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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TELBIVUDINUM

1.2. DC: SEBIVO

1.3 Cod ATC: JO5AF11

1.4. Data eliberarii APP: 24.04.2007

1.5. Detinatorul de APP: Novarstis Europharm Ltd. — Marea Britanie
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 600 mg

Calea de administrare Administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x 1 blister Al/PVC x 28 comprimate filmate

1.8. Pret (RON)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1761,05 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 62,89 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Doza Doza zlﬁ(r:izcaa Durata medie a
Indicatie terapeutica zilnica | zilnica medie tratamentului conform
minima | maxima (DDD) RCP

Sebivo este indicat pentru tratamentul |600 mg [600 mg |600 mg [Nu se cunoaste durata
hepatitei cronice B la pacientii adulti cu boala optima a tratamentului.
hepatica compensatd si semne de replicare
virala, valoare plasmatica crescutd in mod S-a demonstrat ca
repetat a alanin aminotransferazei (ALT) si cu raspunsul la tratament in
semne histologice de inflamatie activa si/sau saptamana 24 este
fibroza. predictiv pentru
Inceperea tratamentului cu Sebivo trebuie raspunsul terapeutic pe
avuta in vedere numai cand utilizarea unui termen mai lung.
medicament antiviral alternativ cu o bariera
genetica mai mare la instalarea rezistentei nu
este disponibila sau adecvata.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Pe site-ul Autoritatil de Sanatate din Franta au fost publicate doua rapoarte de evaluare tehnica pentru
medicamentul cu DCI Telbivudinum (CT 4976/24.10.2007 respectiv CT 12566/20.02.2013) .

Evaluarea initiala (2007) s-a facut pe baza datelor obtinute in urma unui studiu randomizat, dublu-orb,
multinational, de faza Il (NV-02-B007, GLOBE) prin care s-a urmarit, pe o perioadd de 104 sdptamani,
eficacitatea si toleranta medicamentelor telbivudinum (Sebivo) si lamivudinum (Zeffix), utilizate in
tratamentul pacientilor diagnosticati cu hepatita cronica B.

Obiectivul principal al studiului a fost raspunsul terapeutic dupa 52 de saptamani, definit printr-o rata
a ADNului HVB < 5 logyo copii/ml in asociere fie cu scaderea AgHBe plasmatic, fie cu normalizarea valorilor
alanin aminotransferazei (ALT).

Dintre cei 1367 pacienti (AgHBe pozitiv sau negativ) care au fost inclusi in studiu, 680 au primit
telbivudinum (600 mg/zi) si 687, lamivudinum (100 mg/zi).

S-a observat ca la pacientii cu AgHBe pozitiv, raspunsul terapeutic Tnregistrat in sdptamana a 52-a de
grupul care a primit telbivudinum a fost superior (75,3%) comparativ cu lamivudinum (67%), iar la subiectii
care au prezentat AgHBe negativ raspunsul terapeutic a fost apropiat (75,2% telbivudinum fata de 77,2%).

Reactiile adverse raportate (cresterea nivelului creatin fosfokinaza CPK sanguine, oboseald, dureri de
cap, greata, ameteli, diaree, eruptii cutanate, cresterea nivelului seric de ALT) au fost considerate usoare
sau moderate si comparabile din punct de vedere al frecventei relative: 60% pentru telbivudinum si 58% in
cazul lamivudinum.

Comisia de Transparenta a concluzionat (raport publicat in anul 2007) ca medicamentul cu DCI
Telbivudinum prezinta un beneficiu terapeutic important administrat ca linia a doua de tratament pentru
pacientii adulti diagnosticati cu hepatitda compensatd si semne de replicare virald, valoare plasmatica
crescuta in mod repetat a ALT si semne histologice de inflamatie activa si/sau fibroza.

A fost recomandata includerea telbivudinum pe listele de rambursare, in cadrul sistemului national de

asigurari soaciale de sanatate (procent de compensare 65%).

n aprilie 2012, solicitantul a depus un nou studiu clinic, CLDT600A2303 (cu duratd lungé, follow-up, 208
saptamani) deschis si a cerut reevaluarea raportului beneficiu/risc precum si completarea indicatiei
terapeutice cu recomandarea ,initierii tratamentului cu Sebivo numai atunci cand utilizarea unui
medicament antiviral alternativ, care prezinta o rezistenta genetica mai mare, nu este disponibil sau nu este
considerat adecvat”.
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Pacientii diagnosticati cu hepatita cronicd compensata, inclusi in acest nou studiu clinic au primit un
tratament anterior cu telbivudinum (timp de 2 ani; studiul GLOBE). A fost urmarit raspunsul terapeutic
obtinut pe o perioada de 4 ani.

S-a constatat mentinerea raspunsului terapeutic pana la 4 ani pentru subiectii care nu au dezvoltat
rezistentd in aceasta faza prelungita. in paralel, s-a constatat cresterea (aproape dublarea in al patrulea an)
valorilor rezistentei virale cumulate de la 11,1 % dupa 2 ani la 15% in al treilea an respectiv 20% in anul 4.

Solicitantul a mai prezentat urmatoarele 6 studii clinice (dintre care 5 au fost comparative):
¢ CLDT600A2407 —telbivudinum si entecavirum; desi nu s-a constatat nici o diferenta din punct de vedere

al eficacitatii dupa 12 saptamani de tratament, tipul studiului deschis, durata scurta: 12 saptamani si

esantionul mic (44 pacienti) au fost considerate limitative in ceea ce priveste domeniul de aplicare al
rezultatelor;

¢ CLDT600AHKO1 (47 pacienti) si CLDT600A2303A1 (38 pacienti) — dubla terapie telbivudinum +
tenofovirum respectiv adefovirum nu a prezentat beneficii terapeutice aditionale comparativ cu
administrarea medicamentelor ca monoterapii;

¢ CLDT600A2402 — a fost evaluatd schimbarea terapiei cu lamivudinum prin administrarea de
telbivudinum (schema terapeutica care nu a fost validata);

¢ CLDT600ACNO3, studiu deschis de faza IV in care au fost inclusi 2211 subiecti de rasa asiatica (chineza)
diagnosticati cu hepatitda cronicd B compensata — s-a confirmat eficacitatea telbivudinei administrata
timp de 1 an in studii pilot;

¢ CLDT600A2301 — telbivudinum versus lamivudinum la pacienti cu hepatita cronica B decompensata.

Analiza datelor incluse in studiile prezentate nu a determinat modificarea concluziilor anterioare.

Comisia de Transparenta a recomandat completarea indicatiei pentru telbivudinum ,care, similar
lamivudinului, este indicat ca tratament de linia a doua, atunci cand nici un alt medicament antiviral care
prezinta o rezistentd genetica mai mare, nu este disponibil sau nu este considerat adecvat”.

Deoarece medicamentul cu DCI Telbividum aduce un beneficiu terapeutic important in tratamentul
pacientiilor adulti cu boala hepatica compensata si semne de replicare virala, valoare plasmatica crescuta in
mod repetat a alanin aminotransferazei (ALT) si cu semne histologice de inflamatie activa si/sau fibroz3;
inceperea tratamentului cu Sebivo trebuie avuta in vedere numai cand utilizarea unui medicament antiviral
alternativ cu o barierd geneticd mai mare la instalarea rezistentei nu este disponibila sau adecvata, s-a
recomandat mentinerea in listele de compensare (procent 65%).
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2.2. NICE

Medicamentul cu DCI Telbivudinum a fost evaluat de Grupul de Experti din cadrul Institutului National
pentru Excelentd in Sinatate si ingrijiri Medicale (TA 154/2008).

Producatorul a prezentat acelasi studiu clinic GLOBE (1367 pacienti dintre care 921 cu AgHVBe pozitiv si
446, AgHVBe negativ) comparativ, in care un brat a primit telbivudinum si al doilea, lamivudinum.

Obiectivul principal urmarit a fost raspunsul terapeutic definit ca reducerea ADN HVB < 5 log,, copii/ml
n asociere fie cu scaderea AgHBe plasmatic, fie cu normalizarea valorilor alanin aminotransferazei (ALT).

in s3ptdimana 104 rata de raspuns terapeutic s-a dovedit superioara in grupul celor tratati cu
telbivudinum (63,3%) comparativ cu subiectii care au primit lamivudinum (48,2%). Proportia pacientilor
AgHBe pozitiv la care nu a fost detectat ADN HVB (prin PCR, in sdptdmana 104) a fost semnificativ mai mare
(55,6%) pentru telbivudinum comparativ cu lamivudinum (38,5%). in cazul celor cu AgHBe negativ
procentele au fost 82% (pentru telbivudinum) fata de 56,7% (lamivudinum).

Grupul de Experti a mentionat ca desi rezultatele obtinute Tn urma studiului GLOBE au fost statistic
semnificative si in favoarea telbivudinei, raspunsul virologic a fost crescut din punct de vedere clinic: 28,6%
in bratul care a primit telbivudinum si 45,5% in bratul cu lamivudinum.

Specialistii clinicieni au concluzionat ca telbivudina poate fi utilizatd ca monoterapie in locul
lamivudinei, desi asocierile terapeutice sunt mai potrivite.

Comitetul de evaluare a luat in considerare dovezile care atestau eficacitatea clinica superioarad a
telbivudinei comparativ cu lamivudina, respectiv un profil de rezistenta favorabil fata de monoterapia cu
lamivudinum la pacientii care prezinta AgHBe pozitiv. Opinia expertilor a fost diferitd de cea a
producatorului in ceea ce priveste raportul cost/beneficiu al telbivudinei in grupul pacientilor cu AgHBe
pozitiv, care prezinta niveluri serice ALT mai mari sau egale cu dublul limitei superioare.

in urma analizei datelor rezultate din modele economice si a dovezilor prezentate, Comitetul a
concluzionat c& medicamentul cu DCI Telbivudinum nu prezinta un raport cost/eficacitate suficient, care s
permita recomandarea de rambursare prin sistemul national de sanatate, pentru tratamentul pacientilor
diagnosticati cu hepatita cronica B.

2.3. SMC (NHS)

Concluziile raportului 438/08 (publicat in ianuarie 2008) recomanda utilizarea fara restrictii a
medicamentului cu DCI Telbivudinum pentru tratamentul hepatitei cronice B la pacientii adulti cu boala
hepatica compensata si semne de replicare virala, valoare plasmatica crescuta in mod repetat a alanin
aminotransferazei (ALT) si cu semne histologice de inflamatie activa si/sau fibroza.
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Consortiul Scotian al Medicamentului (SMC) mentioneaza ca telbivudinum s-a dovedit cel putin
echivalent sau chiar superior comparativ cu alte medicamente inhibitoare de revers transcriptazei
(nucleotide sau nucleozide).

Producatorul a depus spre evaluare acelasi studiu GLOBE si o analiza a costurilor in care se compara
monoterapiile telbivudinum si entecavirum (medicament care, conform SMC, are un raport cost/eficacitate
mai bun fata de lamivudinum) la pacienti adulti diagnosticati cu hepatita cronica B, patologie compensata.
A fost realizata o comparatie indirecta a eficacitatii clinice pentru cele doua medicamente.

Producatorul a sustinut ca telbivudinum este comparabil cu entecavirum si deci, prin extrapolare,
telbivudinum prezinta un raport cost/eficacitate mai bun comparativ cu lamivudinum.

Grupul expertilor evaluatori a considerat ca eficacitatea clinica este apropiata pentru entecavirum si
telbivudinum, dar design-ul diferit al studiilor clinice este un impediment care influenteaza compararea.

in concluzia finald, bazatd pe datele privind cost/eficacitatea, a fost subliniatd superioritatea
medicamentului telbivudinum comparativ cu entecavirum si/sau lamivudinum.

2.4. IQWIG/GB-A

Medicamentul cu DCI Telbivudinum nu a fost evaluat tehnic de autoritatile competente germane.
3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Nu au fost depuse dovezi privind rambursarea medicamentului in statele membre UE.
4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Mentionam ca solicitantul a depus un ghid clinic si 9 alte referinte (articole stiintifice, rapoarte,
prezentari) in care medicamentul cu DCI Telbivudinum este recomandat ca tratament pentru pacientii
diagnosticati cu hepatita cronica B compensata.

Ghidul Societatii Europene pentru Patologii Hepatice (EASL 2012) referitor la Managementul Infectiei
Cronice cu virus Hepatic B recomanda urmatoarele optiuni terapeutice:
Interferonum ;
Peginterferonum ;
Nucleozide: lamivudinum, telbivudinum, emtricitabinum, entecavirum ;

* & o o

Nucleotide: adefovirum si tenofovirum.
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2.

Se pot utiliza doua scheme de terapeutice in functie de perioada in care se administreaza tratamentul:

durata limitata (finitd): 48 saptamani cu peginterferonum alfa (este preferabil in locul interferonului alfa)
se recomanda mai ales pentru pacientii AgHBe pozitiv
— se urmareste obtinerea unui raspuns virologic sustinut dupa oprirea tratamentului
(grad de recomandare Al);
- asocierea cu telbivudinum potenteaza efectul antiviral, dar nu este recomandata deoarece exista un
risc crescut de aparitie a polineuropatiilor (grad de recomandare Al);

durata lungd, Tn cazul unui esec al terapiei (dacd nu se obtine rdaspunsul virologic sustinut si tratamentul
trebuie sa fie continuat): utilizarea de nucleozide si nucleotide (grad de recomandare C1).
Medicamentele cele mai eficiente in obtinerea gradului optim de rezistenta sunt tenofovirum sau
entecavirum care administrate pe o perioada de cel putin 3 ani determina remisia virald; acestea sunt
considerate optiuni de linia | (grad de recomandare Al).

Ghidul clinic al NICE (CG165), publicat in anul 2013, cuprinde urmatoarele recomandari privind

Managementul Hepatitei cronice B la tineri si adulti:

+

*

*

tratament de prima linie — peginterferonum alfa-2a timp de 48 saptamani pentru pacientii adulti care
prezinta AgHBe pozitiv/negativ si patologie hepaticd compensata;

a doua linie terapeutica — tenofovirum pentru cazurile in care nu se inregistreaza seroconversie AgHBe
sau apare remisia dupa peginterferonum alfa-2a; entecavirum in caz de intoleranta/contraindicatie la
tenofovirum.

Telbivudinum nu este recomandat in tratamentul pacientilor diagnosticati cu hepatitd cronica B
compensata.

Medicamentele entecavirum si tenofovirum pot fi administrate profilactic:

femeilor aflate in al treilea trimestru de sarcina, daca prezinta valori ale ADN HVB > 10 Ul/ml, pentru a
reduce riscul transmiterii VHB la copil;

pacientilor cu AgHBe pozitiv daca nivelul ADN HVB > 2000 Ul/ml;

tenofovirum se poate administra in locul lamivudinei daca dupa 3 luni de tratament nivelul ADN HVB
raméane detectabil la pacientii AgHBe pozitiv cu ADN HVB < 2000 Ul/ml.
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Utilizarea medicamentului cu DCI telbivudinum a fost documentata in numeroase articole stiintifice,
dintre care prezentam in continuare concluziile pentru 3:

Conform articolului stiintific intitulat ,,Baseline characteristics and early on-treatment response predict
the outcomes of 2 years of telbivudine treatment of chronic hepatitis B”, publicat in Journal of Hepatology,
2009, in timpul tratamentului cu medicamentul telbivudinum, un nivel seric nedetectabil de ADN HVB in
saptamana 24 reprezinta un parametru de predictie pentru rezultate optime inregistrate la 2 ani.

Medicamentul cu DCI Telbivudinum poate fi utilizat si de femeile insarcinate diagnosticate cu hepatita
cronica B Ag HVB pozitiv care prezinta un nivel ridicat al viremiei (A prospective and open-label study for the
efficacy and safety of telbivudine in pregnancy for the prevention of perinatal transmission of hepatitis B
virus infection, Journal of Hepatology, EASL 2011).

Dubla terapie telbivudinum + adefovirum prezintd efecte semnificative de protectie renala la pacientii
diagnosticati cu hepatita virala B comparativ cu alte mono- sau duble-terapii cu adefovirum (Telbivudine
protects renal function in patients with chronic hepatitis B infection in conjunction with adefovir-based
combination therapy, Journal of Viral Hepatitis, 2014).

COSTURILE TERAPIEI
Solicitantul nu a ales nici un medicament comparator pentru analiza costurilor in hepatita B cronica.

Consideram ca urmatoarele medicamente respecta definitia comparatorului conform OMS 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare:

- Lamivudinum;

- Entecavirum;

- Adefovirum.

Acestea se regasesc in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1 ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe
de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta”.

Tn vederea realizirii analizei costurilor terapiilor au fost alese medicamentele cu cel mai mic pret in

Catalogul National al Preturilor Meidcamentelor de Uz Uman eliberate cu prescriptie medicala (CANAMED
2015).
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Telbivudinum

Sebivo 600 mg (Novartis Europharm Ltd. — Marea Britanie) este conditionat in cutii cu un blister din
Al/PVC x 28 comprimate filmate care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1761,05 RON (62,89 RON).

Conform RCP doza recomandata este 600 mg/zi.

Costul terapiei anuale este 22891,96 RON (62,89 RON/zi x 7 zile/sapt. x 52 sapt.).

Lamivudinum

Lamivudine Teva 100 mg (Teva Pharma BV - Olanda) este conditionat in cutii cu blistere PVC/PVDC/AI x
30 comprimate filmate, care au un pret cu amanuntul maximal cu TVA 194,11 RON (6,47 RON/cpr.film.).

Conform RCP-ului doza pentru pacientii adulti este 100 mg/zi.

Costul anual al terapiei este 2355,08 RON (6,47 RON/zi x 7 zile/sapt. x 52 sapt.).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca pretul tratamentului cu telbivudinum este
cu 89,7% mai mare comparativ cu lamivudinum.

Entecavirum

Baraclude 1 mg (BMS — Marea Britanie) este conditionat in cutii x 30 blistere din Al/Al unidoza x 1
comprimat filmat care au un pret maximal cu amanuntul cu TVA 1938,42 RON (64,61 RON/cpr.film.).

Conform RCP medicamentul se administreaza in doze de 0,5 mg/zi daca pacientii nu au primit anterior
tratament cu lamivudinum, altfel, 1 mg/ zi.

Costul terapiei anuale cu o doza zilnica de 1 mg este 23518 RON (64,61 RON/zi x 7 zile/sapt. X 52 sapt.).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca pretul tratamentului cu telbivudinum este
cu 2,66% mai mic comparativ cu entecavirum.

Adefovirum dipivoxilum

Hepsera 10 mg (Gilead Science International Ltd. — Marea Britanie) este conditionat in cutii cu un
flacon din PIED x 30 capsule care au un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1928,98 RON (64,3 RON/cps).

Conform RCP doza recomandata de Hepsera este 10 mg/zi.

Costul anual al terapiei este 23405,2 RON (64,3 RON/zi x 7 zile/sapt. x 52 sapt.).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca pretul tratamentului cu telbivudinum este
cu 2,19% mai mic comparativ cu adenofovirum dipivoxilum.
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5. PUNCTAJ

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare precum si conform listei inaintate de
catre Comitetul pentru stabilirea bolilor transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice stabilita in
conformitate cu OMS nr 444/08.04.2015, DCI Telbivudinum obtine 60 puncte ceea ce ii permite includerea
conditionata n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.

Criterii de evaluare Punctaj

DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, 60
cu impact major asupra sanatatii publice

6. CONCLuUzI

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare precum si conform listei Tnaintate de
catre Comitetul pentru stabilirea bolilor transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice stabilita in
conformitate cu OMS nr 444/08.04.2015, DCI Telbivudinum intruneste punctajul de admitere conditionata
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

in Romania se estimeazd o ratd de 3,3 cazuri de hepatitd cronicd B la 100 000 locuitori (Centrul

European pentru Preventia si Controlul Bolilor, 2010). Din analiza datelor prezentate in literatura de

specialitate provocarile terapiei anti-HVB sunt supresia virala care trebuie sa fie puternica si rapida, alaturi

de seroconversia maximala sustinuta precum si predictibilitatea precoce a terapiei (obtinerea unui raspuns
prompt care sa fie mentinut in timp).
Tratamentul trebuie intrerupt in urmatoarele doua situatii:

1. la pacientii cu AgHBe pozitiv fara ciroza, tratamentul trebuie administrat pentru cel putin 6-12 luni dupa
ce conversia serologica AgHBe este confirmata sau pana la conversia serologica AgHBs sau aparitia
semnelor de pierdere a eficacitatii. Concentratiile serice ale ALT si ale ADN-ului HBV trebuie urmarite in
mod regulat dupa intreruperea tratamentului pentru a detecta orice recidiva virala tarzie;

N

la pacientii cu AgHBe negativ fara ciroza, tratamentul trebuie administrat cel putin pana la conversia
serologicd AgHBs sau pana cand apar semne de pierdere a eficacitatii. In cazul tratamentului prelungit
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pentru mai mult de 2 ani, se recomanda reevaluarea periodica pentru a se confirma faptul ca o
continuare a tratamentului selectat ramane adecvata pentru pacient,

Avand in vedere informatiile prezentate, recomandam elaborarea unui protocol terapeutic pentru
pacientii cu hepatita cronica cu virus B Tnainte de incheierea contractelor cost-volum sau cost-volum-
rezultat pentru a controla cat mai bine atat raspunsul terapeutic cat si resursele financiare foarte mari
necesare tratamentului acestei patologii. in acest sens este necesard si crearea unui registru national
pentru pacientii cu hepatitd cronica cu virus B fiind un element foarte important in monitorizarea acestor
pacienti.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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