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Entecavir

Tractament de la infeccid crénica pel virus de I’hepatitis B
Informe d’avaluacioé per la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Data 12/07/2007 Codi 13/07

|1.- SOL.LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud:Dr. XXX

Servei: Hepatologia

Justificacié de la sol-licitud: Tractament de la infecci6é cronica pel virus de I'hepatitis B en
adults amb malaltia hepatica compensada i evidéncia de replicacié activa, nivells d’alanina
transferasa sérica persistentment elevats i proves histologiques d’inflamacié activa i/o fibrosi.
Data recepcio de la sol-licitud:14/06/2007

Autors: Elena Florensa, Joan Carles Juarez, Lourdes Girona

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Entecavir

Nom comercial: Baraclude ®

Laboratori: Bristol Myers Squibb

Grup terapeutic: Nucleosids y nucleotids inhibidors de la transcriptasa inversa Codi ATC:
JO5AF

Via d’administracio: oral

Dispensacio: Us hospitalari

Via de registro:centralitzat (EMEA)

Taula |

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Envas de x| Codi Cost por unitat PVL
unitats amb IVA

Comprimits 0,5 mg 30 654637 15.07€

Comprimits 1 mg 30 654638 155 €

|3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme d’accio.

Entecavir és un nucleodsid analeg de guanosina amb activitat sobre la polimerasa del VHB, es
fosforila eficagment a la forma activa trifosfat (TP), la qual té una

semivida intracel-lular de 15 hores. Al competir amb el seu substrat natural desoxiguanosina-
TP, inhibeix funcionalment les 3 activitats de la polimerasa viral: (1) priming de la

polimerasa del VHB, (2) transcripcié inversa de la cadena (-) de ’'ADN a partir de 'ARN
missatger pregendomic i (3) sintesi de la cadena (+) de 'ADN del VHB . La Ki d’entecavir-TP
per 'ADNpolimerasa del VHB és de 0,0012 uM. Entecavir TP és un inhibidor debil de les ADN-
polimerases «, Bi cel-lulars amb valors de la Ki entre 18 y 40 uM. A més, una exposicié elevada
a entecavir no va tenir efectes adversos rellevants sobre la polimerasa vy ni sobre la sintesi de
I’ADN mitocondrial en cél-lules HepG2 (Ki > 160 puM).

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacio
AEMPS i EMEA:
e Tractament de la infeccié cronica pel virus de I'hepatitis B a adults amb malaltia
hepatica compensada i evidéncia de replicacié virica activa, concentracions de ALT

serigues elevades i proves histologiques d’inflamacio activa i/o fibrosis.

FDA: Idem a EMEA
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3.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.
Entecavir s’ha de prendre per via oral, una vegada al dia.

v Pacients sense tractament previ amb nucleosids: |a dosi recomanada és de 0,5 mg
una vegada al dia, amb o sense aliments.
v' Pacients resistents a lamivudina (és a dir, amb indicis de viremia durant el
tractament amb lamivudina o amb mutacions que confereixen resisténcia a la
lamivudina: la dosi recomanada és d’'1 mg una vegada al dia en deju (més de 2 hores
abans 0 més de 2 hores després d’'una apat)
Es desconeix la duraci6 optima del tractament. Per |a interrupcio del tractament s’ha de tenir en
compte el seguent:
v" En pacients HBeAg positius, s’ha d’administrar el tractament al menys fins que es
produeixi la seroconversié HBe (pérdua de HBeAg y de 'ADN del VHB junt amb detecci6
d’anticossos HBe en dues mostres consecutives de sérum separades com a minim 3 - 6
mesos) o fins la seroconversié HBs o fins que hi hagi proves de pérdua d’eficacia.
v" En pacients HBeAg negatius, el tractament s’ha d’administrar al menys fins que es
produeixi la seroconversié HBs o fins que hi hagi proves de péerdua d’eficacia. Amb
tractaments prolongats durant més de dos anys, es recomana una reavaluacio periodica

per assegurar que continuar el tractament segueix sent apropiat pel pacient.

3.4 Farmacocinética.
Absorcid: Entecavir s’absorbeix amb rapidesa i les concentracions plasmatiques maximes
s’assoleixen entre 0,5 1,5 hores després de 'administracio.
Distribucié: El volum de distribucié d’entecavir estimat supera I'aigua corporal total. La uni6 a
proteines plasmatiques in vitro és aproximadament del 13%.
Metabolisme i eliminacié: Entecavir no és un substrat, un inductor ni un inhibidor dels enzims

del citocrom P450. Per tant, és improbable que es produeixin interaccions farmacologiques
mediades pel CYP450 amb I'entecavir. Després d’assolir els nivells maxims, les concentracions
plasmatiques d’entecavir es van reduir de manera biexponencial amb una semivida d’eliminacio
terminal d’aproximadament entre 128 i 149 hores. Entecavir s’elimina predominantment via
renal i la recuperacio urinaria de farmac intacte en estat d’equilibri és aproximadament del 75%
de la dosi. L’aclariment renal és independent de la dosi i oscil-la entre 360 i 471 ml/min, el que
indica que entecavir pateix filtracié glomerular i secrecio tubular neta.
3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles en el Hospital.

Taula ll
Nom interfero pegilat alfa 2 a lamivudina adefovir entecavir
Presentacio xeringa precarregada 180 comp 100 mg comp 10 mg comp 0,5 mg
mcg y 130 mcg comp 1 mg
Posologia 180 mcg /setmana sc 100 mg/dia vo 10 mg/dia vo - 0,5 mg/dia vo (pac.
sense tractam. previ
amb nucleosids)
- 1 mg/dia vo (pac.
resist a lamivudina)
Caracteristiques | -Administracié SC -Aprovat en malaltia -Se li atribueix

diferencials -Mala tolerancia hepatica menor numero de
-Duraci6 limitada a 48 descompensada resisténcies que
setmanes -Duracié de tractament | lamivudina:: 0% a
-Elevat cost fins seroconversié o I'any, 3% als 2 anys,

pérdua d’eficacia
-Se li atribueix alta

aparicié de resisténcies:

14% al'any, 69% as5
anys (s’ha associat a

11% als 3 anys, 18%
als 4, 29% als 5
anys. La resisténcia
respon a lamivudina
-Duracio6 de

descompensacio tractament fins
rapida) seroconversio o
-Molt bona tolerancia pérdua d’eficacia.
-Cost menor -Associat a toxicitat

-Toxicitat mitocondrial

renal
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| 4.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA. |

4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacié clinica avaluada |

Principalment destaquen 3 assaigs clinics amb un total de 1656 pacients avaluats

4.2.a Resultats dels assaigs clinics \

Taula lll

Ting-Tsung Chang et al. N Engl J Med 2006; 354 (10): 1001-10

-N° de pacients:715

-Disseny: assaig clinic fase Ill, aleatoritzat, doble cec amb doble simulacio.

-Tractament: Entecavir 0,5 mg (357 pacients) vs lamivudina 100 mg (358 pacients.)

-Criteris d’inclusié: pacients >16 anys amb hepatitis B cronica (HBeAg + ), sense terapia prévia amb antiviric analeg de
nucleodsid o nucleotid.

-Criteris d’exclusio: coinfeccié amb HIV, hepatitis C o D o presencia d’altres patologies hepatiques.

-Tipus d’analisi: no inferioritat respecte lamivudina i en segon lloc test de superioritat

Resultats
n Entecavir Lamivudina Diferencia absoluta del
Variable avaluada (N=357) (N=358) P risc ( 95%IC)
Resultat principal:
- % pacients amb millora histologica (reduccio 72% 62% P=0.009 9.9 (2.6-17.2)
de = 2 punts en la puntuacié de
necroinflamacio de Knodell sense

empitjorament de la fibrosi)

Resultats secundaris d’intereés:
- HBV DNA < 300 copies/ml per PCR a les 48 67% 36% P< 0.001 30.3 (23.3 - 37.3)
setmanes (% pacients)

- Canvi mig en HBV DNA respecte el basal en -6.9+2 -54+26 P< 0.001 -1.52 (-1.78 a -1.27)
PCR a les 48 setmanes
(log copies/ml)

- Pérdua de HBeAg a les 48 set.(%) 22% 20% P=0.45 2.3(-3.7a8.3)
- Seroconversié HBeAg a les 48 set.(%) 21% 18% P=10.33 29(-2.9a8.7)
- Resposta bioquimica: normalitzacié d’ALT a

les 48 setmanes 68% 60% P=0.02 8.4 (1.3-15.4)
(% pacients)

Taula IV

Ching-Lung Lai et al. N Engl J Med 2006; 354 (10): 1011-20

-N¢ de pacients:648

-Disseny: assaig clinic fase Ill, aleatoritzat, doble cec amb doble simulaci6. Duraci6 48 setmanes

-Tractament: Entecavir 0,5 mg (pacients) vs lamivudina 100 mg (pacients.)

-Criteris d'inclusio: pacients 216 anys amb hepatitis B cronica (HBeAg — i AcHBe + ), sense terapia prévia amb antiviric
analeg de nucleosid o nucleotid amb activitat per I'nepatitis B.

-Criteris d’exclusié: coinfeccié amb HIV, hepatitis C o D o preséencia d’altres patologies hepatiques.

Resultats

. Entecavir Lamivudina -

Variable avaluada (N= 325) (N=313) P (95%IC)
Resultat principal:
- % pacients amb millora histologica (reduccio 70% 61% P=0.01 9.6 (2-17.3)
de > 2 punts en la puntuacié6 de
necroinflamacié de Knodell sense
empitjorament de la puntuacié de fibrosi de
knodell)
Resultats secundaris d’interes:
- ADN VHB < 300 copies/ml per PCR a les 48 90% 72% P< 0.001 18. (12.3 —24.2)
setmanes (% pacients)
- Canvi mig en ADN VHB respecte el basal en 5+1.7 -45+1.9 P< 0.001 -0.43 (-0.6 a—-0.3)
PCR a les 48 setmanes
(log copies/ml)
- Resposta bioquimica: normalitzacié d’ALT (% 78% 71% P=0.045 6.9 (0.2-13.7)
pacients)
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Taula V

Morris Sherman et al. Gastroenterology 2006; 130 (7): 2039-2049

-N¢ de pacients:293

-Disseny: assaig clinic fase Ill, aleatoritzat, doble cec amb doble simulacié. Duracié 48 setmanes

-Tractament: Entecavir 1 mg (141 pacients) vs lamivudina 100 mg (145 pacients)

-Criteris d’inclusié: pacients >16 anys amb hepatitis B cronica (HBeAg +) que estaven rebent lamivudina i eren refractaris a
aquesta terapia.

-Criteris d’exclusié: coinfeccido amb HIV, hepatitis C o D o presencia d’altres patologies hepatiques. Terapia previa amb
analegs de nucleotids diferents a lamivudina durant 12 setmanes o més o durant els 6 mesos previs a la randomitzacié.

Resultats

. Entecavir Lamivudina
Variable avaluada (N=141) (N=145) P (10)

Resultat principal:

- % pacients amb millora histologica (reduccio 55% 28% P<0.0001 (13.6 —40.9)

de > 2 punts en la puntuaci6 de (IC 97.5%)

necroinflamacié de Knodell sense

empitjorament de la puntuacié de fibrosi de

knodell)

- Assoliment de la variable composta definida 55% 4% P<0.0001 (40.4 — 60.6)

com: ADN VHB< 0.7 MEg/ml i ALT < 1.25 x (IC 97.5%)

ULN a la setmana 48

Resultats secundaris d’interés:

- ADN VHB < 300 copies/ml per PCR a les 48 19% 1% P<0.0001 (11.0-24.5)

setmanes (% pacients) (IC 95%)

- Canvi mig en ADN VHB respecte el basalen | -5.11+2.2 -0.48+1.97 P<0.0001 (-4.79 a -4.0)

PCR a les 48 setmanes (IC 95%)

(log copies/ml)

- Pérdua de HBeAg a les 48 set.(%) 10% 3% P=0.0278 (0.7-12.2)
(IC 95%)

- Seroconversié HBeAg a les 48 set.(%) 8% 3% P=0.06 (-0.1-10.2)
(IC 95%)

- Resposta bioquimica: normalitzacié d'ALT (%

pacients) 61% 15% P<0.0001 (40.4 —60.6)
(IC 95%)

En quant als resultats de resisténcies als dos primers assaigs:

Taula VI
Ching-Lung Lai et al. Chang TT et al
% de pacients % de pacients
Entecavir Lamivudina | Entecavir lamivudina
Resistencies 2 8 (71 % ADN 2 18 (80% ADN
polimrasa) polimerasa)

A 'estudi de Morris Sherman et al la resisténcia entecavir va ser < 2%.

4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats \

- No hi ha estudis que comparin amb adefovir i interferd

- Els estudis presenten una duracio limitada (48 setmanes). Hi han dubtes de seguretat a llarg
termini.

- Els resultats son positius des del punt de vista bioquimic i histologic perd es desconeix la
rellevancia clinica.

4.3 Avaluacio de fonts secundaries

- La revista Prescrire indica que entecavir sembla superior que lamivudina segons els criteris
biologics. Hi ha dubtes sobre el risc carcinogenic del farmac a llarg termini.
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5.- AVALUACION DE LA SEGURETAT

5.1. Descripcio dels efectes adversos meés significatius (per la seva freqliencia o
gravetat)

Els efectes adversos més freqlients van ser: cefalea (20%), infeccions del tracte respiratori
superior dolor abdominal, grip, nasofaringitis, dispepsia, fatiga, dolor d’esquena, artralgies,
diarrea, insomni, tos, nausea i mialgia. La freqiiencia va ser similar en els grups tractats amb el
farmac o amb lamivudina.

Taula VI. Resum dels efectes adversos dels 3 assaigs clinics

Ching-Lung Lai et al. Chang TT et al Morris Sherman et
% de pacients % de pacients % de pacients

Sense EA 76 79 86 84 85 81
EA greu 6 8 8 8 10 8
Discontinuacié 2 3 <1 3(s) 1 7
per EA
ALT > x10 el <1 2 3 6 - -
valor normal
ALT > x5 el 2 3 10 17 (s) = -
valor normal
Mort <1 (2pac) 0 0 <1 <1 1
EA: efectes adversos. Pac: pacients, (s): significatiu
Entecavir |:|
Lamivudina |:|

Cal considerar, que hi ha dades de carcinogenicitat en models animals, fet que no s’ha
confirmat en humans.

5.4. Precaucions d’us en casos especials

Precaucions d’us:

-Insuficiencia renal: L’aclariment d’entecavir disminueix amb la reducci6 de 'aclariment de
creatinina. Es recomana ajustar la dosi en pacients amb un aclariment de creatinina < 50
ml/min, inclosos els pacients en hemodialisi peritonial ambulatoria continua tal i com es mostra
a la taula seguent:

Dosi d’entcavir

Aclariment de creatinina (ml/min) No tractats préviament amb Resistents a lamivudina
nucleosids (0,5 mg/dia) (1 mg/dia)

30-49 0,25 mg/dia 0,5 mg/dia

10-29 0,15 mg/dia 0,3 mg/dia

< 10 hemodialisi 0,05 mg/dia 0,1 mg/dia

- No és necessari ajustar la dosi en funcié de I'edat ni en pacients amb insuficiencia hepatica.
Contraindicacions: hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients (conté lactosa)

Interaccions: Degut a que entecavir s’elimina predominantment pel ronyé, I'administracié
simultania de farmacs que redueixin la funcié renal o competeixin per la secrecié tubular activa
pot augmentar les concentracions sériques de qualsevol dels dos farmacs. Amb excepcio de
lamivudina, adefovir, dipivoxil i tenofovir, no s’han avaluat els efectes de 'administracio
simultania d’entecavir amb farmacs que s’excreten per via renal o que afecten la funcié renal.
Es vigilara acuradament els pacients per detectar esdeveniments adversos quan I'entecavir
s’administri amb aquests farmacs.
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|6. AREA ECONOMICA

FARMAC Lamivudina 100mg| Adefovir 10mg | Entecavir 0.5mg | Entecavir img |
Posologia 1comp/dia 1comp/dia 1comp/dia 1comp/dia
Preu (PVL+IVA)* 1,94 € 13,94 € 15,00 € 15,50 €
Cost tractament (any) 708 € 5.089 € 5475 € 5.657 €

. 4381 €(Avsl) 4.767 € (Evs L) 4949 € (Evs L)
Impacte pressupostari
(1 pac/any) 386 € (Evs A) 568 € (Evs A)

452.865 € (Evs L) |470.155 € (Evs L)

Impacte pressupostari 23.160 € (E vs A) | 34.080 € (E vs A)
anual, segons dades
d’utilitzacié de ’THUVH* 476.025 € 504.235 €

*Des de I'1 de gener de 2007, a 'hospital s’han tractat de forma ambulatoria uns 95 pacients
amb lamivudina, i uns 60 amb adefovir. Pel calcul de I'impacte pressupostari, s’ha suposat el
pas de 95 pacients amb lamivudina a entecavir, i de 60 pacients amb adefovir a entecavir

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

\ 8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

En l'actualitat hi ha dubtes en les pautes de tractament farmacologic de I'hepatitis B cronica,
com quin és el farmac més adequat de rescat, la possibilitat de tractament combinat, la duracié
del tractament i altres.

L’entecavir és un potent inhibidor de la ADN polimerasa del VHB. En els pacients amb hepatitis
B cronica tant positius com negatius pel HBeAg, les taxes de millora histologica, virologica i
bioquimica son significativament més altes a les 48 setmanes amb entecavir que amb
lamivudina. El perfil de seguretat dels dos farmacs és similar, i no existeixen dades indicatives
de resisténcia virica a I'entecavir.

Els estudis in vitro mostren que les mutacions que generen resisténcia a lamivudina,
disminueixen [l'activitat a entacavir, malgrat aix0, la dosis de 1 mg sembla que genera
concentracions suficients com per produir inhibicié del VHB.

8.2 Lloc en terapéutica. Condicions d’utilitzacié a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

L’evidencia mostra a I'entecavir com un farmac eficag tant en primera com en segona linia al
tractament de la infeccid cronica per VHB. Malgrat aixd, en espera de resultats a més llarg
termini i de conéixer els resultats d’altres pautes combinades i noves molécules, seria
recomanable considerar aquest farmac com una alternativa de segona linea en malalts tractats
préviament amb lamivudina en els que hagi fracassat aquest tractament.
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