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Rekomendacja nr 126/2013
z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Baraclude (entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk,
kod EAN: 5909990619177, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B18.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Baraclude (entekawir),
0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)".

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Baraclude (entekawir)
u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, dotychczas nie leczonych analogami
nuklezydéw/nukleotydow.

Entekawir dziata jako silny inhibitor wiremii oraz charakteryzuje sie wysoka barierg
genetyczng dla opornosci. Dostepne badania kliniczne dowodzg skutecznosci entekawiru
w wywofaniu odpowiedzi ztozonej, wirusologicznej, biochemicznej i histologicznej, zas jego
profil bezpieczenstwa jest zblizony do obecnie stosowanej terapii.

Entekawir jest technologig efektywng kosztowo w poréwnaniu do terapii lamiwudyna.

W ocenie Prezesa Agencji, rozszerzenie programu i objecie leczeniem entekawirem populacji
HBeAg(-) jest wysoce uzasadnione, szczegdélnie w  kontekscie  wysokiego
prawdopodobienstwa wystgpienia opornosci wirusa na leczenie u pacjentow poddawanych
terapii lamiwudyna.

Jednoczesnie, dostrzegajgc uchybienia w tresci wnioskowanego programu, Prezes Agencji
w trybie pilnym sugeruje dokonanie w nim zmian z uwzglednieniem obowigzujgcych zalecen
towarzystw naukowych oraz krajowych i miedzynarodowych rekomendacji klinicznych.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Baraclude (entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk,
kod EAN: 5909990619177, cene zbytu netto w wysokosci . Proponowana kategoria
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dostepnosci: lek finansowany w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
lek wydawany bezptatnie, wramach istniejgcej grupy limitowej (1051.2, analogi
nuklezydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna - entekawir.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlektfa (trwajgce powyzej 6 miesiecy) choroba
watroby, charakteryzujgca sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywofana przetrwatym zakazeniem
HBV nalezgcego do rodziny Hepadnaviridae.

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

Do markerow zakazenia naleza 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. Obecnos¢ HBeAg Swiadczy
o intensywnej replikacji wirusa, wskazujgcej na ostrg, aktywng infekcje oraz wysokg zakaznosc.
Eliminacja antygenu HBe i pojawienie sie przeciwciat HBe wskazujg na zahamowanie procesu
replikacji i stanowig pozytywny czynnik prognostyczny. Jednak wartos¢ prognostyczna samego zaniku
HBeAg z/lub bez serokonwersji HBe jako markera jest ograniczona z uwagi na fakt, ze nie zawsze
wskazuje on na ustgpienie choroby. U niektdrych chorych leczonych, u ktérych decyzje o zakoriczeniu
terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢ do wznowy choroby, podczas ktérej
nie zawsze stwierdza sie obecnos$¢ tego antygenu [populacja HBeAg(-)]. W Polsce (podobnie jak
w Europie) dominuje wariant WZW B z ujemnym HBeAg (nawet do >80% wszystkich przypadkow
WZW B).

Celem leczenia jest trwaty zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg w celu zapobiezenia rozwojowi
marskosci watroby i raka watrobowokomoérkowego. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie:

— interferony a (s.c., nie indukujg opornosci HBV): IFN-a2a, IFN-a2b i pegylowany (PeglFN-a2a),

— nukleozydowe i nukleotydowe inhibiotry odwrotnej transkryptazy (analogi
nukleozydéw/nukleotydow — AN; stosowane p.o.): adefowir, entekawir, lamiwudyna,
telbiwudyna i tenofowir.

Przebieg naturalny i rokowanie cechuje sie osobnicza zmiennoscig i powolnym postepem zmian,
zalezy od dynamiki wtdknienia, ktére prowadzi do marskiej przebudowy migzszu watroby. Powazne
powiktania (marskos¢, niewydolno$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy) rozwing sie u 15-40%
przewlekle zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang marskoscig,
a z niewyréwnang — od 70% do >80%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Entekawir, analog guanozyny, wykazujgcy aktywnos¢ hamujgca polimerazeHBV, ulega fosforylacji
do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktérej wewnatrzkomérkowy okres péttrwania wynosi 15
godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — tri fosforanem deoksyguanozyny, entekawir-
TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacje polimerazy HBV, (2) odwrotna
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 komadrkowej polimerazy DNA a, B i 6 ze statg K; wynoszacg od 18 do 40 uM. Ponadto
ekspozycja na wysokie dawki entekawiru nie ma istotnego wptywu na polimeraze y ani na synteze
mitochondrialnego DNA w komadrkach HepG2 (K; > 160 uM).

Whioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Baraclude to terapia przewlektego zapalenia
watroby typu B u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu w uktadzie ,e” (HBeAg-), ktdrzy nie
otrzymywali wczesniej analogdw nukleotydéw/nukleozyddéw. Wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym, ktére szerzej definiuje populacje docelowg dla entekawiru. Wskazanie
rejestracyjne to przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) u oséb dorostych:
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— zwyrdwnang czynnoscig watroby, stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowe] (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym
stanem zapalnym i (lub) zwtéknieniem watroby;

— z niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu
wielolekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)".

Jako cele programu zostaty wyszczegdlnione:
— Poprawa jakosci oraz wydtuzenie czasu przezycia chorych z WZW B;

— Zapobieganie rozwojowi nastepstw zakazenia HBV, w tym marskosci i jej powiktan oraz raka
watrobowokomérkowego (HCC) stanowigcych zagrozenie zycia pacjenta;

— Zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia HBV.

Do programu kwalifikowani byliby chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B
spetniajacy kryteria wtaczenia, tj. w wieku powyzej 3 lat (przy czym w wieku od 3 do 18 lat stosuje
sie wytgcznie interferon rekombinowany alfa-2b), chorzy, charakteryzujgcy sie obecnoscig HBV
DNA w surowicy oraz antygenu HBs przez czas dtuzszy niz 6 miesiecy oraz spetniajacy dwa sposréd
wymienionych kryteridow: okreslony poziom wiremii, aktywnos$¢ AIAT przekraczajgca gorng granice
normy, zmiany histologiczne w watrobie potwierdzone odpowiednimi badaniami. Do programu
kwalifikowani byliby takze chorzy z marskoscig watroby oraz oczekujgcy na przeszczep narzadowy
z wykrywalnym HBV DNA niezaleznie od poziomu transaminaz.

Kryteria wytgczenia z udziatu w programie opierajag sie na rozpoznaniu okre$lonych standw
klinicznych opisanych szczegétowo w programie.

Leczenie mozna zakonczy¢ u 0séb leczonych dtuzej niz rok, po stwierdzeniu: serokonwersji w uktadzie
»S" lub dwukrotnie ujemnych wynikéw oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach co najmniej
3 miesiecy.

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 nukleotydéw/nukleozydow.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw z przewlektym zapaleniem
watroby typu B z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano
3 inne leki z grupy analogdéw nukleozydéw/nukleotyddow (AN):

— Lamiwudyne - jest komparatorem pierwszego rzedu dla entekawiru, jako jedyna
refundowana opcja terapeutyczna dostepna dla wnioskowanej grupy chorych, pomimo braku
rejestracji w refundowanym wskazaniu;

— Tenofowir i adefowir - ewentualne komparatory drugiego rzedu dla entekawiru ze wzgledu
na brak refundacji, i w przypadku adefowiru réwniez rejestracji, w rozpatrywanym
wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa entekawiru wzgledem wybranych komparatoréw
oparto na tacznie 6 badaniach klinicznych z randomizacjg poréwnujgcych:

— entekawir (ETV) z lamiwudyng (LAM) — 2 badania: ETV-023 (publikacje: Yao 2007, Al463023)
o jakosci w skali Jadad 5/5 punktéw oraz ETV-027 (publikacje: Lai 2006, Al463027, FDA
Entekawir) o jakosci w skali Jadad 4/5 punktow (brak informacji o utracie chorych z badania);
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— lamiwudyne z placebo (PLC) - 2 badania: Chan 2007, Tassopoulos 1999 — oba badania
uzyskaty w skali Jadad 4/5 punktow (brak informacji o utracie chorych z badania);

— adefowir (ADV) z placebo - 1 badanie: ADV-438 (publikacje: Hadziyannis 2003, FDA Adefowir,
Izzedine 2004, Rivkin 2004) o jakosci w skali Jadad 4/5 punktéw (brak opisu metody
zaslepienia);

— tenofowir (TDF) z adefowirem - 1 badanie: TDF-102 (publikacje: Marcellin 2008, Marcellin
2007) o jakosci w skali Jadad 4/5 punktow (brak opisu metody zaslepienia).

Analiza wnioskodawcy podlega ograniczeniom, wsrdd ktorych wymienia sie:

brak badan randomizowanych poréwnujacych ETV wzgledem ADV oraz TDF;

— brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem z uwagi
na heterogeniczno$s¢ badan w zakresie definicji punktéw koncowych oraz okreséw
interwencji bezposrednio poréwnujgcych AN ze sobg lub z PLC;

— przedstawianie wynikéw gtéwnie dla zastepczych punktéw koncowych (zanik HBV DNA,
serokonwersja w uktadzie HBsAg, zanik HBsAg, poprawa histologiczna, normalizacja ALT);

brak dostepnosci wynikéw dla podgrupy pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg dla
czesci punktow korncowych.

Dla poréwnania ETV vs LAM wyniki metaanalizy wykazaly istotng statystycznie przewage
whnioskowanej technologii w nastepujacych punktach koricowych:

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

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

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

— Odpowiedz? histologiczna (poprawa o 22 pkt w skali Knodell bez jednoczesnego pogorszenia
zwtdknienia): RR=1,16 [95% ClI: 1,03; 1,31], NNT=11 [6;52].

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdéznic miedzy terapiami w przypadku odpowiedzi
serologicznej, zdarzen w postaci dekompensacji watroby oraz raka watrobowokomérkowego (ang.
Hepatocellular Carcinoma, HCC).

Wyniki analizy iloSciowe] przeprowadzonej w ramach dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej na
podstawie 5 badan nRCT, poréwnujacych ETV z adefowirem (Chen 2011, Ha 2011) oraz tenofowirem
(Mete 2012, Dogan 2012, Guzelbulut 2012), sugeruja znamienng statystycznie przewage
whioskowanej technologii w nastepujacych punktach korncowych:

— Odpowied? 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 wykazaty podobny profil skutecznosci odnosnie odpowiedzi serologicznej pomiedzy badanymi
grupami ETV i ADV (brak istotnosci statystycznej rdznic).

Poréwnanie ETV vs TDF wykazato podobny profil skutecznosci pomiedzy badanymi grupami
dla odpowiedzi wirusologicznej i serologicznej (brak istotnosci statystycznej réznic).

Dodatkowo dokonano oceny indukowania lekoopornosci wsrdd pacjentéw z przewlektym WZW B
przez terapie wnioskowang i jej komparatory. Wyniki z 16 RCT (27 publikacji) podejmujgcych
zagadnienie lekoopornosci w populacji docelowej swiadczg o korzystnym profilu entekawiru pod
wzgledem lekoopornosci, ktory po 4 latach obserwacji indukuje opornos¢ na terapie u zaledwie 0,9%
pacjentéw. Lepszy wynik uzyskuje jedynie tenofowir, ktéry w badaniach prezentuje zerowy odsetek
pacjentéw z lekoopornoscia. Terapia adefowirem powoduje lekoopornos¢ u 29% pacjentow
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po 5 latach obserwacji, natomiast najwyzszy odsetek przypadkéw wyksztatconej opornosci na lek
wykazuje lamiwudyna (71% badanych opornych na leczenie po 5 latach obserwacji).

Z zestawienia danych poréwnujacych skutecznos$¢ terapii pozostatymi AN po uprzednim
wyksztatceniu opornosci na lamiwudyne wynika, ze pacjenci z lekoopornosciag majg mniejsze szanse
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie ogdétem niz pacjenci bez opornosci. Zanik HBV DNA
obserwowano u 67% pacjentéw bez lekoopornosci oraz 25% pacjentéw z lekoopornoscig, natomiast
normalizacja ALT nastgpita u 73% pacjentow bez lekoopornosci oraz u 67% pacjentéw lekoopornych
(wyniki dla populacji ogdlnej 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 préb klinicznych), dotyczace skutecznosci entekawiru w warunkach
praktyki klinicznej, potwierdzajg powyzsze wnioski o skutecznosci entekawiru w leczeniu pacjentéw
z przewlektym WZW typu B. Uzyskane wyniki wskazaty, ze po rocznym okresie obserwacji
odpowiedZ na leczenie przy stosowaniu ETV osiggato przynamniej 90% pacjentéw, niezaleznie od
przyjetego kryterium oceny zaniku HBV DNA.

Bezpieczenstwo stosowania

Badania wtaczone do analizy sugerujg, ze ETV ma podobny profil bezpieczenstwa do LAM.
Znamiennos¢ statystyczng na niekorzys¢ ETV osiggnieto w przypadku: zwiekszenia poziomu bilirubiny
catkowitej, gdzie leczenie szesciu pacjentéw powoduje jedno dodatkowe zdarzenie niepozgdane
(NNH = 6 [4; 10]) oraz czestosci wystepowania biegunki, w przypadku ktdrej jedno dodatkowe
zdarzenie wystepuje na kazdg grupe 35 pacjentéw (NNH = 35 [19; 184]).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapia ETV a LAM wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa:

— zdarzen niepozgdanych ogdétem (AEs ogétem), AEs zwigzanych z leczeniem, utraty z powodu
AEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem (SAEs ogdtem), SAEs zwigzanych z leczeniem,
powaznych AEs, zgonéw z powodu SAEs);

— szczegdtowych zdarzen niepozgdanych dotyczacych nieprawidtowych wynikéw testow
laboratoryjnych (ogétem w stopniu 23, ALT w stopniu 23, skoki ALT w stopniu 3, skoki ALT
w stopniu 4, AST w stopniu 23, amylaza w stopniu 23, podwyzszenie poziomu kreatyniny),
infekcji (infekcje gérnych drog oddechowych, objawy grypopodobne, przeziebienia, zapalenie
gardta), stanow ogdlnych (bdle brzucha, bdle gtowy, bdle plecéw, zmeczenie), zaburzen
psychicznych ogétem, zaburzen skérnych ogdtem, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej ogodtem, zaburzen pracy uktadu moczowego ogétem, zaburzen ukfadu nerwowego
ogétem (zaburzenia neurologiczne, zapalenie CUN), zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rddpiersia ogdétem, zaburzen zotgdkowo-jelitowych (zaburzenia Zotgdkowo-
jelitowe ogdtem, nudnosci).

Dodatkowa analiza bezpieczenAstwa, przeprowadzona w celu oszacowania wptywu terapii AN
na nefrotoksycznos¢ wykazata, ze najwyisze prawdopodobieristwo powstawania uszkodzen funkcji
nerek wystepuje w przypadku stosowania ADV, natomiast pozostate AN, tgcznie z ETV,
charakteryzujg sie podobnym, nizszym prawdopodobieristwem ich wystgpienia.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
stwierdzanymi w badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby byty: béle
gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudnosci (3%). Obserwowano réwniez zaostrzenia
zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych dotyczyty kilku procent pacjentéw i obejmowaty:
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zmniejszenie stezenia
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albumin, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zmniejszenie liczby ptytek
krwi.

Komunikaty odnalezione na stronie amerykanskiej FDA wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia
powaznego, ostrego zaostrzenia WZW B po zaprzestaniu terapii, w tym réwniez entekawirem, a takze
zaburzen metabolicznych oraz odzywczych (kwasica mleczanowa) oraz zaburzen watroby i drog
26tciowych (podwyzszony poziom transaminaz).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Baraclude
(entekawir) u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B z ujemnym oznaczeniem
antygenu w ukfadzie ,e”, ktorzy nie otrzymywali wczesniej analogéow nukleotydéw/nukleozydow
(AN), finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz pfatnika za swiadczenia medyczne (wspdlna) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na sposéb finansowania w ramach programu lekowego wyniki sg
zbiezne bez wzgledu na analizowang perspektywe, dlatego w dalszej czesci analizy przedstawia sie je
bez rozrdinienia, ktérej perspektywy dotyczg. Poréwnywanymi z wnioskowanym lekiem
interwencjami byty: Zeffix (lamiwudyna), Hepsera (adefowir) oraz Viread (tenofowir). Dyskontowanie
w analizie podstawowej przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekdw, koszty monitorowania oraz koszty
leczenia powiktan przewlektego WZW B (marskos$¢ watroby, rak watrobowokomérkowy) i ich
nastepstw (przeszczep watroby). Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztéw-
uzytecznosci.

W dozywotnim horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta z przewlektym WZW B

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

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata zmiane wnioskowania przy modyfikacji 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 rowny wysokosci progu optacalnosci (cena progowa,) wynosi:

- w przypadku stosowania ETV zamiast LAM,
- przy stosowaniu ETV w miejsce ADV,
— przy zastapieniu TDF.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego produktu leczniczego Baraclude (entekawir)
u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu B z ujemnym oznaczeniem antygenu w uktadzie
", ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogéw nukleotyddéw/nukleozyddéw (AN).

Analize przeprowadzono w dwéch scenariuszach: aktualnym i nowym. Scenariusz aktualny zaktada
brak refundacji entekawiru w | linii leczenia, wszyscy pacjenci w tej linii stosujg lamiwudyne,
natomiast scenariusz nowy zaktada wydanie pozytywnej decyzji o refundacji entekawiru, ktéry
przejmie 100% udziatéw lamiwudyny w | linii leczenia — wszyscy pacjenci w tej linii leczenia stosowadé
beda entekawir. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra ze
wzgledu na sposéb finansowania (w ramach programu lekowego) rdwnowazna jest perspektywie
poszerzonej/wspdlnej (NFZ + pacjent).Przyjety horyzont czasowy wynosi 2 lata (2014 i2015).
W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty
monitorowania terapii i koszty leczenia powiktan przewlektego WZW B (marsko$¢ watroby, rak
watroby) i ich nastepstw (przeszczep watroby).

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych sprzedazowych
dotyczacych sprzedazy lekédw przeciwwirusowych w Polsce skompilowanych z danymi
epidemiologicznymi i danymi dotyczacymi efektywnosci leczenia przeciwwirusowego i ma charakter
przyblizony. Liczba nowozdiagnozowanych pacjentéw z WZW B wedtug szacunkéw wynosi 1 493
osoby corocznie. Natomiast liczbe pacjentéw, ktérzy wejdg do programu w przypadku pozytywnej
decyzji o refundacji entekawiru oszacowano na poziomie: 704 w pierwszym roku i 1122 w drugim
roku.

W wariancie podstawowym w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o
w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy.

W wyniku analizy wariantdéw skrajnych w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze Srodkow 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
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji przychyla sie do opinii eksperta klinicznego, iz projekt programu lekowego zawiera
btedy merytoryczne, ktére nalezy niezwtocznie skorygowac:

— Program dopuszcza mozliwo$¢ stosowania terapii skojarzonej dwoma analogami
nukleozydowymi, co jest niedopuszczalne ze wzgledu na podobny profil odpornosci dwdch
lekéw z tej samej grupy (np. niewtasciwe jest skojarzenie lamiwudyna + entekawir).
Skojarzona terapia zgodnie z rekomendacjami eksperckimi polega na taczeniu analogu
nukleozydowego i analogu nukleotydowego (na przyktad entekawir + tenofowir lub
lamiwudyna + adefowir) i powinna by¢ polecana w stanach odpornosci na monoterapie
zwlaszcza w przebiegu marskosci watroby.

— Program nakazuje w sposdb bezwzgledny zmiane terapii w 24 tyg. jezeli HBV DNA jest nadal
wykrywalne, nawet jezeli w trakcje terapii doszto do znaczgcego 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 ja potem utrzymac przez wiele
lat. Tymczasem wedtug Programu w aktualnym i niestety takze proponowanym ksztafcie, po
24 tyg. terapii analogiem jezeli nawet dojdzie do tysigckrotnego obnizenia HBV DNA (na
przyktad ze 100000 IU/mL do 100 IU/mL), a wiec wskazujgcego wyraznie na korzystng
tendencje potwierdzajgcg skutecznos¢ wybranego leku, lekarz jest zmuszony do dokonania
zmiany terapii. Jest to niezgodne zrekomendacjami eksperckimi, ze stanem wiedzy
medycznej i praktykg kliniczng. Poprawny zapis ust. 6.5. (zawierajacego dodatkowo
niepoprawne okreslenia lub makaronizmy takie jak , wirogram” czy ,adherencja”) powinien
brzmiec: ,Po 48 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenié jej skuteczno$é poprzez iloSciowe
oznaczenie poziomu wiremii HBV. W wypadku niewykrywalnego HBV DNA leczenie nalezy
kontynuowac do osiggniecia punktu korncowego leczenia. W innym wypadku mozna zmienic¢
lek jezeli wykazana zostanie opornos¢ na dotychczasowe leczenie przy potwierdzonym jego
przyjmowaniu zgodnie z zaleceniami lekarza”.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacja entekawiru w ramach proponowanego programu
lekowego.

Jako Zrédto pokrycia kosztéw wynikajacych z wprowadzenia entekawiru na liste lekdéw
refundowanych zaproponowano rozdzielenie grupy limitowe] ,45.0 - Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone”, na dwie grupy limitowe, obejmujace osobno produkty
jednosktadnikowe oraz osobno produkty ztozone

Zastosowanie proponowanego rozwigzania w horyzoncie
2 lat refundacji przyniesie uwolnienie srodkéw w wysokosci

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych wydanych przez 10 instytucji, dotyczacych stosowania
entekawiru w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B (WZW B) jako terapii pierwszoliniowej
(rozumianej jako stosowanie entekawiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych analogami
nukleotydéw/nukleozyddéw (AN) - I linia leczenia wedtug wskazania wnioskowanego) lub entekawiru
stosowanego u pacjentow nieleczonych w ogdle zadnym lekiem przeciwwirusowym - | linia leczenia.
Nie wszystkie rekomendacje odnosity sie do statusu HBeAg pacjenta (HBeAg(+), HBeAg(-)).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne. W rekomendacjach tych
podkreslano, ze entekawir jest jednym z najsilniejszych produktéw w leczeniu WZW B, o bardzo
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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 wyzszo$¢ entekawiru nad innymi AN: tenofowirem,
adefowirem oraz nad lamiwudyna.

Do zastosowania entekawiru w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie 7 instytucji: Polska Grupa
Ekspertow HBV, dziatajgca w ramach Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb
Zakaznych (PGE HBV 2013), European Association for the Study of the Liver (EASL 2012), World
Health Organization (WHO 2011), konsensus panelu ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku 2012,
eksperci wegierscy 2012, American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2009) oraz
brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2008 i 2013), ktéry ograniczyt
zalecenia do populacji pacjentéw z niewyréwnang czynnoscia watroby.

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 amerykariska AASLD 2009. Rekomendacja nie rozrdzniajaca 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
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2011),
francuskie Prescrire 2007, 2008 i 2013 oraz amerykariskie NIHCDCS 2009.

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych pochodzacych z 8 instytucji. Osiem rekomendac;ji jest
pozytywnych, w tym 4 z ograniczeniami, a jedna jest negatywna Scottish Medicines Consortium
(SMC 2011), ale tylko w odniesieniu do pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Wszystkie rekomendacje pozytywne odnosity sie do entekawiru stosowanego w | linii leczenia.
Francuski Haute Autorité de Santé (HAS 2006 i 2011) wskazuje na wysoki stosunek skutecznosci leku
do dziatan niepozadanych, zadowalajgcy profil opornosci oraz znaczng rzeczywistg korzysé
ze stosowania tego leku. Brytyjski NICE 2008 podkresla, ze leczenie entekawirem jest efektywne
klinicznie i optacalne. Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE 2010) wymienia entekawir jako
refundowany w WZW typu B, a australijski PBAC 2006 podjat decyzje na podstawie akceptowalnej
optacalnosci stosowania entekawiru w porédwnaniu z lamiwudyng. Czes¢ instytucji ograniczyta
rekomendacje do populacji pacjentdow z wyrdwnang czynnoscig watroby, podkreslajac jednoczesnie
wyzszg skuteczno$¢ entekawiru w pordéwnaniu z lamiwudyng (szkocka Scottish Medicines
Consortium: SMC 2006), niewyréwnang czynnoscig watroby (walijska All Wales Medicines Strategy
Group - AWMSG 2012) lub z marskoscia watroby, zwracajgc jednoczesnie uwage na wieksza
skutecznos$é entekawiru niz lamiwudyny i rzadko obserwowang opornos¢ na entekawir u pacjentéw
nieleczonych wczesniej AN oraz podkreslajgc bardzo czestg opornos¢ na wczesniej stosowang
lamiwudyne (kanadyjskie Ministry of Health and Long-Term Care - MHLTC 2013 i Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health - 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 niewyrdwnang 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.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 18.07.2013 r. (znak: MZ-
PLR-460-18742-5/MKR/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Baraclude (entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30
sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 196/2013 z dnia 23
wrzesnia 2013 w sprawie oceny leku Baraclude (entekawir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 196/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 w sprawie oceny leku Baraclude
(entekawir), w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1)".

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4351-15/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Baraclude (entekawir), w ramach programu lekowego:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)".

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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