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w sprawie finansowania ze srodkow publicznych entekawiru
(Baraclude®) w leczeniu pierwszoliniowym przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B
u pacjentdw wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego entekawir (Baraclude®) w leczeniu pierwszoliniowym przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi,
pod warunkiem istotnego obnizenia kosztu leku, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Entekawir ma udowodniong efektywnos¢ kliniczng w terapii przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi,
jednoczesnie zdecydowanie rzadziej niz lamiwudyna powoduje opornos¢ wirusa na leczenie.
Wobec braku wiarygodnego uzasadnienia w analiza ekonomicznych wysokiego kosztu terapii
entekawirem, preparat moze by¢ finansowany w leczeniu pierwszoliniowym
w terapeutycznym programie zdrowotnym, pod warunkiem istotnego obnizenia kosztu leku.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7765-1/BRB/08 zdnia 19 grudnia 2008 roku), na podstawie wniosku o zmiane
finansowania w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.
Komplet analiz przekazano do AOTM w dniu 15 stycznia 2009 roku.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), jest chorobg zakazng — najczestszg z infekcyjnych
choréb watroby na $wiecie. Polska nalezy do krajow o niskiej zapadalnosci na zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV). W 2006 roku w Polsce wspoétczynnik zapadalnosci na WZW B wynosit
4,44/100 tys. mieszkafncow (1693 zachorowar).*

Zakazenie HBV trwajgce powyzej 6 miesiecy moze prowadzi¢ do przewlektego zapalenia watroby
(PZW). Po 5 latach trwania PZW u 8-20% chorych rozwija sie marskos¢ watroby. Wszyscy chorzy
zakazeni HBV wykazujg wysokie ryzyko rozwoju raka watroby. Ogétem powazne powiktania w postaci
marskosci watroby, jej niewydolnosci oraz raka tego narzagdu wystepujg u 15-40% zakazonych HBV.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Smiertelnoé¢ jest wysoka. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang marskoscig watroby
i 80% chorych z marskoscig niewyréwnana.'

Obecna standardowa terapia

W zakazeniach HBV w Polsce stosuje sie w leczeniu pierwszorzutowym lamiwudyne, interferon alfa
pegylowany 2a lub 2b, interferon rekombinowany alfa 2a i 2b, naturalny interferon leukocytarny.
Program nie rozstrzyga, ktdry lek nalezy stosowa¢ w pierwszym rzucie.*

W przypadku stwierdzenia opornosci na lamiwudyne, w polskich warunkach stosuje sie adefowir lub
entekawir.’

Proponowana terapia

Entekawir jest analogiem guanozyny, wykazujgcym aktywnos$¢ hamujaca polimeraze HBV. Entekawir,
poprzez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem deoksyguanozyny, hamuje trzy
aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacje polimerazy HBV, (2) odwrotng transkrypcje ujemne;j
nici DNA z pregenomowego RNA oraz (3) synteze dodatniej nici DNA HBV, co warunkuje jego
aktywnosé przeciwwirusowg. Wirusy rekombinowane, oporne na adefowir pozostajg w petni
wrazliwe na entekawir.’

Entekawir wskazany jest do leczenia przewlektego WZW typu B (HBV) u osdb dorostych z wyréwnang
czynnoscig watroby, stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem zapalnym lub
zwtdknieniem watroby. Wskazanie to dotyczy pacjentéw nie otrzymujacych uprzednio analogéw
nukleozyddw oraz pacjentéw, u ktérych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B lamiwudyng
nie przyniosto efektéw.?

Entekawir stosowany jest w postaci tabletek doustnych, w dawce 0,5mg u pacjentéw uprzednio nie
leczonych analogami nukleozydéw oraz w dawce 1mg w przypadku wirusa opornego
na lamiwudyne.?

Obecnie w Polsce, entekawir jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ w leczeniu WZW typu B jedynie w przypadku stwierdzenia opornosci na lamiwudyne.’

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe majg duzg wiarygodnos¢ (prawidtowo przeprowadzone badania
RCT) ale nie opierajg sie na twardych punktach koncowych, a jedynie na powszechnie przyjetych
w Srodowisku surogatach, jak poprawa histologiczna, wiremia we krwi, poziomy wskaznikéw
laboratoryjnych.*

W populacji pacjentow HBeAg(+), w 48 tygodniowej obserwacji, niemal 10% wiecej pacjentéw
leczonych entekawirem niz lamiwudyng osiggneto zdefiniowang poprawe w obrazie
patomorfologicznym watroby — ARR 9,9% (95% Cl 2,6-17,2%) i o 30% wiecej pacjentdw osiggneto
poziom HBV DNA ponizej 300 kopii/ml — ARR 30,3% (95% Cl 23,3- 37,3).*

W populacji pacjentéw HBeAg(-), leczenie entekawirem byto réwniez istotnie skuteczniejsze niz
lamiwudyng zaréwno w zakresie poprawy histologicznej — ARR 9,6% (95% Cl 2,0-17,3%)
jak i osiagniecia poziomu HBV DNA ponizej 300 kopii/ml| — ARR 18,3% (95% Cl 12,3-24,2%).

W obserwacjach dtugoterminowych (przedtuzeniach badarn RCT), wykazano utrzymanie efektu
terapeutycznego leczenia entekawirem oraz niski odsetek opornosci na leczenie — 0,82% po czterech
latach stosowania entekawiru w poréwnaniu do 65% opornosci na lamiwudyne po 5 latach leczenia.’

Wyniki te potwierdzaja inne, niezalezne doniesienia wtérne.”

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie entekawiru wigze sie z wystepowaniem tagodnych dziatann niepozgdanych ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego (bdle gtowy, zmeczenie) oraz pokarmowego (nudnosci, wymioty).?
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W badaniach klinicznych, profile bezpieczenstwa entekawiru i lamiwudyny nie réznity sie w istotny
sposéb.*?

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna miata niskg wiarygodnos$¢, przede wszystkim ze wzgledu
na niejasnosci dotyczgce struktury modelu oraz miejsca i kosztu terapii adefowirem. Analiza
wskazuje, ze entekawir w leczeniu pierwszorzutowym jest terapig dominujgca, a wyniki sg zalezne
gtéwnie od kosztu terapii adefowirem i czasu trwania leczenia entekawirem.”

Analiza wptywu na budzet ptatnika wskazuje, Zze stosowanie entekawiru w leczeniu
pierwszorzutowym na zasadach zaproponowanych przez wnioskodawce, wigze sie z dodatkowymi
wydatkami ptfatnika publicznego siegajgcymi niemal 6 min zt w ciggu 3 lat. Analiza nie uwzglednia
kosztéw leczenia péznych nastepstw WZW typu B.*

W analizie dla NICE, zaréwno u chorych HBeAg(+), jak i HBeAg(-) entekawir jest kosztowo efektywny
wzgledem lamiwudyny (ale nie dominujgcy), osiggajgc koszt za QALY na poziomie, odpowiednio,
ok. 14 tys. i 13 tys. funtéw i jest rekomendowany jako leczenie pierwszorzutowe. Podobne zdanie
majg SMC i CEDAC, natomiast PBAC rekomenduje entekawir jedynie w drugim rzucie leczenia WZW
typu B. 6,7,8,9

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, Rada Konsultacyjna rekomenduje utrzymanie finansowania
entekawiru w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, z rozszerzeniem wskazan do takiego
postepowania o leczenie pierwszorzutowe.
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