wartosci dla odpowiedzi serologicznej, tj. serokonwersji oraz utraty HBsAg
nie wykazaty réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

Poréwnanie ETV vs TDF:

Dane z publikacji Mete 2012, Dogan 2012 oraz Guzelbulut 2012, jak réwniez metaanaliza ich wynikéw nie
wykazaly znamiennosci statystycznej na korzys¢ Zadnej z badanych grup w aspekcie odpowiedzi
wirusologicznej ani serologicznej. Entekawir oraz tenofowir charakteryzujg sie podobng skuteczno$cig
mierzong obnizeniem poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji (<400 kopii/ml). Zarébwno w grupach
badanych jak tez kontrolnych analizowanych préb klinicznych nie odnotowano przypadkéw uzyskania
odpowiedzi serologicznej.

Tabela 18. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci klinicznej z badan nRCT [zrédlo: opracowanie wiasne
na podstawie Tab. 41 AK wnioskodawcy]

Rodzaj odpowiedzi i';f;‘\’lv""e':]’(':‘?’ea?ﬁ) RR [95% Cl] NNT [95% CI]
ETV vs ADV a
0, 0 : :
Odpowiedz wirusologiczna (123 vs 101) 90% vs 70% 1,29[1,11; 1,49] 6[4;12]
(wyniki metaanalizy) (ElTl\(/) v IESF) 79% vs 79%° | 0,98 [0,85; 1,13] bd
ETV vs ADV o 0 . :
Odpowiedz biochemiczna (123 vs 101) 88% vs 72% 1,23[1,07; 1.42] 74 17]
(wyniki metaanalizy) ETV vs TDF
(110 vs 105) bd bd bd
Ha 2011
ETV vs ADV 0% vs 0% nd nd
ind3 (107 vs 82)
Odpow_ledz Serokonwersja
serologiczna Mete 2012
ETV vs TDF 0% vs 0% nd nd
(93 vs 78)
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Poréwnywane

Rodzaj odpowiedzi Rb vs Rk RR [95% CI] NNT [95% CI]

interwencje (N)

Ha 2011
ETV vs ADV
(107 vs 82)

Dogan 2012
ETV vs TDF
(19 vs 36)

% dla progéw detekcji HBV DNA < 300 kopii/ml i <100 kopii/ml (kumulacja ilosciowa); "dla progu detekcji HBV DNA < 400
kopii/ml

0% vs 2% 0,15[0,01; 3,16] | -0,02 [-0,06; 0,01]

Utrata HBsAg

0% vs 0% nd nd

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa zostaly przedstawione, w przeciwienstwie do analizy skutecznosci
klinicznej, bez wyodrebniania subpopulacji o ujemnym oznaczeniu antygenu HBe. W ponizszej tabeli
zaprezentowano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa entekawiru oraz technologii komparatywnych, wyniki
pochodzg z badan RCT. Do danych poréwnujgcych bezpieczenstwo ETV vs. LAM z badah zrédtowych ETV-
023 oraz ETV-027, dotgczono rowniez wyniki w formie syntezy iloSciowej, obejmujgcej tgczng populacje
ponad 1000 os6b z przewlektym WZW B. Dane dla LAM vs. PLC pochodzg z badania Tassopoulos 1999
(brak wynikdw z préby Chan 2007 — publikacja niedostepna w wersji petnotekstowej), ADV vs. PLC z
badania ADV-438, a TDF vs. ADV z préby Marcellin 2008.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane ogétem [zrodio: opracowanie wlasne na
podstawie Tab. 42 AK wnioskodawcy, Tab. 23, Aneks do AK wnioskodawcy]

Punkt
koncowy

Poréwnanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [C195%)]

NNT/RD [CI95%)]

LAM vs PLC 28/60 (47) 40/65 (62) 0,76 [0,54; 1,06] | -0,15 [-0,32; 0,02]
ADV vs PLC 947123 (76) 45/61 (74) 1,04[0,87; 1,24] | 0,03 [-0,11; 0,16]
ETV-027 | 246/325(76) | 248/313(79) | 0,96[0,88;1,04] | -0,04 [-0,10; 0,03]
geslasien EI\A/,\‘A’S ETV-023 154/258 (60) | 145/261 (56) | 1,07[0,93; 1,25] | 0,04[0,04;0,13]
Metaanaliza | 400/583 (69) | 393/574 (68) | 0,98 [0,91; 1,06] | -0,01 [-0,06; 0,04]
TDF vs ADV 317/426 (714) | 158/215 (73) | 1,01[0,92;1,12] | 0,01 0,06 0,08]
LAM vs PLC bd bd bd bd
Jr=n ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd
zwigzane ETV vs
zleczeniem | | ape ETV-027 | 109/325(34) | 102/313(33) | 1,03[0,83;1,28] | 0,01 [-0,06;0,08]
TDF vs ADV bd bd bd bd
LAM vs PLC 1/60 (2) 0/65 (0) 3,25[0,13; 78,18] | 0,02 [-0,03; 0,06]
ADV vs PLC 1123 (1) 0/61 (0) 1,50 [0,06; 36,29] | 0,01 [-0,02; 0,04]
Utrata z ETV-027 6/325 (2) 9/313 (3) 0,64[0,23; 1,78] | -0,01 [-0,03; 0,01]
owodu ETV vs
PO Ee L AM ETV-023 1/258 (<1) 31261 (1) 0,34 [0,04; 3,22] | -0,01 [-0,02; 0,01]
Metaanaliza | 7/583 (1) 12/574 (2) 0,57 [0,23; 1,43] | -0,01 [-0,02; 0,01]
TDF vs ADV 5/426 (1) 3215 (1) 0,84 [0,20; 3,49] | -0,00 [-0,02; 0,02]
LAM vs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 41123 (3) 4161 (7) 0,50 [0,13; 1,92] | -0,03 [-0,10; 0,04]
SAEs ETV-027 21/325 (6) 24/313 (8) 0,84[0,48; 1,48] | -0,01[-0,05; 0,03]
Dzl ETV vs
L AM ETV-023 9/258 (3) 12/261 (5) 0,76 [0,33; 1,77] | -0,01 [-0,04; 0,02]
Metaanaliza | 30/583 (5) 36/574 (6) 0,82 [0,51; 1,30] | -0,01 [-0,04; 0,02]
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Punkt Poréwnanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%)] NNT/RD [CI95%)]
koncowy
TDF vs ADV 271426 (6) 14/215 (7) 0,97 [0,52;1,82] | -0,00 [-0,04; 0,04]
LAMvs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd
SAEs ETV-027 bd bd bd bd
zwiazane ETV vs
z leczeniem LAM ETV-023 bd bd bd bd
Metaanaliza bd bd bd bd
TDF vs ADV 71426 (2) 5/215 (2) 0,71[0,23; 2,20] | -0,01[-0,03; 0,02]
LAMvs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 71123 (6) 6/61 (10) 0,58[0,20; 1,65] | -0,04[-0,13; 0,04]
. ETV-027 27/325 (8) 34/313 (11) 0,76 [0,47;1,24] | -0,03[-0,07; 0,02]
Powazne ETV vs
AEs LAM ETV-023 18/258 (7) 19/261 (7) 0,96 [0,51; 1,78] 0,00 [-0,05; 0,04]
Metaanaliza 45/583 (8) 53/574 (9) 0,83[0,57;1,22] | -0,02[-0,05; 0,02]
TDF vs ADV bd bd bd bd
LAMvs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd
ETV-027 2/325 (1) 0/313 (0) 4,82 [0,23; 99,92] | 0,01 [-0,004; 0,02]
SAEs: ETV vs
Zgony LAM ETV-023° 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd
Metaanaliza 2/358 (1) 0/353 (0) 3,12[0,31; 31,01] | 0,01[-0,01; 0,02]
TDF vs ADV 0/250 (0) 0/125 (0) nd nd

Wyniki odnoszg sie do nastepujacych okreséw leczenia: LAM vs. PLC: 26 tyg., ADV vs. PLC i TDF: 48 tyg., ETV vs.
LAM: 52-56 tyg.;

#wyniki po 52 tyg. dla populacji badania ETV-027; b wg publikacji zrodtowej wyniki dla punktu koncowego: Zgony z
powodu SAEs to: 0/258 w grupie ETV; 0/261 w grupie LAM;

W zZadnym z analizowanych punktow koncowych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych ogdétem nie
stwierdzono istotnosci statystycznej w roznicach miedzy poszczegdélinymi rodzajami terapii. Wszystkie z
zestawionych produktéw leczniczych charakteryzujg sie podobnym profilem bezpieczenstwa. Odsetek
zdarzen niepozadanych ogétem wahat sie miedzy poszczegdinymi terapiami od 47% do 76%. Sposrod
wszystkich grup, zgony wystgpity jedynie wsrdd pacjentow leczonych entekawirem (2 przypadki na 583).

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem szczegoétowych zdarzen niepozadanych, ktore
wystapity u 2 10% pacjentow w grupie z aktywnga terapia raportowanych w badaniach RCT [zrédto: Tab. 44 AK
wnioskodawcy]

Poréwnanie przez LAM

Punkt koncowy LAMvs. PLC ETV vs. LAM

NNT/NNH Rb vs. Rk NNT/NNH

RE s RS [95% CI] [95% CI]

Nieprawidlowe wyniki testéw laboratoryjnych
Ogoétem (w 0 0
stopniu 23) 10% vs. 20% NS bd -
ALT (w g;Op“'“ bd - 14% vs 17% NS
Skoki ALT bd - 0 0 NS
(stopien 3% 2% vs 3%
Skoki ALT bd - 0 0 NS
(stopien 4°) 2% vs 3%
AST (v;/ g;opniu bd - 5% vs 6% NS
Amylaza (w bd - 2% vs 2%° NS*®

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Poréwnanie przez LAM

Punkt koncowy LAMvs. PLC ETV vs. LAM
NNT/NNH NNT/NNH
Rb vs. Rk [95% CI] Rb vs. Rk [95% CI]
stopniu 2 3)
Bilirubina _ .
catkowita 0% vs 0% nd 35% vs 19% NNH = 6 [4; 10]
Kreatynina (1< _ -
0,5 mg/dl) bd bd
Infekcje
Infekcje
gornych drog 5% vs 3% NS 10% vs 10% NS
oddechowych
Objawy . ) 0
grypopodobne bd 9% vs 6% NS
Przeziebienia bd - 14% vs 10% NS
Zapalenie
gardia bd ) bd )
Stany ogolne
Bole brzucha 7% vs 12% NS 4% vs 5% NS
Béle gtowy 17% 19% NS 15% vs 17% NS
Béle plecow bd - 8% vs 8% NS
Zmeczenie 13% vs 12% NS 7% vs 9% NS
Zaburzenia psychiczne
Ogoétem bd - | 12% vs 11% NS
Zaburzenia skdrne
Ogotem bd - 11% vs 13% NS
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogoétem bd - 20% vs 20% NS
Zaburzenia pracy ukladu moczowego
Krwiomocz (w ) o o
stopniu 2 3) bd 10% vs 9% NS
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia NS
neurologiczne bd ) 16% vs 16%
Zapalenie CUN bd - 18% vs 19% NS
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogétem bd | - | 15%vs16% | NS
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Ogoétem 5% vs 5% NS 34% vs 31% NS
Biegunka 5% vs 3% NS 6% Vs 3% NNH = 35 [19; 184]
Nudnosci bd - 5% vs 4% NS

a) >2x wartos¢ wyjsciowa oraz > 5xULN; b) >2x wartos¢ wyjsciowa oraz > 10xULN; c¢) Réznice IS dla podwyzszonego
poziomu amylazy we krwi, zaklasyfikowanej jako AE zwigzane z leczeniem: 4% vs 2%; RR = 2,70 [0,98; 7,40]; NNH56
tyg. = 36 [18; 977].

Szczegotowa analiza zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty u co najmniej 10% pacjentow wskazuje, ze
istotne statystycznie réznice obserwuje sie w przypadku poréwnania bezposredniego ETV i LAM jedynie w
liczbie przypadkoéw wzrostu poziomu bilirubiny catkowitej oraz biegunki. Najczesciej sposrod ww. zdarzen
niepozgdanych wsrdd pacjentow leczonych ETV wystepowaty skoki ALT w stopniu = 3, przeziebienie, bdle
gtowy, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem, zaburzenia neurologiczne, zapalenie
CUN, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
ogotem. Roznice w czestosci wystepowania miedzy ETV a LAM nie osiggnety poziomu znamiennosci
statystycznej.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W wyniku uzupetniajgcego przeszukania zrédet informacji medycznej oraz sieci Internet w celu pozyskania
dodatkowych danych w zakresie nefrotoksycznosci odnaleziono 7 préb klinicznych (6 publikacji): Deterding
2011, Gish 2012, Ha 2009, Ha 2012, Mauss 2011 oraz Seansawat 2012. W powyzszych badaniach
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przeprowadzono dwa typy pordwnan: schematy leczenia zawierajgce AN vs. terapie niezawierajgce AN oraz
poréwnanie miedzy poszczegolnymi preparatami z grupy AN (Proba Deterding 2011 zawiera dane dla
obydwu poréwnan: Deterding 2011 (a) i Deterding 2011 (b)). Do analizy wtgczono pacjentéw z WZW B bez
wzgledu na status antygenu HBe. Wszystkie, z wyjgtkiem prospektywnego badania Mauss 2011, byty
prébami o retrospektywnym kierunku obserwacji. Obserwowanymi w badaniach zmiennymi byt wskaznik
eGFR, poziom kreatyniny w surowicy oraz dodatkowe dziatania niepozgdane.

Wyniki badan poréwnujgcych terapie substancjami z grupy AN z terapiami niezawierajacymi AN (Deterding
2011 (a), Ha 2012, Mauss 2011) sugerujg mozliwy zwigzek leczenia AN z wystepowaniem zaburzen
nerkowych. Badanie Deterding 2011 (a) wykazato réznice miedzy grupami na granicy istotnosci statystycznej
(12% vs 7%; p= 0,05), natomiast pozostate dwa badania nie wykazaly zaleznosci pomiedzy schematem
leczenia a wystgpieniem zaburzen nerkowych. Analiza wynikéw z dostosowaniem do wieku, pici oraz
obecnosci schorzen wspdtistniejgcych, takich jak nadcisnienie, marsko$é watroby, cukrzyca), nie zmienity
kierunku wnioskowania (Ha 2012).

Pozostate badania (Deterding 2011 (b), Gish 2012, Ha 2009, Seansawat 2012) poréwnywaty wptyw
poszczegolnych rodzajéw substancji z grupy AN na czestos¢ wystepowania zaburzen nerkowych. Analizie
porownawczej podlegaty ETV, TDF, ADV i LAM. Dane z badan wskazujg, ze sposréd badanych AN, lekiem
0 najsilniejszym dziataniu nefrotoksycznym jest ADV. Populacja leczona ADV w probie Seansawat 2012
charakteryzowata sie >20% ryzykiem redukcji eGFRwprpy W poréwnaniu z pozostatymi AN. Ryzyko to w
grupach leczonych ETV lub TDF byto znacznie nizsze (odpowiednio 7% i 8%, p= 0,001). W pracy Deterding
2011 wykazano w grupie ADV wzrost poziomu kreatyniny o 34% wzgledem stanu wyjsciowego, natomiast w
przypadku pozostatych AN (ETV, TDF, LAM) zmiana poziomu kreatyniny nie przekraczata 10% wzgledem
wartosci poczatkowych. Znamiennos¢ statystyczng osiggnieto rowniez w przypadku réznicy wynikéw dla
ETV vs. TDF dotyczacych wzrostu poziomu kreatyniny o 20,5 mg/dl, gdzie czesto$¢ wystepowania okazata
sie wyzsza w grupie ETV (14% vs. 4%, p= 0,025). W badaniu Gish 2012 analiza w warstwach
uwzgledniajgcych stan wyjsciowy pacjentéw nie potwierdzita istotnych statystycznie réznic miedzy ETV a
TDF w zakresie obejmujgcym wzrost ryzyka poszczegdlnych punktéow kohcowych (istotnos¢ statystyczng
uzyskano wytgcznie dla réznicy w wynikach uwzgledniajgcych wszystkich pacjentow, tgcznie z tymi, kitdrzy
wczesniej poddani byli transplantacji nerki, co stanowi czynnik zaktocajacy).

Szczegotowe opracowanie wynikéw zamieszczono w Tabeli 23.
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Tabela 21. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla nefrotoksycznosci [zrédio: Tab. 45 Aneksu do AK wnioskodawcy]

Badanie

Definicja punktu

Preparat AN

Wyniki/wnioski

koncowego

Nieprawidtowe wartosci eGFR

. LAM (6%); ETV (6%); ADV (0%) TDF . ) . ) . .
1eGFR >20 ml/min od (6%) ((3%:])). (0%) Terapia AN niezaleznie od rodzaju preparatu skutkuje tagodnym obnizeniem
SCi i ' funkcjonowania nerek.
Mauss 2011 wartosci poczatkowe Non - AN: (3%) )
Raportowano rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, przy czym nie stwierdzono
eGFR <60 mi/ml AN (bd) istotnych réznic pomiedzy grupami, w tym takze kontrolna.
eGFR <60 ml/ml (CG) ETV (9%); TDF (23%) p = 0,022
Gish 2012 1eGFR 220% (CG) ETV (36%); TDF (35%) p = 0,869
eGFR <60 ml/ml (MDRD) ETV (18%); TDF (16%) p=0,679
1eGFR >20% (MDRD) ETV (44%); TDF (41%) p=0,749
1eGFR 210-20% (CG) ADV (30%); non-ADV (16%) 0,0001
1eGFR 220-30% (CG) ADV (15%); non-ADV (6%) 0,0001
1eGFR 230% (CG) ADV (7%); non-ADV (1%) 0,0001
1eGFR 210-20% (MDRD) ADV (31%); non-ADV (10%) 0,0001
|eGFR 220-30% (MDRD) ADV (17%); non-ADV (13%) 0,0001
1eGFR 230% (MDRD) ADV (9%); non-ADV (4%) 0,0001
Ha 2009 Pacjenci bez niewydolnosci
eGFR = 50-80 ml/min (CG) nerek na baseline 0,005
ADV (23%)°; non-ADV (15%)
Pacjenci z tagodna
eGFR <50 ml/min (CG) niewydolno$cig na baseline 0,005
ADV (24%); non-ADV (4,5%)
1eGFR (MDRD) ADV (bd); non-ADV (bd) 0,0001
eGFR <50 ml/min (MDRD) ADV (12%); non-ADV (2%) BD
1eGFR 220% (MDRD) od )
wartosci poczatkowej ETV (11%); TDF 1+ LAM (12%) BD
1eGFR 230% (MDRD) od ] )
01 wartosci poczatkowej ETV (4%); TDF[ 1 LAM (8%); BD
a 1eGFR 240% (MDRD) od )
wartosci poczatkowe] ETV (3%); TDF £ LAM (4%) NS
|eGFR*© ETV (-7,6); TDF £ LAM (-8,7); p = 0,07 (ETV vs non-AN°)
Non-AN (+7,4) p = 0,08 (TDF vs non-AN%)
0,001
Seansawat 0 %) AT )
|eGFR >20 % (MDRD) .Od ETV (7%); TDF (8%); ADV Jedynie stosowanie ADV wigzato sie w sposoéb istotny statystycznie z wystgpieniem
2012 wartosci poczatkowej (19%) : o
zaburzen czynnosci nerek.
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Definicja punktu
koncowego

Preparat AN Wyniki/wnioski

Badanie

Wzrost poziomu kreatyniny (SCr)

1SCr 20,2 mg/dl ETV (40%); TDF (48%) 0,339
a
1SCr 20,2 mg/dl ETV (29%); TDF (28%) 0,860
Gish 2012 1SCr 20,5 mg/dI* ETV (14%); TDF (4%) 0,025
SCr 21,5 mg/dl ETV (15%); TDF (15%) 1,000
SCr 22,0 mg/dl ETV (6%); TDF (4%) 0,468
SCr 22,5 mg/dl ETV (8%); TDF (1%) 0,053
Ha 2009 1SCr 20,5 mg/dI ADV (5%) ; non-ADV (bd) bd
Seansawat ADV < ETV: ADV = TDF; Po 1 2 roku terapii p: NS;
1SCr TDF = ETV Po 3 roku terapii:
2012 ADV < ETV (p = 0,028); ADF vs TDF (p = NS); ETV vs TDF (p = NS)
Deterding U pacjentéw leczonych ADV odnotowano $redni wzrost poziomu SCr 0 34% od
2011b 1SCr ETV, ADV, LAM, TDF wartosci poczatkowej, podczas gdy u pacjentdow leczonych pozostatymi AN wzrost
poziomu SCr nie przekroczyt 10% od wartosci poczatkowe;.
Inne AEs
Seansawat Zespot Fanconi AN (0%) BD
2012 esp6t Fanconiego ()
tagodne lub umiarkowane
uposledzenie czynnosci AN (12%); Non-AN (7%) 0,05
Deterding nerek
2011a i i i
Nieprawidtowy poziom AN (0%); non-AN (0%) BD
cystatyny C
Glukozuria AN (5%) non-AN (bd) BD
Proteinuria AN (11%); non-AN (bd) BD

Non-AN — pacjenci nieleczeni AN; non-ADV — pacjenci nieleczeni ADV, otrzymywali leczenie ETV 0,5/1 mg/dobe

*-ETV (-7,6 ml/min [-15,8; 0,6]) TDF (-8,7 [-18,3; 1,0]); non-AN (-7,4 [0,78; 14,1]); ** - -0,4 mg/dl

a) Potwierdzony;

b) Odsetek pacjentow utrzymujacych |eGFR >20% byt nizszy w grupie ADV niz w grupie TDF i ETV w 2 i 3 roku terapii (p < 0,001);

¢) W analizie z dostosowaniem do czynnikow takich jak: wiek, pte¢, nadcisnienie, marskos$¢ watroby nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy ETV/TDF vs non-AN baseline, odpowiednio p = 0,67 i p = 0,18;

d) W stosunku do wartosci baseline w grupie non-AN;

e) Ponadto u jednego pacjenta bez niewydolnosci nerek na baseline stwierdzono pogorszenie eGFR <50 ml/min.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Informacje z ChPL produktu leczniczego Baraclude

W badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnang czynno$cig watroby, niezaleznie od ciezkosci,
najczesciej stwierdzane dziatania niepozadane, ktérych zwigzek z leczeniem entekawirem byt co najmniej
mozliwy, to: bole gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudnosci (3%). Obserwowano rowniez
zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem.

Pacjenci nieleczeni wczeéniej analogami nukleozydow:
Profil bezpieczenstwa opiera sie na ocenie pacjentéw leczonych entekawirem w dawce 0,5 mg raz na dobe.
Mediana czasu leczenia wynosita 53 tygodnie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:  czesto: bole glowy, zawroty gtowy, sennos¢
Zaburzenia zotgdka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja
Zaburzenia ogolne i stany w czesto: zmeczenie

miejscu podania:

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsennosé

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: u 2% pacjentow stwierdzano zwiekszenie aktywnosci AIAT
zaréwno ponad 10-krotnie przekraczajgce goérng granice normy, jak i ponad 2-krotnie przekraczajace
warto$¢ poczagtkowa, u 5% zwiekszenie aktywnosci AIAT ponad 3-krotnie przekraczajgce warto$c
poczatkowa, u mniej niz 1% chorych obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT ponad 2-krotnie
przekraczajgce wartos¢ poczatkowg wraz ze stezeniem Dbilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie
przekraczajgcym gorng granice normy i ponad 2-krotnie wartos¢ poczgtkowg. Zmniejszenie stezenia albumin
ponizej 2,5 g/dl dotyczylo mniej niz 1% pacjentéw, zwigkszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie
przekraczajgce warto$¢ poczatkowa wystapito u 2%, zwiekszenie aktywnosci lipazy ponad 3-krotnie
przekraczajgce wartos¢ poczgtkowg wystgpito u 11%, a zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 50 000/mm?
dotyczyto mniej niz 1% pacjentéw. Leczenie trwajgce ponad 48 tygodni: obserwacja w trakcie przedtuzonego
leczenia entekawirem, ktérego mediana wynosita 96 tygodni, nie dostarczyta nowych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

Dodatkowo, zgodnie z ChPL Baraclude podmiot odpowiedzialny musi dochowaé postanowien Planu
Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), w tym zobowigzany jest do przeprowadzenia
badan i dodatkowych dziatah zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Informacje ze strony FDA

,P0 zaprzestaniu terapii p.WZW B, w tym réwniez entekawirem, raportowano przypadki pacjentow, u ktorych
zaobserwowano powazne, ostre zaostrzenie WZW B. Funkcje watroby powinny by¢ uwaznie monitorowane,
zaréwno klinicznie jak tez laboratoryjnie co najmniej przez kilka kolejnych miesiecy po zaprzestaniu terapii
anty-WZW B. Jesli to konieczne, wznowienie leczenia moze okaza¢ sie niezbedne.”

LZarejestrowano przypadki kwasicy mleczanowej zwigzanej z uzyciem Baraclude, czesto w zwigzku
z dekompensacjg watroby, innymi powaznymi stanami klinicznymi lub ekspozycjg na lek. Pacjenci
z potwierdzong dekompensacjg watroby mogg by¢ w grupie wiekszego ryzyka kwasicy mleczanowej.
W przypadku rozpoznania jakichkolwiek objawoéw klinicznych lub laboratoryjnych sugerujgcych kwasice
mleczanowg lub wyrazng hepatotoksycznosé (za ktérg mozna uznac¢ hepatomegalie oraz steatoze, rowniez
w przypadku braku stwierdzonego wzrostu transaminaz) nalezy przerwac terapie lekiem Baraclude.”

Po dopuszczeniu leku do obrotu zauwazono nastepujgce dziatania niepozgdane: zaburzenia metaboliczne
oraz odzywcze: kwasica mleczanowa, a takze zaburzenia watroby i drog zétciowych: podwyzszony poziom
transaminaz.

[www.fda.gov

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dla uzyskania informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa entekawiru w zestawieniu z jego
aktywnym komparatorem - lamiwudyng, w analizie gtéwnej przedstawiono dane z badan ETV-023 oraz ETV-
027, obejmujgcych odpowiednio populacje 519 i 648 pacjentdow. Nalezy zaznaczyé, ze pierwsza z préb

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

obejmowata szerszg niz wnioskowana populacje pacjentow z WZW B, a do analizy skutecznosci klinicznej
wigczono jedynie subpopulacje os6b z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, tj. 73 pacjentow. Uzyskane z
badan wyniki poddano metaanalizie.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wynikéw z publikacji zrédtowych (Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir)
jak réwniez w efekcie przeprowadzonej syntezy ilosciowej wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ ETV vs LAM odnos$nie odpowiedzi ztozonej, wirusologicznej, biochemicznej oraz histologiczne;j.
Wyniki metaanalizy badah ETV vs LAM:

e Odpowiedz ztozona (HBV DNA < 0,7 MEg/ml, normalizacja ALT < 1,25 x ULN): RR=1,10 [95% CI:
1,02; 1,18]; NNT=14 [8; 49];

e Odpowiedz wirusologiczna: (HBV DNA < 300 kopii/ml): RR=1,26 [95% CI: 1,17; 1,35], NNT=6 [5;8]

e Odpowiedz biochemiczna: (normalizacja ALT < 1 x ULN): RR=1,11 [95% CI: 1,02; 1,21]; NNT=13 [8;
62]

e Odpowiedz histologiczna (poprawa o =2 pkt w skali Knodell bez jednoczesnego pogorszenia
zwidknienia): RR=1,16 [95% CI: 1,03; 1,31], NNT=11 [6;52].

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapiami w przypadku odpowiedzi serologicznej,
zdarzen w postaci dekompensacji watroby oraz HCC.

Do dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej witgczono 5 nRCT, poréwnujgcych wnioskowang substancje
czynng z adefowirem (Chen 2011, Ha 2011) oraz tenofowirem (Mete 2012, Dogan 2012, Guzelbulut 2012).
Wyniki analizy ilosciowej porownan sugerujg znamienng statystycznie przewage ETV vs ADV:

¢ Odpowiedz wirusologiczna (zanik HBV DNA < 100 kopii): RR=1,29 [95% CI: 1,11; 1,49];

e Odpowiedz biochemiczna (normalizacja ALT <1 x ULN): RR=1,23 [95%CI: 1,07; 1,42].

Dane dla odpowiedzi serologicznej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.
Proby kliniczne poréwnujgce ETV vs TDF wykazaty podobny profil skutecznosci pomiedzy badanymi
grupami - wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej i serologicznej nie wykazaty réznic istotnych
statystycznie.

Lekoopornos¢

Wyniki z 16 RCT (27 publikacji) podejmujacych zagadnienie lekoopornosci wsrod pacjentéw z przewlektym
WZW B swiadczg o korzystnym profilu entekawiru pod wzgledem lekoopornosci, ktory po 4 latach
obserwacji indukuje oporno$¢ na terapie u zaledwie 0,9% pacjentow. Lepszy wynik uzyskuje jedynie
tenofowir, ktéry w badaniach prezentuje zerowy odsetek pacjentéw z lekoopornoscig. Terapia adefowirem
powoduje lekooporno$¢ u 29% pacjentéw po 5 latach obserwacji, natomiast najwyzszy odsetek przypadkdéw
wyksztatconej opornosci na lek wykazuje lamiwudyna (71% badanych opornych na leczenie po 5 latach
obserwaciji).

Z zestawienia danych poroéwnujgcych skutecznosé terapii pozostatymi AN po uprzednim wyksztatceniu
opornosci na lamiwudyne wynika, ze pacjenci z lekoopornoscia majg mniejsze szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie ogétem niz pacjenci bez opornosci. Zanik HBV DNA obserwowano u 67% pacjentow
bez lekoopornosci oraz 25% pacjentdw z lekoopornoscia, natomiast normalizacja ALT nastgpita u 73%
pacjentdow bez lekoopornosci oraz u 67% pacjentéw lekoopornych (wyniki dla populacji ogodlnej z
przewlektym WZW B, bez wzgledu na oznaczenie HBeAg). W przypadku populacji HBeAg(-) byto to w
przypadku zaniku HBV DNA 81% vs 60%, a w przypadku normalizacji ALT 78% vs 69%.

Skutecznos¢ praktyczna

Badania obserwacyjne (13 prob klinicznych), dotyczgce skutecznosci entekawiru w warunkach praktyki
klinicznej potwierdzajg powyzsze wnioski o skutecznosci entekawiru w leczeniu pacjentéw z przewleklym
WZW typu B. Uzyskiwane wyniki wskazaty, ze w wigkszosci badan, niezaleznie do przyjetego kryterium
zaniku HBV DNA, odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ETV osiggato przynamniej 90% pacjentow.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa oparto na badaniach wigczonych do analizy gtéwnej skutecznosci klinicznej

(publikacje: Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir). Opracowania sugerujg podobny

profil bezpieczenstwa miedzy ETV a LAM. Znamiennos¢ statystyczng na niekorzysé ETV osiggnieto w

przypadku:

o zwiekszenia poziomu bilirubiny catkowitej, gdzie leczenie sze$ciu pacjentéw powoduje jedno
dodatkowe zdarzenie niepozadane (NNH = 6 [4; 10]);
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e czestosci wystepowania biegunki, w przypadku ktérej jedno dodatkowe zdarzenie wystepuje na
kazdg grupe 35 pacjentéw (NNH = 35 [19; 184]).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapig ETV a LAM wzgledem ponizszych

punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane ogotem (AEs ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem, utrata z powodu AEs, SAEs
ogotem, SAEs zwigzane z leczeniem, powazne AEs, zgony z powodu SAES);

e szczegOtowe zdarzenia niepozgdane dotyczgce nieprawidtowych wynikéw testéw laboratoryjnych
(ogo6tem w stopniu 23, ALT w stopniu =3, skoki ALT w stopniu 3, skoki ALT w stopniu 4, AST w stopniu
23, amylaza w stopniu 23, podwyzszenie poziomu kreatyniny), infekcji (infekcje goérnych drog
oddechowych, objawy grypopodobne, przeziebienia, zapalenie gardta), stanéw ogdinych (bdle brzucha,
bole gtowy, bdle plecéw, zmeczenie), zaburzen psychicznych ogétem, zaburzen skérnych ogétem,
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem, zaburzen pracy uktadu moczowego ogotem,
zaburzen ukfadu nerwowego ogdtem (zaburzenia neurologiczne, zapalenie CUN), zaburzen ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogdtem, zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe ogdétem, nudnosci).

Dodatkowa analiza bezpieczehstwa, przeprowadzona w celu oszacowania wptywu terapii AN na

nefrotoksycznos¢ wykazata, ze najwyzsze prawdopodobienstwo powstawania uszkodzen funkcji nerek

wystepuje w przypadku stosowania ADV, natomiast pozostate AN, tgcznie z ETV, charakteryzujg sie

podobnym, nizszym prawdopodobienstwem ich wystgpienia.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

W ramach przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali baze
MEDLINE (via PubMed), rejestr analiz ekonomicznych CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry) oraz
bazy ISPOR, NICE, CADTH, SMC, NHS, PBAC i AOTM. Dodatkowo w sposéb niesystematyczny

przeszukano zasoby internetu.

W strategii uzyto co do zasady prawidlowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a. Wyszukiwanie

zostato przeprowadzone w dniu 2 stycznia 2013 r.

Sposrod 853 uzyskanych rekordéow 88 pozycji wigczono do dalszej analizy po dokonaniu selekcji na
podstawie tytutdw i abstraktéw. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 28
opracowan (tabela ponizej).

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/WniosKi
Almeida 2011
Zrodta Analiza kosztow-
finansowania: efektywnosci
Conselho IEN Model Markowa
De—’::r?\llc())rl]\?ilr::nto Vs Perspektywa: ptatnika L(;(G. 03;45 66.90
2esenvoivimento i ICER: $15 766,
Cientifico e Brazylia LAM publicznego
Tecnologico i Horyzont czasowy: 40-
Fundacao de letni
Amparo a Dyskontowanie: 5% dla
Pesquisa do kosztow i efektow
Estado de Minas zdrowotnych
Gerais
Analiza kosztow-
efektywnosci i kosztow-
1. Brak leczenia uzytecznosci Stosowanie tenofowiru wigze sie z
. Model Markowa lepszg skutecznoscig i nizszymi
Buti 2009 2.LAM P Ktvwa: platnika | KosZtami  w  poréwnaniu  z
Zrédia . . 3. ADV erspektywa. pralnika | o iekawirem oraz telbiwudyng. W
fi . Hiszpania publicznego .
inansowania: 4. ETV przypadku innych alternatyw sg one
Gilead Sciences 5. LdT Horyzo_nt czasowy: kosztowo-uzyteczne przy
' dozywotni uwzglednieniu progu optacalnosci w
6. TDF Dyskontowanie: 3% dla | wysoko$ci €30 000 per QALY.
kosztow i efektow
zdrowotnych
Analiza kosztow-
efektywnosci i kosztéw-
uzytecznosci
Drzewo decyzyjne +
CrOVZVI?Z'ZOOO LAM Model Markowa
£rodta . . .
finansowania: Australia VS Perspilt)t"y(\;\; i.ep’rgtnlka ICER: $A633
GlaxoWellcome IEN H P t 9 .70 ICUR: $A735
Australia Limited Oryzont Czasowy: /4-
letni (dozywotni)
Dyskontowanie: 5% dla
kosztéw i efektow
zdrowotnych
Analiza kosztow-
Crowley 2002 efektywnosci i kosztdw-
Zrodia LAM uzytecznosci
finansowania: Australia Vs Drzewo decyzyjne + Lamiwudyna jest terapig dominujgcg
GlaxoSmithKline IEN Model Markowa

Australia Limited

Perspektywa: ptatnika
publicznego
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Wyniki/Wnioski

Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 5% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych

Analiza kosztéw-
uzytecznosci
Model Markowa

Stosowanie tenofowiru w pierwszej

Da|’<ir’1 2010 _ TDF Perspektywa: ptatnika | linii leczenia WZW typu B jest
 Zrodia Wielka vs publicznego najbardziej kosztowo-uzyteczng
finansowania: Brytania inne AN, w tym Horyzont czasowy: 42- | sposrod dostepnych opgji
Gilead Sciences ETV letni terapeutycznych (ICUR=£19 084 per
Dyskontowanie: 3% dla QALY).
kosztéw i efektow
zdrowotnych

Analiza kosztow-
uzytecznosci . . . .
Stosowanie tenofowiru w pierwszej
Dakin 2011 Model Markowa | jinji |eczenia WZW typu B jest

Zrodia TDF Perspektywa: ptatnika | najbardziej kosztowo-uzyteczng
finansowania: Kanada vs y putt)llcznego 23 tstfrc;irsgtycznygr?StepnyCh opiji
. . inne AN, w tym oryzont czasowy: 5o-

W ETV 4 letni (ICUR=$Can48 015). Tenofowir jest
Dyskontowanie: 5% dla | terapia  dominujacg  wzgledem
kosztow i efektow entekawiru.
zdrowotnych
Analiza kosztow-
uzytecznosci
Model Markowa
Enriguez 2007 Perspektywa: ptatnika

Zrodia LAM publicznego + ptatnika | ICUR: $5 784 (mezczyzni), $12 584
finansowania: USA ) prywatnego (kobiety)
linansowania. vs brak leczenia Horyzont czasowy:

bd dozywotni
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych
Analiza kosztéw-
uzytecznosci
Model Markowa
G|r5}|d’o 2012 ETV Perspektywa: ptatnika | Entekawir ~w  poréwnaniu  z
| Zrodta . Wenezuela vs publicznego pegylowanym interferonem  jest
finansowania: Horyzont czasowy: terapia skuteczniejszg, o lepszym
BMS PeglFN dozywotni wsp6tczynniku kosztéw do efektow.
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych
Analiza kosztow-
Gwiosda 2011 TDF Mléz(jflelfnzgrokzaa

Zrodta VS . Terapia tenofowirem wigze sie z
) . Polska Perspektywa: ptatnika L )
fmanss% inne AN, w tym bublicznego najwiekszym zyskiem QALY.

- ETV Horyzont czasowy:
dozywotni

He 2012 Analiza kosztéw-

Frodia 1.LAM uzytecznosci Tenofowir jest terapia dominujaca
finansowania: Kanada 2. LdT P Modke : Ma.rkc;wa.k WzthEde_m IaIrEni\t/VLIJ(dyqy,(:itelbiwqdynyJ
Brak konfliktu 3. ETV ers;:)flejbt"y(\;\;ar\].e%gtm a ’?eqb?wig;/rrleé ntekawir dominuje na

interesow 4. TDF :

Horyzont czasowy: 72-
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Wyniki/Wnioski

letni
Dyskontowanie: 5% dla
kosztéw i efektow
zdrowotnych

Analiza kosztéw-
uzytecznosci

Model Markowa

Tenofowir wydaje sie  opcjg

Jones 2010 " TDF Perspel;)tlywa: pfatnika | kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z
Wielka Vs publicznego innymi dostepnymi na rynku AN, ale
ERG report ; )
Brytania inne AN, w tym Horyzont czasowy: analiza wnioskodawcy zawierata
ETV dozywotni liczne bfedy, ktére podwazajg
Dyskontowanie: 3,5% wiarygodno$¢ wnioskowania.
dla efektow
zdrowotnych
Kanwal 2005
Zrodta
finansowania: Analiza kosztow-
Ad\r:ﬁrt':ie—rtarrﬁ . 1. Brak leczenia uzytecznosci Ani lamiwudyna ani adefowir nie sa
ﬁ 2 IEN Model Markowa. kosztowo-uzyteczne w przewleklym
W 3. LAM Perspektywa: ptatnika | wirusowym zapaleniu watroby typu
Desleit, USA ' publicznego + pfatnika | B. Adefowir powinien byé stosowany
%ﬁl 4. ADV prywatnego w  przypadkach opornosci na
Association for 5.LAM z Horyzont czasowy: lamiwudyne. Uzasadnione jest tez
the Study of Liver crossover do ADV dozywotni stosowanie terapii interferonem.
the Study or Liver N
Diseases: Dyskontowanie: nie
National Institute
of Health
Analiza kosztow-
1. Brak leczenia uzytecznosci Entekawir jest skuteczniejszy od
5 LAM Model Markowa adefowiru, jednak jego stosowanie
Kanwal 2006 ' Perspektywa: platnika | Wiaze si¢ z wyzszym kosztem dla
Zrodia 3. ADV publicznego + platnika | Pfatnika (ICUR dla poréwnania ETV
finansowania: USA 4. LAM z prywatnego vs ADV wynosi $25 626 per QALY).
—i 2 Gilead crossover do ADV Horvzont CZasowy: Wybdér miedzy entekawirem a
m 5. ETV ydoz wotni wy: adefowirem zalezy od dostepnosci
—_— ) y - Srodkéw. Monoterapia lamiwudyng
6. LAM z Dyskontowanie: 3% dla | oraz schematy crossover nie sa
crossover do ETV kosztow i efektow kosztowo-uZyteczne.
zdrowotnych
Analiza kosztow- Najlepsze rezultaty w zakresie
efektywnosci wynikow zdrowotnych daje strategia
) 1, najnizszy koszt wigze sie ze
OrIev’vs’ka 2002 1. LAM, IFNa Drzewo decyzyjn? strategia 4, strategie 2 i 3 sa
_ Zrodia Polska 2. IFNo, LAM Perspektywa: ptatnika | zdominowane przez strategie 1. Dla
finansowania: 3. IFNa publicznego poréwnania strategii 1 z 4 ICER
bd 4. brak leczenia Horyzont czasowy: wynosi 57 855 zt za dodatkowg
' roczny serokonwersje oraz 79 550 zt za
Dyskontowanie: nd uniknigcie  przypadku marskosci
watroby.
Analiza kosztéw-
Orlewska 2008 efektywnosci i kosztéw-
Zrédia uzytecznosci
finansowania: ETV Drzewo decyzyjne
BMS vs Perspektywa: ptatnika | Entekawir jest terapig dominujacg w
International Polska LAM publicznego poréwnaniu zaréwno z lamiwudyng
Corporation Vs Horyzont czasowy: jak i adefowirem.
Pharmaceutical ADV 10-letni
Research Dyskontowanie: 5% dla
Institute kosztow i efektow

zdrowotnych
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Wyniki/Wnioski

1. Brak leczenia

Analiza kosztéw-
efektywnosci

Model Markowa

Shau 2005 2.LAM (18 Perspektywa: platnika | Stosowanie lamiwudyny jest opcia
srodia . miesiecy) publicznego kosztowo-efektywng w poréwnaniu z
finansowania: Tajwan 3. LAM (36 Horyzont czasowy: brak|em Iegzenla. Lepsze _efekty
GlaxoSmithKline miesigcy) dozywotni uzyskule. S'el kwraz z  diuzszym
S I stosowaniem leku.
4. LAM (dtuzej niz | pyskontowanie: 3% dla
36 miesigcy) kosztow i efektow
zdrowotnych
Przy progu opfacalno$ci powyzej
Shepherd 2006 : .
pZ - Wielk 1. ADF Przeglad literatury za £10_000, interferon pegylo_wany jest
. £roaia . 1€ a 2. PeglFNa- okres 1995-kwiecien OpCJQ Iepsza od korj\{venCJonaInego.
finansowania: Brytania - Feg 2005 W miare wzrostu willingness to pay
Gilead Sciences 2a opcjg optymalng jest sekwencja
PeglFNa-2a-LAM-ADV.
Najmniejszg korzys¢ z leczenia
Analiza kosztow- przynosi rozpoczecie terapii od
efektywnosci i kosztow- | adefowiru, ktéry daje 18,25 QALY za
) uzytecznosci $US51 914. Rozpoczecie terapii od
Spackman 2008 1. Brak leczenia Model Markowa lamiwudyny daje o 0,13 QALY
Sl 2. ADV, ETV Perspektywa: ptatnika | Wigcej za nizszy koszt (3US46 176),
finaﬁmia' Stany 3. LAM, ADV publicznego + platnika | CO 0Znacza ze lamiwudyna dominuje
— < | Zjednoczone 4. LdT. ADV prywatnego (US payer) | nad adefowirem. Leczenie
BMS : ' Horvzont CZasowy: telbiwudyng daje 18,55 QALY za
5. PeglFN, ETV ryzor oWy $US53 618, a pegylowanym
dozywotni ;
6. ETV, ADV a0 interferonem 18,64 QALY za
Dyskontowanie: 3% dla | gss53 482, przy czym obie te opcje
kosztow i efektow sg zdominowane przez entekawir,
zdrowotnych ktory daje 187 QALY za
$USS50 264.
Analiza kosztéw-
efektywnosci i kosztow-
uzyteczno$ci Stosowanie pegylowanego
Sullivan 2007 Model Markowa interferonu  daje  lepsze efekty
Zrédia PealEN Perspektywa: ptatnika | Zdrowotne przy wyzszym koszme.
finansowania: Tajwan €9 publicznego terapii w poréwnaniu z lamiwudyna;
Hoffman-La vs LAM Horyzont czasowy: Peg IFN to interwencja
—_— . . ' kosztowo-uzyteczna przy progu
Roche dozywotni
- optacalnosci w wysokosci $US15
Dyskontowanie: 3% dla | gqq .
kosztow i efektow
zdrowotnych
Takeda 2007 .
srodia Wielka 1. ADF Przeglad literatury za Obie interwencje sg
finansowania: Brytania 2. PeglFNa- okres 1995-styczen | kosztowo-uzyteczne przy progu
T ONICE 2a 2006 optacalnosci ponizej £30 000.
Analiza kosztow-
efektywnosci i kosztéw-
uzytecznosci
Vanagas 2010 Model Markowa
Frodia _ 1. PeglFNa-2a Perspektywa: ptatnika | |nterferon pegylowany jest
finansowania: Litwa 2.IFN publicznego optymalng opcja leczenia WZW typu
bd 3. LAM Horyzont czasowy: B na Litwie.
- dozywotni
Dyskontowanie: 5% dla
kosztéw i efektow
zdrowotnych
Veenstra 2007a _ 1. PeglFNa-2a Analiza kosztow- Stosowanie pegylowanego
srdia Wielka > LAM efektywnosci i kosztow- | interferonu jest drozsze od terapii
=== Brytania ) uzytecznos$ci lamiwudyng, ale przynosi lepsze

finansowania:

Model Markowa

efekty i jest kosztowo-uzyteczne,
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Hoffman-La
Roche

Metodyka

Perspektywa: ptatnika
publicznego
Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 6% dla
kosztow i 1,5% dla
efektéw zdrowotnych

Wyniki/Wnioski

biorgc pod uwage prog optacalnosci
w wysokosci £30 000.

Veenstra 2007b
Zrodta
finansowania:
BMS

Stany
Zjednoczone

ETV
VS
LAM+ADV

Analiza kosztéw-
efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci
Model Markowa
Perspektywa: ptatnika
publicznego + ptatnika
prywatnego
Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych

Entekawir umozliwia osiggniecie
lepszych efektéw zdrowotnych w
kosztowo-uzyteczny sposéb.

Veenstra 2008a
Zrédia
finansowania:
BMS

Stany
Zjednoczone

1. ETV
2. LAM
3. ADV

Analiza kosztéw-
uzytecznosci
Model Markowa
Perspektywa: ptatnika
publicznego + ptatnika
prywatnego
Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych

Wszystkie opcje sa efektywne i
kosztowo-uzyteczne. Optymalne
wydaje sie stosowanie entekawiru w
schemacie 5 lat ,on”, 1 rok ,off".

Veenstra 2008b
Zrédia
finansowania:

Tajwan

1. PeglFNa-2a
2.LAM

Analiza kosztow-
efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci
Model Markowa
Perspektywa: ptatnika
publicznego
Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych

Stosowanie pegylowanego
interferonu  daje lepsze efekty
zdrowotne  przy  akceptowalnej

kosztowej-uzytecznosci.

Wiens 2011
Zrédia
finansowania:
bd

Brazylia

LdT
VS
LAM

Analiza kosztéw-
uzytecznosci
Model Markowa
Perspektywa: ptatnika
publicznego
Horyzont czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie: 5% dla
kosztéw i efektow
zdrowotnych

Stosowanie telbiwudyny daje lepsze
efekty zdrowotne, ale nie jest
kosztowo-uzyteczne w poréwnaniu z
lamiwudyna.

Wu 2010
Zrodia
finansowania:

Brak konfliktu
intereséw

Chiny

1. Brak leczenia
2. LAM (+ADV)
3. ADV (+ETV)
4.LdT (+ADV)
5. ETV (+ADV)

Analiza kosztéw-
efektywnosci i kosztéw-
uzytecznosci
Model Markowa
Perspektywa: ptatnika
publicznego
Horyzont czasowy:
dozywotni

Dyskontowanie: 3% dla

Najlepsze wyniki uzyskuje terapia
skojarzona: entekawir+adefowir.
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Badanie

Poréwnania

EETT]Y

Metodyka

Wyniki/Wnioski

kosztow i efektéw
zdrowotnych

Wu 2012
Zrodia
finansowania:

Brak konfliktu
interesow

Analiza kosztow-
efektywnosci i kosztow-

uzytecznosci . . '
1. ADV Model Markowa Terapia kombinowana jest
Perspektywa: ptatnika | OPtymaing dostepna opcja
Chiny 2.ETV publicznego terapeutyczng. Leczenie
3. TDF Horyzont czasowy: tenofowirem daje lepsze efekty
) zdrowotne, ale nie jest

4. LAM+ADV dozywotni

Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
zdrowotnych

kosztowo-uzyteczne.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Baraclude (entekawir) w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B z ujemnym oznaczeniem antygenu w ukitadzie ,e” (HBeAg(-)), ktdrzy nie

otrzymywali wczesniej

analogéw nukleotydow/nukleozydéw w poréwnaniu do terapii lamiwudyna,

adefowirem lub tenofowirem.

Populacja, interwencja i komparatory zostaty zatem zdefiniowane jak w analizie efektywnosci klinicznej.

Tabela 225. Zestawienie zatozen przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Populacja

Interwencja

Komparatory

Miara efektow
zdrowotnych

Uzytecznos¢ stanéw
zdrowia

Technika analityczna

Pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu B z ujemnym oznaczeniem antygenu w
uktadzie ,e”, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej analogow nukleotydow/nukleozydow (AN)

Baraclude (entekawir) w dawce 0,5 mg, zalecanej zgodnie z ChPL u pacjentéw
nieleczonych uprzednio analogami nukleozydéw, doustnie, raz na dobe, przed positkiem
lub po positku

Komparator refundowany w rozpatrywanym wskazaniu:
. Zeffix (lamiwudyna) - w dawce 100 mg, doustnie, raz na dobe — dawka zgodna
z ChPL, ale stosowanie w pierwszej linii leczenia AN jest zastosowaniem off-
label
Komparatory nierefundowane w rozpatrywanym wskazaniu:
. Hepsera (adefowir) — w dawce 10 mg doustnie, raz na dobe, z positkiem lub
bez positku - dawka zgodna z ChPL, ale stosowanie w pierwszej linii leczenia
AN jest zastosowaniem off-label
. Viread (tenofowir) — w dawce 245 mg doustnie, raz na dobe, z positkiem
(zgodnie z ChPL)

QALY, LYG

W badaniach nie zbierano danych odnosnie jakosci zycia chorych. Brak réwniez danych o
uzytecznosci standw zdrowia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B w
populacji polskiej. W zwigzku z tym wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badania Levy
2008 zidentyfikowanego w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
uzytecznosci standéw zdrowia. Do badania wtgczono 534 pacjentow z przewlektym WZW
B oraz 600 os6b z populacji ogdinej z 6 krajow: Stanoéw Zjednoczonych, Kanady, Wielkiej
Brytanii, Hiszpanii, Hong Kongu i Chin (celem byto zrekrutowanie z kazdego kraju po 100
0s0b zarazonych oraz 100 zdrowych, ale dla oséb zarazonych zamierzenie to udato sie
osiggna¢ tylko w Kanadzie, Chinach i Hong Kongu, w Stanach Zjednoczonych udziat
wzigto 56 chorych, w Hiszpanii 85 i w Wielkiej Brytanii 93). Pomiaru preferencji dokonano
metodg loterii (ang. standard gamble, SG) dla 6 stanéw zdrowia: przewlekte WZW B bez
powikfan, wyréwnana/niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomdrkowy,
przeszczep watroby, stan po przeszczepie watroby. W celu oszacowania uzytecznosci
stanu zdrowia pacjentéw, u ktérych leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia
remisji, skorzystano z danych dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia oséb w polskiej
populacji ogdlnej na podstawie wynikéw badania Golicki 2010.

Analiza kosztéw-uzytecznosci
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Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent)

Ze wzgledu na sposoéb finansowania w ramach programu lekowego wyniki sg zbiezne bez
wzgledu na analizowang perspektywe, dlatego w dalszej czesci analizy przedstawia sie je
bez rozréznienia, kitdrej perspektywy dotycza.

Perspektywa

Horyzont czasowy Dozywotni

5% - dla kosztéw

Dyskontowanie
y 3,5% - dla efektéw zdrowotnych

Uwzgledniono wytgcznie koszty lekow, koszty monitorowania oraz koszty leczenia
powiktan przewlektego WZW B (marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy) i ich
nastepstw (przeszczep watroby). Koszty podania lekow pominieto ze wzgledu na fakt
samodzielnego przyjmowania przez pacjentdow (doustna droga podania). Zatozono przy
tym, ze wizyty ambulatoryjne zwigzane z wydaniem lekdw przeprowadzane sg w ramach
monitorowania terapii. Koszty kwalifikacji do programu lekowego uznano za
uwzglednione w kosztach monitorowania leczenia. Koszty hospitalizacji oraz koszty
leczenia dziatan niepozgdanych uznano zas za nalezace do kategorii kosztow wspodlnych,
a wiec niemajgcych wplywu na inkrementalne wyniki analizy.

Pominigto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.

Cene zbytu netto produktu Baraclude otrzymano od Zamawiajgcego. Jest ona zgodna z
ceng z wykazu lekéw refundowanych.

Komentarz analityka AOTM: Na uwage zastuguje fakt, iz zgodnie z aktualnym wykazem
lekéw refundowanych entekawir w dawce 0,5 mg oraz entekawir w dawce 1 mg nalezg do
wspolnej grupy limitowej, w ktoérej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt
leczniczy Baraclude (entekawir), 1 mg. Ze wzgledu na fakt, ze cena preparatéw 0,5 mg
oraz 1 mg jest identyczna, przy czym preparat Baraclude (entekawir), 1 mg zawiera dwa
razy wiecej DDD w opakowaniu, limit finansowania dla produktu Baraclude (entekawir),
0,5 mg wynosi potowe jego ceny hurtowej brutto, co oznacza bariere w jego nabywaniu
zgodnie z art. 9 ust. 2 ustawy o refundacji. Wnioskodawca argumentuje jednak, ze ze
wzgledu na wskazania do stosowania, dawka 1 mg i dawka 0,5 mg entekawiru nie
powinny by¢ wyceniane zgodnie z tg samg podstawg limitu za 1 mg, gdyz obie dawki
stosowane sg jako dawki dzienne u réznych pacjentéw. Zgodnie z programem leczenia
przewlektego WZW B entekawir w dawce 0,5 mg jest wskazany u pacjentéw
nieleczonych wczesniej analogami nukleozydéw/nukleotydéw, zas entekawir w dawce 1
mg wskazany jest u pacjentow uprzednio leczonych analogami
nukleozydoéw/nukleotydéw, przy czym wskazania rejestracyjne precyzujg dodatkowo, ze
dawka entekawiru 1 mg powinna by¢ stosowana réwniez u pacjentéw z niewyréwnang
czynnoscig watroby. Intencjg producenta jest zréwnanie kosztow obu dawek leku, aby
koszty dawki dziennej nie réznity sie dla pacjentéw znajdujacych sie w réoznym stadium
chorobowym. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze podstawa limitu w grupie limitowej
1051.2 ,analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna - entekawir’
wyznaczana jest w oparciu o koszt dziennej dawki, ktéra wynosi:

- 0,5 mg u pacjentow nieleczonych wczesniej analogami nukleozydéw/nukleotyddw,

- 1 mg u pacjentdw leczonych wczesniej analogami nukleozydéw/nukleotydow i u
pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Ceny komparatoréw zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ i sg one zgodne z aktualnym na
dzien sktadania AWA Obwieszczeniem MZ z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2013'r.
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=31). W analizie podstawowej
zatozono obowigzujgcg w 2013 r. wysoko$¢ marzy hurtowej (6% urzedowej ceny zbytu).
Koszty monitorowania oparto o zarzadzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 19
lutego 2013 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslania warunkoéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe),
zgodnie z ktérym roczne koszty monitorowania terapii przewlektego WZW B lamiwudyng
wynoszg 2 496 zt, a adefowirem, entekawirem lub tenofowirem 2 340 zt. Uwzgledniono
réwniez koszty monitorowania pacjentéw nieleczonych w programie z powodu uzyskania
remisji lub wyczerpania wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych, zaktadajgc ze
pacjenci z remisja, w ramach wizyt u lekarza specjalisty, wykonujg badania kontrolne co 6
miesiecy, a pacjenci nieleczeni wykonujg badania kontrolne (zlecone przez lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej) co kwartat.

Koszty leczenia powiklan przewleklego WZW B w Polsce okreslono na podstawie
abstraktu i plakatu konferencyjnego - zaprezentowanych na XV Europejskim Kongresie
ISPOR - Kaczor 2012, w ktérych oceniano koszty leczenia powiktan watrobowych u
pacjentéw z WZW C (badanie objeto 7 osrodkéw w Polsce).

Uwzglednione kategorie
kosztow

Instrument podziatu
ryzyka
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Analiza wrazliwosci

W celu przeprowadzenia symulacji przebiegu leczenia zastosowano metode Monte Carlo
opartg na zmodyfikowanym modelu Markowa z uwzglednieniem uptywu czasu. Symulacje
przeprowadzano wiec na pojedynczych obiektach systemu (pacjentach) i rejestrowano
stany tych obiektow (wystapienie schorzen towarzyszgcych i innych efektoéw zdrowotnych
zwigzanych z dang terapig). W modelu przyjeto 3-miesieczng dtugosc¢ cyklu, jako najlepiej
odzwierciedlajgcg mozliwosci zmiany stanu zdrowia pacjentdw, przy jednoczesnym
uwzglednieniu zapiséw PL dotyczgcych czasu sprawdzania odpowiedzi na leczenie i w
konsekwencji czasu podejmowania decyzji terapeutycznych.

Zaleznie od przyjetych prawdopodobienstw, w modelu wyznaczana jest mozliwos¢
wystgpienia uwzglednionych efektow zdrowotnych oraz powiktan WZW B. Efekty
zdrowotne oraz koszty naliczano na koncu kazdego cyklu. Proces modelowania konczy
sie w momencie zgonu pacjenta.

W modelu wyodrebniono nastepujgce stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:

» wirusowe zapalenie watroby (ang. Hepatitis B Virus, HBV),

» wyrdwnana marskos¢ watroby (ang. Compensated Cirrhosis, CC),

* niewyréwnana marsko$¢ watroby (ang. Decompensated Cirrhosis DC),

* rak watrobowokomadrkowy (ang. Hepatocellular Carcinoma, HCC),

* przeszczep watroby (ang. Liver Transplantation, LT),

« stan po przeszczepie watroby (PostLT),

* remisja (Remission),

* zgon (Death).

We wszystkich stanach (za wyjgtkiem remisji, braku leczenia oraz zgonu) stosowane jest
u pacjentéw leczenie przeciwwirusowe analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi. W
analizie rozwazono trzy linie terapii AN:

» w pierwszej linii leczenia stosowane sg poréwnywane interwencje, ich efektywnos¢
okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej, < w drugiej linii
leczenia nie jest rozrozniany rodzaj stosowanego analogu; efektywnos¢ interwencii
oszacowano jako $rednie wartosci efektywnosci dla wszystkich analogéw, dla ktorych
odnaleziono badania przeprowadzone w populacji non-naive,

e w trzeciej linii leczenia =zatozono stosowanie kombinacji dwdch analogéw
nukleotydow/nukleozydéw jako ostatniej przewidzianej w programie opcji terapeutyczne;.
Poniewaz dla populacji pacjentow HBeAg(-), w ramach wyszukiwania badan
porownujgcych terapie skojarzong dwoma AN z monoterapig AN, zidentyfikowano
wytgcznie badania pordwnujgce terapie skojarzong ADV+LAM z monoterapig,
prawdopodobienstwo odpowiedzi dla terapii skojarzonej przyjeto na poziomie Sredniej
wartosci skutecznosci dla terapii ADV+LAM.

W modelu przerwanie terapii nastepuje w wyniku stwierdzenia braku/utraty odpowiedzi na
leczenie lub w wyniki wyksztatcenia lekoopornoéci. U pacjentéw z powiktaniami WZW B
terapia ostatniej linii kontynuowana jest niezaleznie od odpowiedzi na
leczenie/lekoopornosci. W przypadku uzyskania remisji choroby, u pacjenta nie jest
stosowane zadne leczenie. Pacjent moze wrdci¢ do stosowania leku, za pomocg ktérego
wywotano remisje choroby, jesli zdiagnozowany zostanie u niego nawrét choroby. W
przypadku przerwania terapii nie jest stosowana zadna terapia przeciwwirusowa.

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu
zbadania wptywu parametrow o najwigkszej niepewnosci oszacowania na ostateczny
wynik analizy. Badano wptyw modyfikacji takich parametrow jak: poczatkowy odsetek
pacjentow z marskoscig watroby, efektywnos¢ interwencji wnioskowanej i komparatorow
w kolejnych punktach czasowych, wystapienie lekoopornosci na entekawir i komparatory,
skutecznos¢ (efektywnos¢ i lekoopornosé) Il linii leczenia AN, moment przerwania
leczenia w zwigzku z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscia, prawdopodobienstwo
wystgpienia nawrotéw choroby, prawdopodobiehnstwo wystgpienia powiktan i zgonu,
koszty jednostkowe lekow w zaleznosci od marzy hurtowej, Sredni koszt dziennej dawki
AN stosowanych w Il linii leczenia, koszty leczenia powiktan przewlektego WZW B,
wartosci uzytecznosci standw zdrowia oraz roczna stopa dyskontowa.

Wykonana zostata réwniez probabilistyczna analiza wrazliwosci, w tym:

- dla parametréw stuzgcych ocenie efektywnosci entekawiru, terapii drugiego rzutu i
terapii skojarzonej AN, prawdopodobienstwa wystgpienia lekoopornosci oraz
prawdopodobienstw dotyczgcych wystepowania powiktan i zgonu przyjeto rozktad beta;

« dla wspétczynnikdw ryzyka wzglednego (RR) przyjeto rozktad log-normalny;

» dla wartosci uzytecznosci przyjeto rozkiad beta.

W tabeli ponizej zebrano kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.
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Tabela 26. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrodto

Odsetek pacjentow z
marskoéciqgwqtroby
(%]

Chan 2004, Chen 2006,
Fattovich 2007, Gaia 2004,
Sherman 1995, Tong 2006,
Weissberg 1984, Xu 2003

Skutecznos¢ kliniczna

3 miesiac 0,45
6 miesiac 0,64
ETV 9 miesiac 0,82
12 miesiac 0,90
3 miesiac 0,79
'—IA'\O/I' 6 miesiac 0,78 Buti 2012, Chen 2011, Dogan
wzgledem . 2011, ETV-023, ETV-027,
brawdonodobiefstuo ETV 9 miesiac 0.79 Guzelbulut 2012, Ha 2011,
wyst ie‘:\ia odbowiedzi 12 miesiac 0,79 Hou 2012, Lampertico 2012,
Y nZ}I)eczenie“pl linii 3 miesiac 1,00 Lee 2011, Mete 2012, Ono
ADV — 2012, Papatheodoridis 2011,
wzgledem 6 miesiac 0,37 Papatheodoridis 2012,
ETV 9 miesiac 1,00 Ridruejo 2011, Won_g 2012,
12 miesiac 0,78 Yuen 2011, Zoutendijk 2011
3 miesiac 1,00
TDF 6 miesiac 1,00
wzgledem —
ETV 9 miesiac 1,00
12 miesiac 1,00
Prawdopodobienstwo 3 miesiac 0,30
wystapienia odpowiedzi 6 miesiac 0,43 .
(wartos¢ usredniona) 12 miesiac 0,60
Prawdopodobienstwo 3 miesiac 0,29
wystapienia odpowiedzi 6 miesiac 0,57
na leczenie lll linii (na 9 miesigc 0,59 Rapti 2007, Ryu 2010,
poziomie okreslonym Vassiliadis 2009
dla terapii skojarzonej 12 miesiac 0,60
ADV+LAM)
Pierwszy
kwartat 0,00%
ETV Flenvszy 0,00% An 2012, ETV-027, ETV-047
Kolejne
lata 1,53%
Prawdopodobienstwo Pllar;v:;y 2,89%
Iel::’)‘é“gf:;‘;ﬁ w Pierwszy 19.99% ETV-027, Chan 2007,
. porn« . LAM rok e Tassopoulos 1999
pierwszej linii leczenia Kolejne
lata 46,26%
Pierwszy
kwartat 0,00%
Pierwsz An 2012, ADV-438, TDF-
ADV g 0,00% 102/TDF-103
Kolejne 13,84%

¥ Odsetek pacjentéw z marskoscia watroby rozpoczynajacy leczenie AN oparto na analizie danych z 10 badan
dotyczacych naturalnego przebiegu choroby bez wzgledu na status HBeAg. W analizie ostatecznie wykorzystano
$rednia z tych badan wazonag liczebnoscia 0sob badanych, z wykluczeniem najmniejszej i najwigkszej wartosci skrajne;.

* Odpowiedz na leczenie rozumiana jako spadek poziomu HBV DNA ponizej wykrywalnego poziomu.
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio
lata
Pierwszy
kwartat 0,00%
TDF Flenwszy 0,00% TDF-102/TDF-103
Kolejne
lata 0,00%
Prawdopodobienstwo Pierwszy kwartat 0,87%
wystapienia Pierwszy rok 4,35%
Iekpqporposm w Kolejne lata 14,43%
drugiej linii leczenia Rapti 2007, Vassilisdis 2009
Prawdopodobienstwo Pierwszy kwartat 0,00% p ' Hisdl
wystapienia Pierwszy rok 0,00%
lekoopornosci w .
trzeciej linii leczenia Kolejne lata 143%
Pierwszy kwartat 38,8%
Prawdopodobienstwo Drugi kwartat 10,6% Cho 2012, Ha 2012, Liang
nawrotu Trzeci i czwarty kwartat 11,8% 2011, Liu 2011
Kolejne kwartaty 0,9 %
Prawdopodobienstwo Przy HBV DNA < 300 kopii/mL 0,08%
wystgpienia CC - lloeje 2006
(kwartalne) Przy HBV DNA 2 300 kopii/mL 0,25%
Prawdopodobienstwo \(Iavs;?t;:lirg)a DC u pacjentéw z CC 0,40% Fattovich 2002, Chen 2007
Prawdopodoblenstwo Przy HBV DNA < 300 kopii/mL 0,01%
wystapienia HCC u
pacjentéw z
Chen 2006
przewlektym WZW B > -
bez wezeéniejszych Przy HBV DNA 2 300 kopii/mL 0,06%
powiktan (kwartalne)
Prawdopodobienstwo “(Ilfvsvt:r?;?r?:; HCC u pacjentéw z CC 0,56% Fattovich 2002, Chen 2007
Prawdopodobienstwo wystapienia HCC u pacjentéow z DC 0,90% Papatheodoridis 2001
(kwartalne) P
I Dane Gtéwnego Urzedu
0,
Prawdopodobienstwo przeszczepu watroby (kwartalne) 0,06% Statystycznego, Dakin 2010
Koszty lekow
ETV 59,15
Koszt dawki dziennej LAM 8,54
[PLN] ADV 64,11
TDF 56,25 Wykaz lekéw refundowanych
Koszt dzienny terapii Il linii (wartos¢ srednia dla 59,83
ETV, ADVi TDF)
Koszt dzienny terapii lll linii (ADV+LAM) 72,65

Uzytecznosci stanow zdrowotnych

Przewlekie WZW B bez powiktan 0,77
Remisja 0,91

Wyréwnana marskos¢ watroby 0,80
Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,35

Rak watrobowokomoérkowy 0,41

Stan po przeszczepie watroby — 1 rok 0,65
Stan po przeszczepie watroby — kolejne lata 0,76

Levy 2008

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

¢ Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach analizy klinicznej. W ramach analizy
nie odnaleziono randomizowanych badanh klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane
interwencje w populacji docelowej (za wyjatkiem poréwnania entekawiru z lamiwudyng). Ze wzgledu
na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego za pomocg metaanalizy sieciowe;j,
wzgledng efektywnos¢ dla poréwnania entekawiru z adefowirem i tenofowirem oceniono na
podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych, w ktérych przeprowadzono analizowane
poréwnania w sposob bezposredni.
¢ \Wnioskowanie dotyczgce efektywnosci interwencji oparte jest na zastepczych punktach koncowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/113




Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

o W analizie przyjeto, ze efektywnos$¢ wszystkich terapii w zakresie zaniku HBV DNA w kolejnych latach
terapii jest rowna efektywnosci osigganej po pierwszym roku leczenia.

e Dla LAM oraz ADV prawdopodobienstwo wyksztatcenia lekoopornosci oszacowano na podstawie
wynikow badanh dla pacjentow HBeAg. Dla ETV odnalezione badania pozwolity jedynie na ocene
badanego prawdopodobienstwa w grupie HBeAg(-) w pierwszym roku, warto$¢ w kolejnych latach
uzyskano z danych o populacji fgcznej. Badania dotyczgce TDF opieraly sie na populacji tacznej.

e Z uwagi na dostepne dane z badah klinicznych w analizie nie rozwazano wystepowania serokonwers;ji
w uktadzie HBs w wyniku stosowania ocenianego leczenia przeciwwirusowego.

oW odnalezionych w ramach analizy klinicznej badaniach nie odnaleziono danych dotyczacych
obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logio w zadnym punkcie czasowym. Z tego wzgledu
do celéw modelowania efektéw zdrowotnych w 12 tygodniu terapii zastosowano dane dotyczace
lekoopornosci.

¢ Prawdopodobienstwa wystepowania powiktan przewlektego WZW B (ktérych unikniecie jest jednym z
gtéwnych celéw terapeutycznych) okreslono zaleznie nie od stosowanego leczenia, a od stanu
zdrowia pacjentéw (mierzonego za pomocg poziomu HBV DNA). Wptyw stosowanych interwencji na
powiktania przewlektego WZW B zostat w ten sposéb ujety w analizie posrednio.

¢ W analizie uwzgledniono 3 linie leczenia AN, za ostatnig linie przyjmujac terapie skojarzong dwoma
AN. W rzeczywistosci liczba linii terapii nie jest $cisle zdefiniowana, a zatem moze odbiega¢ od
uwzglednionej w niniejszej analizie. Zgodnie z danymi z badania dzienniczkowego ,HBV Monitor
2011 Q1” przeprowadzonego przez firme Synovate na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, srednio
u pacjenta stosowane sg dwie linie terapii AN.

o W analizie przyjeto jednakowg efektywnosc¢ drugiej i trzeciej linii leczenia AN bez wzgledu na lek
stosowany w pierwszej linii. W rzeczywisto$ci skutecznosé terapii kolejnych linii moze byc¢
uzalezniona od leku stosowanego na poczatku terapii. Na takie zréznicowanie efektywnosci
kolejnych linii leczenia AN nie pozwolity dane z odnalezionych badan klinicznych.

o Efektywnos¢ i lekoopornosé Il linii terapii przewleklego WZW B za pomocg AN oszacowano na
podstawie skumulowanych wartosci dla wszystkich AN stosowanych w monoterapii po
niepowodzeniu/lekoopornosci na wczesniejszg terapie. Odnalezione badania dotyczyly pacjentow z
niepowodzeniem/lekoopornoscig na lamiwudyne. W konsekwencji uwzglednienia skumulowanych
wartosci efektywnosci (niezaleznych od stosowanej terapii), dane kosztowe dla lekéw w drugiej linii
zostaty usrednione.

o Skutecznosé i lekoopornosc terapii trzeciej linii AN okreslono na podstawie wynikéw randomizowanych
badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach prac nad analizg kliniczng, w ktérych poréwnywano
terapie skojarzong dwoma AN z monoterapig AN. Ostatecznie efektywnos$é trzeciej linii leczenia
przeciwwirusowego przyjeto na podstawie danych dla terapii skojarzonej ADV + LAM.

e Z uwagi na niejednoznaczne zapisy programu lekowego odnos$nie przerywania leczenia u pacjenta z
wykrywalnym HBV DNA po 24 tygodniach leczenia konieczne byto przyjecie pewnych zatozeh w tym
zakresie. W analizie podstawowe] przyjeto, ze zmiana stosowanej u pacjenta terapii nastepuje
zawsze po stwierdzeniu wystepowania lekooporno$ci na przyjmowane leczenie. Ponadto zatozono,
ze pacjent z wykrywalnym HBV DNA, u ktérego nie stwierdzono wystepowania lekoopornosci na
stosowany lek, kontynuuje terapie do momentu kolejnego oznaczenia wiremii HBV DNA. Nastepnie,
w przypadku wykrywalnego HBV DNA terapia u takiego pacjenta jest zmieniana, niezaleznie od
wystgpienia lekoopornosci.

oW analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika publicznego koszty terapii poréwnywanymi
preparatami oraz leczenia powiktah zwigzanych z przewlektym WZW B. Konsekwencjg przyjetej
perspektywy analizy (perspektywa ptatnika publicznego i wspdlna perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki) jest brak uwzglednienia kosztéw
bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.

¢ W analizie nie uwzgledniono wspoétptacenia pacjentow w kosztach leczenia powiktan. W ramach
przeszukania danych nie odnaleziono informacji dotyczacych stopnia wspétptacenia pacjentéw za
leki stosowane w leczeniu powiklan przewlektego WZW B uwzglednionych w analizie.
Uwzglednienie (prawdopodobnie niewielkiego) kosztu wspoétptacenia pacjentéw w przypadku
leczenia powiktann choroby (a zatem zwiekszenie kosztéw leczenia powiktan), ze wzgledu na
osiggane wyniki zdrowotne entekawiru (w pierwszej linii leczenia pacjentéw z ujemnym oznaczeniem
antygenu HBe ETV jest lekiem o istotnie statystycznie silniejszym potencjale przeciwwirusowym niz
LAM; dane kliniczne wskazujg rowniez na przewage ETV nad ADV oraz poréwnywalng skutecznosé
do TDF) prowadzitoby do ewentualnego zwigkszenia réznic pomiedzy entekawirem i pozostatymi
interwencjami na korzys¢ entekawiru. Z tego wzgledu brak uwzglednienia wspoétptacenia pacjentow
w kosztach leczenia powiktan jest zatozeniem konserwatywnym.
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e Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie kosztoéw hospitalizacji u pacjentéw w
programie leczenia WZW B, finalnie kosztéw tych nie uwzgledniono w obliczeniach analizy.

¢ Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych poczatkowego odsetka pacjentow z marskoscig
watroby. Z tego wzgledu na potrzeby analizy przyjeto wartos¢ srednig z danych z odnalezionych
badan zagranicznych. Warto$ci z poszczegdlnych badan charakteryzowaty sie znacznym rozrzutem.
Wartosci uwzglednione w analizie bazowatly na wynikach jednego z badan, za$ wyniki drugiego
zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

oW celu oszacowania prawdopodobienstwa nawrotu WZW B u pacjentdw z remisjg choroby
wykorzystano przeszukanie przeprowadzone w ramach analizy klinicznej przy ograniczeniu sie do
abstraktow publikowanych po roku 2010. W zwigzku z rdéznicami dotyczacymi definicji nawrotu
choroby w badaniach i w programie leczenia przewleklego WZW B, rzeczywiste
prawdopodobienstwo nawrotu moze by¢ rozne od uwzglednionego w analizie.

e Tam, gdzie byto to mozliwe, prawdopodobienstwo wystgpienia powiktania uzalezniono od odpowiedzi
na leczenie poprzez przyjecie roznych wartosci prawdopodobienstwa dla pacjentéw z wykrywalnym i
niewykrywalnym poziomem HBV DNA. Rozréznienie uwzgledniono w przypadku przej$cia ze stanu
przewlekte WZW B do stanu CC, ze stanu przewlekte WZW B do stanu HCC oraz ze stanu
przewlekte WZW B do stanu Zgon. W pozostatych przypadkach prawdopodobienstwo wystepowania
powiktan nie jest réznicowane ze wzgledu na poziom HBV DNA.

oW analizie zalozono, ze przeszczep watroby przeprowadzany jest u pacjentéw z niewyréwnang
marskoscig watroby. Ze wzgledu na znikomg liczbe przeszczepdw watroby u pacjentéow z HCC w
Polsce, w analizie nie uwzgledniono mozliwosci przeszczepu watroby u pacjentéw z HCC.

e Do wyznaczenia uzytecznosci standw zdrowia odnaleziono dwa badania, ktérych wyniki nie sg
zbiezne. W analizie zastosowano dane z jednego badania, za$ dane z drugiego zostaty
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

o W analizie w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita remisja lub u ktérych wyczerpano dostepne
opcje terapeutyczne, jedynym naliczanym kosztem jest monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw.
Koszty monitorowania naliczono zgodnie z listg procedur wymienionych w programie leczenia
przewleklego WZW B przy zatozonej czestosci ich wykonywania przy uwzglednieniu arbitralnych
zatozen dotyczacych wyceny tych procedur.

o Koszty leczenia powiktan przewleklego WZW B oszacowano na podstawie wynikow badan
dotyczacych pacjentow z WZW C.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)

charakterystyke poréownywanych

interwenc;ji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Parametr*

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Komentarz oceniajacego

Pomimo braku rejestracji w rozpatrywanym
wskazaniu, ze wzgledu na obecny ksztait programu
lekowego leczenia  przewlektego WZW B,
lamiwudyna jako jedyna refundowana opcja
terapeutyczna dostepna dla pacjentéw HBeAg(-) w

pierwszej linii leczenia analogami

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK nukleotydéw/nukleozydow jest komparatorem

z wlasciwym komparatorem? pierwszego rzedu dla entekawiru.
Tenofowir i adefowir mozna traktowac¢ jedynie jako
ewentualne komparatory drugiego rzedu dla
entekawiru ze wzgledu na brak refundacji i w
przypadku  adefowiru  rowniez rejestracji w
rozpatrywanym wskazaniu.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo

porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w

zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty

wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK

przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, TAK

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?
Pominigto koszty podania lekow ze wzgledu na fakt
samodzielnego przyjmowania przez pacjentéw
(doustna droga podania), zakfadajgc przy tym, ze
wizyty ambulatoryjne zwigzane z wydaniem lekéw
przeprowadzane sg w ramach monitorowania terapii.
Koszty kwalifikacji do programu lekowego uznano za

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK uwzglednione w kosztach monitorowania leczenia.

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Koszty hospitalizacji oraz koszty leczenia dziatan
niepozadanych uznano za$ za nalezgce do kategorii
kosztéw wspdlnych, a wiec niemajgcych wptywu na
inkrementalne wyniki analizy.
Pominigto koszty bezposrednie niemedyczne oraz
koszty posrednie (nie wykonywano obliczen z
perspektywy spotecznej).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK

przeprowadzony?
Wartosci uzyteczno$ci zaczerpnieto z badania Levy
2008 przeprowadzonego na grupie 534 pacjentow z
przewlektym WZW B oraz 600 os6b z populaciji

. i . . 0golnej z 6 krajow: Stanéw Zjednoczonych, Kanady,
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Hong Kongu i Chin

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

(celem byto zrekrutowanie z kazdego kraju po 100
0s6b zarazonych oraz 100 zdrowych, ale dla oséb
zarazonych zamierzenie to udato sie osiggngc¢ tylko
w Kanadzie, Chinach i Hong Kongu, w Stanach
Zjednoczonych udziat wzieto 56 chorych, w Hiszpanii
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

85 i w Wielkiej Brytanii 93). Pomiaru preferenciji
dokonano metodg loterii (ang. standard gamble, SG).

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono btedéw wptywajacych istotnie na
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej wynik ostateczny analizy.

analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien zlozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model zostat prawidtowo skonstruowany.
Podstawowym ograniczeniem modelu jest fakt, iz ze wzgledu na niedostepnos¢ danych, konieczne byto
przyjecie zatozen, ktore odbiegajg od praktyki Klinicznej w warunkach polskich okreslonej w programie
lekowym (PL) ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”, co oznacza
ze wymodelowany przebieg leczenia moze rozni¢ sie od rzeczywistego. Mianowicie w PL $ciezka leczenia
pacjenta zalezy od zmiany poziomu HBV DNA, zaniku HBV DNA oraz serokonwersji w ukfadzie HBs.
Wymienione punkty koncowe sg okreslone w programie leczenia przewlektego WZW B jako wyniki
zdrowotne definiujgce sposéb postepowania z pacjentem, w ten sposob ze:
- odpowiedz na leczenie definiowana jest jako obnizenie poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 log., po 12
tygodniach leczenia, a od jej uzyskania uzalezniona jest mozliwos¢ kontynuowania terapii danym analogiem
nukleozydowym lub nukleotydowym;
- dwukrotnie ujemny wynik HBV DNA w trzymiesiecznych odstepach czasu u oséb leczonych przynajmniej
rok pozawala na zaprzestanie terapii,
- serokonwersja w ukfadzie HBs u pacjentdéw leczonych przynajmniej rok pozwala na zakonczenie terapii.
W odnalezionych w ramach analizy klinicznej badaniach brak jest danych dotyczacych obnizenia poziomu
HBV DNA o przynajmniej 1 log;o w jakimkolwiek punkcie czasowym. Z tego wzgledu do celéw modelowania
efektéw zdrowotnych w 12 tygodniu terapii zastosowano dane dotyczgce lekoopornosci. Nie odnaleziono
réwniez danych dotyczacych wystepowania serokonwersji w ukfadzie HBs dla poréwnania ETV z LAM. W
odnalezionych badaniach dotyczgcych poréwnania ETV z ADV oraz ETV z TDF po 48 tygodniach terapii u
zadnego pacjenta nie wystgpita serokonwersja w uktadzie HBs. Dla poréwnania ETV vs LAM raportowano
dane odnosnie zaniku HBsAg (co jest jednym z elementéw serokonwersji w uktadzie HBs). Ze wzgledu na
fakt, iz w przypadku stosowania LAM u 1 pacjenta sposréd 353 nastgpit zanik HBsAg, uznano, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia serokonwersji w uktadzie HBs jest znikome. Z uwagi na powyzsze
aspekty, w analizie nie rozwazano wystepowania serokonwersji w uktadzie HBs w wyniku stosowania
ocenianego leczenia przeciwwirusowego. W konsekwencji do oceny efektywnosci leczenia zastosowano
dane dotyczagce zaniku HBV DNA. Dostepne dane pochodzity przy tym z réznych badan (RCT,
obserwacyjnych, jednoramiennych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej), postugujgcych sie
zréznicowanymi definicjami zaniku HBY DNA (np. od <35 do <400 kopii/mL), ktére wnioskodawca uznat za
,zblizone”.* Dla réznych punktdw czasowych dostepna byta réwniez zréznicowana liczba danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie metaanalizy (najwiecej dla 12 miesigca terapii). Przy okreslaniu
parametréw modelu, przy braku wystarczajgcych danych dla populacji HBeAg(-), stosunkowo czesto
postugiwano sie danymi dla populacji fgczne;j.

® Réwniez definicja remisji choroby zgodna z zapisami programu leczenia przewlektego WZW B rozni si¢ znacznie od
definicji nawrotu stosowanej w badaniach, co powoduje, ze prawdopodobienstwo nawrotu przyjete w modelu moze
odbiegac¢ od rzeczywistosci.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla ETV, LAM, ADV oraz TDF

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia
skorygowanych o
jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Tabela 29. Zestawienie kosztéw dla ETV, LAM, ADV oraz TDF w horyzoncie czasowym analizy, w tys. PLN
Kategoria kosztow ETV LAM ADV TDF

Leki w | linii leczenia

Leki w Il linii leczenia

Leki w Il linii leczenia

Monitorowanie terapii

Koszty zwigzane z leczeniem CC

Koszty zwigzane z leczeniem DC

Koszty zwigzane z leczeniem HCC

Koszt przeszczepu i w | kwartale
po przeszczepie

Koszty zwigzane z przeszczepem
w dalszym horyzoncie czasowym

Koszty taczne

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Parametr ETV vs LAM | ETV vs ADV | ETV vs TDF

Réznica wynikow
zdrowotnych

R&znica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksza niepewnos¢ wynikdw prowadzgca do zmiany
wnioskowania wigze sie z oszacowaniem efektywnosci tenofowiru. Dla minimalnej efektywnos$ci tenofowiru,
terapia ta zostaje zdominowana przez terapie entekawirem, natomiast dla scenariusza maksymalnego
terapia tenofowirem dominuje terapie entekawirem. Jest to wynik intuicyjny biorgc pod uwage wyniki analizy
podstawowej, tj. brak réznic w skutecznos$ci oraz zblizone koszty ocenianych terapii.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci sugerujg ze:

- prawdopodobienstwo, ze terapia entekawirem jest kosztowo-uzyteczna w poréwnaniu do terapii
lamiwudyng wynosi

- prawdopodobienstwo, ze terapia entekawirem jest kosztowo-uzyteczna w poréwnaniu do terapii
adefowirem wynosi

Wykres dla poréwnania entekawiru z tenofowirem jest typowy dla lekéw o zblizonej skutecznosci. Jego
analiza pozwala stwierdzi¢, ze 14,8% punktéw znajduje sie w czwartej Cwiartce wykresu optacalnoéci,
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobieristwem entekawir jest terapig dominujgcg, natomiast 46%
punktow znajduje sie w drugiej ¢éwiartce wskazujgc, ze z takim prawdopodobiehstwem entekawir jest
zdominowany przez tenofowir. Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu optacalnosci znajduje sie
37,5% oraz 1,7% punktow.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Baraclude (entekawir) w leczeniu pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B z
ujemnym oznaczeniem antygenu w ukfadzie ,e” (HBeAg(-)), ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogéow
nukleotydéw/nukleozydéw w poréwnaniu do terapii lamiwudyna, adefowirem lub tenofowirem.

Przeprowadzona zostata analiza kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ktérg uznano za zbiezng z
perspektywa wspolng ptatnika publicznego i pacjenta.

Wyniki
W dozywotnim horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z przewlektym WZW B
entekawirem

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania entekawiru w miejsce
lamiwudyny wynosi

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci zmiana wnioskowania ma miejsce przy modyfikacji
zatozen odnosnie efektywnosci tenofowiru. Dla minimalnej efektywnosci tenofowiru, terapia ta zostaje
zdominowana przez terapie entekawirem, natomiast dla scenariusza maksymalnego terapia tenofowirem
dominuje terapie entekawirem.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej.
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Cena zbytu netto produktu leczniczego Baraclude (entekawir) przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest réwny wysokosci progu opfacalnosci (cena progowa) wynosi w przypadku stosowania
ETV zamiast LAM przy stosowaniu ETV w miejsce ADV oraz przy zastgpieniu TDF.
Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg (analiza kliniczna zawiera
badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu), a co za tym idzie nie jest wymagane wyznaczanie
maksymalnego poziomu ceny zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéow piatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozpoczeciu finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Baraclude (entekawir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”, u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
B (WZW B) z ujemnym oznaczeniem antygenu w uktadzie ,e” (HBeAg(-)), ktérzy nie otrzymywali wczesniej
analogdéw nukleotydéw/nukleozydow.

Tabela 31. Zalozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B z ujemnym
Populacja oznaczeniem antygenu w ukladzie ,e” (HBeAg(-)), ktérzy nie otrzymywali
wczesniej analogéw nukleotydéw/nukleozydow.

Baraclude (entekawir), 30 tabl. 4 0,5 mg w dawce:
Interwencja - 0,5 mg/dziennie, u pacjentow nieleczonych wczeséniej AN,
- 1 mg/dziennie, u pacjentéw z opornoscig na lamiwudyne.

W pierwszej linii leczenia, u pacjentdbw z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”,
zgodnie z obecnie funkcjonujgcym programem lekowym, mozliwe jest stosowanie
jedynie lamiwudyny (preparat ZEFFIX, 28 tabl., 100 mg), ktéra stosowana jest
jednak poza wskazaniem rejestracyjnym (zgodnie z ChPL dla lamiwudyny: (...)
Rozpoczecie leczenia lamiwudyng powinno byé rozwazane wytgacznie wtedy, gdy
zastosowanie innego leku przeciwwirusowego 0 wyzszej barierze genetycznej
wystgpienia opornosci nie jest dostepne lub wtasciwe”). Z tego powodu uwzgledniono
lamiwudyne jako podstawowy komparator, ktéry zostanie zastgpiony w przypadku
pozytywnej decyzji odnosnie refundacji entekawiru.

Przyjete dawkowanie lamiwudyny: 100 mg/dziennie.

Komparatory

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku pozytywnej decyzji odnosnie refundacji produktu
Zatozenia odnosnie leczniczego Baraclude, entekawir przejmie 100% udziatéw lamiwudyny stosowanej

rynku lekéw w | linii leczenia analogami nukleotydéw/nukleozydéw w rozpatrywanej populacji
chorych.

Ptatnika publicznego

Przyjeto zatozenie, ze pacjent nie ponosi zadnych dodatkowych kosztow
(pominieto  dopfaty pacjentéw zwigzane z leczeniem powiktan WZW B
uwzglednionych w analizie - mozna przyjaé, ze jest to podejscie konserwatywne
poniewaz ETV, zgodnie z AK wnioskodawcy, jest lekiem o silniejszym potencjale
przeciwwirusowym, a co za tym idzie jego stosowanie wigzatoby sie z mniejszg
iloscig powiktan, wiec nizszymi kosztami w poréwnaniu do stosowania LAM); z tego
powodu wyniki analizy przedstawiono tylko z jednej perspektywy.

Horyzont czasowy 2-letni (lata 2014 i 2015)
Scenariusz aktualny: Brak refundacji entekawiru w | linii leczenia, wszyscy pacjenci
w tej linii stosujg lamiwudyne.
Scenariusze analizy Scenariusz nowy: Pozytywna decyzja o refundacji entekawiru, przyjeto zatozenie, ze

entekawir przejmie 100% udziatéw lamiwudyny w | linii leczenia — wszyscy pacjenci w
tej linii leczenia stosowa¢ bedg entekawir.

Perspektywa
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Uwzglednione kategorie
kosztow

Inne zatozenia analizy

Kategoria odptatnosci
oraz zatozenia odnosnie
grupy limitowej

Instrument podziatu
ryzyka

Analiza wrazliwosci

W analizie uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne: koszty lekow,
koszty monitorowania terapii i koszty leczenia powiktan przewlektego WZW B
(marskos¢ watroby, rak watroby) i ich nastepstw (przeszczep watroby).

Pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.

W tabelach 32 i 33 przedstawiono wartosci poszczegolnych kosztéw przyjete przez
autoréw BIA wnioskodawcy.

Ceny poszczegdlnych preparatéw zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ i sg one zgodne
z aktualnym na czas sktadania AWA Obwieszczeniem MZ z dnia 26 sierpnia 2013 r. w
sprawie wykazu lekéw refundowanych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=31). Dawkowanie na
podstawie, ktérego wyliczono $redni miesieczny koszt poszczegdlnych terapii byto
zgodne z przyjetymi przez autoréow BIA wnioskodawcy zatozeniami.

Dane na temat skutecznosci pochodzg z AE wnioskodawcy.

Przyjeto zatozenie o braku uwzglednienia udziatdbw w rynku poszczegdinych
preparatow w Il linii leczenia, a jako koszt leczenia w tej linii uznano s$redni koszt
preparatow w niej stosowanych (adefowir, tenofowir, i zaleznie od scenariusza
analizy: entekwir lub lamiwudyna).

Przyjeto zatozenie, ze w lll linii leczenia pacjenci stosowa¢ bedg terapie skojarzong
adefowir z lamiwudyna.

Dawkowanie adefowiru przyjeto na poziomie 10 mg/dziennie, natomiast tenofowiru
245 mg/dziennie.

Lek dostepny dla pacjenta bezptatnie — w ramach programu lekowego.

Przyjeto zatozenie, ze entekawir pozostanie w grupie limitowej, w ktorej znajduje
sie obecnie — ,1051.2, analogi nuklezydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna —
entekawir’, gdzie podstawe limitu wyznacza preparat Baraclude, 30 tabl. a 1 mg.
Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze wnioskowany produktu leczniczy — Baraclude, 30 tabl. &
0,5 mg znajdzie sie we wspolnej grupie limitowej z preparatem Baraclude, 30 tabl. a
1mg, ktory bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Ceny obu opakowan sg
takie same, lecz preparat @ 1 mg zawiera dwa razy wiecej DDD w opakowaniu, z tego
powodu limit finansowania preparatu Baraclude, 30 tabl. aa 0,5 mg bedzie duzo
nizszy od jego ceny co moze doprowadzi¢ do blokady jego stosowania w ramach
proponowanego programu lekowego.

W celu oszacowania wplywu parametréw niepewnych autorzy BIA wnioskodawcy
przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano wptyw
najbardziej niepewnych zatozeh na wyniki kohcowe analizy. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono: zmiany liczebnosci  pacjentdw  rozpoczynajgcych  leczenie
interferonami, zmiany w udziatach lekéw w | linii leczenia AN, zmiany kosztéw
kolejnych linii leczenia, zmienno$¢ kosztow leczenia powiktan oraz zmiennosc
efektywnosci terapii. W wyniku przeprowadzonych analiz wrazliwosci wytoniono
wariant minimalny oraz maksymalny analizy. Szczegdty przyjetych w ramach analizy
wrazliwosci zatozen przedstawia tabela 39 w czesci ,Wyniki analizy wnioskodawcy”.

Tabela 32. Miesieczny koszt terapii analogami nukleotydéw/nukleozydéw przyjety przez autoréw BIA

wnioskodawcy w poszczegolnych liniach leczenia (cena hurtowa brutto na lata 2014-2015)

Kategoria kosztow Miesieczny koszt terapii [PLN] Uwagi
I linia leczenia
Entekawir 1782,11 -
Adefowir 1931,58 -
Tenofowir 1694,73 -
Lamiwudyna 257,44 -
Il linia leczenia
Po rozpoczeciu terapii od ETV 1183,16 Srednia ADV i TDF
Po rozpoczeciu terapii od LAM 1802,21 Srednia ETV, ADF i TDF
Po rozpoczeciu terapii od ADV 1738,42 Srednia ETV i TDF
Po rozpoczeciu terapii od TDF 1 856,85 Srednia ETV i ADV
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Kategoria kosztow Miesieczny koszt terapii [PLN]
Il linia leczenia
Po rozpoczeciu terapii od ETV
Po rozpoczeciu terapii od LAM .
2189,02 Srednia ADV i LAM

Po rozpoczeciu terapii od ADV

Po rozpoczeciu terapii od TDF

Tabela 33. Pozostale kategorie kosztowe uwzglednione uwzglednione w BIA wnioskodawcy

Kategoria kosztow Koszt roczny [PLN]

Koszty monitorowania leczenia

Entekawir 2 340,00
Adefowir 2 340,00
Tenofowir 2 340,00
Lamiwudyna 2 496,00
Il'linia leczenia
Il linia leczenia
Remisja

Brak leczenia

Koszty leczenia powiktan

Wyréwnana marskos¢ watroby

Niewyréwnana marskos¢ watroby

Rak watrobowokomoérkowy

Przeszczep watroby

Okres po przeszczepie watroby

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z AW wnioskodawcy:

.Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych
sprzedazy lekéw przeciwwirusowych w Polsce skompilowanych z danymi epidemiologicznymi i danymi
dotyczacymi efektywnosci leczenia przeciwwirusowego. Wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej
ma charakter przyblizony i moze byé obarczona btedem wynikajgcym z réznorodnosci zrodet danych
oraz ich jakosci. Z uwagi na brak odpowiednich Zzrodet danych, konieczne byto poczynienie szeregu
opisanych zatozen, co mogto wptyng¢ na ewentualne przeszacowanie lub niedoszacowanie liczebno$ci
populacji docelowej. Jednoczesnie wplyw ewentualnego niedoszacowania/przeszacowania liczebnosci
tejze populacji na wyniki analizy zostat zbadany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.
Wzrost liczebnosci populacji docelowej powoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych ptatnika
publicznego. Jednoczesnie biorgc pod uwage oszacowany wzrost w kosztach wzgledem catkowitego
budzetu na refundacje, wptyw ten nie powinien by¢ odczuwalny dla ptatnika.

Sposodb szacowania liczebnos$ci populacji docelowej nie uwzglednia faktu, iz cze$¢ pacjentéw bedzie od
razu kwalifikowac sie do leczenia AN, bez wczesniejszej terapii interferonami, ze wzgledu na istniejgce
przeciwwskazania do tego typu leczenia. W analizie nie uwzgledniono odsetka pacjentow z
przeciwwskazaniami do stosowania interferondéw, ktérzy rozpoczynajg pierwszg linie leczenia
przeciwwirusowego od zastosowania analogéw nukleotydéw/nukleozydéw. Ze wzgledu na sposéb
przeprowadzenia obliczen (obliczenia bazujg na liczbie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie AN w
kolejnych latach, a zatem przy uwzglednieniu réwniez grupy pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej
terapii interferonami), zatozenie to nie powinno mie¢ znaczgcego wptywu na wyniki przeprowadzonych
obliczen.

Dane dotyczace odsetka pacjentdw po niepowodzeniu terapii interferonami pochodzg z jednego
badania randomizowanego. W analizie BIA przyjeto, ze do leczenia AN kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci,
u ktérych po 72 tygodniach (48 tyg. leczenia + 24 tyg. obserwacji) poziom HBV DNA nie spadt ponizej
poziomu 400 kopii/ml.
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o  Efektywnosc terapii AN przyjeto na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej. Z tego wzgledu wszystkie
ograniczenia dotyczgce wyznaczenia efektywnosci AN w analizie ekonomicznej sg ograniczeniami
niniejszej analizy.

e  Przyjeto zalozenie, iz podjecie pozytywnej decyzji o rozpoczeciu finansowania entekawiru w populaciji
docelowej skutkowaé bedzie brakiem stosowania lamiwudyny w | linii leczenia AN. W rzeczywistosci
zalozenie to nie musi zostaC spetnione, za$ czes¢ pacjentdbw moze rozpoczyna¢ leczenie od
lamiwudyny. Zatozenie takie miato na celu oszacowanie maksymalnych zmian w wydatkach ptatnika
wynikajacych z rozpoczecia finansowania entekawiru w | linii leczenia przewlektego WZW B za pomoca
AN.

e W obliczeniach zatozono, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia bedg rozpoczynaé terapie w ramach
programu lekowego réwnomiernie w 3-miesiecznych cyklach. W rzeczywistosci pacjenci bedag
rozpoczynac¢ leczenie czesciej niz w 3-miesiecznych cyklach. Jednoczesnie przyjete w analizie
zafozenie nie powinno znaczgco wptywaé na znieksztatcenie rzeczywistych wynikéw.

e W analizie zatozono, ze koszt terapii pacjenta w Il linii AN odpowiada sredniemu kosztowi terapii ETV,
ADV oraz TDF. Przyjeto zatozenie, ze jedynym mozliwym schematem leczenia stosowanym w Il linii
leczenia AN bedzie terapia skojarzona ADA + LAM.

o W analizie oszacowanie kosztéw przeprowadzono w oparciu o aktualne na dzien zakonczenia analizy
zasady wyceny s$wiadczen medycznych. W przypadku zmiany w sposobie wyceny s$wiadczen
medycznych wyniki analizy moga ulec zmianie.

e W analizie nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizenia kosztow terapii
biologicznej oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjacji cenowych z Ministerstwem
Zdrowia.”

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie

dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

? Brak danych uniemozliwia weryfikacje.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
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Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

dotyczy)

wyniki oszacowan?

whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Nie  uwzgledniono  kosztéw  bezposrednich
niemedycznych oraz kosztéw posrednich, jednak
wynika to z przyjetej przez autorow BIA
wnioskodawcy perspektywy, za autorami analizy
wnioskodawcy: ,Zgodnie z wytycznymi AOTM
wszystkie kategorie kosztowe (koszty bezposrednie
medyczne, koszty bezposrednie niemedyczne oraz
koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w
przypadku perspektywy spotecznej.”

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK /2 Watpliwosci budzi rowniez nieuwzglednienie doptat

wptywu na budzet kategorii kosztow? ’ pacjentow do lekéw w przypadku leczenia powiktan
przewlektego WZW B, ktére to koszty miatyby
wptyw na wyniki z perspektywy poszerzone;.
Uwzglednienie powyzszych kosztow nie miatoby
najprawdopodobniej duzego wptywu na wyniki
analizy, ponadto podejscie takie jest podejsciem
konserwatywnym, gdyz zgodnie z wynikami AKL
wnioskodawcy stosowanie ETV wigzatoby sie z
nizszymi kosztami w pordwnaniu do stosowania
LAM.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, . .

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Nie stwierdzono.

analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach

lub ekstrakcji danych, ktére wptynetly na TAK Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek* 1493
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 704

! Y Rok 2: 1122
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

*k 1407

stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: 0
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. aktualny) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: 704
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy)*** Rok 2:1 122

* - liczba nowych przypadkéw przewleklego WZW B w Polsce w roku 2012 na podstawie danych NIZP-PZH;

** - liczba pacjentéw leczona ogdlnie na WZW B (nie odnoszgca sie jedynie do populacji docelowej);

*** _ liczba pacjentow leczonych na koniec danego roku.
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny, perspektywa NFZ, wariant podstawowy

Kategoria 2014 [min PLN] 2015 [mIn PLN]
Koszty lekow, w tym: 2,70 11,14
I linia leczenia AN: 1,14 1,90
ETV stosowany w | linii leczenia 0,00 0,00
ADV stosowany w | linii leczenia 0,00 0,00
TDF stosowany w | linii leczenia 0,00 0,00
LAM stosowany w | linii leczenia 1,14 1,90
I linia leczenia AN 1,54 6,09
Il linia leczenia AN 0,03 3,15
Koszty monitorowania 1,09 2,53
Koszty leczenia powikfan 0,09 0,30
Wydatki catkowite 3,88 13,97

Tabela 37. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz nowy, perspektywa NFZ, wariant podstawowy

Kategoria

Koszty lekow, w tym:

2014 [min PLN]

2015 [min PLN]

| linia leczenia AN:

ETV stosowany w | linii leczenia

ADV stosowany w | linii leczenia

TDF stosowany w | linii leczenia

LAM stosowany w | linii leczenia

Il linia leczenia AN

11 linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powikian

Wydatki catkowite

Tabela 38. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ,

wariant podstawowy
Kategoria
Koszty lekow, w tym:

2014 [min PLN]

2015 [min PLN]

| linia leczenia AN:

ETV stosowany w | linii leczenia

ADV stosowany w | linii leczenia

TDF stosowany w | linii leczenia

LAM stosowany w | linii leczenia

Il linia leczenia AN

Il linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powikfan

Wydatki catkowite
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W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych entekawiru wydatki
inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 39. Zalozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy w analizie wrazliwosci

Parametr Wariant

Analiza podstawowa Liczebno$¢ szacowana w oparciu o dane sprzedazowe.

Liczebno$¢ szacowana na podstawie danych dotyczgcych
Al (maksymalny) zapadalnosci na przewlekte WZW B w Polsce.

Liczebnos¢ populacji (http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html)

docelowej
Liczebno$¢ szacowana na podstawie danych z rejestru
A2 (minimalny) kolejkowego dostepnego na stronie NFZ.
(https://kolejki.nfz.gov.pl/koc/kolejkiSzukaj.do)
Udziaty AN w | linii Analiza podstawowa ETV - 100%
leczenia w
scenariuszu B1 ETV, ADV, TDF — réwno po 33,33%
prognozowanym
Koszty kolejnych linii Analiza podstawowa Srednie koszty AN, bez uwzglednienia LAM
leczenia AN c1 Srednie koszty wszystkich AN

Przyjete na podstawie analizy ekonomicznej koszty leczenia

Analiza podstawowa kazdego z mozliwych powiktah rozwazanych w analizie.

Koszty leczenia - — - - -

powiktan Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej wyznaczono
D1 Sredni koszt leczenia powiktan ze wzgledu na to, jaki AN
stosowany jest w | linii leczenia pacjentow.

Rozktad pacjentéw w kolejnych liniach leczenia, przejscie w
Analiza podstawowa stan remisji, braku leczenia oraz zgony modelowane na

Efektywnosé terapii podstawie wynikow analizy ekonomiczne;.

El Warto$¢ maksymalna na podstawie analizy ekonomiczne;.

E2 Wartos¢ minimalna na podstawie analizy ekonomiczne;.

W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci ustalono, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg
zatozenia odno$nie wielkodci populacji docelowej. Wariant minimalny zakfada szacowanie wielkoSci
populacji docelowej na podstawie danych z rejestru kolejkowego dostepnego na stronie NFZ (wariant
A2), natomiast wariant maksymalny zaktada szacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie
danych dotyczacych zapadalnosci na przewlekle WZW B w Polsce (wariant Al). Pozostate analizowane
parametry nie wykazaty znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki wariantéw skrajnych.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
Kategoria 2014 [mIn PLN] 2015 [mIn PLN]
Wariant podstawowy
Wydatki catkowite ‘ ‘
Wariant minimalny
Wydatki catkowite | ]
Wariant maksymalny

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych entekawiru wydatki
inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wzrosng o w
pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy. W wariancie maksymalnym wydatki
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inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o w pierwszym roku analizy i o w
drugim roku analizy.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie wykonano obliczen wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozpoczeciu finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Baraclude (entekawir) w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” w populacji pacjentéw HBeAg(-).

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B z
ujemnym oznaczeniem antygenu w ukladzie ,,e” (HBeAg(-)), ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogow
nukleotydéw/nukleozydéw (AN). Oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie danych
sprzedazowych (wariant podstawowy) nie uwzglednia pacjentéw, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania
do stosowania interferonéw, a zatem pacjentéw, ktérzy powinni zacza¢ leczenie od AN. Podejscie takie
moze prowadzi¢ do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej. Jednak przeprowadzona przez autoréw
BIA wnioskodawcy analiza wrazliwosci uwzglednia alternatywne szacowanie wielkosci docelowej populacji
(oparte o dane o zapadalnosci na przewlekte WZW B z rejestréw udostepnianych na stronie Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny), ktdre obejmuje wszystkich pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe. Oszacowanie to stanowi wariant maksymalny analizy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ktéra wedtug autorow BIA wnioskodawcy
jest tozsama perspektywie poszerzonej — NFZ + pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2014-
2015). Jako podstawowy komparator, ktéry zostanie zastgpiony przez entekawir w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o jego finansowaniu ze $rodkéw publicznych uznano lamiwudyne, ktéra jest obecnie
jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowej zdefiniowanej w powyzszej analizie. W
analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw, koszty monitorowania
terapii i koszty leczenia powiktan przewlektego WZW B i ich nastepstw. Pominieto koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie, co wynika z przyjetej perspektywy. Watpliwosci budzi nieuwzglednienie
doptat pacjentéw do lekéw w przypadku leczenia powiktan przewlekiego WZW B, ktére to koszty miatyby
wptyw na wyniki w perspektywy poszerzonej. Uwzglednienie powyzszych Kkosztéw nie miatoby
najprawdopodobniej duzego wpltywu na wyniki analizy, ponadto podejscie takie jest podejsciem
konserwatywnym, gdyz zgodnie z wynikami AKL wnioskodawcy stosowanie ETV wigzatoby sie z nizszymi
kosztami w poréwnaniu do stosowania LAM.

Przyjeto zatozenie, ze entekawir bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie — w ramach programu lekowego —
oraz, ze pozostanie w grupie limitowej, w ktorej znajduje sie obecnie - ,1051.2, analogi
nuklezydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna — entekawir’, gdzie podstawe limitu wyznacza preparat
Baraclude, 30 tabl. 4 1 mg, co moze skutkowac faktem, ze limit finansowania preparatu Baraclude, 30 tabl.
a 0,5 mg bedzie o potowe nizszy od jego ceny co moze doprowadzi¢ do trudnosci z jego stosowaniem w
ramach proponowanego programu lekowego.

Rozwazono utrzymanie obecnej sytuacji, w ktorej lamiwudyna jest jedyng opcjg terapeutyczng finansowang
ze srodkow  publicznych w  pierwszej linii  leczenia przewleklego WZW B  analogami
nukleotydéw/nukleozyddéw w populacji docelowej (zgodnie z obecnym programem leczenia — scenariusz
aktualny), a takze przedstawiono prognoze wydatkéw ptatnika w przypadku rozpoczecia finansowania
entekawiru w populacji docelowej (scenariusz nowy). Przyjeto zatozenie, ze entekawir przejmie 100%
udziatéw lamiwudyny w analizowanej populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego
refundaciji.
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W celu oszacowania wptywu parametrow niepewnych autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano wptyw najbardziej niepewnych zatozen na wyniki
koncowe analizy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono: zmiany liczebno$ci pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie interferonami, zmiany w udziatach lekéw w | linii leczenia AN, zmiany kosztéw kolejnych linii
leczenia, zmiennos¢ kosztéw leczenia powiktan oraz zmiennos$¢ efektywnosci terapii. Na tej podstawie
ustalono, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia odnosnie wielkosci populacji docelowe;.
Wariant minimalny zaktada szacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie danych z rejestru
kolejkowego dostepnego na stronie NFZ, natomiast wariant maksymalny zaktada szacowanie liczebnosci
populacji docelowej na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci na przewlekte WZW B w Polsce.
Pozostate analizowane parametry nie wykazaty znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Wyniki:
W wariancie podstawowym w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o
w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy.

W wyniku analizy wariantéw skrajnych w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie

minimalnym wzrosng o w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy. W
wariancie maksymalnym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o W pierwszym
roku analizy i o w drugim roku analizy.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Przekazany do oceny program lekowy rézni sie od programu obecnie juz funkcjonujgcego w dwoch
miejscach:

- w punkcie 6.2. w ten sposob, ze obecnie u pacjentéw HBeAg (-) leczenie rozpoczyna sie od lamiwudyny, a
zgodnie z programem proponowanym leczenie pacjentow HBeAg (-) nalezatoby rozpoczyna¢ od entekawiru
0,5 mg lub lamiwudyny;

- w punkcie 3.2. w czesci ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu” do zapisu ,0znaczenie
antygenu HBe” dodano w nawiasie ,nie jest konieczne w przypadku rozpoczecia leczenia entekawirem”.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W tabeli ponizej przedstawiono rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy,
ktére miatoby doprowadzi¢ do uwolnienia srodkéw w wysokosci wystarczajgcej na pokrycie wzrostu kosztow
refundacji wykazanego w analizie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych w zwigzku z wnioskowanym objeciem refundacjg produktu leczniczego Baraclude
(entekawir), stosowanego w dawce 0,5 mg dziennie u pacjentéw z przewlekltym wirusowym zapaleniem typu
B (WZW B) z ujemnym oznaczeniem antygenu w ukfadzie ,e” (HBeAg(-)), ktérzy nie otrzymywali wczesniej
analogoéw nukleotydéw/nukleozyddw.

Tabela 23. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzanie proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow
(w horyzoncie 2 lat)

Rozwigzanie

Rozdzielenie grupy limitowej ,45.0 - Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, na dwie grupy limitowe, obejmujgce osobno
produkty jednosktadnikowe oraz osobno produkty ztozone

LACZNIE

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego oszacowane w ramach analizy wptywu na budzet wynoszg
okoto
Suma szacowanych srodkéw, kidre zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanego
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rozwigzania w horyzoncie 2 lat refundacji wynosi

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji
refundacyjnych, dotyczacych zastosowania entekawiru w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane po roku 2006
opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Podawano réwniez informacje
odnosnie zalecen <co do zastosowania Ilamiwudyny (komparator w AK  wnioksodawcy).
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Rekomendacje kliniczne

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Tabela 24. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania entekawiru (Baraclude) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem

antygenu HBe

Autorzy rekomendacji

Polskie Towarzystwo

Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych (PGE
HBV), 2013, Polska

Przedmiot
rekomendacji
Zalecenia terapeutyczne
w sprawie leczenia
przeciwwirusowego
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Metodyka
wydania rekom.
Na podstawie
danych
literaturowych
oraz praktyki

klinicznej

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Zalecenia: PGE HBV w terapii pierwszoliniowej zaleca stosowanie entekawiru, tenofowiru lub pegylowanego

interferonu alfa-2a w leczeniu przewleklego zapalenia wirusowego zapalenia watroby typu B (niezaleznie od
statusu pacjenta w zakresie HBeAg(+) czy HBeAg(-)). Poza tym rekomenduje wdrozenie terapii entekawirem lub
tenofowirem po niepowodzeniu terapii pegylowanym interferonem alfa-2a (leczenie Il linii, leczenie | linii wedtug
wskazania wnioskowanego). Podobnie, w przypadku udowodnienia opornosci na stosowany lek, nalezy zastgpi¢ go
innym, niezaleznie od statusu pacjenta w uktadzie HBeAg, np. zamiast tenofowiru lub adefowiru — entekawir (Il linia
leczenia). Lamiwudyna nie powinna by¢ stosowana jako lek z wyboru lecz powinna byé stosowana jedynie wtedy,
gdy inne leki przeciwwirusowe o wyzszej barierze genetycznej opornosci sg niedostepne lub nie powinny by¢
stosowane.

Uzasadnienie: Brak dowodow uzasadniajgcych wybor réznej terapii pierwszoliniowej u pacjentéw HBeAg(+) oraz
HBeAg(-). Entekawir wykazuje opornos¢ w 1,2% po 5 latach (takowej nie opisano dla tenofowiru). Stosowanie
lamiwudyny wigze si¢ z wysokim ryzykiem selekcji szczepow opornych, co zwigzane jest z ryzykiem
rozprzestrzeniania sie szczepow opornych na analogi nukleotydéw/nukleozyddw (AN).
http://www.korektorzdrowia.pl/wp-content/uploads/prace-polskiej-grupy-ekspertow-hbv.pdf
http://www.pteilchz.org.pl/data/standardy/HBV 2013.pdf

Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO), 2011

Zrodio finansowania:
Department of
Immunization, Vaccines
and Biologicals of the WHO
and the United States
Centers for Disease Control
and Prevention.

Konsensus panelu
ekspertow w sprawie
leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu B w
Srodowiskach o
ograniczonych zasobach
(nieformalne zalecenia
WHO)

Na
badan
klinicznych

podstawie

Zalecenia: WHO zaleca, w krajach, gdzie zasoby sg ograniczone, stosowanie w pierwszej linii leczenia u
pacjentow z WZW B (nie rozrézniano statusu pacjenta: HBeAg(-)/HBeAg(+)) entekawiru lub tenofowiru w
monoterapii, jezeli sg dostepne, a gdy entekawir i tenofowir nie sg dostepne zaleca stosowanie terapii skojarzone;j
adefowir-lamiwudyna lub adefowir-telbiwudyna. Powinno unika¢ sie monoterapii lamiwudyng, emtrycytabing i
telbiwudyna.

Uzasadnienie: Entekawir, jako jeden ze Srodkéw przeciwwirusowych aktywnych wobec infekcji wirusem zapalenia
watroby typu B, w poréwanaiu z interferonami, lamiwudyng, tenofowirem, emtrycytabing, telbiwudyna oraz
adefowirem, zostat okreslony jako lek o wysokiej sile dziatania przeciwko WZW B, o wysokiej barierze opornosci,
niskiej aktywnosci przeciw HIV i o wysokim koszcie. Najlepiej sposrod wymienionych lekéw wypadt tenofowir
(wysoka sita dziatania przeciwko WZW B, wysoka bariera opornosci, wysoka aktywnos$¢ przeciw HIV, niski koszt.
Terapia lamiwudyng, emtrycytabing lub telbiwudyng zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia opornosci oraz z
trudnosciami w dostgpie do monitorowania tej opornosci.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/].1478-3231.2010.02373.x/pdf

European Association for
the study of the liver,
(EASL), Europa, 2012

Zrédto finansowania:

Nie podano, autorzy
uzyskali wsparcie badan m.
in od Bristol-Myers Squibb

Zalecenia praktyki
klinicznej dotyczgce
leczenia
przeciwwirusowego
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Na podstawie
RCTs

i badan
kohortowych

Zalecenia: EASL zaleca entekawir oraz tenofowir, silne leki na WZW B, o wysokiej barierze opornosci, jako leki
stosowane w pierwszej linii do leczenia WZW B. EASL zwraca uwage, ze obecnie istniejg dwie rézne strategie
leczenia pacjentéw zaréwno z HBeAg(+) jak i HBeAg(-) w WZW B: leczenie pegylowanym interferonem oraz
leczenie dtugoterminowe analogami nukleozydowymi (AN) (sita dowoddow A1: dowody wysokiej jakosci,
rekomendacja uzasadniona ,warranted recommendation”). Pozostate leki AN: lamiwudyna, adefowir oraz
telbiwudyna sg rekomendowane tylko w przypadku, gdy entekawir oraz tenofowir sg niedostepne badz
nieodpowiednie (sita dowoddw A1). W przypadku niepowodzenia leczenia adefowirem lub tenefovirem zaleca sie
zmiane leku na: entekawir (stosowany wtedy w |l linii leczenia) lub tenofowir (sita dowodéw B1: dowody S$redniej
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

" Przedmiot Metodyka . :
Autorzy rekomendaciji rekomendacii wvdania rekom. Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
jakosci, rekomendacja uzasadniona) w przypadku adefowiru lub dodanie entekawiru (stosowany w terapii

skojarzonej 11 linii), telbiwudyny, lamiwudyny lub emtrycytabiny jesli potwierdzono opornos¢ na tenofowir (sita
dowodow C2: dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci, staba rekomendacja, ,weaker recommendation”).
Uzasadnienie: Entekawir i tenofowir sg najsilniejszymi lekami o optymalnym profilu opornosci, dlatego powinny byé
stosowane w terapii pierwszego rzutu. Lamiwudyna, ktéra mimo iz jest tanim lekiem wywotuje bardzo wysoki
wskaznik opornosci w dlugoterminowej terapii pierwszego rzutu, adefowir jest mniej skuteczny i bardziej kosztowny
niz tenofowir i wywoluje tez wyzszy wskaznik opornosci.

http://www.easl.eu/assets/application/files/ef520780b91cf4f file.pdf

Asian-Pacific consensus |Zalecenia z regionu Azji i |Na podstawie Zalecenia: Eksperci z regionu Azji i Pacyfiku zalecajg pacjentom dotychczas nieleczonym (I linia leczenia)

statement, Azja-Pacyfik, |Pacyfiku dotyczace badan entekawir 0,5 mg/dziennie (klasa rekomendacji IA: na podstawie dobrze zaprojektowanych RCT, silna
2012 leczenia przewlektego klinicznych i rekomendacja) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B, bez rozrézniania pacjentow z HBeAg(+) oraz
wirusowego zapalenia rekomendaciji HBeAg(-). Pozostate leki zalecane to interferony 5-10 MU/3 razy w tygodniu (klasa IB: na podstawie dobrze
watroby typu B wydanych w zaprojektowanych RCT, staba rekomendacja), pegylowane interferony alfa-2A 180 mg/tydzien lub pegylowane

sprawie HBV interferony alfa-2B 1-1,5 mg/kg/raz w tygodniu (IA), tenofowir 300 mg/na dobe (lA), adefowir 10 mg/na dobe (IB),
telbiwudyna 600 mg/na dobe (IB) lub lamiwudyna 100 mg/na dobe (IB), dopuszcza sie réwniez stosowanie tymozyny
1,6 mg/ 2 razy na tydzien. Szczegoélnie rekomendowanymi lekami sg entekawir i tenofowir.

Uzasadnienie: Ws$réd pacjentdw dotychczas nieleczonych, odpornos¢ na entekawir jest bardzo rzadka. W
dtugoterminowej obserwacji pacjentéw HBeAg(+) i HBeAg(-), skumulowane prawdopodobienstwo opornosci na
entekawir wynosita 1,2% po 5 latach leczenia. Potwierdzajg to badania w Japonii i Hong Kongu, gdzie odpornos¢ na
entekawir wynosita 0,8-3,3% pacjentow, ktorzy otrzymywali entekawir przez 2-3 lata. Entekawir jest skuteczny w
leczeniu pacjentéw odpornych na adefowir i tenofowir. Przej$cie na monoterapie entekawirem (1 mg/na dobe) jest
poczatkowo skuteczne u pacjentéw odpornych na lamiwudyne, lecz moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko opornosci na
entekawir.

http://ffile.yynet.cn:8080/37fa75524fc47e0a68e909a2c415ee93/2012+APASL+HBV+quidelines.pdf
http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9386-z.pdf

National Institute for Diagnostyka i leczenie Na podstawie Zalecenia: NICE rekomenduje u pacjentéw dorostych z przewleklym zapaleniem watroby typu B, bez wzgledu
Health and Clinical przewlektego zapalenia |badan na status HBeAg, stosowanie nastgpujgcych lekow zgodnie z ich wskazaniami rejestracyjnymi: entekawir,
Excellence (NICE) 2008 i |watroby typu B u dzieci, |klinicznych peginterferon alfa 2a, tenofowir. NICE nie zaleca stosowania telbiwudyny i adefowiru w leczeniu przewlektego
2013, Wielka Brytania miodziezy i dorostych zapalenia watroby typu B. NICE rekomenduje u pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu B o statusie

HBeAg(-) i wyréwnang czynnoscig watroby stosowanie w | linii leczenia peginterferonu alfa 2a przez 48 tygodni a
w Il linii leczenia (I linia leczenia wedtug wnioskowanego wskazania) stosowanie entekawiru lub tenofowiru po
pierwszoliniowym leczeniu PeglFN a2a. NICE dopuszcza stosowanie entekawiru rowniez w Il linii leczenia po
wczesniejszym leczeniu tenofowirem w 11 linii. Nalezy rozwazy¢ odstawienie analogéw nukleozyddéw lub nukleotydow
12 miesiecy po osiggnieciu niewykrywalnego DNA HBV i serokonwersji HBSAg u 0s6b bez marskosci watroby. NICE
rekomenduje stosowanie entekawiru w | linii leczenia u pacjentow dorostych z niewyréwnang czynnoscia
watroby w przypadku braku opornosci na lamiwudyne.

Uzasadnienie: Entekawir jest zalecany jako opcja w leczeniu oséb z WZW B o statusie HBeAg(+) i HBeAg(-), u
ktérych leczenie przeciwwirusowe jest wskazane. Skutecznos¢ kliniczna entekawiru zostata przedstawiona przez
producenta w pieciu badaniach randomizowanych (RCT), w ktérych entekawir wykazat statystyczng przewage nad
lamiwudyng m.in. poprawe histologiczng po roku leczenia.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12046/41667/41667.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14191/64234/64234.pdf
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Autorzy rekomendacji

Przedmiot

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschafte
(AWMF), Niemcy, 2011

Zrédio finansowania:

Nie podano, niektérzy
autorzy zgtosili potencjalny
konflikt intereséw

rekomendaciji

Niemieckie zalecenia
profilaktyki, diagnostyki |
leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Metodyka
wydania rekom.

Na podstawie
badan
klinicznych

Zalecenia: AWMF rekomeduje analogi nukleotydow/nukleozyddw, entekawir i tenofowir (Il linia leczenia) jako
pierwsze leki, ktére powinny by¢ stosowane w przypadku stwierdzenia opornosci na wczesniej stosowane
warianty leczenia przeciwwirusowego (nie odniesiono sie do statustu HBeAg pacjenta). AWMF rekomenduje
stosowanie w | linii leczenia pegylowanego interferonu-alfa u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B o0 statusie HBeAg(+) lub HBeAg(-) oraz z wyréwnang czynnoscig watroby. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie lub stwierdzeniu opornosci na leczenie, zastosowang dotychczas terapie nalezy zmienic.
Uzasadnienie: Na podstawie badan oraz doswiadczeniach klinicznych wykazano przewage entekawiru i tenofowiru
nad adefowirem.

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-

0111 S3 Hepatitis B Virusinfektionen Prophylaxe Diagnostik Therapie 2011-07.pdf

Prescrire, Francja, 2007,
2008 2013

Entekawir, leczenie WZW
typu B (2007 i 2008), z
uwzglednieniem
pacjentow z
dekompensacjg
czynnosci watroby (2013)

Na podstawie
RCTs

Zalecenia: Prescrire rekomenduje (2007 i 2008 rok) stosowanie entekawiru (zaréwno w postaci tabletek doustnych
jak i roztworu doustnego stosowanego u pacjentéw z trudnosciami z przetykaniem) w przypadku niepowodzenia
terapii lamiwudyng i adefowirem (lll linia leczenia). Nie odniesiono sie do statusu HBeAg pacjenta. W przypadku
pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby, opornych na lamiwudyne, Prescrire zaleca stosowanie
entekawiru (Il linia leczenia) (2013). Rekomendacje dla entekawiru sygnowano jako ,,mozliwie pomocny” (fr.
eventuellement utile”). Poza tym Prescrire rekomenduje w | linii leczenia u pacjentow z WZW typu B o statusie
HBeAg(-) stosowanie lamiwudyny i adefowiru w przypadku, gdy problem mogg stanowi¢ niepozgdane dziatania
spowodowane dtugotrwatym leczenia peginterferonem mogg stanowi¢ powazny problem.

Uzasadnienie: U pacjentdw z przewlektym zapaleniem watroby typu B, entecavir wydaje si¢ mieC wigkszy efekt
terapeutyczny niz lamiwudyna ale nie mozna wykluczy¢ wzrostu ryzyka zachorowania na raka.
www.prescrire.org/Fr/E300C3B8B4F9B6365CEOBED358F73EF1/Download.aspx
www.english.prescrire.org/en/2C61333DE6DOD26A31CAB27F63D59593/Download.aspx
www.prescrire.org/Fr/8B596C2FC8B5CD0699C6ABDCB6E741EA/Download.aspx

Konsensus ekspertow,

Konsensus ekspertow:

Na podstawie

Zalecenia: eksperci zalecajg stosowanie w | linii leczenia przewlektego WZW typu B dtugoterminowg terapie

Wegry, 2012 wegierske wytyczne w badan entekawirem lub leczenie pegylowanym interferonem przez 48 tygodni. Ogodlnie zalecane sg analogi
sprawie diagnozowania i |klinicznych nukleotydéw/nukleozydoéw jako terapia pierwszoliniowa lub w Il linii (I linia leczenia wedlug wnioskowanego
leczenia WZW typu B, C i wskazania) po niepowodzeniu badz niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie interferonem u pacjentow ze
D statusem HBeAg(-) (oraz HBV-DNS(+), anty-HBc-IgM(-)). Entekawir rekomendowany jest u pacjentéw wczesniej

nieleczonych AN (dawka zalecana to 1x0,5 mg/dobe) lub opornych na lamiwudyne (1x1mg/dobe), w przypadku
opornosci na entekawir mozna go podawa¢ w skojarzeniu z tenofowirem. Adefowir jest rekomendowany w terapii
skojarzonej. Lamiwudyna nie jest lekiem pierwszego wyboru, w przypadku niewystarczajagcej odpowiedzi na leczenie
lamiwudyng terapia powinna by¢ zmieniona.

Uzasadnienie: Entekawir jest jednym z najbardziej skutecznych lekéw z grupy AN.
http://www.akademiai.com/content/6263070941124553/fulltext. pdf

American Association for |Przewlekte wirusowe Badania Zalecenia: AASLD rekomenduje w I linii leczenia WZW typu B u pacjentéw ze statusem HBeAg(-) stosowanie w

the Study of Liver
Disease (AASLD), Stany
Zjednoczone, 2009

Zrédto finansowania: Nie
podano, jeden z autoréw
pehit funkcje doradcy oraz

zapalenie watroby typu B

kliniczne (RCT,
CT)

szczegolnosci entekawiru, pegylowanego interferonu i tenofowiru (klasa zalecen: I, na podstawie RCT). Pozostate
leki rekomendowane to interferony, adefowir, telbiwudyna i lamiwudyna (klasa zalecen: Il-1, na podstawie CT). W
zwigzku z wysokim wskaznikiem opornosci na lek, lamiwudyna i telbiwudyna nie sg preferowana w leczeniu
diugotrwatym.

Uzasadnienie: Badania kliniczne pokazaty, ze entekawir jest silniejszy niz lamiwudyna i adefowir oraz ze jest
bardziej skuteczny w leczeniu pacjentdéw z opornosciag na lamiwudyne.
http://www.aasld.org/practiceguidelines/documents/bookmarked%20practice%20guidelines/chronic_hep b update
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Baraclude (entekawir)

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Autorzy rekomendacji

Przedmiot

ERETHE Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

otrzymat wsparcie badan
od Bristol-Myers Squibb.

rekomendacji

wydania rekom.
2009%208 24 2009.pdf

National Institutes of

Health (NIH),Stany
Zjednoczone, 2009

Leczenie WZW B

Na podstawie  |Zalecenia: NIH wymienia jedynie mozliwosci leczenia przewlektego WZW B w Stanach Zjedonczonych:

danych entekawir, lamiwudyne, adefowir, telbiwudyne, tenofowir oraz interferony: pegylowany interferon a oraz interferon
literaturowych  |a. Brak jest szczegotowych wskazan, jaki lek zastosowa¢ w danej sytuacji (poza informacjg, ze interferony sg
oraz praktyki przeciwwskazane w niewyrownanej marskosci watroby). Wyrézniono trzy gtéwne kategorie pacjentéw: chorzy,
klinicznej u ktérych terapia jest wskazana; chorzy, u ktérych terapia jest wskazana warunkowo oraz chorzy aktualnie

niewymagajacy terapii (podziat oparto jest na analizie fazowos$ci przebiegu zakazenia, co wigze sie¢ z wymogiem
precyzyjnej diagnostyki kazdego zakazonego, z zatozeniem dtugotrwatego niekiedy monitorowania dynamiki
zakazenia).

Uzasadnienie: Decyzje terapeutyczng lokuje sie w konkretnym czasie w toku choroby, dodatkowo wymaga
wprowadzenia maksymalnie skutecznych lekéw, (przy czym autorzy amerykanscy nie odwotujg sie do tego wprost).
http://annals.org/article.aspx?articleid=744216

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dotyczace refundacji entekawiru (Baraclude) w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBe.

Autorzy

Przedmiot

Tresé rekomendacji/lUzasadnienie

rekomendacji rekomendacji

Haute Autorite de |Entecavir Zalecenia: HAS rekomenduje umieszczenie entekawiru na liscie lekéw refundowanych oraz na liScie lekéw dopuszczonych do uzytku w

Sante (HAS), (Baraclude®) szpitalach (w placéwkach publicznych) we wskazaniach i dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Poziom refundacji: 65%.

Francja, 2006 i Baraclude ma by¢ stosowany jako lek | rzutu w leczeniu pacjentow z WZW typu B z wyréwnang oraz niewyrownag czynnoscig watroby. Brak

2011 odniesienia co do statusu HBeAg pacjenta.
Uzasadnienie: Stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych dla tego produktu jest wysoki ze wzgledu na jego dziatanie przeciwwirusowe i
zadowalajacy profil opornosci, tak dtugo, jak przestrzegane sg zastosowania, przeciwwskazania i ostrzezenia oraz $rodki ostroznosci okreslone w
ChPL. Istnieje niewiele alternatyw terapeutycznych dla pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby. Rzeczywista korzys¢é stosowania entekawiru
jest znaczna.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-01/baraclude en ct3487 val.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-12/baraclude ct 10939.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-10/baraclude 05-10-2011 avis 10939.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-3487 baraclude .pdf

National Institute |Entekawir w Zalecenia: NICE rekomenduje finansowanie entekawiru jako leku stosowanego w | linii terapii WZW typu B zaréwno u chorych z HBeAg(+) jak

for Health and leczeniu WzZW i HBeAg(-).

Clinical typu B Uzasadnienie: Na podstawie dowoddw przedstawionych w trakcie konsultacji oraz opinii ekspertéw o potrzebie alternatywnych metod leczenia

Excellence (NICE),
Wielka Brytania,

Anglia, 2008

pacjentéow z ujemnym mianem HBeAg przewleklego zapalenia watroby typu B, Komisja uznata, ze stosowanie entekawiru u oséb z HbeAg(-) w
przewlektym zapaleniu watroby typu B, u ktérych wskazane jest leczenie przeciwwirusowe, jest efektywne klinicznie i optacalne.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12046/41667/41667.pdf
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Baraclude (entekawir)

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

rekﬁlrjr:g:lii)gc'i reigzrﬁgmgiji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Scottisch Entecavir Zalecenia: SMC nie rekomenduje stosowania entekawiru w ramach NHS w Szkocji u pacjentdow dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem
Mecicines (Baraclude®) we|watroby typu B z niewyréwnang czynnoscia watroby (nie odniesiono si¢ do statusu pacjenta HBeAg).
Consortium wskazaniu Uzasadnienie: Entekawir wykazat sie wyzszg odpowiedzig wirusologiczng u dorostych z przewleklym WZW typu B i niewyrdwnang czynnoscig
(SMC), Wielka leczenie WZW u|watroby, w poréwnaniu z innym analogami nukleozydéw/nukleotydéw. Brak jest jednak dowodéw opartych na poréwnaniu z odpowiednim
Brytania,Szkocja |pacjentéw z|komparatorem. Firma wnioskujgca nie przedstawita wystarczajaco solidnej analizy ekonomicznej aby mogta uzyska¢ akceptacje ze strony SMC.
2011 niewyréwnang http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/entecavir Baraclude FINAL December 2011 for website.pdf

czynnoscig

watroby
Scottisch Entecavir Zalecenia: SMC zaakceptowal stosowanie entekawiru w ramach NHS w Szkocji w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u
Mecicines (Baraclude®) we|dorostych z wyréwnang czynnoscia watroby, o statusie HBeAg(-) oraz HBeAg(+), nieleczonych wczesniej analogami
Consortium wskazaniu nukleotydéw/nukleozydéw oraz pacjentéw opornych na lamiwudyne.
(SMCQC), Wielka leczenie WZW u|Uzasadnienie: Badania kliniczne wykazaty, ze entekawir jest skuteczniejszy niz lamiwudyna u pacjentéw nieleczonych wczesniej analogami
Brytania, Szkocja |pacjentéw z|nukleozydéw o HBeAg dodatnim i ujemnym oraz u pacjentéw opornych na lamiwudyne.
2006 wyréwnang http://www.scottishmedicines.org.uk/files/entecavir Baraclude 320 06.pdf

czynnoscig

watroby
All Walles Entecavir Zalecenia: AWMSG rekomenduje entekawir (w formie tabletek lub roztworu doustnego stosowanego w przypadku niemoznosci stosowania formy
Medicines (Baraclude®) tabletki) jako opcje leczenia w ramach NHS w Walii pacjentow dorostych z WZW typu B o niewyréwnanej czynnosci watroby. Leczenie powinno
Strategy Group by¢ inicjowane przez lekarzy specjalistow od chordb watroby, ktérzy mogg przepisywac lek w ramach wspomnianych wskazan. Nie odniesiono sie do
(AWMSG), Wielka statusu HBeAg pacjenta.
Brytania, Walia, Uzasadnienie: Jako mocne strony (,strenhgt”) analizy ekonomicznej wskazano dane zastosowane w modelu ekonomicznym wnioskodawcy bazujgce
2012 na bezposrednim poréwnaniu entekawiru z adefowirem stosowanych u pacjentéw z WZW typu B i niewyréwnang czynnoscig watroby.

http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Entecavir%20%28Baraclude%29%20FAR.pdf
http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Enc%203%20Appx%202%20ASAR%20entecavir%20%28Baraclude%29%20WEBSITE. pdf

Belgian Health Koszty i Zalecenia: KCE wymienia entekawir, obok tenofowiru, jako leki refundowane w leczeniu pierwszego rzutu WZW typu B. Nie odniesiono sie do
Care Knowledge |efektywnos¢ w statusu HBeAg pacjenta.
Centre (KCE), leczeniu Uzasadnienie: brak
Belgia, 2010 przewlektego https://kce.fgov.be/sites/default/files/page documents/d20101027324.pdf

wirusowego

zapalenia watroby

typu B w Belgii.
Ministry of Health |Lista lekow Zalecenia: Entekawir jest rekomendowany do refundacji w ramach Exceptional Access Program (EAP) do leczenia WZW typu B u pacjentéw z
and Long-Term refundowanych w |marskosciag watroby nieleczonych wczesniej lamiwudyng (I linia leczenia) lub z niewystarczajacg odpowiedzia na leczenie lamiwudyng lub z
Care, Ontario, ramach EAP obiektywnymi przestankami niepowodzenia leczenia lamiwudyna lub z obecnoscig mutacji opornosci na lamiwudyne (pozwolenie wydawane na

Kanada, 2013

rok). Kontynuacja leczenia entekawirem w ramach EAP moze by¢ prowadzona u pacjentéw z WZW typu B otrzymujgcych entekawir w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym, u ktérych nie stwierdzono serokonwersji (pozostajg HBeAg(+) lub HBeAg(-)) (pozwolenie wydawane na rok, chyba, ze
ustalono inaczej). Entekawir jest réwniez rekomendowany do stosowania w ramach EAP u pacjentéw przed i po transplantacji watroby, ktérzy nie byli
leczeni wczesniej lamiwudyng lub majg stwierdzong odpornosé lub przeciwwskazania do stosowania lamiwudyny i adefowiru (pozwolenie wydawane
bez ograniczenia czasowego).

Lamiwudyna rekomendowana jest do refundacji w ramach EAP u pacjentow z WZW typu B wczes$niej nieleczonych (nie odniesiono sie do statusu
HBeAgQ).

Uzasadnienie: brak
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Autorzy Przedmiot

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji rekomendacji
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/pdf/frequently requested drugs.pdf

Canadian Agency |Entecavir Zalecenia: CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee) rekomenduje finansowanie entekawiru w leczeniu przewlektego wirusowego
for Drug and (Baraclude®) zapalenia watroby typu B u pacjentéw z marskoscig watroby oraz stezeniem HBV DNA powyzej 2000 IU/ml. Nie odniesiono si¢ do statusu HBeAg
Technologies in pacjenta.

Health (CADTH), Uzasadnienie: W badaniach RCTs entekawir okazat sie skuteczniejszy niz lamiwudyna i statystycznie spowodowat wiekszg poprawe u pacjentow z
Kanada, 2007 WZW B. Opornos¢ na entekawir jest stwierdzana rzadko u pacjentdw wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydoéw, z kolei opornosc

na lamiwudyne stwierdzana jest bardzo czesto. Roczny koszt leczenia pacjentow entekawirem wynosi 8000$ , lamiwudyng 1600$. Komitet uznat, ze
nie ma wystarczajgcych dowodéw na optacalnosé entekawiru u pacjentdow z opornoscig na lamiwudyne, zwazywszy, ze zalecana dawka entekawiru u
tych pacjentéw wynosi 1 mg na dobe w cenie 16000 dolarow rocznie. Dodatkowo, badanie obserwacyjne wykazato, ze 29% pacjentéw opornych na
lamiwudyne wykazuje odpornosé na entekawir po trzech latach terapii.

http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Baracude November-28-2007.pdf

Australian Entecavir Zalecenia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) rekomenduje finansowanie entekawiru w dawce 0,5 mg stosowanego w
Government (Baraclude®) monoterapii u pacjentéw powyzej 16 r.z. z WZW typu B wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw. PBAC rekomenduje
Department of finansowanie entekawiru w dawce 1 mg stosowanego w monoterapii w WZW typu B u pacjentdw powyzej 16 r. z. opornych na lamiwudyne. Nie
Health and Ageing odnoszono si¢ do statusu HBeAg pacjenta.

(AGDHA), Uzasadnienie: Decyzje podjeto na podstawie akceptowalnej optacalnosci w poréwnaniu z lamiwudyng.

Australia, 2006 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/2B9697603B7F31FCCA257209000D586A/$File/entecavir.pdf
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Baraclude (entekawir)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Nr AOTM-OT-4351-15/2013

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 26. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania entekawiru w WZW typu B ze statusem
HBeAg(-) - podsumowanie

Kraj / region

Organizacja
(skroét), rok

ogolnie

Pozytywna
Pozytywna
Z ograniczeniami

Negatywna

Odniesienie
do I linii
leczenia

Pozytywna
Pozytywna

Z ograniczeniami
Negatywna

Rekomendacja

Polska PGZEO?:E’V’ ‘ Mozliwos¢ stosowania réwniez w Il linii leczenia
) Brak odniesienia do statustu HBeAg pacjenta,
Swiat WHO, 2011 zalecenia skierowane w szczegoélnosci do krajow o
ograniczonych zasobach
Europa EASL. 2012 Mozllyvosc stosowan_!a w _monote_rapu w II il I|n||_
leczenia oraz w terapii skojarzonej w Il linii leczenia
Konsensus
Azja i Pacyfik ekspertow, Brak rozréznienia pacjentéw z HBeAg(+) i HBeAg(-)
2012
Stosowany w I linii leczenia po niepowodzeniu
terapii pegylowanymi interferonami. Mozliwos¢
o NICE 2008 stosowania rowniez w lll linii leczenia po
51| Wielka Brytania 2(’)13 ’ + niepowodzeniu Il liniowej terapii tenofowirem.
g Terapia entekawirem w | linii leczenia wytgcznie u
= pacjentéw z niewyréwnang cz_ynnoéci_q watroby w
o przypadku braku opornosci na lamiwudyne.
Q
@
2 Stosowany w Il linii leczenia w przypadku
() . . s L. .
£ Niemcy AWMF, 2011 stW|erdz_en|a_ opornosci na wczesniejsze warianty
S leczenia. Nie odniesiono sie do statusu HBeAg
[0 pacjenta.
04
Stosowany w 1 linii leczenia po niepowodzeniu
Prescrire, terapii lamiwudyng i adenofirem. Nie odniesiono sie
Francja 2007, 2008 i do statusu HBeAg pacjenta. Mozliwosc stosowania
2013 w Il linii u pacjentéw z dekompensacjg czynnosci
watroby i opornych na lamiwudyne.
K Zaleca sie réwniez stosowanie w Il linii po
onsensus . . e
- niepowodzeniu terapii interferonem lub opornych na
Wegry ekspertow, . A . - .
2012 lamiwudyne. Mozliwo$¢ stosowania w skojarzeniu z
tenofowirem w przypadku opornosci na entekawir.
AASLD,
2009
USA
NIHCDCS, Brak odniesienia do statusu HBeAg pacjenta, brak
2009 szczegotowych wskazan co do linii leczenia.
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Rekomendacja

Odniesienie
ogolnie do I linii
leczenia

Organizacja
(skroét), rok

Kraj / region

Pozytywna
Pozytywna

Z ograniczeniami
Negatywna
Pozytywna
Pozytywna

Z ograniczeniami
Negatywna

Francia HAS, 2006 i Brak odniesienia do statusu HBeAg pacjenta,
] 2011 poziom refundacji: 65%.
Anglia NICE, 2008
Rekomendacja dotyczyta pacjentéw z
niewyréwnang czynnoscig watroby, nie odniesiono
© Wielka sie do statusu HBeAg pacjenta
=l Brytani a
= a + Rekomendacja dotyczyta pacjentéw z wyréwnang
3 czynnoscig watroby.
=
=)
§ AWMSG, Rekomendacja dotyczyta pacjentow z
@O 2012 niewyrownang czynnoscig watroby
(&S]
S
< . Wymieniony jako jedna z opcji leczenia, brak
g Belgia KCE, 2010 odniesienia do statusu HBeAg pacjenta
o
X
& MHLTC, + + Rekomendacja dotyczyta pacjentéw z marskoscig
2013 watroby.
Kanada . N -
Rekomendacja dotyczyta pacjentéw z marskoscig
CADTH, e
2007 + + watroby. Brak odn|e3|_en|a do statusu HBeAg
pacjenta
Australia AC25(I)DOI-(|5A, Nie odniesiono sie do statusu HBeAg pacjenta.

Odnaleziono 13 rekomendac;ji klinicznych wydanych przez 10 instytucji, dotyczacych stosowania entekawiru
w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B (WZW B) jako terapii pierwszoliniowej (rozumianej jako
stosowanie entekawiru u pacjentéw wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw (AN) - |
linia leczenia wedlug wskazania wnioskowanego) lub entekawiru stosowanego u pacjentéw nieleczonych w
ogole zadnym lekiem przeciwwirusowym - | linia leczenia. Nie wszystkie rekomendacje odosity sie do statusu
HBeAg pacjenta (HBeAg(+), HBeAg(-)).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne. W rekomendacjach tych podkreslano, ze
entekawir jest jednym z najsilniejszych lekéw na WZW B, o bardzo matej szansie wystgpienia opornosci na
ten lek w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, w poréwnaniu do wyzszego ryzyka wystgpienia
opornosci na ten lek u pacjentéw leczonych wczesniej lamiwudyng. Wskazywano przy tym wysokie ryzyko
wystgpienia opornosci u pacjentéw leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszosé
entekawiru nad innymi AN: tenofowirem, adefowirem oraz nad lamiwudyng.

Do zastosowania entekawiru w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie 7 instytucji: polska PGE HBV 2013,
miedzynarodowa WHO 2011, europejska EASL 2012, konsensus panelu ekspertow z regionu Azji i Pacyfiku
2012, eksperci wegierscy 2012 oraz amerykanskie AASLD 2009 oraz brytyjski NICE 2008 i 2013, ktory
ograniczyt zalecenia do populacji pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby.
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Rekomendacje bezposrednio odnoszgce sie do grupy pacjentéw o ujemnym oznaczeniu antygenu HBe to:
polska PGE HBV 2013, europejska EASL 2012, brytyjska NICE 2008 i 2013, zalecenia wegierskich
ekspertéw 2012 i amerykanska AASLD 2009. Rekomendacja nie rozrdézniajgca podziatu pacjentéw na
HBeAg dodatnich i ujemnych zostata wydana przez panel ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku 2012, z kolei
do kwestii oznaczenia antygenu HBe nie odniosty sie: WHO 2011, niemiecka AWMF 2011, francuskie
Prescrire 2007, 2008 i 2013 oraz amerykanskie NIHCDCS 2009.

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych pochodzgcych z 8 instytucji. Osiem rekomendacji jest
pozytywnych, w tym 4 z ograniczeniami, a jedna jest negatywna (szkocka SMC 2011), ale tylko w
odniesieniu do pacjentéw z niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Wszystkie rekomendacje pozytywne odnosity sie do entekawiru stosowanego w | linii leczenia. Francuski
HAS 2006 i 2011 wskazuje na wysoki stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozgdanych, zadowalajgcy
profil opornosci oraz znaczng rzeczywistg korzysé ze stosowania tego leku. Brytyjski NICE 2008 podkresla,
ze leczenie entekawirem jest efektywne klinicznie i optacalne. Belgijski KCE 2010 wymienia entekawir jako
refundowany w WZW typu B, a australijski PBAC 2006 podjat decyzje na podstawie akceptowalnej
optacalnosci stosowania entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyng. Czes$¢ instytucji ograniczyta rekomendacje
do populacji pacjentéw: z wyrbwnang czynnoscig watroby, podkreslajgc jednoczesnie wyzszg skutecznosé
entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyng (szkocka SMC 2006), niewyrdwnang czynnoscig watroby (walijska
AWMSG 2012) lub z marskoscig watroby, zwracajgc jednoczesnie uwage na wiekszg skutecznos¢
entekawiru niz lamiwudyny i rzadko obserwowang opornos¢ na entekawir u pacjentdéw nieleczonych
wczesniej AN oraz podkreslajgc bardzo czestg opornos¢ na wczesniej stosowang lamiwudyne (kanadyjskie
MHLTC 2013 i CADTH 2007). Negatywna rekomendacja dla finansowania entekawiru, z uwagi na
nieprzedstawienie przez firme wnioskujgcg wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej, zostata
wydana przez szkockg SMC 2011, lecz dotyczyta ona jedynie grupy pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig
watroby (rekomendacja SMC dla pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby jest pozytywna).

Rekomendacje odnoszgce sie do statusu pacjenta HBeAg to: brytyjska NICE 2008, szkocka SMC 2006 oraz
kanadyjska MHLTC 2013. Pozostate instytucje nie odnosity sie w tresci rekomendacji do kwestii oznaczenia
antygenu HBe.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundacji  Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
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Warunki refundacji  Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertow klinicznych w sprawie: finansowania wnioskowanego
leku w rozpatrywanym wskazaniu.

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na luty 2013 r.
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Tabela 46. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania entekawiru (Baraclude) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem
antygenu w uktadzie ,,e” (HBeAg-), ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogow nukleotydéw/nukleozydow

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Ekspert

¢ ,Brak aktywnego leczenia (chorzy niespetiajacy
kryteriow programu lekowego): 20%
Pegylowany interferon alfa 2a: 8%
Lamiwudyna: 50%
Entekawir: 10%
Adefowir: 2%
Tenofowir: 10%”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

,Nie sg mi znane przyczyny,
dla  ktérych  wnioskowana
technologia nie powinna byc¢
finansowana ze  $rodkow
publicznych.”

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

,LOpowiadam sie zdecydowanie za finansowaniem terapii entekawiru u
pacjentow wczesniej nieleczonych zaréwno HBeAg(-) jak i HBeAg(+).
Taka opinie przedstawiatem wielokrotnie na forach publicznych i podczas
spotkan w Parlamencie. Jest dla mnie kompletnie niezrozumiate i
nieuzasadnione merytorycznie stanowisko wykorzystane do
skonstruowania dotychczas obowigzujacego Programu Lekowego NFZ
terapii zakazen HBV w mys| ktérego umozliwiono terapie entekawirem
wytgcznie zakazonym HBeAg(+), a pacjentow HBeAg(-) skazano na
lamiwudyne. Nie istniejg zadne przestanki merytoryczne oparte na
Evidence Based Medicine popierajgce takie postepowanie, a polskie
(Polska Grupa Ekspertow HBV), europejskie (Europejskie Towarzystwo
Badan nad Watrobg — EASL) i amerykanskie (Amerykanskie Towarzystwo
Badan nad Chorobami Watroby — AASLD) rekomendacje jednoznacznie
zalecajg stosowanie entekawiru jako leku pierwszorzutowego, niezaleznie
od statusu HBe. W zwigzku z tym, ze chorzy HBeAg(+), u ktoérych
dopuszcza aktualny program stosowanie entekawiru, stanowig w Polsce
zaledwie okoto 10%, wydaje sie ze jedynym powodem finansowania przez
NFZ terapii drozszym entekawirem wiasnie w tej populacji byly wzgledy
ekonomiczne a nie medyczne i naukowe. Niestety przedstawiony projekt
Programu Lekowego byt tworzony w oparciu o przestanki
pozamerytoryczne. Program zawiera ponadto niedopuszczalne btedy, co
powoduje, ze jego wdrozenie w praktyce klinicznej moze by¢ grozne dla
pacjenta i wymaga od lekarza postepowania niezgodnego z wiedzg
medyczna. Oto przykiady:

- ust. 7 dopuszcza mozliwos¢é stosowania terapii skojarzonej dwoma
analogami nukleozydowymi. Co oznacza na przyktad skojarzenie
lamiwudyna + entekawir, ktére powinno by¢ traktowane jako btgd w sztuce
medycznej i jest niedopuszczalne ze wzgledu na podobny profil
odpornosci dwoch lekow z tej samej grupy. Skojarzona terapia zgodnie z
rekomendacjami  eksperckimi  polegajgca na igczeniu analogu
nukleozydowego i analogu nukleotydowego (na przykitad entekawir +
tenofowir lub lamiwudyna + adefowir) powinna by¢ polecana w stanach
odpornosci na monoterapie zwlaszcza w przebiegu marskosci watroby.

- ust. 6.5. nakazuje w sposéb bezwzgledny zmiane terapii w 24 tyg. jezeli
HBV DNA jest nadal wykrywalne, nawet jezeli w trakcje terapii doszto do
znaczacego obnizenia stezenia HBV DNA. W praktyce klinicznej petna
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Nr AOTM-OT-4351-15/2013

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

supresja wiremii czesto wystepuje dopiero po roku leczenia nawet przy
stosowaniu silnych lekdw. Pomimo tego udaje sie jg potem utrzymac przez
wiele lat. Tymczasem wedtug Programu w aktualnym i niestety takze
proponowanym ksztaicie, po 24 tyg. terapii analogiem jezeli nawet dojdzie
do tysiackrotnego obnizenia HBV DNA (na przyktad ze 100 000 IU/mL do
100 I1U/mL), a wiec wskazujgcego wyraznie na korzystng tendencje
potwierdzajgcg skuteczno$¢ wybranego leku, lekarz jest zmuszony do
dokonania zmiany terapii. Jest to niezgodne z rekomendacjami
eksperckimi, ze stanem wiedzy medycznej i praktyka kliniczng. Poprawny
zapis ust. 6.5. (zawierajgcego dodatkowo niepoprawne okreslenia lub
makaronizmy takie jak ,wirogram” czy ,adherencja”) powinien brzmie¢: ,Po
48 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenic¢ jej skuteczno$¢ poprzez
iloSciowe oznaczenie poziomu wiremii HBV. W wypadku niewykrywalnego
HBV DNA leczenie nalezy kontytuowaé do osiggniecia punktu koncowego
leczenia. W innym wypadku mozna zmieni¢ lek jezeli wykazana zostanie
opornos¢ na dotychczasowe leczenie przy potwierdzonym jego
przyjmowaniu zgodnie z zaleceniami lekarza.”

»,Obecnie w leczeniu chorych z przewleklym zapaleniem
watroby typu B u ktdrych nie stwierdza sig¢ obecnosci
antygenu HBe -HBeAg(-) stosuje sig interferon
pegulowany alfa 2, a w przypadku braku odpowiedzi na
to leczenie lub przeciwwskazan do stosowania
interferonu — stosuje sie lamivudyne. Rocznie leczenie
lamivudyna jest rozpoczynane u ok 500-600 chorych z
pzw typu B. Rozpoczynanie leczenia lamiwudyng
powinno by¢ catkowicie zastgpione przez leki o wysokiej
barierze genetycznej, w tym przypadku Entecawir .
Szacuje, ze leczenie entecawirem w ocenianym
wskazaniu bedzie dotyczyto rocznie ok 500-600
chorych.”

,Entekavir w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw
HBe ujemnych powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych,
podobnie jak to ma miejsce w przypadku pacjentéw HBe dodatnich, ze
wzgledu na udowodniong skutecznos¢ tego leku, wysoka bariere
genetyczng i dobrg tolerancje. Entekavir wykazuje przewage nad
lamiwudyng w zakresie odpowiedzi wirusologicznej, poprawy parametréw
biochemicznych i poprawy histologicznej.”

Dane szacunkowe:
Lamiwudyna (ok. 80%)
PeglIFN alfa 2b (ok. 20%)

~Wprowadzenie do leczenia chorych z PZW B (HBeAg-) preparatu
Baraclude (entekawir) uwazam za bardzo celowe posunigcie zaréwno z
punktu widzenia merytorycznego jak i ekonomicznego.

Toy M, Onder FO, Idilman R et al.: The cost-effectiveness of treating
chronic hepatitis B patients in a median endemic and middle income
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Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

country, Eur J Health Econ 2012; 13: 663-676.”

LAdefowir, tenofowir — nierefundowane”

Jl08¢ pacjentow zakazonych przewlekle HBV, wymagajgcych leczenia
analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi jest ciggle wysoka i mimo
znacznie nizszych kosztéw dotyczacych stosowanej dotgd lamiwudyny u
pacjentow HBeAg(-), ktérzy rozpoczynali leczenie, efektywnos¢ terapii
ostateczna, odlegta, nie tylko skutkowata progresja choroby ale réwniez, a
nawet zasadniczo, ograniczata tzw. przestawienie tych pacjentéw na
entekawir lub inny analog, gtéwnie ze wzgledu na wyindukowang
opornosé krzyzowa, co w efekcie nie tylko pogarszato efektywnos$¢ wptywu
na wirusa ale zwiekszalo koszty i wydluzalo czas terapii, a takze
wymagato przedtuzonego niekiedy stosowania entekawiru, a takze
blokowato przestawienie na inny lek z grupy analogéw, bardziej
skuteczny.”

sLeczenie przewleklego wzw B  pegylowanym
interferonem alfa-2a przez okres 48 tygodni (ok. 10%
chorych).

Leczenie przewlektego wzw B lamiwudyng do czasu
powstania lamiwudynoopornosci — ok. 85%

Leczenie przewlektego wzw B lamiwudyng w skojarzeniu
z adefowirem — pojedyncze przypadki

Leczenie przewlektego wzw B adefowirem — pojedyncze
przypadki

Leczenie przewleklego wzw B opornego na lamiwudyne i
entekawir tenofowirem —ok. 5% chorych

Obserwacja pacjentow HBsAg dodatnich z ujemng
wiremig HBV lub HBV-DNA < 2.000 IU/ml.”

.Leczenie PZW B nie powinno
by¢ finansowane ze $Srodkéw
publicznych w przypadku oséb

nieubezpieczonych. Inne
argumenty sg trudne do
wskazania, poniewaz

ograniczenie finansowania
tylko do przypadkéw zakazenh
szpitalnych jest z
praktycznego punktu widzenia
nierealne, albowiem moment i
okolicznosci zakazenia sg na
ogot niemozliwe do
wskazania.”

,Nie ma zadnego uzasadnienia medycznego, aby przewlekte HBe-ujemne
W2ZW B traktowac inaczej niz przewleklte wzw B z dodatnim antygenem
HBs. Nie jest to ani choroba tagodniejsza, ani fatwiejsza do leczenia. W
Polsce (podobnie jak w Europie) dominuje wariant PZW B z ujemnym
HBeAg (>80% wszystkich przypadkéw PZW B). Wszystkie hepatologiczne
towarzystwa naukowe odeszty od pogladu, ze zasady leczenia pacjentow
HBe-ujemnych i dodatnich mogg i powinny rézni¢ sie. Sam producent
lamiwudyny wycofat PZW typu B jako wskazanie do pierwszorzutowego
podawania leku. Nalezy wiec przyja¢, ze w aktualnie obowigzujgcym
programie lekowym leczenia PZW B w Polsce lamiwudyna podawana jest
off-label, co moze mie¢ tez implikacje natury prawnej. Polska jest jedynym
krajem w Unii Europejskiej, gdzie utrzymano stosowanie lamiwudyny w |
rzucie u chorych HBe-ujemnych. Entekawir jako lek o duzej genetycznej
barierze oporno$ci powinien by¢ stosowany jako lek | rzutu, poniewaz w
terapii sekwencyjnej (czyli po lamiwudynie) wykazuje duzo mniejszg
skutecznosé. Publiczne pienigdze w moim przekonaniu bedg lepiej
wykorzystane, jezeli pacjent od samego poczgtku bedzie leczony
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Argumenty przeciw

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu finansowaniu w ramach

o ; . " Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen
gwarantowanych

wiasciwie. Mozliwe jest nawet po wieloletniej supresji replikacji wyleczenie
z zakazenia poprzez eliminacje antygenu HBs. W terapii pierwszorzutowej
mozliwe jest stosowanie dawki 0,5 mg, podczas gdy entekawir jako lek Il
rzutu wymaga podwojenia dawki, co naturalnie zwieksza koszty i nie
gwarantuje skutecznosci.”

Eksperci kliniczni opowiadajg sie jednoznacznie za finansowaniem entekawiru ze srodkéw publicznych w rozpatrywanym wskazaniu.
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Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Baraclude
(entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby, charakteryzujgca
sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem HBV. Liczba przewlekle zakazonych
HBV w Polsce wynosi ok. 700 tys. oséb, z przewaga pici meskie;.

Do markeréw zakazenia nalezg HBeAg/anty-HBe wykorzystywane w planowaniu strategii terapeutycznej
oraz monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na zastosowane leczenie. HBeAg to tzw. antygen wczesny, ktory
pojawia sie w okresie 3—6 tygodni od zakazenia. Obecno$¢ HBeAg swiadczy o intensywnej replikacji wirusa,
wskazujgcej na ostrg, aktywng infekcje oraz wysokg zakaznos¢. Eliminacja antygenu HBe i pojawienie sie
przeciwciat HBe wskazujg na zahamowanie procesu replikacji i stanowig pozytywny czynnik prognostyczny.
Jednak warto$¢ prognostyczna samego zaniku HBeAg z/lub bez serokonwersji HBe jako markera jest
ograniczona z uwagi na fakt, ze nie zawsze wskazuje on na ustapienie choroby. U niektdrych chorych
leczonych, u ktorych decyzje o zakonhczeniu terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢ do
wznowy choroby, podczas ktorej nie zawsze stwierdza sie obecnosé tego antygenu [populacja HBeAg(-)].
W Polsce (podobnie jak w Europie) dominuje wariant WZW B z ujemnym HBeAg (nawet do >80%
wszystkich przypadkéw WZW B).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla entekawiru w populacji pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu B z
ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy analogow
nukleozydéw/nukleotydéw: lamiwudyne, adefowir i tenofowir. Pomimo braku rejestracji we wskazaniu
refundowanym, ze wzgledu na obecny ksztatt programu lekowego leczenia przewlektego WZW B,
lamiwudyna jest komparatorem pierwszego rzedu dla entekawiru, jako jedyna refundowana opcja
terapeutyczna dostepna dla wnioskowanej grupy chorych. Tenofowir i adefowir mozna za$ traktowac jako
ewentualne komparatory drugiego rzedu dla entekawiru ze wzgledu na brak refundacji i w przypadku
adefowiru rowniez rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wynikéw z publikacji zrédtowych (Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir)
jak rowniez w efekcie przeprowadzonej syntezy iloSciowej wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ ETV vs LAM odnosnie odpowiedzi ztozonej, wirusologicznej, biochemicznej oraz histologiczne;.
Wyniki metaanalizy badan ETV vs LAM:

e Odpowiedz ztozona (HBV DNA < 0,7 MEg/ml, normalizacja ALT < 1,25 x ULN): RR=1,10 [95% CI:
1,02; 1,18]; NNT=14 [8; 49];

e Odpowiedz wirusologiczna: (HBV DNA < 300 kopii/ml): RR=1,26 [95% CI: 1,17; 1,35], NNT=6 [5;8]

e Odpowiedz biochemiczna: (normalizacja ALT < 1 x ULN): RR=1,11 [95% CI: 1,02; 1,21]; NNT=13 [8;
62]

e Odpowiedz histologiczna (poprawa o =2 pkt w skali Knodell bez jednoczesnego pogorszenia
zwtdknienia): RR=1,16 [95% CI: 1,03; 1,31], NNT=11 [6;52].

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapiami w przypadku odpowiedzi serologicznej,
zdarzen w postaci dekompensacji watroby oraz HCC.

Do dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej witaczono 5 nRCT, poréwnujgcych wnioskowang substancje
czynng z adefowirem (Chen 2011, Ha 2011) oraz tenofowirem (Mete 2012, Dogan 2012, Guzelbulut 2012).
Wyniki analizy iloSciowej poréwnan sugerujg znamienng statystycznie przewage ETV vs ADV:

¢ Odpowiedz wirusologiczna (zanik HBV DNA < 100 kopii): RR=1,29 [95% CI: 1,11; 1,49];

¢ Odpowiedz biochemiczna (normalizacja ALT <1 x ULN): RR=1,23 [95%Cl: 1,07; 1,42].

Dane dla odpowiedzi serologicznej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.
Proby kliniczne poréwnujgce ETV vs TDF wykazaty podobny profil skutecznosci pomiedzy badanymi
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grupami - wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej i serologicznej nie wykazaly rdéznic istotnych
statystycznie.

Lekoopornos¢

Wyniki z 16 RCT (27 publikacji) podejmujgcych zagadnienie lekoopornosci wérdd pacjentdw z przewlektym
WZW B s$wiadczg o korzystnym profilu entekawiru pod wzgledem lekoopornosci, ktéry po 4 latach
obserwacji indukuje oporno$¢ na terapie u zaledwie 0,9% pacjentow. Lepszy wynik uzyskuje jedynie
tenofowir, ktéry w badaniach prezentuje zerowy odsetek pacjentéw z lekoopornoscig. Terapia adefowirem
powoduje lekoopornos¢ u 29% pacjentéw po 5 latach obserwac;ji, natomiast najwyzszy odsetek przypadkow
wyksztatconej opornosci na lek wykazuje lamiwudyna (71% badanych opornych na leczenie po 5 latach
obserwaciji).

Z zestawienia danych poréwnujgcych skutecznosc¢ terapii pozostatymi AN po uprzednim wyksztatceniu
opornosci na lamiwudyne wynika, ze pacjenci z lekooporno$cia maja mniejsze szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie ogétem niz pacjenci bez opornosci. Zanik HBV DNA obserwowano u 67% pacjentéw
bez lekoopornosci oraz 25% pacjentdw z lekoopornoscig, natomiast normalizacja ALT nastgpita u 73%
pacjentow bez lekoopornosci oraz u 67% pacjentow lekoopornych (wyniki dla populacji ogdlnej z
przewleklym WZW B, bez wzgledu na oznaczenie HBeAg). W przypadku populacji HBeAg(-) byto to w
przypadku zaniku HBV DNA 81% vs 60%, a w przypadku normalizacji ALT 78% vs 69%.

Skutecznos¢ praktyczna

Badania obserwacyjne (13 prob klinicznych), dotyczace skutecznosci entekawiru w warunkach praktyki
klinicznej potwierdzajg powyzsze wnioski o skutecznosci entekawiru w leczeniu pacjentéw z przewlektym
WZW typu B. Uzyskiwane wyniki wskazaty, ze w wiekszosci badan, niezaleznie do przyjetego kryterium
zaniku HBV DNA, odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ETV osiggato przynamniej 90% pacjentow.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa oparto na badaniach wtgczonych do analizy gtéwnej skutecznosci klinicznej
(publikacje: Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir). Opracowania sugerujg podobny
profil bezpieczenstwa miedzy ETV a LAM. Znamiennos¢ statystyczng na niekorzysé ETV osiagnieto w
przypadku:

o zwiekszenia poziomu bilirubiny catkowitej, gdzie leczenie sze$ciu pacjentéw powoduje jedno
dodatkowe zdarzenie niepozadane (NNH = 6 [4; 10]);

e czestosci wystepowania biegunki, w przypadku ktérej jedno dodatkowe zdarzenie wystepuje na
kazdg grupe 35 pacjentéw (NNH = 35 [19; 184]).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapia ETV a LAM wzgledem ponizszych

punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozgdane ogotem (AEs ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem, utrata z powodu AEs, SAEs
ogotem, SAEs zwigzane z leczeniem, powazne AEs, zgony z powodu SAEs);

e szczegOtowe zdarzenia niepozgdane dotyczace nieprawidtowych wynikéw testéw laboratoryjnych
(ogotem w stopniu 23, ALT w stopniu =3, skoki ALT w stopniu 3, skoki ALT w stopniu 4, AST w stopniu
>3, amylaza w stopniu =3, podwyzszenie poziomu kreatyniny), infekcji (infekcje goérnych drog
oddechowych, objawy grypopodobne, przeziebienia, zapalenie gardta), stanéw ogdlnych (bdle brzucha,
bole gtowy, bdle plecéw, zmeczenie), zaburzen psychicznych ogétem, zaburzen skérnych ogétem,
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem, zaburzen pracy uktadu moczowego ogotem,
zaburzen ukfadu nerwowego ogétem (zaburzenia neurologiczne, zapalenie CUN), zaburzen ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogoétem, zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe ogétem, nudnosci).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w celu oszacowania wptywu terapii AN na

nefrotoksycznos¢ wykazata, ze najwyzsze prawdopodobienstwo powstawania uszkodzen funkcji nerek

wystepuje w przypadku stosowania ADV, natomiast pozostate AN, tgcznie z ETV, charakteryzujg sie
podobnym, nizszym prawdopodobieAstwem ich wystgpienia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z przewlektym WZW B
entekawirem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 105/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania entekawiru w miejsce
lamiwudyny wynosi

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci zmiana wnioskowania ma miejsce przy modyfikacji
zatozen odnosnie efektywnosci tenofowiru. Dla minimalnej efektywnosci tenofowiru, terapia ta zostaje
zdominowana przez terapie entekawirem, natomiast dla scenariusza maksymalnego terapia tenofowirem
dominuje terapie entekawirem.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowe.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Baraclude (entekawir) przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (cena progowa) wynosi w przypadku stosowania
ETV zamiast LAM, przy stosowaniu ETV w miejsce ADV oraz przy zastgpieniu TDF.
Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza (analiza kliniczna zawiera
badania randomizowane dowodzace wyzszosci leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu), a co za tym idzie nie jest wymagane wyznaczanie
maksymalnego poziomu ceny zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o
w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy.

W wyniku analizy wariantéw skrajnych w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie

minimalnym wzrosng o w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy. W
wariancie maksymalnym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o w pierwszym
roku analizy i o w drugim roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy rézni sie¢ od obecnie obowigzujgcego programu ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” w dwdch miejscach:

- w punkcie 6.2. w ten sposéb, ze obecnie u pacjentéw HBeAg (-) leczenie rozpoczyna sie od lamiwudyny, a
zgodnie z programem proponowanym leczenie pacjentéw HBeAg (-) nalezatoby rozpoczyna¢ od entekawiru
0,5 mg lub lamiwudyny;

- w punkcie 3.2. w czesci ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu” do zapisu ,0znaczenie
antygenu HBe” dodano w nawiasie ,nie jest konieczne w przypadku rozpoczecia leczenia entekawirem”.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 13 rekomendac;ji klinicznych wydanych przez 10 instytucji, dotyczgcych stosowania entekawiru
w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B (WZW B) jako terapii pierwszoliniowej (rozumianej jako
stosowanie entekawiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw (AN) - |
linia leczenia wedtug wskazania wnioskowanego) lub entekawiru stosowanego u pacjentéw nieleczonych w
ogole zadnym lekiem przeciwwirusowym - | linia leczenia. Nie wszystkie rekomendacje odosity sie do statusu
HBeAg pacjenta (HBeAg(+), HBeAg(-)).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 106/113



Baraclude (entekawir) Nr AOTM-OT-4351-15/2013
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne. W rekomendacjach tych podkreslano, ze
entekawir jest jednym z najsilniejszych lekow na WZW B, o bardzo matej szansie wystgpienia oporno$ci na
ten lek w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, w poréwnaniu do wyzszego ryzyka wystgpienia
opornosci na ten lek u pacjentéw leczonych wczesniej lamiwudyng. Wskazywano przy tym wysokie ryzyko
wystgpienia opornosci u pacjentdow leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszos¢
entekawiru nad innymi AN: tenofowirem, adefowirem oraz nad lamiwudyna.

Do zastosowania entekawiru w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie 7 instytucji: polska PGE HBV 2013,
miedzynarodowa WHO 2011, europejska EASL 2012, konsensus panelu ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku
2012, eksperci wegierscy 2012 oraz amerykanskie AASLD 2009 oraz brytyjski NICE 2008 i 2013, ktory
ograniczyt zalecenia do populacji pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Rekomendacje bezposrednio odnoszace sie do grupy pacjentdw 0 ujemnym oznaczeniu antygenu HBe to:
polska PGE HBV 2013, europejska EASL 2012, brytyjska NICE 2008 i 2013, zalecenia wegierskich
ekspertéw 2012 i amerykanska AASLD 2009. Rekomendacja nie rozrdézniajgca podziatu pacjentéw na
HBeAg dodatnich i ujemnych zostata wydana przez panel ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku 2012, z kolei
do kwestii oznaczenia antygenu HBe nie odniosty sie: WHO 2011, niemiecka AWMF 2011, francuskie
Prescrire 2007, 2008 i 2013 oraz amerykanskie NIHCDCS 2009.

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych pochodzgcych z 8 instytucji. Osiem rekomendacji jest
pozytywnych, w tym 4 z ograniczeniami, a jedna jest negatywna (szkocka SMC 2011), ale tylko w
odniesieniu do pacjentéw z niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Wszystkie rekomendacje pozytywne odnosity sie do entekawiru stosowanego w | linii leczenia. Francuski
HAS 2006 i 2011 wskazuje na wysoki stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozgdanych, zadowalajgcy
profil opornosci oraz znaczng rzeczywistg korzysé ze stosowania tego leku. Brytyjski NICE 2008 podkresla,
ze leczenie entekawirem jest efektywne klinicznie i optacalne. Belgijski KCE 2010 wymienia entekawir jako
refundowany w WZW typu B, a australijski PBAC 2006 podjat decyzje na podstawie akceptowalnej
optacalnosci stosowania entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyng. Czes¢ instytucji ograniczyta rekomendacje
do populacji pacjentéw: z wyréwnang czynnoscig watroby, podkreslajac jednoczesnie wyzszg skutecznosé
entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyng (szkocka SMC 2006), niewyréwnang czynnoscig watroby (walijska
AWMSG 2012) lub z marskoscig watroby, zwracajgc jednoczesnie uwage na wiekszg skutecznosé
entekawiru niz lamiwudyny i rzadko obserwowang oporno$¢ na entekawir u pacjentéw nieleczonych
wczesniej AN oraz podkreslajgc bardzo czestg opornos¢ na wczesniej stosowang lamiwudyne (kanadyjskie
MHLTC 2013 i CADTH 2007). Negatywna rekomendacja dla finansowania entekawiru, z uwagi na
nieprzedstawienie przez firme wnioskujacg wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej, zostata
wydana przez szkockg SMC 2011, lecz dotyczyta ona jedynie grupy pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig
watroby (rekomendacja SMC dla pacjentéw z wyréwnang czynno$cig watroby jest pozytywna).

Rekomendacje odnoszace sie do statusu pacjenta HBeAg to: brytyjska NICE 2008, szkocka SMC 2006 oraz
kanadyjska MHLTC 2013. Pozostate instytucje nie odnosity sie w tresci rekomendacji do kwestii oznaczenia
antygenu HBe.
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Zatgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlekliego zapalenia watrob
tipu Bu paclentéw z u'iemnim oznaczeniem antygenu HBe” w

Zat. 2. Analiza Kliniczna ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”

Zat. 3. Analiza ekonomiczna ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlekiego zapalenia watroby typu B u
pacjentdow z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

I

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentow z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna ,Entekawir (Baraclu

de®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu ,e” M

Zat. 6. Aneks ,Entekawir (Baraclude®) w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B u pacjentow z
ujemnym oznaczeniem antygenu ,e”

Zal. 7. ,Streszczenie analiz farmakoekonomicznych dla leku Baraclude (entekawir) w terapii przewlektego
zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu w uktadzie ,e” (HBeAg-), ktorzy nie
otrzymywali wczesniej analogéw nukleotydéw/nukleozydow” (bez podania autorow).
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