B\HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA
Z ELEMENTAMI OCENY PROBLEMU DECYZYJNEGO

TENOFOWIR (VIREAD) W TERAPII PRZEWLEKLEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U PACJENTOW Z UJEMNYM
OZNACZENIEM ANTYGENU HBe

Wersja 1.00

Krakéw — grudzien 2013




HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono:  data

koordynacja prac, kontrola poprawnosci strategii wyszukiwania,
wigczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikéw,
analiza wynikow, opracowanie tekstu analizy, wnioski,
ograniczenia, dyskusja

przeszukanie systematyczne, analiza abstraktow,
wlgczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikow,
ocena wiarygodnosci badan, obliczenia,

opracowanie  strategii wyszukiwania, analiza abstraktow,
wlgczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikow,
ocena wiarygodnosci badan.

analiza abstraktéw, witaczanie/wykluczanie badan do analizy,
obliczenia, opracowanie tekstu analizy

opracowanie tekstu analizy, wnioski, ograniczenia,
poszerzona analiza bezpieczehstwa,
analiza bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych,

pomoc merytoryczna

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: [
Korekta jezykowa: [
Korekta merytoryczna: [ NN

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Zamawiajgcego reprezentowat:



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

SPIS TRESCI
INDEKS SKROTOW ...cciiiiiuureiinissnnsiissssnesisssssse s ssssssss s sssss e s ssssass s s sassas s e s asssans e s nssssnnnssassnnnesnnsnnns 6
STRESZCZENIE ....c...iiiteuiiiieensasirtmsssernmsssrrnnsssssennnssssrennssssmensssssssnnsssssennssssesnnsssssnnnnssssssnnssnsennn 12
I 15 1 ] P 15
1.1, Cel analizy KIINICZNE].......cooi it beee e 15
1.2. Definicja problemu deCYZYJNEGO ......cooiiiiiiiiiiieiee e 15
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...uuiiiiauuiiiinasssirtassseenmsssesnnssssmmnnsssssssnnssssmsnsssssssnsssssssnnssssssnnssssennn 16
D T 1= {1 (o7 = PRSP 16
D = 1[0 (=Y o 1o oo |- PP 16
D20 TR = 1101 (o o - PP PP 20
P22 T IR O o T - o7/ a T a1 &= =1 1 o] (o [ {0724 o T o LSS 20
2.3.2. Markery zakazenia i ich znaczenie KIiNICZNE .............ccoeiiiiiiiiiiiic e 21
2.3.3.  Genotypy i MUIACIE HBV .....o.eeiiiiii e 22
2.3.4.  GIUPY TYZYKE ...ttt ettt e et h e bt e et e e e e e e 24
2.4. Historia naturalna zakazenia HBV ... 24
2.5, ROKOWANIE ....oiiiitiiie ettt ettt e b e e e e bttt e e e bt e e e nb e e e e e nb e e e e ennbeeeeenres 26
2.6. Strategie terapEULYCZNE ...........uvviiiiii it e e e e e e e e e e e e e 27
2.7. OdpoWIEdZ NA IECZENIE.........eeiiiiiiiie et e e e e e e e e e 28
2.8. Punkty koncowe wykorzystywane w badaniach dotyczacych leczenia
PrZewlekiego WZW B.........oiiiiie et 29
2.8.1. Wskazniki serologicznie i WiruSOIOQICZNE ..........cuutiiiuiiiiiiiiie et 30
2.8.2.  Wskazniki DIOChEMICZNE ........oiiiiiiiii et 31
2.8.3.  WsKazniKi hiStOIOGICZNE. ... et e e e 31
3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO ....cccuuuiiiirmnniiirtmnssernmnssernnnssssmnnssssssmnnsssssennsssssennssnsen 33
3.1. Wytyczne praktyki KHNICZNEJ .........cooiuiiiiiiiii e 33
3.1.1.  Zalecenia Polskiej Grupy EKSPErtOW ..........ccueiiiiiiiiiiiiic e 34
3.1.2.  Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych .............ccccooiiiiiiiiiiiii e 37
3.1.3.  POUSUMOWAENIE ...ttt et e e e s e e e s e e s e e e nnn e e e e nnnenenans 38
3.2. Aktualna praktyka KliNiCZna W POISCE ..........oiiiiiiiiiiie e 38
3.2.1. Kryteria kwalifikacji do Programu LEKOWEJO: .........ccoiuiiiiiiiiiiiiiie et 39
3.2.2. Rodzaje terapii dostepnych w ramach Programu Lekowego............cccvveiiiiiiiiiciiiiieeeeeeee, 39
3.2.3.  Leczenie | linii — iNterfErONY .......cooiiiieiee et e e e snaee e 39

HTA Consulting 2012 (www.hta pl) Strona 3



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

3.2.4. Leczenie Il linii — analogi nukleotyddw lub NUKIEOZYdOW ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 40

3.2.5.  Czas trwania terapii........cciciiiiiiiiiii e e e e e aaes 40

3.3. Rekomendacje finansowe dla tenofoOwWiru .............cccoeeiiiiiiiiiiiiii e 41
3.1. Analiza kosztow terapii refundowanyCh............ccuveiiiiiiiiii e 41
3.1. Uzasadnienie Wyboru KOmMParatorOW...........c.oiiuieiiiiiiiie ittt 43
3.1.1. Definiowanie problemu deCyzZyjNego ..........ccuuii it 45

3.1.2.  POPUIAC)a AOCEIOWA. ........eeiiiiiiiiie ettt e e 45

R Tt IR B [ 01 (=1 1= o o] - PSRRI 45

R T S (T 1 4= = | (o VPRSP PRPPIE 45

3.1.5.  PUNKLY KONCOWE ...ttt e e e e et e e e e s et e e e e e e e e nneneeas 45

4. CHARAKTERYSTYKA INTERWENGCUI...cccteeuuueiiiserrnrnmnsssssssserennnnssssssssessmmmsnnnnsssssssssssnnnnssnsnnes 47
4.1. Analogi nukleotydOW/NUKIEOZYAOW ...........cuuuviiiiieiiieceeee et 47
4.1.1. Lamiwudyna (Zeffix, Lamivuding TeVA) .........ccueeiiiiiiiiiiiie e 47

4.1.2.  Adefowir dipiwOKSYIU (HEPSEIA) .......eiieiieiiee ettt e e e e e e snneeees 48

g T TR Y 01 (=Y = L Tl (== =T 13 T [ S 50

414, TeNOFOWIF (VIFEAUA) ... .eieiiiiii ittt e st ane e e s 51

5. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ.....ccuuiireemneirrrnnnsssrennsssseemnssssrnmnsssssmnmssssssnnssssssnnssssssnnnsasens 53
5.1. Schemat przeprowadzania analizy KIiNICZNE] ...........c.ccoiiiiiiiiiiiie e 53
5.2. Kryteria wigczenia i WyKIUCZENIA. .........cooiiiiiiii e 53
5.21. Kryteria wkgczenia badan do @analizy ... 53

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy ... 55

5.2.3.  Wyszukiwanie badan KIiniCZNYCh ..............oiiiiiii e 56

5.2.4. Strategia WYSZUKIWANIA ........cueiiiiiii et e et e e s e e e e 56

5.2.5. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej...........ccccveviiiriiiiiiiic e 57

5.2.6. Selekcja badan KINICZNYCH...........ooiiiiii e 58

5.2.7. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan KlinicznyCh ...........c.cccceoiiiiiii s 58

5.3. Ekstrakcja danych z badan KliniCZNYCh ..........coooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 59
5.4. Analiza statystyCzna WyNIKOW.........oc.uuiiiiiiiii e 60
5.4.1.  Porownanie bezpoSrednie .........coouiiii i 60

5.4.2. Poroéwnanie posrednie metodg MTC ... 60

5.5. Analiza heterogenicznosci badan Klinicznych...........ccccccc 61
5.6. Ocena sity dOWOdOW NAUKOWYCR ........eiiiiiiiiiiiiiiei et 62
6. WYNIKI PRZESZUKIWANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ ......cceeemmnssessssreemmmnsssssesserennnnns 63
6.1. Badania randOMIZOWANE ............coiiiiiiiiiiiii e 63
6.2. Badania ODSEIrWACYNE .........ooiiiiiiii it 64
6.3. Charakterystyka badan wigczonych do analizy KliniCznej ..........ccooviieeiiiiiiiiiiicieeee, 66

HTA Consulting 2012 (www.hta pl) Strona 4



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

10.

1.

12

13.

14.

15.

6.3.1.  Badania randOmIZOWEANE ............uiiiiiiiiiieie ettt e e e e ettt e e e e e e ee e e e e e e e e nnnneee 66
6.3.2. Ocena homogenicznosci badan randomizowanych .............ccoecciiiiiin e 76
6.3.3.  Badania 0bSErWaCYNe .......coiuiiiii e 84
WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ.....ccuuiiiimasiirennssssrrnnssssrsnnssssmsmnsssssrsnsssssssnsssssssmsssssssnsssssnnnnnnns 87
7.1. Wyniki poréwnania bezposredniego na podstawie badan RCT ............cccccooeiiiiiiieeeeeeeien, 87
% I TR\ g = [ = B U | (=T o4 (o o SRR 87
7.1.2. Analiza bezpieCzeNstWa ... 88
7.2. Wyniki porownania pOSredNi€QO ........coeviiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt ettt e e e 89
7.2.1. Poroéwnanie ilosciowe Metodg MTC ........oooiiiiiiiiiiie e 89
7.2.2. Pordéwnanie posrednie metodg jakoSCIOW ...........uveeiiiiiiiiiiiiie e 90
7.3. Wyniki @analizy leKOOPOINOSCi.......ccciiuuiiiiiiiiiie ittt 93
7.4. Wyniki analizy efektywnoScCi rzeCzyWiste]..........cuuvveiiiiiiiiiiiie e 94
7.4.1. Porownanie TDF VS ETV ...ttt e e e e et e e e e e e e nnaeeeas 94
7.4.2. Porownanie TDF VS LAM. ... ... ittt e et e e e e s et e e e e e e e e anneeeeas 98
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ....ciiititemeuunassrererenmnssssssseressmmnssssssssseeessnnnnnsnnns 101
8.1. Ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa terapii..........cccoeveeeiiiiiiiiiiii e 101
VWNIOSKI KONCOWE .....uuuerrreesiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnnsnnnsssssnsssssnnns 104
OPRACOWANIA WTORNE ....uuuuunnnrssesiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnsnssssns 106
[ D] L L N 108
L0 T Y4 = 113
BIBLIOGRAFIA......cccuuiiiircesirrmssserrmssssrsnssssrremsssssernmssssrrnnssssmennssssmsnnsssseennssssrennsssssnnnnssnes 115
SPIS TABEL .cuuiiieeuiiiiimuaiietmnsasirtenssereassssrennsssssransssssremsssssrnnsssssrnnsssssenmssssennnssssssennssnsnnnn 126
SPIS RYSUNKOW ....coiiiiiiiiisissssssnnnnnsssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnssssssssssssssnnnnsnes 127

HTA Consulting 2012 (www.hta pl) Strona 5



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

INDEKS SKROTOW

AASLD  Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)

ADRAC Australijski Komitet Doradczy ds. Niepozgdanych Dziatan Lekow
(Adverse Drug Reactions Advisory Committee)

ADV Adefowir
(Adefovir)

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse event)

AGA  Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
(American Gastroenterological Association)

AHRQ  Amerykanska agencja HTA
(Agency for Healthcare Research and Quality)

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

AN  Analogi nukleot(z)ydow
(Nucleot(s)ide analogues)

anty-HBc Przeciwciato skierowane przeciwko HBcAg

anty-HBe Przeciwciato skierowane przeciwko HBeAg

anty-HBs Przeciwciato skierowane przeciwko HBsAg
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

APASL  Stowarzyszenie Krajow Azji i Pacyfiku ds. Badan nad Watrobg
(Asian Pacific Association for the Study of the Liver)

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

bd Brak danych
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BSG

CADTH

CASL

cccDNA

DDD

DIC

DNA

EAN

EASL

EMA

ETV

FDA

GESA

HAI

HAS

HBcAg

Brytyjskie stowarzyszenie Gastroenterologiczne

(British Society of Gastroenterology)

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(Canadian Association for the Study of the Liver)

Kowalencyjnie zamkniety, kolisty DNA
(Covalently Closed Circular DNA)

Zdefiniowana Dawka Dobowa
(Defined Daily Dose)

Kryterium informacyjne — parametr uwzgledniajgcy ziozono$¢ i adekwatnosc

modelu MTC

(Deviance Information Criterion)

Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Europejski Kod Towarowy
(European Article Number)

Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobag
(European Association for the Study of the Liver)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Entekawir
(Entecavir)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

(Food and Drug Administration)

Australijskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne

(Gastroenterological Society of Australia)

Indeks aktywnosci histopatologicznej
((Histological activity index)

Francuska Agencja Oceny Technologi Medycznych

(Haute Autorité de santé)

Antygen rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B

(HBc Antigen)
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HBeAg

HBsAg

HBV

HBV DNA

HCC

HCV

HDV

HIV

IASL

IASL

IFN

ILTS

INAHTA

ITT

Antygen e (HBe) wirusa zapalenia watroby typu B
(HBe Antigen)

Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B
(HBs Antigen)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Materiat genetyczny wirusa HBV
(Hepatitis B Viral DNA)

Rak watrobowokomorkowy
(hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Wirus zapalenia watroby typu D
(Hepatitis Virus Delta)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Badan nad Watrobg
(The International Association for the Study of the Liver)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Watroba
(International Association for the Study of the Liver)

Interferon

Immunoglobulina typu G
(Immunoglobulin type G)

Immunoglobulina typu M
(Immunoglobulin type M)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds Przeszczepow Watroby
(International Liver Transplantation Society)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention to Treat)

Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)
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LAM Lamiwudyna
(Lamivudine)

MHRA  Agencja ds. Produktéw Ochrony Zdrowia
(Healthcare Products Regulatory Agency)

mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

MTC Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

NATAP Amerykanski Narodowy Projekt Leczenia AIDS
(National AIDS Treatment Advocacy Project)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Found)

NHS Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii
(National Health Service)

Narodowy Instytut Doskonato$ci Klinicznej(National Institute for Health and Clinical

NICE Excellence)

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia
(National Institutes of Health)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktérych nalezy poddaé terapii, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny, lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego
pacjenta w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

OR lloraz szans
(Odds ratio)

nRCT Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)

NS Wynik nieistotny statystycznie

Ol  Okres interwenciji

PBAC Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PCR

PeglFN a2a

PGE HBV

PICO

PLC

PP

PZH

RCT

RD

RNA

RR

TDF

TGA

UEGF

ULN

URPL/URPLWBIPB

WHO

Reakcja fancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

Polska Grupa Ekspertow HBV

Schemat analizy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo
(Placebo)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Panstwowy Zaktad Higieny

Badanie kliniczne randomizowane(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna roznica ryzyka
(Relative Difference)

Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Tenofowir
(Tenofovir)

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration)

Federacja Gastroenterologéw Unii Europejskiej
(United European Gastroenterology Federation)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal Range)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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WZW B  Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)

YMDD Mutacja genu polimerazy HBV DNA warunkujgca lekoopornos¢ na lamiwudyne
(mutacja typu zmiany sensu w motywie Tyrozyna(Y) — Metionina(M) — Kwas
asparaginowy(D))
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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
tenofowiru (TDF) w poréwnaniu z adefowirem (ADV), entekawirem (ETV) i
lamiwudyng (LAM) u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu
B oraz ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, u ktérych nie stosowano wczesniej

leczenia analogami nukeot(z)ydéw (AN).

Metodyka Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan klinicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan dotyczacych analiz oceny technologii medycznych.
Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (m.in. MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL). Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikaciji
dokonywana byta przez dwéch analitykédw pracujgcych w sposdb niezalezny.
Kryteria wigczenia do analizy spetnialy randomizowane proby kliniczne (RCT)
poréwnujgce TDF, ADV, ETV oraz LAM miedzy sobg, a takze wzgledem innych
opcji terapeutycznych, o ile umozliwiaty stworzenie sieci potgczen na potrzeby
porébwnania posredniego. Poszukiwano rowniez badan obserwacyjnych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo tenofowiru wzgledem pozostatych opciji
terapeutycznych w warunkach rzeczywistg praktyke kliniczng.

Poszukiwano takze dotyczacych dtugookresowych kontynuacji badan RCT w celu

oszacowania ryzyka mutacji odpowiedzialnych za wyksztatcanie sie lekoopornosci..

Charakterystyka Kryteria wigczenia do analizy spetnito 21 badan RCT oraz 7 badan obserwacyjnych.
badan

Klinicznych Wiegkszo$¢ badahn randomizowanych zostata opisana jako zaslepione préby

kliniczne, w ktérych zastosowano poprawng metode randomizacji oraz ukrycie kodu
alokacji. Oceniane interwencje podawano przez okres od 12 tygodni do 32
miesiecy, przy czym dla wiekszosci punktéw koncowych dostepne sg dane po 48-
52 tygodniach terapii. Wsréd odnalezionych badan, tylko jedno dotyczyto
bezposredniego poréwnania TDF z aktywnym komparatorem (ADV) w populaciji
HBeAg(-). Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio TDF z innymi
komparatorami, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC, przy czym
utworzenie odpowiedniej sieci potgczen byto mozliwe jedynie po uwzglednieniu
wszystkich dostepnych badan bez wzgledu na status HBeAg. Analize lekoopornosci
przeprowadzono na podstawie dtugookresowych kontynuacji zakwalifikowanych do
analizy badan RCT.

Wyniki analizy klinicznej uzupetniono réwniez o informacje pochodzgce z 7 badan
obserwacyjnych  zidentyfikowanych w ramach oddzielnego przeszukania
systematycznego, pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie TDF z ETV (7
badan) oraz z LAM (2 badania)
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Wyniki Wyniki analizy skutecznosci dla 48-tygodniowego horyzontu czasowego wskazujg
poréwnania . 3 .
bezposredniego na przewage TDF nad ADV obserwowang w populacji HBeAg(-) odnosnie:

TDF vs ADV ¢ zaniku HBV DNA ponizej progu detekcji (RR = 1,47 [1,28; 1,69])
¢ |-rzedowego punktu koncowego, tj.: zanik HBV-DNA 2z rdéwnoczesng
poprawa =2 pkt. w skali Knodel'a bez pogorszenia zwidknienia (RR= 1,45
[1,19; 1,77])
Obie interwencje cechowaty poréwnywalnym wplywem na odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz biochemiczng (76% vs 77%) oraz poprawe histologiczng
(72% vs 69%). W zadnej z grup w rocznym horyzoncie czasowym nie doszio do
wystgpienia utraty HBsAg ani serokonwersji w tym uktadzie.
Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w populacji tacznej (tj. bez wzgledu na
obecnos¢ HBeAg) nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w odniesieniu do wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem (AE),
ciezkich AE, jak réwniez skokow ALT. TDF zwigzany byt z wyzszym ryzykiem
wystgpienia nudnosci (RR = 3,36 [1,45; 7,81])

Wyniki Skumulowane dane surowe (bez dostosowania) z badan RCT wskazujag, iz odsetek
poréwnania

posredniego pacjentow HBeAg(-) uzyskujacych redukcje poziomu HBV DNA ponizej progu

detekcji po 48 tygodniach leczenia wynosit 93% w grupie TDF i 90,5% w grupie
ETV, natomiast zdecydowanie nizsze wartosci odnotowano w przypadku
stosowania LAM (72%) lub ADV (57%).

Poréwnanie posrednie metodg MTC przeprowadzone w populacji tacznej (bez
wzgledu na obecno$¢ HBeAg) wykazato, iz TDF z prawdopodobienstwem 82%
stanowi najskuteczniejszg opcje terapeutyczng pod wzgledem zaniku HBV DNA po
48-52 tyg., natomiast w przypadku komparatoréw wartosci szacowanego
prawdopodobienstwa byly znacznie nizsze, i wynosity: 64% dla ETV, 34% dla LAM
oraz 31% dla ADV.

Wyniki analizy W 6-letnim horyzoncie czasowym nie stwierdzono lekoopornosci zwigzanej ze
lekoopornosci stosowaniem TDF. W analogicznym okresie obserwacji u oséb poddanych leczeniu
ETV zdiagnozowano 3 przypadki lekoopornosci (0,45%). Najdtuzszy dostepny
okres obserwacji dla pozostatych komparatoréw wynosit 5lat, i w tym czasie
odsetek mutantéw lekoopornych oszacowano na 29% u pacjentéw leczonych ADV

oraz na okoto 71% w grupie LAM.

Wyniki analizy Wyniki badan obserwacyjnych przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
efektywnosci

rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, iz TDF w populacji HBeAg(-) jest opcjg o wyzszej

skutecznosci niz LAM pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujacych zanik HBV
DNA (RR =1,45 [1,20; 1,75]), jak rowniez odsetka pacjentow z normalizacjg
poziomu ALT (RR=1,44 [1,13; 1,84]) po 12 miesigcach terapii. Nie wykazano
natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TDF a ETV w zakresie
odpowiedzi wirusologicznej (RR = 1,00 [0,91; 1,10]) oraz biochemicznej (RR = 0,98
[0,85; 1,15]). W kazdym z ramion (tj. TDF, ETV oraz LAM) stwierdzono po jednym
przypadku serokonwersji w uktadzie HBs.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badan obserwacyjnych nie
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wykazata réznic pomigdzy TDF a pozostatymi komparatorami (LAM oraz ETV) w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia raka watrobowo-komérkowego, zgonu, a takze
dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowang terapig. Z kolei pacjenci leczeni
LAM blisko dziesieciokrotnie czesciej wymagali zmiany terapii z powodu dziatan
niepozadanych niz chorzy z ramienia TDF (RR=0,10 [0,02; 0,40]), przy czym za

dziatanie niepozgdane uznawano réwniez przetom wirusologiczny.

Whioski TDF w populacji HBeAg(-) stanowi opcje o wyzszym potencjale przeciwwirusowym
koncowe oraz zdecydowanie wyzszej barierze lekoopornosci w poréwnaniu z ADV oraz LAM.
Pod tym wzgledem cechuje sie podobng skutecznoscig do ETV.
Profil bezpieczenstwa TDF nie rozni sie istotnie statystycznie od ADV, ETV i LAM,
natomiast jako jedyny sposréd dostepnych preparatbw AN nie powodowat

lekoopornoséci w 6-letnim horyzoncie czasowym.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa tenofowiru (Viread®)
stosowanego w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B) u dorostych
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe (HBeAg(-)) oraz jego poréwnanie z wybranymi
preparatami dostepnymi w tym wskazaniu w warunkach polskich. Analiza zostata przeprowadzona

w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTM. [1]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu analizy Kklinicznej

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

il
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), rozwijajgce sie u czesci pacjentow
zakazonych HBV, cechuje sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, uposledzeniem jej funkgc;ji
metabolicznych oraz zwiekszong replikacjg wirusa. Przewlektie WZW B jest jedng z bezposrednich
przyczyn rozwoju marskosci i niewydolnosci watroby oraz raka watrobowokomorkowego. Choroba
zwykle ma przebieg bezobjawowy, natomiast jesli wystepujg objawy to sg to zwykle: uczucie
zmeczenia, obnizony nastrdj, powigekszona watroba w badaniu fizykalnym, a w ciezkich
przypadkach stata lub okresowa zéttaczka.[1, 2] Rozpoznanie choroby opiera sie na ocenie
poziomu replikacji wirusa (HBV DNA) oraz obecnosci cech zapalenia watroby stwierdzanych w

badaniach czynnosciowych (ALT, AST) i histopatologicznych (biopsja watroby). [1]

Kryteria diagnostyczne przewlektego WZW B obejmuija:

e obecnosc¢ antygenu HBs (HBsAg(+)) powyzej 6 miesiecy,

e poziom replikacji HBV DNA > 20 000 |U/ml (105 kopii/ml) u pacjentow HBeAg(+) lub HBV DNA
>2 000 — 20 000 IU/ml (10* — 10° kopii/ml) w przypadku braku HBeAg,

e podwyzszona (stale Ilub okresowo) aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej (ALT) i
asparaginianowej (AST),

e przewlekte zmiany martwiczo-zapalne stwierdzane w biopsji watroby. [1, 3]

Epidemiologia

Wirusowe zapalenie watroby to jedna z najczesciej wystepujacych chordb zakaznych na Swiecie,
przy czym jej rozpowszechnienie oraz zachorowalnos$¢ wykazujg istotng zmienno$¢ w zaleznoéci
od regionu geograficznego. Regiony nisko rozwiniete, takie jak Afryka i Azja stanowig obszary
endemiczne wirusa, w ktérych do zakazenia dochodzi najczesciej podczas porodu i we wczesnym
dziecinstwie. W regionach o niskiej endemii takich, do ktérych nalezg kraje pétnocno-zachodnigj
Europy, Ameryki Poétnocnej oraz Australii gtdbwnymi drogami rozprzestrzeniania sie wirusa sg
kontakty seksualne oraz zanieczyszczone igty uzywane przez osoby uzaleznione od narkotykow.
[4, 5] Szacuje sie, ze okoto 2 mld ludzi na Swiecie miato kontakt z HBV, co stanowi (1/3 populacji).
Liczba przewlekle zakazonych siega 350-400 milionéw, z czego okoto 150 min zyje w Chinach i
Indiach. [4, 6] Znaczny ich odsetek wystepuje réwniez w innych krajach potudniowo-wschodniej
Azji oraz zachodniego Pacyfiku, takich jak Indonezja, Filipiny, Wietnam, Tajlandia, Tajwan, Korea
Potudniowa. [6] W Europie rozpowszechnienie HBV rdzni sie w zaleznosci o regionu
geograficznego. Kraje Europy Zachodniej cechujg sie niskg endemig i rozpowszechnieniem
choroby nieprzekraczajgcym 1%, natomiast Europa Srodkowo-Wschodnia oraz rejon Morza

Srédziemnego to obszary o umiarkowanej endemii. [5] Najwiecej przewlekle zakazonych
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zamieszkuje takie kraje, jak Rosja, Turcja i Wiochy [6] Wedtug ekspertéw, w Polsce zyje od 400 do
600 tys. oséb przewlekle zakazonych, co oznacza, iz rozpowszechnienie choroby w Polsce siega
1,5%. [7] Wartos¢ ta $wiadczy, iz nasz kraj nalezy do obszaréw o umiarkowanej endemii
(rozpowszechnienie od 1 do 8%) (Wykres 1). [5]

Wykres 1.
Liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw oraz zapadalnos¢ na zakazenia HBV w Polsce w latach 1993 — 2013 [8-
14]

Dane dla roku 2013 obejmujg jedynie okres do 30.09.2013.

Dzieki rejestrowi zachorowan na WZW B prowadzonemu nieprzerwanie od 1979 roku przez
Panstwowy Zaktad Higieny (PZH), dysponujemy doktadnymi danymi na temat zapadalnosci na
przestrzeni ostatnich 30 lat. Od 2005 roku w rejestrze gromadzone sg rowniez informacje na temat
WZW B z uwzglednieniem podziatu na przypadki ostre i przewlekte. [15-17] Do 1993 roku
zapadalnos¢ na WZW B w Polsce wynosita 35 przypadkéw na 100 tys. osob i nalezata do
najwyzszych w Europie. [15] Wprowadzenie szczepien ochronnych w grupach wysokiego ryzyka
poczawszy od 1989 roku oraz wdrozenie intensywnego programu zapobiegania zakazeniom w
1993 roku przyczynito sie do gwattowanego zmniejszenia zapadalnosci w latach 1993 - 2004.
W kolejnych 2 latach (2005 — 2006) odnotowano przejsciowy, niewielki wzrost liczby nowo
diagnozowanych przypadkéw WZW B, czego prawdopodobng przyczyng byta zmiana zasad
raportowania zachorowan po wejsciu Polski do Unii Europejskiej w 2004 roku. [18] Najnizszy
wspotczynnik zapadalnosci, wynoszgcy 3,5 na 100 tys. oséb, odnotowano w 2008 roku. [19] Od
tego czasu obserwuje sie wzrost liczby nowo diagnozowanych przypadkéw, na ktéry sktadajg sie
gtéwnie osoby z przewlektg formg WZW B. [9-11, 20, 13, 14, 12] W 2012 roku liczba chorych z
przewlektym WZW B wyniosta 1500 oséb natomiast w 2013 roku do wrzesnia zdiagnozowano
1056 oséb z przewlekta formg choroby. [11-13, 21] Podsumowuijac, dzieki rozpowszechnieniu
profilaktyki przeciwko WZW B w okresie od 1993 do 2012 wskaznik zapadalnosci na WZW B
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zmniejszyt sie z 34,6 do okoto 3,89 przypadkéw na 100 tys. oséb, co oznacza, ze liczba
zachorowan w tym okresie zmniejszyta sie o 89%. Jednakze, pomimo intensywnych dziatan
prewencyjnych WZW B nadal stanowi istotny problem epidemiologiczny w Polsce, a liczba nowo

diagnozowanych przypadkéw choroby w ostatnich latach wykazuje trend wzrostowy.

Odesetek osob HBeAg(-) wsrdd ogolnej populacji pacjentéw z przewlektym WZW B w Polsce nie
zostat doktadnie zbadany. Wdtug réznych badan o niskiej wiarygodnosci waha sie on w granicach
17% do 89%. [22-25]

Zapadalnos¢ na przewlekte WZW B, podobnie jak w przypadku ostrej postaci choroby, jest
zréznicowana w zaleznosci od wieku oraz pici. W Polsce w ostatnich latach odnotowuje sie niemal
dwukrotnie wiecej zachorowan wsrdod mezczyzn. Dotyczy to zarédwno wszystkich przypadkow
WZW B, jak réwniez epizodéw przewlektej postaci choroby (Wykres 2, Wykres 3). [8, 15-17, 20,
26-30]

Wykres 2.
Liczba zachorowan wsrod kobiet i mezczyzn na WZW B ogoétem w Polsce w latach 2001-2010 [8—11

Wedtug danych z 2011 roku w grupie niemowlgt oraz dzieci do 14. roku zycia w skali kraju
odnotowuje sie jedynie pojedyncze przypadki zachorowan na przewlekte WZW B, po czym
zachorowalnos¢ osigga swoj szczyt w przedziale wiekowym 15-19 lat. [20] Niska zachorowalnosé
wsréd dzieci do 10. roku zycia wynika z tego, ze wszystkie noworodki urodzone po 1994 roku w
Polsce zostaty objete obowigzkowymi szczepieniami przeciwko WZW B. [8] Wedtug danych z 2011
roku najwyzszg zapadalno$¢ odnotowano w przedziale wiekowym 15-19 r.z. W$rdd dorostych
obserwuje sie natomiast systematyczny spadek zapadalnosci wraz z wiekiem, ze szczytem

przypadajgcym w grupie 35-45 lat. [20]
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Wykres 3.
Zapadalnos¢ na przewlekte WZW B w Polsce ws$rod kobiet i mezczyzn z podziatem na grupy wiekowe (dane z 2011
roku) [25]

Na przestrzeni lat od 2001 do 2011 zaobserwowano 61% zmniejszenie liczby zgonéw z powodu
WZW B. Redukcja smiertelnych przypadkéw wynika gtdéwnie z ograniczenia $miertelnosci z
powodu ostrej postaci WZW B, gdyz liczba raportowanych zgondéw w przebiegu przewlektego
WZW B w rozpatrywanym okresie czasu zmalata o 38% (Tabela 2). [8, 16, 17, 19, 20, 26-28]

IiacszJI: :g-;onéw w Polsce z powodu WZW B ogoétem oraz przewlektego WZW B w latach 2001-2011
[ L |
[ | |
[ | |
[ | |
[ | |
[ | |
| | |
[ | |
| | |
[ | |
| | |
[ | |
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Reasumujac, tendencja spadkowa zachorowan i $miertelnosci na WZW B dotyczy w szczegolnosci
ostrej postaci choroby. Biorgc pod uwage wysokg zapadalnosé na te chorobe jeszcze w pierwszej
potowie lat 90-tych oraz dtugo$é¢ jej bezobjawowego przebiegu nalezy sie spodziewac, iz
wykrywalnos¢ przypadkéw przewlektego WZW B utrzyma sie na wysokim poziomie w ciggu

kolejnych lat. [8]
Etiologia

2.3.1. Opis czynnika etiologicznego

Czynnikiem etiologicznym WZW B jest HBV nalezacy do rodziny Hepadnaviridae. Czasteczka
wirusa ma ksztatt sfery o $rednicy okoto 42 nm i sktada sie z zewnetrznej ostonki lipidowej
pochodzacej od gospodarza, w ktorej zakotwiczone sg biatka wirusowe stanowigce antygen
powierzchniowy wirusa (HBsAg). [31] Pod ostonkg lipidowg znajduje sie nukleokapsyd, ktérego
gtéwnym materiatem budulcowym jest biatko stanowigce antygen rdzeniowy (HBcAg). Zawiera on
w swym wnetrzu materiat genetyczny, polimerazy wirusowe oraz kinazy niezbedne do namnazania
patogenu. [32] Syntetyzowany w trakcie replikacji antygen HBe (HBeAg) nie stanowi elementu
budulcowego wirusa, ale podobnie jak wspomniane wczesniej antygeny HBsAg oraz HBcAg jest
jednym z markeréw serologicznych wirusowego zapalenia watroby typu B. [2, 33] Materiat
genetyczny wirusa stanowi dwuniciowe, koliste DNA, w ktérym jedna z nici jest niekompletna w 10
— 50%. Dtugos¢ nici kompletnej siega 3020 — 3320 nukleotyddw, natomiast ni¢ niekompletna
posiada 1700 — 2800 nukleotydow. [34]

Rycina 1.
Schemat budowy wirusa WZW B [35]

Antygen HBs
Odwrotna transkryptaza Antygen HBc

: Antygen HBe

DNA wirusowe
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Wirus HBV posiada unikalny cykl replikacji, w czasie ktérego dochodzi do wniknigcie wirusa do
wnetrza komorki, wytworzenia kolistej formy DNA (cccDNA, covalently closed circular DNA) i jej
transportu przez pory jgdrowe do jadra komérkowego, gdzie stanowi ona matryce do syntezy RNA,
powielenia DNA wirusa na matrycy RNA, dzieki aktywnosci RNA-zaleznej polimerazy DNA oraz
syntezy biatek otoczki wirusa, sktadanie potomnych wirionéw ulegajgcych w nastepnej kolejnosci

sekrecji poza hepatocyt. [2, 33, 36]

Catkowitg eradykacje HBV uwaza sie za niemozliwg przy uzyciu obecnie dostepnych metod
leczenia, co zwigzane jest z obecnoscig cccDNA w cyklu replikacyjnym patogenu. Po wniknieciu
wirusa do komorki, jego materiat genetyczny pozostaje w niej przez caly okres zycia i ulega

zniszczeniu wraz ze Smiercig hepatocytu. [37]

Wyrdznia sie trzy drogi rozpowszechniania sie HBV:

1. Zakazenia wertykalne — dochodzi do nich najczesciej w wyniku kontaktu dziecka z chorg matkg

lub z pokolenia na pokolenie na skutek bliskich kontaktéw rodzinnych.

2. Wczesne zakazenia horyzontalne — nastepujg na skutek ugryzien, zranien, nieprzestrzegania

zasad higieny.

3. Pozne zakazenia horyzontalne — nastepujg najczesciej jako wynik kontaktow seksualnych z
0sobg zakazong, zazywania narkotykéw, ekspozycji na procedury medyczne lub inne procedury

zwigzane z przerwaniem ciggtosci skory (np. zabiegi kosmetyczne, fryzjerskie etc). [38, 39]

2.3.2. Markery zakazenia i ich znaczenie kliniczne

Wybrane antygeny HBV oraz przeciwciata produkowane przez ukfad immunologiczny zakazonego
stanowig istotne markery w rozpoznawaniu i klasyfikacji przewlektej postaci WZW B. Do istotnych

markerow serologicznych i wirusologicznych naleza;:

e Antygen powierzchniowy HBV (HBsAg) — biatko powierzchniowe zakotwiczone w otoczce
lipidowej wirusa. Wytworzenie komoérkowej i humoralnej odpowiedzi przeciw HBsAg chroni
organizm przed zakazeniem, dlatego stanowi on gtowny skfadnik rekombinowanych
szczepionek przeciw WZW B. Obecnos$¢ antygenu we krwi stanowi uniwersalny marker
przewlekiej infekcji HBV. [3, 4, 40]

¢ Antygen rdzenia HBV (HBcAg) — biatko to stanowi gtéwny element strukturalny nukleokapsydu
wirusowego. Ekspresja peptydéw HBCAg na powierzchni hepatocytéw indukuje odpowiedz
komodrkowg prowadzacg do niszczenia zainfekowanych komérek. Antygen ten nie jest
powszechny w krazeniu, jednak niekiedy jest oznaczany w probkach histopatologicznych za

pomocg testéw immunoenzymatycznych.

¢ Antygen e HBV (HBeAg) — to peptyd wydzielniczy pochodzacy z biatka rdzeniowego HBcAg. [6]
Jest on obecny w krazeniu, zwlaszcza u oséb z aktywnym WZW B, dlatego tez uznaje sie go za

jeden z markeréw replikacji wirusowej. [6]
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e HBV DNA - material genetyczny HBV stanowi najlepszy wskaznik replikacji wirusowej,
wykrywany jest za pomocag technik biologii molekularnej. Jest bardzo waznym markerem
diagnostycznym pomocnym w okresleniu fazy choroby, natomiast raczej nie jest

wykorzystywany w badaniach epidemiologicznych. [6]

e Przeciwciala anty-HBsAg — obecne sg u os6b szczepionych na WZW B oraz u pacjentow,
ktérzy przebyli WZW B. Ich odpowiedni poziom (10 1U/l) na ogét zapewnia odporno$¢ na
zakazenie HBV. [6]

e Przeciwciata anty-HBcAg — obecne sg u wszystkich oséb, ktére miaty kontakt z HBV, w zwigzku
z czym nie mogg by¢ uzyte w celu odréznienia ostrej formy choroby od przewlekiej. Ich

obecnos¢ nie warunkuje protekcyjnej odpowiedzi. [6]

e Przeciwciata anty-HBeAg — ich pojawienie zazwyczaj skorelowane jest z zanikiem HBeAg i w

wiekszosci przypadkéw swiadczy o zahamowaniu replikacji wirusa. [6]

2.3.3. Genotypy i mutacje HBV

Obecnie znanych jest 8 ré6znych genotypéw HBV oznaczonych literami od A do H. Wyrdznia sie je
na podstawie réznicy w sekwencji nukleotydéw calego genomu HBV wynoszgcej = 8%.
Wystepowanie poszczegolnych genotypow jest zréznicowane w zaleznosci od regionu

geograficznego (Tabela 1). [27, 28] W Polsce przewazajg genotypy A i D. [29]

Tabela 3.
Wystepowanie geograficzne genotypow HBV [41]
Genotyp Region geograficzny
A Afryka, Indie, Pétnocna Europa, USA
B Azja, USA
Cc Azja, USA
D Indie, Srodkowy Wschéd, Potudniowa Europa, USA
E Wschodnia i Potudniowa Afryka
F Centralna i Potudniowa Ameryka
G Europa, USA
H Centralna i Potudniowa Ameryka, Kalifornia (USA)

Wysoka zmiennos¢ genetyczna HBV zwigzana jest z wystepowaniem mutacji spontanicznych lub
indukowanych przez terapeutyki. Jak oszacowano, HBV mutuje 10-krotnie szybciej niz inne wirusy

DNA. [41] WS$rdéd klinicznie znaczgcych mutacji znajdujg sie:

e Mutacje precore — jedng z najczestszych mutacji w obszarze precore jest substytucja w pozycji

G1896A, ktéra pojawia sie w czasie serokonwersji w ukfadzie HBe. Jej skutkiem jest utrata
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zdolnosci syntezy antygenu HBeAg, jednakze wirus wcigz jest zdolny do replikaciji i infekcji ze
wzgledu na fakt, ze region precore nie petni kluczowej roli w procesie replikacji HBV. Mutacja ta
moze wystepowac¢ u pacjentéw HBeAg(-), HBsAg(+), z obecnoscig anty-HBe, HBV DNA i
podwyzszonym poziomem ALT. [41-43]

e Mutacje core-promoter — zwigzane sg z obnizong syntezg antygenu HBe. Do najczestszych
mutacji tego typu zaliczana jest podwdjna mutacja w pozycji A1762T i G1764A. W
przeciwienstwie do mutacji precore mutacja ta moze wystepowa¢ zaréwno u pacjentéw
HBeAg(-), jak rowniez HBeAg(+).[41, 42]

¢ Mutacje YMDD - nalezg do nich mutacje zmiany sensu w motywie YMDD (tyrozyna — metionina
- kwas asparaginowy — kwas asparaginowy) domeny katalitycznej (domena C) polimerazy
HBV. [41, 42] Mutacje te warunkujg opornos¢ na lamiwudyne i telbiwudyne oraz zwiekszajg
prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci na entekawir. Ich pojawianie sie zwigzane jest z
presjg selekcyjng wystepujgcg w wyniku podawania lamiwudyny. Najczestsza to substytucja w
pozycji M204V/l (zamiana YMDD na YVDD lub YIDD), rzadziej wystepuje M204S (zamiana
YMDD na YSDD). Oszacowano, ze zastosowanie monoterapii lamiwudyng jest przyczyna
powstania tej mutacji u okoto 24% pacjentow w czasie jednego roku od rozpoczecia terapii i

wzrasta do 67% po 4 latach leczenia. [44, 45]

e Mutacja N236T - pojawia sie w obrebie odwrotnej transkryptazy HBV (w domenie D
polimerazy), indukowana jest terapig adefowirem, i warunkuje opornos¢ na ten lek. [41, 42] W
czasie pierwszego roku terapii nie obserwuje sie opornosci, natomiast w czasie niemal 4 lat

leczenia lekoopornos¢ wystepuje juz u 18% pacjentdow nieleczonych wczesniej AN. [46]

Mutacje wywotujgce lekoopornosé, ktére pojawity sie w wyniku stosowania w monoterapii
okreslonego leku antywirusowego, mogg wptywaé na odpowiedz pacjenta na inng opcje
terapeutyczng. Zjawisko takie nazywa sie lekoopornoscig krzyzowg i zwigzane jest z okreslonymi
zmianami konformacyjnymi odwrotnej transkryptazy. Dlatego tez lekoopornos¢ krzyzowa dotyczy
gldwnie lekéw strukturalnie podobnych. Mutacja M2041 warunkujgca oporno$sé na lamiwudyne
odpowiada dodatkowo za catkowita opornosé na telbiwudyne przy niewielkiej zmianie podatnosci
szczepu na entekawir. Petna opornos¢ na entekawir nabywana jest trojetapowo jako wynik
akumulacji mutacji w pozycji 204, 180 odwrotnej transkryptazy oraz charakterystycznych dla
entekawiru mutacji (pozycje 184, 202 i 250). [47] Tlumaczy to, dlaczego u pacjentéw, u ktdérych
wystgpita lekoopornosé¢ na lamiwudyne o wiele szybciej dochodzi do rozwoju lekoopornosci na
entekawir w poréwnaniu z pacjentami bez tej mutacji. [35, 48] Rowniez u pacjentow z
lekoopornoscig na lamiwudyne, ktéorym podano adefowir w monoterapii zaobserwowano szybszy
rozwdj mutacji warunkujgcy opornosé na adefowir. Natomiast nie zaobserwowano lekoopornosci w
terapii skojarzonej, w ktoérej pacjenci otrzymywali jednoczesnie adefowir i lamiwudyne. [35]
Dotychczas nie zaobserwowano przypadkéw lekoopornosci wsrdéd pacjentdw leczonych

tenofowirem. [49]
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2.3.4. Grupy ryzyka

W krajach o niskiej i Sredniej endemii obserwuje sie rozprzestrzenianie HBV jako pdzne zakazenia

horyzontalne (patrz Rozdziat 2.2). Przenosi sie on drogg parenteralng, dlatego wyrézniono

nastepujgce grupy spoteczno-zawodowe, ktére w zwigzku z wysokim prawdopodobienstwem

kontaktu z wirusem, sg w sposob szczegdlny podatne na zakazenie i powinny by¢ objete

badaniami przesiewowymi:

e 0soby aktywne seksualnie posiadajgce wiecej niz jednego partnera seksualnego,

e rodzina oraz partnerzy seksualni oséb HBsAg (+),

¢ narkomani stosujacy dozylne narkotyki,

e mieszkancy obszarow endemicznego wystepowania HBV (takze dzieci adoptowane,
pochodzace z tych obszaréw oraz pierwsze pokolenie emigrantow),

e kobiety w cigzy,

e pracownicy stuzby zdrowia,

e pacjenci poddawani regularnym hemodializom oraz otrzymujacy czynniki krzepniecia krwi,

e wiezniowie,

e 0soby z nieprawidtowym poziomem markeréw watrobowych o nieznanej etiologii,

e o0soby zainfekowane wirusem zapalenia watroby typu C lub wirusem HIV. [50]

Historia naturalna zakazenia HBV

Poczatkowa faza infekcji HBV cechuje sie zréznicowanym przebiegiem w zaleznosci od wieku
zakazonego. W przypadku zakazen okotoporodowych najczesciej jest ona bezobjawowa, podczas
gdy u os6b dorostych objawy manifestujg sie stosunkowo czesto. [51] Do rozwoju ostrego WZW B
dochodzi po okoto 6 -12 tygodniach od ekspozycji, co objawia sie podwyzszonym poziomem
markeréw serologicznych. [51] U okoto 70% zakazonych choroba ma przebieg bezobjawowy, a
leczenie przeciwwirusowe nie jest wskazane. [4] Odpowiedz organizmu na zakazenie zwigzana
jest z syntezg przeciwciat, gtéwnie klasy IgM oraz I1gG, skierowanych przeciwko antygenom wirusa.
U wiekszosci dorostych w okresie 6 miesiecy od zakazenia dochodzi do samorzutnej, catkowitej
remisji ostrego WZW B. Niewystarczajgca odpowiedz cytotoksycznych limfocytow T na antygeny
wirusa, a zwlaszcza na antygeny HBCAg i HBeAg, zwieksza prawdopodobienstwo rozwoju
przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu B. [1] Ryzyko to jest wyzsze u dzieci i

noworodkow. [4]

Przewlekte zakazenie HBV to proces dynamiczny, w ktéorym wyréznia sie nastepujgce, klinicznie

istotne fazy (Rycina 2) [52]:

Faza immunotolerancji (immune tolerant) charakteryzujgca sie obecnoscig antygenu HBe i
wysokim poziomem replikacji wirusa, na co wskazuje podwyzszony poziom HBV DNA. Normalny
badz niski poziom markeréw watrobowych, brak lub obecnos¢ jedynie tagodnych zmian martwiczo-

zapalnych w obrebie watroby swiadczy o braku odpowiedzi ukfadu odpornosciowego na infekcje
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HBV. W trakcie tej fazy u pacjentdw zazwyczaj nie obserwuje sie postepdw widknienia watroby lub
tez sg one bardzo powolne. Bardzo rzadko obserwuje sie tez spontaniczng utrate antygenu
HBeAg. Okres immunotolerancji moze trwac kilka lat, natomiast u dzieci zarazonych przez matki w

czasie porodu lub w pierwszych latach zycia moze by¢ dtuzszy. [52]

Faza immunoreaktywna (immune reactive phase), zwana takze fazg HBeAg(+) WZW B,
charakteryzuje sie stale lub okresowo podwyzszonym poziomem aminotransferaz. Poziom
replikacji jest obnizony w stosunku do fazy immunotolerancji, na co wskazuje nizszy poziom HBV
DNA. W trakcie tej fazy dochodzi do umiarkowanych lub powaznych zmian martwiczo-zapalnych
w obrebie narzgdu oraz do szybkiego jego wtdknienia. Poczgtkowo, w badaniach diagnostycznych,
faze immunoreaktywng nadal cechuje obecnos$¢ antygenu HBe, jednakze w miare jej trwania
dochodzi do serokonwersji w uktadzie HBe, objawiajgcej sie zanikiem HBeAg i pojawieniem sie
przeciwciat anty-HBeAg. W przypadku zakazen okotoporodowych aktywne HBeAg(+) WZW B
rozwija sie zazwyczaj po okoto 10-30 latach trwania immunotolerancji, podczas gdy u starszych
dzieci oraz os6b dorostych czas ten jest znacznie krétszy lub wrecz od razu dochodzi do rozwoju

fazy immunoreaktywnej bez wczesniejszej immunotolerancji. [53]

Faza nieaktywnego nosicielstwa (inactive HBV carrier state) jest obserwowana, gdy infekcja
HBV znajduje sie pod kontrolg uktadu odpornosciowego pacjenta, przez co dochodzi do znacznego
obnizenia sie tempa replikacji wirusa, a poziom HBV DNA jest bardzo niski, lub wrecz
niewykrywalny. Unormowany poziom markerow watrobowych swiadczy o braku stanu zapalnego w
obrebie narzadu, dzieki czemu prawdopodobienstwo rozwoju marskosci watroby lub nowotworu
watrobowo-komoérkowego jest niewielkie. Faza ta zazwyczaj poprzedzona jest serokonwersjg w
uktadzie HBeAg, co objawia sie wystgpieniem przeciwciat anty-HBeAg oraz zanikiem antygenu
HBe. U nielicznych pacjentéw, zazwyczaj po kilku latach trwania nieaktywnego nosicielstwa, moze
doj$¢ do spontanicznej serokonwersji w uktadzie HBsAg (utrata antygenu HBsAg i pojawienie sig
przeciwciat anty-HBs). [38, 52]

Faza HBeAg(-) WZW B, podobnie jak faza nieaktywnego nosicielstwa, moze nastgpowac po
serokonwersji w uktadzie HBeAg. Jest jedng z ostatnich faz w naturalnym przebiegu choroby
i charakteryzuje zaawansowane infekcje. W jej trakcie dochodzi do cyklicznych nawrotéw i remisji
choroby, z okresowym wzrostem poziomu HBV DNA i markeréw watrobowych, po ktérych moze
dochodzi¢ do tymczasowej remisji i normalizacji poziomu markerow zapalnych. Czesto nawet w
trakcie zaostrzenia intensywnos¢ replikacji mierzona poziomem HBV DNA jest nizsza niz w fazie
HBeAg(+) WZW B. [3] W zwigzku z tym faza ta pod wzgledem objawow okresowo przypomina faze
nieaktywnego nosicielstwa, co powoduje powazne trudnosci diagnostyczne. W przeciwienstwie do
nieaktywnych nosicieli, u pacjentéw znajdujgcych sie w fazie HBeAg(-) WZW B wystepuje aktywna
forma choroby watroby z wysokim ryzykiem rozwoju zaawansowanego zwidknienia watroby,
marskosci i raka watrobowo-komérkowego. Dlatego, w celu prawidtowego rozréznienia tych dwoch
faz zalecana jest co najmniej roczna obserwacja z monitowaniem poziomu markeréow: HBV DNA

oraz ALT co 3 miesigce. Faza HBeAg(-) WZW B manifestuje si¢ zazwyczaj w pozniejszym wieku

HTA Consulting 2012 (www.hta pl) Strona 25



2.5.

Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

niz u pacjentéw HBeAg(+) i przyjmuje sie, iz moze sie rozwing¢ z HBeAg(+), WZW B na drodze
selekcji szczepow z mutacjg w genie HBeAg lub w wyniku reaktywacji u pacjentow bedacych

w fazie nieaktywnego nosicielstwa. [5, 53]

Faza HBsAg (-) Po utracie antygenu HBsAg, niski poziom HBV DNA wirusa moze by¢ wcigz
wykrywalny jedynie w komodrkach watroby, natomiast w osoczu obecne sg przeciwciata
anty-HBcAg z lub bez przeciwciat anty-HBs. Utrata antygenu HBsAg zwigzana jest z redukcjg
ryzyka wystgpienia marskosci watroby, niewyrownanej niewydolnosci watroby oraz raka

watrobowokomorkowego. [52]

Rokowanie

U wigkszosci pacjentow zakazonych HBV dochodzi do samoistnego wyleczenia w ciggu
6 miesiecy. Ryzyko rozwoju przewlektej infekcji jest Scisle zwigzane z funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego i siega okoto 90% u niemowlgt urodzonych przez kobiety o statusie HBeAg(+).[4]
Prawdopodobienstwo przewlekania ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem zakazonego. W przypadku
dzieci w wieku 1 -5 lat obniza sie ono do okoto 30%, a wsrdéd oséb dorostych wynosi od 2% do
10% zakazonych. [4, 5]

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem marskosci
watroby, niewyréwnanej niewydolnosci watroby oraz raka watrobowo-komérkowego. Szacuje sie,

ze powiktania te wystepujg nawet u 15 — 40% chorych przewlekle zakazonych. [54]

Marskos¢ watroby rozwija sie na skutek przewlektego zapalenia lub powtarzajgcych sie epizodéw
stanu zapalnego wywotanych odpowiedzig uktadu odpornosciowego. Jej wystgpienie jest
nieodwracalne, cho¢ postep choroby moze zosta¢ spowolniony lub nawet zatrzymany przez
zastosowanie odpowiedniego leczenia. [54] Zaobserwowano, ze zwiekszone ryzyko marskosci
watroby dotyczy pacjentéw znajdujgcych sie w fazie aktywnej WZW B. Roczna zapadalnos$¢ wsrod
pacjentéw z postacig HBeAg(+) WZW B wynosi od 1% do 5,5%, natomiast w populacji chorych
z HBeAg(-) WZW B jest jeszcze wyzsza i wynosi od 8% do 12%. [5, 53-57] Dla poréwnania,
ryzyko rozwoju marskosci u nieaktywnych nosicieli HBV zaréwno w populacji azjatyckiej, jak
réwniez u rasy kaukaskiej nie przekracza 0,1% rocznie, a u 0oséb po przebytej infekcji z ujemnymi

oznaczeniami HBeAg i HBsAg przyjmuje warto$¢ 0,01% rocznie. [53, 55, 56]

Postepujgca, wyréwnana marskos$¢ watroby, czesto prowadzi do zaktécenia funkcji metabolicznych
narzadu lub nadcisnienia wrotnego, czyli do niewyréwnanej marskosci watroby, ktérej roczne
prawdopodobienstwo u chorych z wyréwnang marskoscig szacuje sie, wedtug réznych zrédet, od
3 do 5,6%. [24-26, 29, 35, 36]

Najczestszg przyczyng zgonéw w populacji pacjentéw z przewlektym WZW B jest rak
watrobowokomaorkowy. [58] Roczna zapadalno$¢ na ten typ nowotworu wsrdéd oséb z aktywnym

WZW B, bez marskosci watroby wynosi od 0,3% do 0,6%, podczas gdy u chorych z marskoscig
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waha sie od 2,2% do 3,7%. Najlepsze rokowania majg osoby znajdujgce sie w fazie nieaktywnego
nosicielstwa HBV, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu watroby w zaleznosci od regionu
geograficznego wynosi od 0,02 do 0,2%. [5, 53, 54, 57, 59-65] Dane dotyczgce zaleznosci ryzyka
jego wystgpienia od statusu HBeAg, w przypadku aktywnego WZW B, sg niejednoznaczne. [3, 5,
53, 54, 66—69]

Wystgpienie opisanych powyzej powikian zwigzane jest ze zwiekszong smiertelnoscig. Piecioletnie
ryzyko zgonu u osob z aktywnym WZW B bez marskosci watroby szacuje sie na okoto 0-2%, u
chorych z wyréwnang marskoscig wynosi od 14 do 20%, natomiast u pacjentéw z niewyréwnang
marskoscig siega nawet 70% - 86%. [5, 59, 70-73] Pozytywnym czynnikiem rokowniczym w
przypadku infekcji HBV jest serokonwersja w ukfadzie HBeAg wraz z wejsciem choroby w stan
nieaktywnego nosicielstwa. W tym bowiem stadium ryzyko wystgpienie wspomnianych powiktan, a

takze zgonu bedacego ich konsekwencjg jest stosunkowo niewielkie. [3] (Rycina 2)

Strategie terapeutyczne

Przewlekte zakazenie HBV charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, a leczenie antywirusowe
stosuje sie tylko w niektorych fazach choroby. W przypadku, gdy u osoby chorej stwierdzanym
markerom zakazenia nie towarzyszy przewlekie zapalenie watroby objawiajgce sie wzrostem
poziomu ALT, a poziom wiremii jest niski, wowczas leczenie nie jest zalecane. W takich sytuacjach
nalezy jednak pacjenta poddac¢ systematycznej obserwacji, podczas ktérej monitoruje sie poziom
ALT i HBV DNA. Stwierdzenie przewlekiego stanu zapalnego w obrebie watroby (podwyzszony
poziom ALT) skorelowanego ze wzmozong replikacjg wirusa (podwyzszony poziom HBV DNA) jest
wskazaniem do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. [3] W przypadkach niejednoznacznych,
gdy poziom ALT u osoby zakazonej utrzymuje sie przez dtuzszy czas na granicy normy lub
nieznacznie jg przekracza nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji w celu potwierdzenia Iub

wykluczenia stanu zapalnego. [3]

W leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B obecnie stosuje sie:

e terapie immunomodulujacg z wykorzystaniem interferonéw, kiére poza dziataniem
immunomodulujacym posiadajg réwniez dziatanie przeciwwirusowe (w Polsce dostepne sa

interferon alfa naturalny, pegylowany interferon a2a oraz rekombinowane interferony a2a i 2b),

o terapie za pomocg lekow antywirusowych, do ktérych zalicza sie syntetyczne analogi
nukleotyddéw i nukleozydéw majgce zdolnosé wybidrczego hamowania aktywnosci polimerazy

wirusowej przy niewielkim wptywie na aktywnosé enzymow ludzkich. [74, 75]

W Polsce w terapii pierwszorzutowej przeciw przewleklemu WZW B stosuje sie interferony, a w
przypadku niemoznosci ich zastosowania lub tez nieskutecznosci podaje sie analogii
nukleozydow/nukleotyddéw. [76] Sposrod interferondw stosowanych w terapii WZW B preferowany

jest peginterferon a2a (PeglFNa2a), pozostate preparaty z tej grupy bierze sie pod uwage tylko w
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szczegoblnych sytuacjach. Dodatkowg zaletg interferonu pegylowanego, jest wydluzony okres
pottrwania, dzieki czemu moze on by¢ podawany rzadziej niz interferony naturalne, czy
rekombinowane. [74] Ograniczeniem stosowania rekombinowanych interferonéw jest wysoka
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére stwierdzane sg nawet u przeszio 90%
leczonych. [77] Alternatywe pod tym wzgledem stanowi naturalny interferon alfa pochodzgcy z
ludzkich leukocytéw, ktory powoduje znacznie mniej dziatah niepozgdanych, ale wymaga
czestszych wlewow. [77] Czas stosowania interferonéw, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,

nie powinien przekracza¢ 48 tygodni. [67, 69-72]

Analogi nukleotydéw/nukleozydéw, dzieki dziataniu na wirusowo-specyficzne enzymy powodujg
relatywnie niewiele ciezkich dziatan niepozgdanych. [75] Wymagajg jednak przewlekiego
stosowania, gdyz w przypadku zaprzestania terapii czesto dochodzi do nawrotéw. Kolejnym
ograniczeniem zastosowania analogéw nukleotydéw i nukleozydéw jest pojawianie sie
lekoopornosci indukowanej stosowaniem preparatu. Najwyzsze ryzyko lekoopornosci zwigzane jest
ze stosowaniem lamiwudyny (okoto 30% pacjentéw po roku podawania), natomiast najnizsze z
entekawirem i tenofowirem, dlatego wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczynanie terapii od
entekawiru lub tenofowiru. W przypadku nieskutecznosci terapii zalecanym AN, nalezy rozpoczg¢
terapie innym AN. [76]

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie definiuje sie w oparciu o poziom HBV DNA, aktywnos$¢ ALT, a takze
serokonwersje w ukfadach HBeAg oraz HBsAg. W zaleznosci od rodzaju uwzglednianych
markerow wyrdznia sie: odpowiedz wirusologiczng, serologiczng, histologiczng oraz biochemiczna.
Ponadto przy ocenie skutecznos$ci terapii ocenia sie réwniez odpowiedz catkowitg, odpowiedz

czesciowg oraz lekoopornosé.

Nieoczekiwany wzrost poziomu HBV DNA w trakcie terapii antywirusowej o wartosci >1 logqo IU/ml
w poréwnaniu z najnizszg wartoscig uzyskang w trakcie terapii jest pierwszym sygnatem
wystgpienia lekoopornosci, ktéra musi zosta¢ potwierdzona testami diagnostycznymi na obecnos$c¢

mutacji warunkujgcej opornos¢.[3, 35, 52, 78]

Niepowodzenie terapeutyczne w leczeniu AN to: mniejsze niz 10-krotne obnizenie poziomu HBV
DNA w 12. tygodniu leczenia (pierwotny brak odpowiedzi) lub wzrost poziomu HBV DNA u
pacjenta odpowiadajgcego dotychczasowo pozytywnie na leczenie, czego przyczyng moze byc
nieprzyjmowanie lekéw zgodnie z zaleceniami lub wystgpienie lekoopornosci, kitdérg nalezy

potwierdzié.

W tabeli ponizej podano definicje odpowiedzi na leczenie zaproponowane przez EASL oraz

AASLD. Z uwagi na réznice w definicjach pomiedzy poszczegdlnymi wytycznymi praktyki klinicznej
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(EASL, AASLD, GESA, CASL) szczegdtowe zestawienie wszystkich definicji zamieszczono w
Aneksie (Rozdz.12).

Tabela 4.
Rodzaje odpowiedzi na leczenie

Rodzaj odpowiedzi Definicja

Odpowiedz wirusologiczna . obnizenie poziomu lub zanik HBV DNA'

. serokonwersja w uktadzie HBeAg

Odpowiedz serologiczna . utrata HBeAg u pacjentéw HBeAg(+) przed leczeniem

. obnizenie wartosci wspdtczynnika aktywnosci histologicznej (Histology
L . Activity Index, HAI) 22 punkty oraz
Odpowiedz histologiczna . L — . .
. brak pogorszenia wskaznika zwitdknienia watroby w poréwnaniu do

wartosci przed leczeniem

Odpowiedz biochemiczna . normalizacja poziomu ALT do wartosci prawidtowych

. uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej i serologicznej oraz

Odpowiedz catkowita . utrata HBsAg

Odpowiedz czesciowa . spadek poziomu HBV DNA < 1 log1o IU/ml oraz
(wirusologiczna) 2 . w badaniu PCR wykrywalny HBV DNA

. spadek poziomu HBV DNA mniejszy niz 1 logqo IU/ml w 12 tygodniu

Brak odpowiedzi terapii3

1) wg wytycznych EASL w przypadku terapii interferonami odpowiedz wirusologiczna definiowana jest jako HBV DNA < 2 000 IU/ml po 24
tygodniach

2) dotyczy tylko terapii AN

3) wytyczne AASLD brak odpowiedzi w przypadku terapii AN definiujg jako spadek HBV DNA mniejszy niz 2 log IU/ml w 24 tygodniu
leczenia; nie podajg natomiast definicji braku odpowiedzi dla terapii interferonami

Punkty koncowe wykorzystywane w badaniach dotyczacych leczenia
przewlekiego WZW B

W przypadku choréb infekcyjnych gtdwnym celem leczenia jest catkowita eliminacja czynnika
chorobotwérczego z organizmu. [79] Eradykacja HBV jest jednak niemozliwa przy uzyciu obecnie
dostepnych metod leczenia, gdyz jego materiat genetyczny rezyduje w komadrkach watroby przez
caty okres zycia osoby zakazonej. Majac to na wzgledzie, gtdwnym celem terapii WZW B staje sie
poprawa w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych zwigzanych z rozwojem
choroby i wystgpieniem powiktan, do ktérych naleza:

e wydluzenie przezycia,

¢ redukcja ryzyka rozwoju marskosci watroby,

¢ redukcja ryzyka wystgpienia niewyréwnanej niewydolnosci watroby,

e redukcja ryzyka raka watrobowo-komaorkowego. [79]

Ze wzgledu na stosunkowo powolny rozwéj przewlektlego WZW B, jego powiktania wystepujg
zwykle po wielu latach od rozpoznania choroby i wdrozenia leczenia. W zwigzku z tym, ocena
skutecznosci terapii, w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych, wymagataby

przeprowadzenia badan na duzych liczebnie prébach oraz w odpowiednio dtugim (co najmniej
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kilkuletnim) okresie obserwaciji. [80] Z tego powodu w wiekszosci badan klinicznych dotyczacych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeciwwirusowej wykorzystuje sie zastepcze punkty
kohcowe, do ktérych nalezg wskazniki wirusologiczne, biochemiczne, serologiczne oraz

histologiczne. [79]

2.8.1. Wskazniki serologicznie i wirusologiczne

Antygen HBe oraz przeciwciata skierowane przeciwko niemu stanowig jeden z istotnych markeréw
serologicznych uzywanych w ocenie skutecznosci terapii przeciw WZW B u pacjentéw z HBeAg(+).
Ocena serokonwersji w ukladzie HBeAg jest natomiast bezuzyteczna w przebiegu choroby u

pacjentow HBeAg(-), gdyz w tej populacji nie dochodzi do produkcji antygenu HBe. [79]

Antygen HBs to biatko powierzchniowe otoczki lipidowej wirusa. Obecnosé¢ HBsAg we Kkrwi
Swiadczy o nosicielstwie. Jego zanik oraz wystgpienie serokonwersji w uktadzie HBsAg
(pojawienie sie przeciwciat anty-HBsAg) uznaje sie powszechnie za ustgpienia choroby. [79] Stan
taki zwigzany jest z najlepszym rokowaniem u osoby przewlekle zakazonej, cho¢ wedtug ostatnich
doniesien ryzyko wystgpienia raka watrobowo-komadrkowego jest wcigz duze u oséb, u ktérych do
utraty HBsAg i serokonwersji w ukfadzie doszio po 50 roku zycia. [81, 82] Czynnikiem
ograniczajgcym wykorzystanie w badaniach klinicznych antygenu HBs jako surogatu jest znikoma

czestos¢ jego zaniku. [52]

Wysoki poziom HBV DNA we krwi swiadczy o aktywnej replikacji wirusa w komérkach watroby.
Dzieki temu HBV DNA stat sie gtéwnym parametrem w ocenie odpowiedzi na analogi nukleotydéw
oraz nukleozydow, ktére hamujg aktywnosé wirusowych enzymoéw odpowiedzialnych za replikacije.
Wysoki poziom wirusowego DNA jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem progresji choroby
watroby, a dlugotrwate obnizenie jego poziomu ponizej progu detekcji stanowi pozytywny czynnik
prognostyczny. [68] Uzyskanie tymczasowego zmniejszenia poziomu HBV DNA nie zawsze
koreluje z poprawg rokowania. Przyktadem moze by¢ faza aktywnego WZW B HBeAg(-), kiedy to
poziom replikacji wirusa jest zazwyczaj nizszy, ale nie wigze sie to ze zmniejszeniem nasilenia
procesu zapalnego, ani ze zmniejszeniem ryzyka uszkodzenia watroby. Z tego powodu
interpretacja poziomu HBV DNA musi by¢ dokonywana w kontekscie innych markeréw, a takze

wymaga znajomosci przebiegu choroby u danego pacjenta. [79]

Opornosé HBV na leczenie wynika z presji selekcyjnej faworyzujgcej mutanty zdolne do replikaciji
pomimo trwajgcej terapii. Ich pojawienie sie powaznie ogranicza skutecznos¢ leczenia i moze byc
zwigzane z pogorszeniem stanu chorobowego. Prawdopodobienstwo pojawienia sie szczepdw
opornych HBV ma zwigzek ze skutecznoscig terapii doustnymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy. Utrzymywanie HBV DNA na mozliwie niskim poziomie wydaje sie by¢ konieczne dla
minimalizacji ryzyka pojawienia si¢ mutacji warunkujgcych oporno$¢ na leczenie. [79, 83] Badania

RCT, ze wzgledu na krotki okres obserwacji, na ogét nie dostarczajg wiarygodnych danych
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dotyczacych indukcji opornosci, dlatego do oceny tego aspektu wykorzystuje sie zwykle badania

obserwacyjne i rejestry. [79]

2.8.2. Wskazniki biochemiczne

Najczesciej ocenianym wskaznikiem biochemicznym w przewleklym WZW B jest aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej (ALT). [79] Enzym ten produkowany jest gidwnie w komodrkach
watroby, a jego zwiekszona aktywnos¢ we krwi zazwyczaj swiadczy o uszkodzeniu komorki
watroby. Podniesiony poziom ALT w przypadku WZW B zwigzany jest z aktywnoscig uktadu
odpornosciowego, w wyniku ktérej niszczeniu ulegajg zainfekowane komorki. Normalizacja
poziomu ALT moze swiadczy¢ o zahamowaniu rozwoju choroby i wowczas stanowi pozytywny
czynnik prognostyczny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia komplikacji watrobowych. Czynnikiem
ograniczajgcym wiarygodnos¢ ALT jako zastepczego punktu kohcowego w ocenie stanu chorego
jest jego niestabilny charakter. Poziom ALT moze ulega¢ znaczacym wahaniom nawet w trakcie
fazy aktywnego zapalenia watroby, dlatego pojedyncze pomiary nie powinny by¢ uzywane w celu
okreslania dtugoterminowych skutkéw leczenia. Wartos¢ prognostyczna aktywnosci ALT
uzalezniona jest od fazy choroby (np. status HBeAg), dlatego powinna by¢ interpretowana w

potaczeniu z innymi markerami WZW B. [79]

2.8.3. Wskazniki histologiczne

Badanie histologiczne materiatu pobranego w trakcie biopsji watroby umozliwia oceng nasilenia
zmian zapalnych oraz stopien zwtoknienia watroby. Wykonuje sie je przed rozpoczeciem leczenia
oraz po jego zakonczeniu, co pozwala wykazaé, czy dana terapia wptywa na redukcje aktywnosci
histologicznej, zmniejszenie postepu widknienia lub regresje zmian. Do wtasciwej oceny materiatu
histologicznego konieczny jest odpowiedniej wielkosci wycinek (22,5 cm), gdyz wnioskowanie na
podstawie mniejszych fragmentéw moze prowadzi¢ do niedoszacowania stanu zwtdknienia. Ocene
stopnia zmian w watrobie przeprowadza sie w oparciu o jedng z wielu dostepnych skal
punktowych, do ktérych naleza m. in: skala Child-Pugh, skala Knodell’a (HAI), modyfikacja skali
HAI wg Ishak’a, system oceny METAVIR, system Scheuera oraz system oceny wg Batts’a i
Ludwig’a. [84] Problemem takich oszacowan jest nieliniowo$¢ oceny i powtarzalno$¢ zalezna od

wielkosci dostepnego materiatu badanego. [79, 85]
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Rycina 2.
Schemat historii naturalnej WZW B z uwzglednieniem prawdopodobienstwa wystapienia powiklan i zgonu. Obszar wyrézniony odnosi si¢ do przewlektego zakazenia WZW B
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewlektego WZW B przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano facznie 9 dokumentéw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych
dokumentow wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono

ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w przewlektlym WZW B

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie
PGE HBV Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2013 [86]
(Polska Grupa Ekspertéw HBV) przewlektego WZW B
Wytyczne zagraniczne
NICE Zalecenia diagnostyczne i terapeutyczne
(National Institute for Health and Care Excellence) W leczeniu WZW B u dzieci, mtodziezy i 2013 871
dorostych
NIH/AHRQ
(National Institutes of Health/ Agency for Zalecenia postepowania w WZW B 2009 [88]
Healthcare Research and Quality)
AASLD
(American Association for the Study of Liver Zalecenia postepowania w WZW B 2009 [89]
Disease)
GESA Zalecenia postepowania w WZW B 2010 [90]
(Gastroenterological Society of Australia) postep
EASL Zalecenia postepowania w WZW B 2012 [91]
(European Association for the Study of Liver) postep
APASL . .
(Asian-Pacific Association for the Study of the Liver) Zalecenia postgpowania w WZW B 2012 (92]
WHO/IASL . .
(World Health Organization Consensus) Zalecenia postgpowania w WZW B 201 (93]
CASL Zalecenia postepowania w WZW B 2012 [94]

(Canadian association for the Study of the Liver)
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3.1.1. Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zaleceniami opracowanymi przez Polskg Grupe Ekspertéw za
podstawowy cel terapeutyczny w leczeniu przewlekiego WZW B uznaje sie uzyskanie petnej supresji
replikacji HBV, tj. trwatego zaniku DNA HBV w surowicy, a takze uzyskanie eliminacji antygenu HBs.
[86] Kwalifikacja pacjentéw do leczenia antywirusowego wymaga wykazania obecnosci HBsAg przez
€O najmniej 6 miesiecy oraz spetnienia przynajmniej dwoch sposrdd nastepujgcych kryteriow:

e HBV DNA > 2000 IU/ml;

o aktywno$c¢ ALT powyzej gérnej granicy normy;

¢ histologiczne cechy zapalenia lub wiéknienia watroby o wartosci przynajmniej 1° (skala 5.

stopniowa). [86]

Wytyczne podkreslajg brak dowodéw naukowych uzasadniajgcych rézne podejscie terapeutyczne w
zaleznosci od statusu HBeAg. Zatem, niezaleznie od statusu HBeAg zalecanym lekiem pierwszego
rzutu, u pacjentéow wczesniej nieleczonych jest PeglFNao2a (przeciwwskazany u pacjentow z
niewyrownang marskoscig watroby), lub preparat z grupy analogéw nukleotydéw/nukleozydow —
entekawir lub tenofowir, bedgce opcjami o najwyzszej udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie.
[86] Rozpoczecie terapii od PeglFNa2a wydaje sie by¢ szczegdlnie uzasadnione w zwigzku w wysoka
podatnoscig dominujgcego w Polsce genotypu A wirusa HBV oraz zdefiniowanym czasem trwania
leczenia. W przypadku stwierdzenia nieskutecznosci terapii PeglFNa2a po uptywie 24 tygodni od jej
zakonczenia, nalezy niezwlocznie wdrozy¢ terapie entekawirem lub tenofowirem. Stosowanie
interferondw jest przeciwwskazane u pacjentdw z marskoscig watroby, stad tez w tej grupie chorych
terapie inicjujgca powinny stanowi¢ AN. Stosowanie LAM jako leczenia z wyboru jest nieuzasadnione
ze wzgledu na wysokie ryzyko lekoopornosci, ktére sprzyja rowniez rozwojowi opornosci krzyzowej na
inne AN. W razie wystgpienia lekoopornosci pierwotnej, wtornej lub czesciowej odpowiedzi
wirusologicznej w monoterapii AN, zaleca sie rozwazenie terapii PeglFNa2a lub zastgpienie
stosowanego leku innym AN zgodnie z rekomendowanym schematem zmian:

e lamiwudyna lub entekawir > tenofowir,

e tenofowir lub adefowir > entekawir,

e adefowir = tenofowir (w przypadku lekoopornosci pierwotnej).

Wystgpienie czesciowej odpowiedzi wirusologicznej w monoterapii AN, stanowi podstawe do
rozwazenia terapii skojarzonej — dodanie drugiego AN. Zaleca sie kojarzenie ze sobg wylgcznie
analogéw nukleozydowych z nukleotydowymi, w celu unikniecia opornosci krzyzowej (np. tenofowir +
entekawir). [86]

Dlugos¢ trwania terapii AN nie zostata w sposéb jednoznaczny zdefiniowana, przy czym zakohnczenie
leczenia mozna rozwazy¢:
e u pacjentéw HBeAg(+) po 12 miesigcach od zaniku HBeAg i serokonwersji w uktadzie HBe i
wiremig <2000 IU.
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e u pacjentow HBeAg(-) jedynym kryterium pozwalajgcym na zakonczenie terapii jest zanik
HBsAg wraz z serokonwersjg w ukfadzie HBs, przy czym w praktyce osoby te leczone sg

nieprzerwanie. [86]

Populacja pacjentow z marskoscia watroby

Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby kwalifikujg sie do leczenia entekawirem (w dawce 0,5 mg)
lub tenofowirem, dopuszcza sie takze mozliwos¢ stosowania PeglFNa2a. Natomiast u pacjentow z
niewyrownang funkcjg watroby zaleca sie bezterminowe leczenie entekawirem (w dawce 1,0 mg) lub

tenofowirem. [86]

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 35



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

Rysunek 1.
Schemat postepowania terapeutycznego w przewlektym WZW B, na podstawie polskich wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez PGE
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3.1.3. Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Rekomendacje opracowane przez zagraniczne towarzystwa naukowe za gtdwny cel terapeutyczny w
przewleklym WZW B wyznaczajg trwalg odpowiedz na leczenie oraz poprawe jakosci i czasu
przezycia poprzez zapobieganie rozwojowi powiktan, do ktoérych nalezg: marskos¢ watroby,

niewydolnos$¢ watroby, niewyréwnana czynnos$¢ watroby oraz HCC. [88—94]

Kwalifikacja do leczenia antywirusowego uzalezniona jest od Scisle zdefiniowanych kryteriéw, do
ktérych nalezag: 1) status HBeAg; 2) poziom wiremii, 3) obecnos¢ powiktan (marskos¢ watroby,
niewydolnos¢ watroby, zmiany zapalne); 4) markery zapalenia watroby. Szczegdtowy opis kryteriow

kwalifikacji, wymienionych w poszczegdélnych dokumentach, przedstawiono w Aneksie. [87-94]

Wedtug wiekszosci zagranicznych towarzystw naukowych rekomendowang opcjg w terapii inicjujgcej,
niezaleznie od statusu HBeAg, sposrdd interferonéw jest PeglFNa2a, natomiast sposréd AN sg
entekawir lub tenofowir. [89-94] Z kolei wytyczne NICE w terapii | linii rekomendujg wytgcznie
stosowania PeglFNa2a rezerwujgc stosowanie TDF lub ewentualnie ETV do terapii drugiej linii. [87] W
przypadku niepowodzenia pierwotnego terapii PeglFNa2a lub wystgpieniu jedynie odpowiedzi
czesciowej, wytyczne CASL, EASL i GESA rekomendujg wprowadzenie tenofowiru lub entekawiru.
[90, 91, 94] W przypadku braku dostepnosci entekawiru i tenofowiru zalecenia wydane przez WHO
wskazujg mozliwos¢ wprowadzenia terapii adefowirem skojarzonej z lamiwudyng lub telbiwudyng. [93]
Nie zaleca sie natomiast monoterapii lamiwudyng (WHO, GESA), telbiwudyng (WHO, GESA, NICE)
lub adefowirem (NICE) ze wzgledu na stosunkowo wysokie ryzyko lekoopornosci. [87, 90, 93] Z kolei
organizacje AASLD oraz APSAL zezwalajg na monoterapie adefowirem, lamiwudyna, telbiwudyng lub
IFNa, gdy jest ona uzasadniona wzgledami medycznymi. [89, 92] Ponadto, zaleca sie takze dodanie
drugiego analogu nukleozydowego/nukteotydowego niewywotujgcego opornosci krzyzowej. [90, 91,
94] Wytyczne EASL nie rekomendujg terapii skojarzonej PeglFNa z AN w pierwszej linii leczenia,

wskazujgc na ograniczong efektywnos¢ i ryzyko powaznych dziatah niepozgdanych. [91]

Wedtug zalecen AASLD brak odpowiedzi na leczenie entekawirem lub tenofowirem po 6 miesigcach
terapii jest wskazaniem do zmiany terapii na alternatywng lub zastosowania dodatkowego leczenia.
[89] Wybdr konkretnego schematu uzalezniony jest od wczesniejszego leczenia oraz typu
wytworzonej lekoopornosci. Szczegdétowe zasady wyboru terapii w przypadku lekoopornosci
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 10) [87, 89—-94]

Dlugos¢ leczenia za pomocg AN zostata zdefiniowana w oparciu o kryteria serologiczne oraz
wirusologiczne. Wiekszos¢ wytycznych dopuszcza przerwanie terapii u pacjentéw HBeAg(+) po 6-12
miesigcach od serokonwersji w ukfadzie HBe, natomiast u chorych HBeAg(-) przerwanie leczenia
mozna rozwazy¢ po osiggnieciu serokonwersji w uktadzie HBsAg. W obu populacjach dodatkowym

warunkiem zaprzestania leczenia jest rowniez uzyskanie poziomu HBV DNA ponizej progu detekciji.
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Populacja pacjentéw z marskoscia watroby

W niewyrownanej marskosci watroby wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie entekawiru lub
tenofowiru, ewentualnie wymienione leki w skojarzeniu z innymi analogami nukleotydéw. [89-92, 94]
W tej grupie chorych nie zaleca sie stosowania PeglFNao2a i IFNa ze wzgledu na wysokie ryzyko
zaostrzenia choroby. [88-92, 94] Natomiast w wyréwnanej marskosci watroby wiekszosé wytycznych
dopuszcza stosowanie PeglFNa2a i IFNa oraz zaleca terapie entekawirem lub tenofowirem. [89-92,

94] Wytyczne GESA jako jedyne zalecajg stosowanie adefowiru w tej grupie pacjentow. [90]

Dodatkowo w Aneksie (Rozdz. 10) przedstawiono szczegotowy schemat postepowania u pacjentow z

wyréwnang czynnoscig watroby, opracowany przez NICE.

3.1.4. Podsumowanie

Wiekszosc¢ towarzystw naukowych w terapii inicjujgcej u chorych z WZW B rekomenduje PeglFNa2a,
tenofowir oraz entekawir. W warunkach polskich zasadna jest inicjacja terapii z uzyciem PeglFNa2a,
przy czym TDF Ilub ETV powinny zostaé niezwitocznie wdrozone w przypadku stwierdzenia
nieskutecznosci lub czesciowej odpowiedzi na leczenia pierwotne, bez wzgledu na status HBeAg.
Wiegkszos¢ wytycznych podkresla, iz stosowanie LAM u pacjentow z WZW B jest niewskazane ze
wzgledu na wysokg czestos¢ lekoopornosci, co w konsekwencji moze zwigkszac ryzyko opornosci

krzyzowej na inne leki z grupy AN i ogranicza¢ skutecznosc terapii kolejnych linii.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie pierwszoliniowg lub nietolerancji leczenia
wytyczne rekomendujg monoterapie innym dostepnym AN lub terapie skojarzong z wykorzystaniem

dwoch réznych AN.

Dlugos¢ leczenia za pomocg AN zostata zdefiniowana w oparciu o kryteria serologiczne oraz
wirusologiczne. Wiekszos¢ wytycznych dopuszcza przerwanie terapii u pacjentéw HBeAg(+) po 6-12
miesigcach od serokonwersji w ukfadzie HBe, natomiast u chorych HBeAg(-) przerwanie leczenia
mozna rozwazyC po osiggnieciu serokonwersji w ukfadzie HBsAg. W obu populacjach dodatkowym

warunkiem zaprzestania leczenia jest rowniez uzyskanie poziomu HBV DNA ponizej progu detekciji.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W Polsce pacjenci z przewlektym WZW B moga korzysta¢ z lekéw antywirusowych, ktére aktualnie
finansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)". [95] Ponizej przedstawiono podstawowe
informacji dotyczace kryteriéw kwalifikacji oraz zasad leczenia pacjentéw w ramach wspomnianego

programu lekowego.
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3.2.1. Kryteria kwalifikacji do Programu Lekowego:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku powyzej 3 lat, ze zdiagnozowanym przewlekltym WZW
B, charakteryzujgcy sie obecnoscig HBV DNA oraz antygenu HBs w oznaczeniach surowiczych przez

dtuzej niz 6 miesiecy i spetniajgcy przynajmniej dwa sposrod trzech ponizszych kryteriow:

1. poziom replikacji HBV DNA:
e >2 000 IU/ml — HbeAg(-),
e >20 000 IU/ml — HbeAg(+).

2. aktywnos¢ ALT powyzej gérnej granicy normy w 23 oznaczeniach w okresie od 3 do 12 miesiecy.

3. zmiany histologiczne w watrobie, potwierdzajgce diagnoze przewlektego zapalenia watroby. [95]

Dodatkowo do Programu Lekowego kwalifikowani sg pacjenci z marskoscig watroby i wykrywalnym
poziomem HBV DNA bez wzgledu na poziom markeréw watrobowych, a takze osoby oczekujgce na

przeszczep narzadowy niezaleznie od poziomu HBV DNA oraz aktywnosci ALT. [95]

3.2.2. Rodzaje terapii dostepnych w ramach Programu Lekowego

W ramach Programu Lekowego dostepne sa:
e preparaty z grupy interferonéw:
o PegINFa2a,
o interferon rekombinowany a2a,
o Interferon rekombinowany a2b,
o Interferon leukocytarny.
e analogi nukleozydow lub nukleotyddw:
o lamiwudyna,
o entekawir,
o adefowir,

o tenofowir. [95]

3.2.3. Leczenie |l linii — interferony

W terapii | linii przewlektego WZW B u pacjentow dotychczas nieleczonych stosuje sie interferony
podawane w monoterapii, przy czym preferowanym preparatem jest PegINFa2a, natomiast pozostate
leki z grupy interferonéw mogg by¢ brane pod uwage jedynie w szczegoélnych sytuacjach, opisanych w

odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych. [95]

Terapia z uzyciem interferonéw nie moze byé prowadzona u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania tej grupy lekoéw. Stany kliniczne wykluczajgce stosowanie interferonéw obejmujg

niewyréwnang marskos¢ watroby, ciezka, wspotistniejgcg chorobe serca, niewyrownang cukrzyce
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insulinozalezng, choroby o podfozu autoimmunologicznym oraz inne schorzenia wymienione w

zatozeniach programu lekowego. [95]

3.2.4. Leczenie Il linii — analogi nukleotydéw lub nukleozydéw

Zastosowanie AN w leczeniu przewlektego WZW typu B nalezy rozwazy¢ w przypadku niemozliwosci
stosowania interferonéw lub po stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia interferonami. Wyboér leku z
grupy AN uzalezniony jest od statusu HBeAg:

e HBeAg(-): rozpoczecie leczenia od LAM,

e HBeAg(+): rozpoczecie leczenia od monoterapii ADV, TDF lub ETV. [95]

Skutecznos$¢ terapii AN nalezy oceni¢ po 12 oraz 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia w celu
podjecia decyzji o kontynuacji lub ewentualnej zmianie leku. Dla kontynuacji leczenia danym AN
konieczne jest uzyskanie redukcji poziomu wiremii HBV DNA o 21 log10 po 12 tyg. leczenia (w
uzasadnionych przypadkach po 24 tygodniach). Stosowany lek nalezy zmieni¢ w przypadku
wykrywalnego poziomu HBV-DNA po 24 tygodniach oraz po uzyskaniu pozytywnych wynikow testu
lekoopornosci. Wyjatek stanowig osoby HBeAg(-), uprzednio nieleczone, u ktérych pod wptywem
lamiwudyny zaobserwowano >1 log10 spadek wiremii w 24 tygodniu leczenia. W takich przypadkach

dozwolone jest kontynuowanie leczenia lamiwudyng do zaniku HBV-DNA w 48 tyg. [95]

W przypadku wyczerpania dostepnych opcji terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii
HBV DNA, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone przy uzyciu dwéch AN lub interferonu pod warunkiem
braku przeciwwskazah do stosowania interferonéw. Przed rozpoczeciem takiej terapii nalezy uzyskac
pozytywng opini¢ konsultanta wojewodzkiego w dziedzinie choréb zakaznych oraz akceptacje jego

krajowego odpowiednika. [95]

3.2.5. Czas trwania terapii

Leczenie mozna zaprzesta¢ u pacjentéw leczonych co najmniej 12 miesiecy, u ktérych stwierdzono:
e serokonwersje w ukfadzie HBs, lub
e dwukrotnie ujemny wynik oznaczenia HBV DNA (wykonywany w =3-miesiecznym odstepie

czasowym). [95]

W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby lub po przeszczepie narzagdowym brak jest ograniczen

czasowych terapii. [95]
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Rekomendacje finansowe dla tenofowiru

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych stowarzyszonych w INAHTA, dotyczgce finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu
Viread® wykorzystywanego w leczeniu przewlektego WZW B. W tym celu przeszukane zostaty strony
internetowe agencji HTA: AOTM, NICE, NHS Scotland, PBAC, CADTH oraz HAS.

Tabela 6.
Rekomendacje wydane przez agencje HTA dotyczace stosowania leku Viread®
I I [ | I [
I N I I I I
I . - w E— - -
| [ [ [ [ I I

Prezes AOTM w stanowisku nr 45/2011 z 27 czerwca 2011 r. uznat za zasadne finansowanie
preparatu Viread® ze $rodkéw publicznych, w leczeniu przewleklego WZW B w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie przewleklego WZW typu B”, uwzgledniajgc fakt, ze
tenofowir (substancja czynna preparatu Viread®) nie powoduje lekoopornosci w przeciwienstwie

do pozostatych analogéw nukleotydowych/nukleozydowych.

Agencje HTA w Australii (PBAC), Francji (HAS), Szkocji (NHS Scotland) oraz Wielkiej Brytanii (NICE)
wydaty pozytywne rekomendacje finansowe dla tenofowiru u oséb dorostych z WZW B, z wyréwnang
czynnoscig watroby bez wzgledu na status HBeAg. Dodatkowo, agencje HAS, NICE oraz NHS
Scotland w oddzielnych stanowiskach rekomendujg stosowanie TDF u chorych z niewyréwnanag
czynnoscig watroby, przy czym wg NICE w tym wskazaniu TDF powinien byé stosowany u oséb
wczesniej leczonych LAM. Agencje CADTH oraz PBAC wydaty pozytywng rekomendacje finansowg

dla TDF takze u pacjentow z marskoscig watroby.

Analiza kosztow terapii refundowanych

Koszty leczenia pacjentéw WZW B przy uzyciu AN objetych refundacjg ze $rodkéw publicznych
w Polsce oszacowano na podstawie obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobéw medycznych z dnia 26 sierpnia 2013 r., ktére obowigzuje od 1 wrzesnia 2013 roku. [95]
Dokument ten zawiera informacje dotyczgce urzedowej ceny zbytu, ceny detalicznej oraz wysokosci
finansowania substancji czynnych. Koszty terapii AN obliczono na podstawie cen detalicznych za
opakowanie. Zgodnie z schematem dawkowania ustalonym w oparciu o zalecenia rejestracyjne oraz
wskazania zawarte w programie lekowym, koszty przeliczano na DDD (ang. Defined Daily Dose). Z
kolei oszacowanie rozpowszechnienia lekéw refundowanych w przewlektym WZW B dokonano na
podstawie komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), zamieszczonych na stronie NFZ i
prezentujgcych informacje dotyczace wielkosci kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych
opakowan na podstawie koddéw EAN od stycznia dolipca 2013 r. [105] Ograniczeniem dla
wiarygodnosci danych DGL jest brak szczegdtowego okreslenia liczby sprzedanych opakowan lekow,

w zaleznos$ci od wskazania, poszczegolnych linii leczenia oraz statusu HBeAg.

Dzienny koszt leczenia (DDD) dostepnymi w Polsce analogami nukleotydowymi wynosi od 8,54 z do
64,11 zi. Najtanszg interwencja jest LAM (DDD 8,54 zt), ktéra zgodnie z programem lekowym jest
jedyna opcjg finansowang w Il linii leczenia (w przypadku niemozliwosci stosowania Iub
nieskutecznosci PegINFa2a) u pacjentéw z HBeAg(-). W populacji chorych z HBeAg(+) terapie AN
mozna rozpoczg¢ od jednego z trzech dostepnych preparatow (TDF, ADV lub ETV), z ktérych opcje
najtanszg stanowi TDF (DDD 56,25 zl), za$ najdrozszg jest ADV (DDD 64,11). Nalezy jednak
nadmieni¢, iz w przypadku TDF oraz ADV u pacjentéw nieleczonych AN z HBeAg(-) limit refundac;ji
przez NFZ zostat ustalony na poziomie ceny detalicznej, natomiast dla ETV w dawce 0,5 mg/dobe
wynosi on jedynie potowe ceny detalicznej, tj. 887,22 zt za opakowanie, w zwigzku z czym pozostata

czes¢ kosztow zakupu tego leku obcigza budzet Swiadczeniodawcy.

W populacji pacjentow leczonych uprzednio LAM lub innym AN dostepne opcje terapeutyczne
stanowig TDF, ADV lub ETV, ktérych cena detaliczna jest analogiczna jak w przypadku leczenia Il linii
pacjentéw z HBeAg(+), przy czym limit finansowania wszystkich opcji zostat ustalony na poziomie
ceny detalicznej, w zwigzku z czym swiadczeniodawca nie ponosi dodatkowych kosztéw zwigzanych z
zakupem leku. Szczegétowe informacje odnosnie finansowania poszczegoélnych lekéw

antywirusowych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 7). [95]

Tabela 7.
Koszty terapii lekami refundowanymi w WZW B w ramach Programu Lekowego [95]

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 42



3.1.

Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez DGL w okresie od stycznia do lipca 2013 r. fgczna
kwota refundacji TDF, ADV, ETV oraz LAM we wszystkich wskazaniach, w tym innych niz leczenie
WZW B, wyniosta 30,54 min zl, z czego 48% stanowity wydatki na ENT, 33% na TDF, 11% na ADV
oraz 8% na LAM. W odniesieniu do liczby sfinansowanych opakowan najczesciej wydawanym
preparatem jest LAM (10 tys. opakowan) oraz ETV (8,7 tys. opakowan). Nalezy jednak nadmieni¢, iz
w rozpatrywanym okresie czasu ETV w dawce 0,5 mg byt sprzedawany w niewielkiej liczbie
opakowan (540 sztuk), co prawdopodobnie jest zwigzane z opisanym problemem limitowania. W
rozpatrywanym okresie rozpowszechnienie TDF wynosito 5,7 tys. opakowan natomiast ADV — 1,8 tys.
opakowan. [105] Szczegotowe dane dotyczgce wartosci refundacji oraz liczby wydanych opakowan

poszczegolnych AN przedstawiono w Tabela 8.

Tabela 8.
Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych z PL dotyczacego leczenia przewleklego WZW B
(styczen - lipiec 2013) [105]

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,

najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom
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polskim. Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ zatem interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez tenofowir, a takze powinno sie réwniez
rozwazy¢ inne technologie najskuteczniejsze zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej
[106]

Aktualnie w warunkach polskich pacjenci z przewleklym WZW B leczeni sg w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)". [95]
Zgodnie z zapisami programu terapie inicjujacg przeciw WZW B, niezaleznie od statusu HBeAg,
stanowi PeglFNa2a lub ewentualnie ludzki INFa. Wszystkie inne opcje terapeutyczne, w tym rowniez
AN, mogg zosta¢ wdrozone dopiero w drugiej linii leczenia, po stwierdzeniu nieskutecznosci terapii
I linii lub u pacjentdéw z bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia interferonami. Nalezy sie

spodziewag¢, iz po objeciu refundacjg tenofowiru, opisany schemat postepowania pozostanie bez
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Podsumowujgc, w ramach analiz HTA entekawir zostanie poréwnany z:
e entekawirem,
¢ lamiwudyna,

e adefowirem.

3.1.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

3.1.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z aktywnym, przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B oraz ujemnym oznaczeniem HBeAg, u ktérych dotychczas nie stosowano leczenia

przeciwwirusowego za pomocg AN (pacjenci bez lekoopornosci).

3.1.3. Interwencja

Tenofowir w dawce 300 mg/dobe.

3.1.4. Komparatory

e analogi nukeotyd(z)éw:
o refundowane u pacjentéw HBeAg(-) dotychczas nieleczonych AN:
- lamiwudyna
o nie objete dotad refundacjg w przedmiotowym wskazaniu:
- adefowir

- entekawir

3.1.5. Punkty koncowe

e Odpowiedz wirusologiczna
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Odpowiedz serologiczna

Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz histologiczna
Lekoopornosé

Bezpieczenstwo terapii.

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 46



41.

Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Analogi nukleotydéw/nukleozydow

41.1. Lamiwudyna (Zeffix, Lamivudine Teva)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF05, leki przeciwwirusowe dziatajgce ogdinie,

nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. [107, 108]

Mechanizm dziatania: lamiwudyna jest analogiem cytydyny metabolizowanym w organizmie
cztowieka do trifosforanu lamiwudyny, ktéry konkurujgc z naturalnym substratem odwrotnej
transkryptazy HBV prowadzi do zahamowania jego aktywnosci i zablokowania syntezy HBV DNA.
[107, 108] Lamiwudyna nie wptywa na prawidtowg synteze kwasow deoksyrybonukleinowych w
komaérkach ludzkich, gdyz nie stanowi substratu dla aktywnosci endogennych enzymoéw. [107, 108]

Wskazania do stosowania: lamiwudyne zarejestrowano do leczenia osob dorostych cierpigcych na

przewlekie WZW B z:

e wyréwnang czynnoscig watroby z trwale podwyzszonym poziomem ALT, czynng replikacjg wirusa
oraz czynnym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem watroby w obrazie histologicznym, przy czym
leczenie tym preparatem, nalezy rozwazy¢ wylgcznie wtedy, gdy zastosowanie innego preparatu
przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej wystgpienia lekoopornosci nie jest dostepne
lub wiasciwe, [107, 108]

e niewyrownang czynnoscig watroby wytacznie w terapii skojarzonej z lekiem niewykazujgcym

krzyzowej opornosci na lamiwudyne (dotyczy jedynie preparatu Zeffix). [107]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: podawana doustnie, 100 mg raz na dobe, niezaleznie od

positkow. (Czas leczenia nieznany). Zalecana jest zmiana sposobu dawkowania u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min. Leczenie lamiwudyng nalezy

prowadzi¢ u pacjentow z:

e HBeAg(+) bez marskosci watroby przez przynajmniej 6-12 miesiecy od potwierdzenia
serokonwersji w uktadzie HBe (zanik HBeAg i HBV DNA, obecnos¢ przeciwciat anty-HBeAg) lub do
wystgpienia serokonwersji w ukfadzie HBs lub do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia,

e HBeAg(-) bez marskosci watroby do wystapienia serokonwersji w ukftadzie HBs lub stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia, w przypadku przedtuzajgcego sie leczenia nalezy rozwazy¢ czy

stosowana terapia nadal jest odpowiednia dla danego pacjenta. [107, 108]

Leczenia nie przerywa sie u pacjentdw z niewyrdwnang czynnoscig watroby, marskoscig watroby i po

przeszczepie narzadu. [107, 108]
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Dziatania niepozadane: do najczestszych nalezg zte samopoczucie i zmeczenie, zakazenia drég
oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta i migdatkéw, bdle gtowy, dyskomfort i bdle brzucha,
nudnosci, wymioty i biegunka, zwiekszenie aktywnosci ALT, wysypka, swiad, zwiekszenie aktywnosci
kinazy kreatyniny. Inne dziatania niepozadane to: trombocytopenia, obrzek naczynioworuchowy,
choroby migsni, w tym bdle i kurcze miesniowe, rozpad miesni poprzecznie prgzkowanych,

zaostrzenie zapalenia watroby. [107, 108]
Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu. [107, 108]

Status rejestracyjny: w dniu 29 lipca 1999 roku Komisja Europejska wydata pierwszg zgode na
rejestracje lamiwudyny na terenie catej Unii Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 27 sierpnia 2009
roku. [107] W Polsce lamiwudyna dostepna jest pod postacig produktow: Zeffix i Lamivudine Teva. W
dniu 21 grudnia 2010 roku na stronach EMA zamieszczono zaktualizowang ChPL produktu Zeffix.
Wskazania dla preparatu Zeffix zawezono do populacji z wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych
niemozliwe lub niewtasciwe jest zastosowanie innego AN o wyzszej barierze lekoopornosci oraz do
pacjentdow z niewyréwnang czynnoscig watroby, ale tylko w terapii skojarzonej. Analogiczne restrykcje

wprowadzono w pézniejszym czasie do charakterystyki preparatu Lamivudine Teva. [107, 108]

Status refundacyjny: Preparat Zeffix w leczeniu WZW B jest wydawany bezptatnie w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)".
[95]

4.1.2. Adefowir dipiwoksylu (Hepsera)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF08, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotne;j

transkryptazy. [110]

Mechanizm dziatania: adefowir dipiwoksylu jest prekursorem adefowiru bedgcego analogiem
monofosforanu adenozyny. Adefowir jest czynnie transportowany do komoérek ssakow, w ktérych w
wyniku aktywnosci enzymatycznej zostaje przeksztalcony do difosforanu adefowiru. Poprzez
konkurencje z naturalnym substratem odwrotnej transkryptazy wirusa, czyli trifosforanem
deoksyadenozyny, hamuje wybidrczo jej dziatanie, a takze prowadzi do terminacji syntetyzowanej nici
DNA wirusa. Adefowir wykazuje od 10 do 700 razy wieksze powinowactwo w stosunku do polimeraz

wirusowych niz do enzyméw ludzkich. [110]

Wskazania do stosowania: preparat Hepsera zarejestrowany jest do leczenia osob dorostych

cierpigcych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), u ktorych stwierdzono:

e wyréwnang czynnos¢ watroby z trwale podwyzszonym poziomem ALT, czynng replikacjg wirusa
oraz czynnym stanem zapalnym i zwitoknieniem watroby w obrazie histologiczny, przy czym

rozpoczecie leczenia preparatem, nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy zastosowanie innego
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preparatu przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej wystgpienia lekoopornosci nie jest
dostepne lub wiasciwe,
e niewyrownang czynno$¢ watroby wytgcznie w terapii skojarzonej z lekiem niewykazujgcym

krzyzowej opornosci na adefowir. [110]

Dawkowanie i dtugos$¢ trwania terapii: podawany doustnie, zalecana dawka wynosi 10 mg raz na

dobe przed lub po positku. Niedopuszczalne jest przekraczanie zalecanej dawki. U pacjentow z

niewydolnoscig nerek, z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min zalecana jest zmiana sposobu

dawkowania. Adefowir w leczeniu pacjentéw opornych na lamiwudyne moze by¢ stosowany w terapii
skojarzonej z lamiwudyng. Nie nalezy stosowaé w tym celu monoterapii adefowirem ze wzgledu na

ryzyko wyksztatcenia opornosci na adefowir. Leczenie preparatem nalezy prowadzi¢ u pacjentow z:

e HBeAg(+) bez marskosci watroby przez przynajmniej 6-12 miesiecy od potwierdzenia
serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i HBV DNA, obecnos$¢ przeciwciat anty-HBe) lub do
serokonwersji w uktadzie HBs lub do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia,

¢ HBeAg(-) bez marskosci watroby przynajmniej do serokonwersji w ukfadzie HBs lub stwierdzenia
nieskutecznos¢ leczenia, a w przypadku leczenia trwajgcego powyzej 2 lat nalezy rozwazy¢ czy

stosowana terapia nadal jest odpowiednia dla danego pacjenta. [110]

Leczenia nie nalezy przerywac u pacjentdow z niewyrownang czynnos$cig watroby lub z marskoscig
watroby. [110]

Dziatania niepozadane: u pacjentow z wyréwnang czynno$cig watroby najczestsze dziatania
niepozadane to astenia, bdl gtowy i brzucha oraz nudnosci, natomiast u pacjentéw z niewyréwnang
czynnoscig watroby to: zwiekszenie stezenia kreatyniny oraz astenia. Inne dziatania niepozadane to:
biegunka, wymioty, dyspepsja, wzdecia, zapalenie trzustki, wysypka, swiad, miopatia, rozmiekanie
kosci, zwiekszenie stezenia kreatyniny, niewydolnosc¢ i nieprawidtowa czynnos$é nerek, hipofosfatemia,
zespot Fanconiego, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, a po przerwaniu podawania preparatu -

zaostrzenie zapalenia watroby. [110]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. [110]

Status rejestracyjny: w dniu 6 marca 2003 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
adefowiru na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Hepsera. Pozwolenie odnowiono 6
marca 2008 roku. W dniu 14 maja 2013 wskazania dla preparatu Hepsera dotyczgce populacji z
wyréwnang czynnoscig watroby zawezono do oséb, u ktdérych niemozliwe lub niewlasciwe jest
zastosowanie innego AN o wyzszej barierze lekoopornosci, natomiast w przypadku pacjentéw z
niewyrownang czynnoscig watroby wskazania zawezono wytgcznie do terapii skojarzonej. [110, 111]
W dniu 29 sierpnia 2013 roku FDA wydata zgode na rejestracje generycznego odpowiednika produktu
Hepsera. [112]
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Status refundacyjny: Preparat Hepsera w leczeniu WZW B jest wydawany bezptatnie w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)".
[95]

4.1.3. Entekawir (Baraclude)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF10, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotne;j

transkryptazy. [113]

Mechanizm dziatania: entekawir jest analogiem guanozyny, ktéry po ufosforylowaniu do trifosforanu
entekawiru konkuruje z naturalnym substratem polimerazy wirusowej, hamujac trzy aktywnosci tego
enzymu: inicjacje polimerazy, odwrotng transkrypcje ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA oraz
synteze dodatniej nici HBV DNA. Tréjfosforan entekawiru wykazuje tez stabg aktywnos$¢ inhibicyjng

wzgledem ludzkich polimeraz a, B i 0. [113]

Wskazania do stosowania: preparat Baraclude zostat zarejestrowany do leczenia os6b dorostych

cierpigcych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), u ktérych stwierdzono:

e wyréwnang czynnos¢ watroby z trwale podwyzszonym poziomem ALT, czynng replikacjg wirusa
oraz czynnym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem watroby w obrazie histologicznym,

e niewyrownang czynnos¢ watroby [113]

Dawkowanie i dlugosé¢ trwania terapii: podawany doustnie, zalecana dawka: u pacjentow

nieleczonych wczesniej analogami nukleozydéw wynosi 0,5 mg raz na dobe przed lub po positku;

natomiast w przypadku opornosci na lamiwudyne lub u pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig

watroby 1 mg raz na dobe. Lek przyjmowany 2 godziny przed lub po positku. U pacjentéw z

niewydolnoscig nerek z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min konieczna jest zmiana sposobu

dawkowania. Leczenie preparatem nalezy prowadzi¢ u pacjentéw z:

¢ HBeAg(+) przynajmniej do wystgpienia serokonwersji w uktadzie HBeAg (zanik HBeAg i HBV DNA,
obecnos¢ przeciwciat anty-HBeAg) lub do wystgpienia serokonwersji w ukfadzie HBsAg Ilub
stwierdzenia nieskutecznos¢ leczenia,

e HBeAg(-) do serokonwersji w ukfadzie HBsAg lub stwierdzenia nieskuteczno$é¢ leczenia, a w
przypadku leczenia trwajgcego powyzej 2 lat nalezy rozwazy¢ czy stosowana terapia nadal jest

odpowiednia dla danego pacjenta. [113]

Leczenia nie nalezy przerywac¢ u pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby lub z marskoscig
watroby. [113]

Dziatania niepozadane: najczestsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu preparatu do obrotu to: bezsennos¢, bole gtowy, zawroty gtowy, sennosé,
wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja, zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Inne

dziatania niepozadane to: reakcje anafilaktoidalne, wysypka, tysienie, zwiekszona aktywnos¢ amylazy
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i lipazy, zmniejszenie liczby ptytek krwi (ponizej 50 000/mm3), zaostrzenia zapalenia watroby w trakcie
oraz po przerwaniu podawania preparatu, a u pacjentdw nie leczonych wczesniej analogami

nukleozydow réwniez mozliwe zmniejszenie stezenia albumin. [113]
Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. [113]

Status rejestracyjny: w dniu 26 czerwca 2006 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
entekawiru na terenie catej Unii Europejskiej, pod nazwg handlowg Baraclude. Pozwolenie odnowiono
26 czerwca 2011 roku. [113]

Status refundacyjny: Preparat Baraclude w leczeniu WZW B jest wydawany bezptatnie w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)".
[95]

4.1.4. Tenofowir (Viread)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF07, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotne;j

transkryptazy. [114]

Mechanizm dziatania: fumaran tenofowiru dizoproksylu jest prekursorem tenofowiru dizoproksylu,
ktéry po wchtonieciu jest przeksztalcany do tenofowiru. Nastepnie fosforylacje tenofowiru do
difosforanu tenofowiru przeprowadzajg ulegajace konstytutywnej ekspresji enzymy komérkowe.
Difosforan tenofowiru poprzez konkurencje o miejsce wigzania z naturalnym substratem

deoksyrybonukleotydowym hamuje aktywnos¢ polimerazy HBV. [114]

Wskazania do stosowania: preparat Viread zostat zarejestrowany do leczenia przewlektego

wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), u:

e 0s0b dorostych oraz mtodziezy od 12 r.z. z wyrbwnang czynnos$¢ watroby z trwale podwyzszonym
poziomem ALT, czynng replikacjg wirusa oraz czynnym stanem zapalnym i/lub zwtéknieniem w
obrazie histologicznym,

e 0s0b dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby

e 0s0b dorostych z obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B.
[114]

Viread w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest rowniez zarejestrowany do leczenia

pacjentéw zakazonych HIV-1. [114]

Dawkowanie i dlugosé¢ trwania terapii: podawany doustnie, w dawce 245 mg raz na dobe z
pokarmem. Zalecana jest zmiana sposobu dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek z

klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min. Leczenie preparatem nalezy prowadzi¢ u pacjentéw z:
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e HBeAg(+) bez marskosci watroby przez przynajmniej 6-12 miesiecy od potwierdzenia
serokonwersji w uktadzie HBe (zanik HBeAg i HBV DNA, obecnos¢ przeciwciat anty-HBeAg) lub do
wystgpienia serokonwersji w uktadzie HBs lub stwierdzenia nieskutecznosci leczenia,

e HBeAg(-) bez marskosci watroby do wystapienia serokonwersji w ukfadzie HBs lub stwierdzenia
nieskutecznosci terapii, a w przypadku leczenia trwajgcego powyzej 2 lat nalezy rozwazyé czy

stosowana terapia nadal jest odpowiednia dla danego pacjenta. [114]

Dziatania niepozgdane: najczestsze dziatania niepozgdane raportowane w oparciu o doswiadczenia
z badan klinicznych na populacji pacjentow z HIV-1 i WZW B oraz po wprowadzeniu preparatu do
obrotu to hipofosfatemia, zawroty glowy, bole gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzuch,
wzdecie brzucha, wzdecia, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz, wysypka, astenia, zmeczenie.
Inne dziatania niepozgdane to: hipokaliemia, kwasica mleczanowa, zapalenie trzustki, sttuszczenie
watroby, zapalenie watroby, obrzek naczynioruchowy, rabdomioliza, ostabienie migsni, rozmigkanie
kosci, miopatia, niewydolnos¢ nerek, zwiekszone stezenie kreatyniny, ostra niewydolnosS¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek, ostra martwica kanalikdw nerkowych, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego
(w tym zespot Fanconiego), zapalenie nerek (wtgcznie z ostrym $rédmigzszowym zapaleniem nerek),
moczowka prosta pochodzenia nerkowego. Po przerwaniu leczenia mozliwe zaostrzenie zapalenia
watroby. [114]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. [114]

Status rejestracyjny: W dniu 5 lutego 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
tenofowiru na terenie catej Unii Europejskiej w leczeniu skojarzonym 2z innymi lekami
antyretrowirusowymi u chorych na HIV, pod nazwa handlowg Viread. Produkt zostat zarejestrowany
przez Komisje Europejskg w leczeniu przewlektego WZW B, 23 kwietnia 2008 roku. Pozwolenie
odnowiono 14 grudnia 2011 roku. W dniu 29 kwietnia 2013 roku wskazania rejestracyjne produktu
Viread rozszerzono o populacje dorostych pacjentéw z udowodniong lekoopornoscig na lamiwudyne.
[114, 115]

Status refundacyjny: Preparat Viread w leczeniu WZW B jest wydawany bezptatnie w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)".
[99]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e przeprowadzenie porownania posredniego wynikow badan klinicznych metodg MTC,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodédw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
metodyki; uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych oraz

niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja
e Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z aktywnym, przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B oraz ujemnym oznaczeniem HBeAg, u ktérych dotychczas nie stosowano

leczenia przeciwwirusowego za pomocg AN.

Interwencja

¢ tenofowir w dawce 300 mg/dobe.

Komparatory
¢ analogi nukeotyd(z)ow:

o refundowane u pacjentéw HBeAg(-) dotychczas nieleczonych AN:
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- lamiwudyna

o nie objete dotad refundacjg w przedmiotowym wskazaniu, natomiast refundowane aktualnie
w przypadku nieskutecznosci lamiwudyny:
- adefowir

- entekawir

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych tenofowir z poszczegdlnymi
komparatorami. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego kryteria
wigczenia spetniaty rowniez wszystkie prace zaprojektowane do poréwnania aktywnych komparatoréw
miedzy sobg lub wzgledem placebo lub PeglFNa2a, w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania posredniego.

Punkty koncowe
e odpowiedz wirusologiczna:
o redukcja poziomu HBV DNA ponizej progu detekdji,
o redukcja poziomu HBV DNA o 1 log10.
e odpowiedz serologiczna:
o utrata HBsAg,
o serokonwersja HBsAg
e odpowiedz biochemiczna:
o normalizacja poziomu ALT,
o wysoki poziom ALT,
e odpowiedz histologiczna:
o poprawa histologiczna,
e lekoopornos¢
e bezpieczenstwo:
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozgdane,
o HCC,
o Zgon.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne lub retrospektywne badania obserwacyjne przeprowadzone w rzeczywistej
praktyce Kklinicznej, bezposrednio poréwnujgce TDF wzgledem komparatoréw, w ktérych
raportowano dane z zakresu odpowiedzi wirusologicznej, serologicznej, biochemicznej oraz
lekoopornosci,

e badania w schemacie grup réwnolegtych.

Pozostate kryteria wlgczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
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badania przeprowadzone u ludzi,

badania, w ktérych odsetek pacjentow uprzednio leczonych AN nie przekraczat 25% (catkowitej
populacji badania),

dolna granica wieku pacjentow wynosita 16 lat (kryterium kwalifikacji w wigkszosci
odnalezionych prac),

badania, w ktérych obserwacjg objeto 210 pacjentéw w kazdej z badanych grup.

badania rekrutujgce populacje mieszang pod wzgledem oznaczenia HBeAg, pod warunkiem, iz
odsetek pacjentéw HBeAg(+) nie przekraczat 25% catkowitej populacji lub badania raportujgce
wyniki dla subpopulacji oséb z HBeAg(-),

badania RCT opublikowane w postaci petnych tekstow,

badania opublikowane w innej formie (np. abstrakty, raporty badan klinicznych), bedgce
uzupetniajgcym zrodiem danych w stosunku do publikacji petnotekstowych,

wszystkie badania obserwacyjne bez wzgledu na forme publikacji, w tym: artykuty

petnotekstowe, abstrakty, raporty badan klinicznych, itp.

W zwigzku ograniczong liczbg dowoddéw naukowych dla populacji HBeAg(-) wilgczano réwniez

badania przeprowadzone u pacjentéw HBeAg(+) lub w populacji mieszanej, wylgcznie w celu

przeprowadzenia ewentualnego poréwnania posredniego metodg MTC.

5.2.2.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania, w ktérych:

populacje badang stanowili:

o pacjenci po przeszczepach narzadow,

o pacjenci przyjmujacy terapie immunosupresyjna,

o pacjenci z lekoopornoscig na poczatku badania,

o bezobjawowi nosiciele HBV,

o pacjenci poddawani chemioterapii,

o pacjenci z koinfekcjg HIV lub/i HDV,

o pacjenci z przewlekta zaostrzong niewydolnoscig watroby (ACLF, ang.: acute on chronic
liver failure)

okres leczenia byt krotszy niz 12 tygodni,

w grupie kontrolnej podawano tzw. terapie standardowa, jesli nie podano jej definiciji.

badania, ktére nie umozliwiaty stworzenie przejS¢ na potrzeby MTC i ktére poréwnywaty

oceniane interwencje z opcjami innymi niz wybrane komparatory.
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5.2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.4. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych interwencji (Tabela 9).
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
Strategia wyszukiwania badan randomizowanych obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na
date opublikowania, natomiast strategie ukierunkowang na odnalezienie badahn obserwacyjnych
zawezono do badan opublikowanych od kwietnia 2008, tj. od daty pierwszego dopuszczenia do obrotu
produktu Viread w leczeniu pacjentow z WZW B’, wychodzac z zalozenia, ze prowadzenie
jakichkolwiek badan nieeksperymentalnych u pacjentéw z WZW B mozliwe byto dopiero po rejestracji

preparatu w tym wskazaniu.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,
dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w tym réwniez wystepowania rzadkich dziatan

niepozadanych.

W ramach niniejszego przegladu systematycznego zastosowano dwie odrebne strategie. Pierwsza
strategia zostata zaprojektowana w celu odnalezienia badah randomizowanych poréwnujgcych
miedzy sobg oceniane opcje terapeutyczne, a takze badania, w ktérych grupe kontrolng stanowity
PLC Ilub PeglFNa2a, w celu ich potencjalnego wykorzystania w analizie MTC. Druga strategia
ukierunkowana zostata na identyfikacje badan obserwacyjnych poréwnujgcych w sposdb bezposredni
TDF wzgledem LAM, ETV i ADV.

Strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MG). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (PW). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

' Data pierwszego zatwierdzenia tenofowiru w leczeniu WZW B:
EMA — 23.04.2008 [116]
FDA - 11.08.2008 [117]
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Tabela 9.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania badan

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

Populacja

Rodzaj interwencji

Komparatory®

Punkty koncowe

Metodyka®

a) W strategii ukierunkowanej na odnalezienie badan obserwacyjnych nie wykorzystano stéw kluczowych odnoszacych sie do interferonéw. b) w
strategii ukierunkowanej na odnalezienie badan obserwacyjnych nie stosowano stéw kluczowychodnoszgcych sie do metodyki.

5.2.5. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [118] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych,

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, ISRCTN),

¢ strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, w tym CRD
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e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg gastroenterologiczng
(AGA, ILTS, AASLD, APASL, BSG, EASL, IASL, UEGF)
e strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, MHRA)

e strony producentow lekéw.

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 14 pazdziernika 2013 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami
wyszukiwania umieszczono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy. Przeszukanie
aktualizacyjne przeprowadzone 20 listopada 2013 roku wskazato na brak nowych badan

spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

5.2.6. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykow (MK, EM).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, lub korzystano z pomocy

trzeciego analityka (PW).

W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

5.2.7. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie w rozdz. 2.1), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac
wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych
w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e obecnosci i kompletnosci opisu dotyczgcego utraty pacjentdow z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow

z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
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potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Ocene wiarygodnosci

badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy

wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wg ktdrej wspotczynnik wiarygodnosci moze

przyja¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:

prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt.), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:

o reprezentatywnosc kohorty narazonej,

o sposob doboru kohorty bez narazenia,

o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,

o wystepowanie ocenianych punktoéw koncowych na poczatku badania,
porownywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigcej czynnikow (0-2 pkt.),
oceny punktéw koncowych (0-3 pkt.), a w szczegdlnosci:

o sposobu oceny punktéow koncowych,

o adekwatnosci dtugosci okresu obserwacji,

o poprawnosci obserwacji kohort. [119]

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentow do/z badania

populacji (liczebnos¢é, wiek, pte¢, wyjsciowy poziom HBV DNA, wyjsciowa aktywnos$¢ ALT,

wyjsciowa ocena zwtoknienia, zmiany martwiczo-zapalne watroby oraz odsetek pacjentéw

leczonych uprzednio za pomocg AN),

rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, okres interwencji i obserwaciji,

stosowane kointerwencje),

ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz histologiczna, wirusologiczna, biochemiczna,

serologiczna, punkty koncowe odnoszgce sie do bezpieczenstwa, lekoopornos¢),

metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp zgodnie z wytycznymi

AOTM),

zrodet finansowania badania (sponsor badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan witgczonych do analizy dokonywato trzech analitykow (MK, EM, PW)

wediug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczonego w Aneksie stanowigcym zatgcznik

do niniejszej analizy. Poprawno$¢ ekstrakciji oraz kontrola obliczeh zostata wykonana przez innego
analityka (SS).
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Analiza statystyczna wynikow

5.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania pomiedzy interwencjami przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR)
oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). W przypadku poréwnania bezposredniego tenofowiru z
adefowirem podawano warto§¢ RD/BD (bezwzgledna réznica ryzyka/korzysci), a gdy roéznica byta
istotna statystycznie, rowniez NNT lub NNH. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0)

e xyExtract v.4.1 (2008)

W czesci gtéwnej dokumentu przedstawiono wyniki metaanaliz w postaci tabelarycznego zestawienia.
W Aneksie zaprezentowano tabelaryczne zestawienie wynikow analizy jakosciowej (wartosci
parametréw w poszczegdlnych grupach, warto$¢ p dla réznicy miedzy grupami) i iloSciowej (parametry

wzgledne i bezwzgledne) dla poszczegdlnych poréwnan.

5.4.2. Poréwnanie posrednie metodag MTC

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg bayesowska (Mixed Treatment Comparison), ktéra
pozwala na porownanie dwoéch interwencji (A i C) poprzez wspoélny komparator (B), jak réowniez
uwzglednia informacje pochodzace z badan poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami

niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy:
ryzyko zdarzeh w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wplyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Je$li brak jest
odpowiednich danych lub ich jakos¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozkitad
zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej wariancji (tzw. rozkfad nieinformacyjny), tzn. zaktadajgcy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu

dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang.: Deviance
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Information Criterion) uwzgledniajacego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzjg a zlozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca
wybra¢ najlepszy sposrod mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za
najlepszy sposréd wszystkich. Nie wskazano jednoznacznie na wartos¢ roznicy, ktéra bytaby wazna
przy wyborze modelu. Przyjmuje sie jednak, ze réznica pomiedzy wartoscig DIC dla modelu statego i
losowego >10, wyklucza model o wyzszej wartosci DIC, natomiast réznica w zakresie 5 - 10 jest

uznawana za istotng. [89]

W analizie zastosowano algorytmy MTC zaproponowane przez Adesa, Weltona i Lu [120] i
zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzgcego do przeprowadzania analiz
bayesowskich [121]). Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie $rednich OR i
ich 95% przedziatbw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej probki
wylosowanej z rozktadu a posteriori. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono
w Aneksie (Rozdziat 4).

Ze wzgledu na zbyt malg liczbe badan raportujgcych niezerowg liczbe zdarzen ocenianych punktow
koncowych uznano, iz przeprowadzenie porownania posredniego metodg MTC moze byc¢
uzasadnione jedynie dla prawdopodobienstwa redukcji HBV DNA ponizej progu detekcji w szerszej
populacji obejmujgcej pacjentow HBeAg(-) oraz HBeAg(+). Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢

dowodow naukowych poréwnanie posrednie w populacji HBeAg(-) nie byto mozliwe.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikow oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, definicji

punktéw koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byla mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektow losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 61



Tenofowir (Viread) w terapii pierwszoliniowej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg

5.6. Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE —

korzystajgc z programu GradePro. [122]
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WYNIKI PRZESZUKIWANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Badania randomizowane

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono #gcznie 3300 publikacje (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz abstrakiéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowoddéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 472
publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 23 badania opisanych w 109 publikacjach. Wsrod
nich odnaleziono dwie prace, ktore poréwnywaty tenofowir z adefowirem, natomiast nie odnaleziono
zadnego badania oceniajgcego bezposrednio tenofowir z zadnym z pozostatych komparatoréw.
Wobec powyzszego w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki poréwnan
bezposrednich TDF vs. ADF, a nastepnie przeprowadzono poréwnanie posrednie tenofowiru z
pozostatymi komparatorami z wykorzystaniem metody MTC. Lacznie w analizie ilosciowej w ramach

poréwnania bezposredniego i poréwnania metodg MTC wykorzystani wyniki 12 badan klinicznych.

Wszystkie badania eksperymentalne zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci
w oparciu o kryteria przedstawione w Rozdziale 5.2.7. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze

schematem PRISMA, bedacym uaktualniong wersjg schematu QUORUM. [123]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan randomizowanych zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n =3300) (n=18)

! !

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=2471)

A

Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytuiow i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
(n=2471) (n=1997)

A 4

tekstow
(n=472) Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

! (n = 365 publikaciji)

\
21 badan RCT wigczonych do Przyczyny wykluczenia:
analizy jakosciowej .
(n = 107 publikacjach) ¢ Niezgodny komparator: 23
) ¢ Niezgodna populacja: 27
* Niezgodne punkty koncowe: 2
¢ Niezgodna metodyka: 10

\ 4 ~ * Niezgodny typ publikacji: 296

A

¢ Inne (jezyk publikacji): 7
12 badania RCT wigczonych do

Pozycje zakwalifikowane do w \
analizy na podstawie petnych J >

analizy ilosciowej \ /
J

Badania obserwacyjne

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na badania

obserwacyjne 1 357 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po eliminacji powtarzajgcych sie

rekordow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych na podstawie

tytutdw oraz abstraktéw, w wyniku ktorej do dalszej analizy na podstawie petnych tekstow

zakwalifikowano 47 publikacji. Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy spetnito 8 badan

przedstawiajgcych rzeczywista praktyke kliniczng opisanych w 8 publikacjach.
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Wszystkie badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodno$ci w oparciu o
kryteria przedstawione w Rozdziale 5.2.7. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze

schematem PRISMA, bedacym uaktualniong wersjg schematu QUORUM. [123]

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan obserwacyjnych zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1357) (n=0)

! !

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1252)
A
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutow i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
(n=1252) (n=1205)
\ 4
a4 , B )
Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych >
tekstow
\ (n=47) ) Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
v (n =39 publikacji)
4 A
7 badan nRCT wiaczonych .
(8 publikacji) Przyczyny wykluczenia:
¢ Niezgodna interwencja: 8

\ J * Niezgodna populacja: 15

* Niezgodne punkty koncowe: 10
o Niezgodna metodyka: 4

o Niezgodny typ publikaciji: 2

. /
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

6.3.1. Badania randomizowane

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w (Tabela 9)
odnaleziono 21 randomizowanych prob klinicznych (opisanych w 106 publikacjach) dotyczacych
zastosowania preparatow z grupy AN u pacjentow z WZW B, w tym dla:
o tenofowiru: 2 RCT poréwnujace:
o TDF vs ADV — 2 badania
e adefowiru: 7 badan RCT poréwnujgcych:
o ADV vs PLC -2 badania,
o ADV vs ETV -3 badanie,
o ADV vs LAM — 2 badania,
e entekawiru: 6 RCT poréwnujgcych ETV vs LAM,
e lamiwudyny: 6 RCT poréwnujgcych LAM vs PLC.

W zamieszczonym ponizej opisie charakterystyk odnalezionych badan w przypadku prac =3-

ramnienych uwzgledniano jedynie poréwnania spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

6.3.1.1. Tenofowir vs adefowir

Odnaleziono 2 randomizowane préby kliniczne, w ktérych tenofowir poréwnywano bezposrednio z
adefowirem:

e TDF-102 [124-141],

e TDF-103 [124-139, 142-145]

Obydwie prace stanowig wieloosrodkowe badania przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych i
przeprowadzone zostaty w oparciu o identyczny protokét za wyjgtkiem obszaru dotyczgcego
kwalifikowanej populacji badanej. W pracy TDF-102 populacje docelowg stanowili pacjenci z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBeAg(-), natomiast badanie TDF-103 przeprowadzono wsrod pacjentow z
pozytywnym oznaczeniem tego antygenu HBeAg(+). Pacjentow kwalifikowano do badania na
podstawie markerow wirusologicznych, biochemicznych oraz oceny histologicznej. Ze wzgledu na
réznice populacyjne w odniesieniu do statusu HBeAg do badania TDF-102 wigczano pacjentow, u
ktérych wyjsciowy poziom HBV DNA przekraczat 10° kopii/ml, natomiast w badaniu TDF-103
wyjsciowy poziom HBV DNA przekraczat 10° kopii/ml. Poréwnywane grupy nie réznity sie istotnie
statystycznie pod wzgledem analizowanych parametréw wyjsciowych, z wyjgtkiem wyjsciowego
poziomu ALT w surowicy (<0,05). W badaniu TDF-102 uczestniczyto tgcznie 382 pacjentow, natomiast
w pracy TDF-103 wzieto udziat 272 chorych. W odnalezionych pracach odsetek pacjentéw wczesniej
leczonych AN nie przekraczat 17% populacji. Tenofowir podawano w dawce 300 mg/dobe, natomiast

dawka adefowiru wynosita 10 mg/dobe. Okres obserwacji w obu badaniach wynosit 48 tygodni.
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Obie zidentyfikowane prace charakteryzujg sie wysokg wiarygodnoscig (4 punkty na 5 mozliwych w
skali Jadad) i zostaty opisane jako podwodjnie zaslepione wieloosrodkowe proby kliniczne w schemacie
grup réwnolegtych. Dla obu badan dostepne byly dane z przediuzonej fazy badania, w ktorej
stosowano odmienny schemat podawania leczenia. Pacjenci przydzielani byli do grup
terapeutycznych na drodze randomizacji komputerowej przy zastosowaniu metody permutowanych
blokéw. Ukrycie kodu randomizacyjnego zapewnione byto dzieki zastosowaniu interaktywnego
systemu gtosowego. W jednym z badan podczas przydziatu pacjentéw do grup terapeutycznych
stosowano stratyfikacje ze wzgledu na poziom ALT (TDF-103), natomiast w drugim przeprowadzono
stratyfikacje ze wzgledu na wczesniejsze leczenie lamiwudyng lub emtrycytabing (TDF-102). W obu
badaniach stosowano réowniez stratyfikacje ze wzgledu na region geograficzny. W pracach stosowano
modyfikacje analizy zgodnej z intencjg leczenia, polegajgcg na uwzglednieniu wszystkich pacjentow,
ktérzy otrzymali minimum jedng dawke leku, przy czym w odniesieniu do niektérych punktow
koncowych stosowano analize zgodng z protokotem. W obu badaniach przedstawiono opis liczby

pacjentéw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt ztozony punkt koncowy zdefiniowany
jako zanik HBV DNA <400 kopii/ml z jednoczesng poprawa histologiczng bez pogorszenia zwtdknienia
watroby. Natomiast drugorzedowo oceniano zanik HBV DNA, normalizacje ALT, poprawe

histologiczng, HBeAg/HBsAg zanik i serokonwersje oraz profil bezpieczenstwa.

Obie prace zostaty zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) tenofowiru nad adefowirem w

odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego.

W tabeli ponizej (Tabela 10) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce badan wigczonych do
analizy klinicznej dla pordéwnania tenofowiru z adefowirem. Kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan

przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

Tabela 10.
Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania tenofowiru z adefowirem

Sredni wyjsciowy Liczba
poziom HBV DNA (xSD) pacjentow/ J
[log1o kopii/ml] dawka leku :

Markery Status Wczesniejsze

Badanie zapalne HBeAg leczenie (%)

6.3.1.2. Adefowir vs placebo

Odnaleziono 2 randomizowane préby kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy:
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o ADV-437 [146-149],
e ADV-438[148-152]

Obie prace to wieloosrodkowe proby kliniczne, przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych.
Dodatkowo dla badania ADV-438 dostepne byly dane z przediuzonej fazy badania, w ktérej
stosowano odmienny schemat podawania leczenia. W jednej pracy rekrutowano pacjentow HBeAg(+)
(ADV-437), natomiast w drugiej uczestniczyli pacjenci HBeAg(-) (ADV-438). Pacjentow kwalifikowano
do badania na podstawie markerow wirusologicznych oraz biochemicznych. Ze wzgledu na réznice
populacyjne w odniesieniu do statusu HBeAg do badania ADV-437 wigczano pacjentéw, u ktérych
wyjsciowy poziom HBV DNA przekraczat 10° kopii/ml, natomiast w badaniu ADV-438 wyjsciowy
poziom HBV DNA przekraczat 10° kopii/ml. Poréwnywane grupy nie réznity sie istotnie statystycznie
pod wzgledem analizowanych parametrow wyjsciowych. W badaniu ADV-437 uczestniczyto tacznie
172 pacjentow, natomiast w pracy ADV-438 wzieto udziat 123 chorych. W odnalezionych pracach
odsetek pacjentéw wczesniej leczonych AN nie przekraczat 8%. We wszystkich badaniach adefowir

podawano w dawce 10 mg/dobe. Okres leczenia w obu badaniach wynosit 48 tygodni.

Prace charakteryzujg sie wysokg (4 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad; ADV-437) lub bardzo
wysokg wiarygodnoscig (5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad; ADV-438 2003) i zostaty opisane
jako badania podwdjnie zaslepione. We wszystkich pracach pacjenci przydzielani byli do grup
terapeutycznych na drodze randomizacji komputerowej przy zastosowaniu metody permutowanych
blokéw. W obu badaniach (ADV-437 i ADV-438) zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na lokalizacje
geograficzng. Opis metody zaslepienia przedstawiony zostat jedynie w pracy (ADV-437), natomiast
ukrycie kodu randomizacyjnego byto prawidlowe w obu badaniach. W obu pracach stosowano
modyfikacje analizy zgodnej z intencjg leczenia, polegajacg na uwzglednieniu wszystkich pacjentéw,
ktérzy otrzymali minimum jedng dawke leku. W obu badaniach przedstawiono opis liczby pacjentow

utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt ztozony punkt koncowy zdefiniowany
jako poprawa histologiczna bez pogorszenia zwtoknienia. Natomiast w ramach drugorzedowego
punktu kohcowego oceniano zanik HBV DNA, normalizacje ALT, serokonwersje i zanik HBeAg (ADV-

437), serokonwersje HBsAg (ADV-438) oraz profil bezpieczenstwa.

Oba badania zostaty zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) adefowiru nad placebo w

odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego.

W tabeli ponizej (Tabela 11) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce badan klinicznych
wlgczonych do analizy Kklinicznej dla poréwnania adefowiru z placebo. Kryteria wigczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, dokiadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.
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Tabela 11.
Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania adefowiru z placebo

Sredni wyjsciowy
poziom HBV DNA (+SD)
[log1o kopii/ml]

Liczba pacjentow/ Ol
dawka leku [tyg.]

Markery Status Wczesniejsze

Badanie zapalne HBeAg leczenie (%)

6.3.1.3. Adefowir vs entekawir

Odnaleziono 3 randomizowane proby kliniczne spetniajgca kryteria wigczenia do analizy:
e EARLY [153-156]
e Jiang 2012[157]
e Chen 2012[158]

Praca EARLY to wieloo$rodkowe badanie kliniczne, natomiast badania Jiang 2012 i Chen 2012 to
badania jednoosrodkowe, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. Dla odnalezionego
badania EARLY dostepne byty dodatkowo dane z przediuzonej fazy badania, w ktérej pacjentow
kwalifikowano do czesci obserwacyjnej lub do czesci z przedtuzonym okresem podawania interwencji.
Wiekszos¢ czes¢ populacji docelowych wszystkich prac stanowili pacjenci HBeAg(+), przy czym w
badaniu EARLY rekrutowano wytgcznie chorych HBeAg(+), natomiast w dwdch pozostatych pracach
(Jiang 2012 i Chen 2012) odsetek uczestnikow z HBeAg(-) wahat sie od 11% do 32%. Protokoty
wigczonych badan pozwalaty na rekrutacje jedynie pacjentéw dotad nieleczonych AN, za wyjatkiem
jednego badania (Chen 2012), do ktérego wigczano takze pacjentéw nieleczonych >2 lat przed
przystgpieniem do badania. Pacjentéw do badan kwalifikowano na podstawie obecnosci markerow
biochemicznych oraz wyjsciowego poziomu HBV DNA, przy czym w jednej z prac (EARLY) wtgczano
pacjentow ze znacznie wyzszym poziomem wiremii (2108 kopii/ml) niz w pozostatych badaniach, {j.:
>2x104kopii/ml w pracy Chen 2012 oraz >10* kopii/ml i >10° kopii/ml, odpowiednio w przypadku
pacjentow HBeAg(-) i HBeAg(+) w badaniu Jiang 2012. Poréwnywane grupy w badaniach Jiang 2012 i
EARLY nie réznity sie pod wzgledem analizowanych parametréw wyjsciowych, przy czym w pracy
Chen 2012 nie podano wynikéw testoéw statystycznych dla poréwnania pomiedzy grupami. W badaniu
EARLY uczestniczyto tgcznie 69 pacjentéw, w badaniu Chen 2012 do leczenia adefowirem i
lamiwudyng zakwalifikowano 37 pacjentdéw a w badaniu Jiang 2012 tgcznie zakwalifikowano 141
pacjentow. Adefowir oraz entekawir we wszystkich pracach podawano odpowiednio w dawkach
10 mg/dobe oraz 0,5 mg/dobe. Okres leczenia w badaniu EARLY wynosit 52 tyg. a w dwdch
pozostatych badaniach 96 tyg.

Odnalezione badania charakteryzujg sie niskg (2 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad, EARLY, Chen
2012), lub umiarkowang wiarygodnoscig (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad, Jiang 2012). We

wszystkich odnalezionych badaniach zastosowano metode otwartej proby. W badaniu Jiang 2012
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przeprowadzono randomizacje metodg komputerowa, natomiast w pracach EARLY i Chen 2012 nie
przedstawiono metody randomizacji. W badaniu EARLY podano, iz jeden 2z pacjentow
randomizowanych do adefowiru otrzymywat leczenie entekawirem, przy czym osoba ta zostata
wykluczona z analizy skutecznosci. We wszystkich pracach opisano liczbe pacjentéw utraconych z

badania wraz z podaniem przyczyn.

W badaniu EARLY analize skutecznosci oparto na zmodyfikowanej populacji ITT obejmujgcej
wszystkich pacjentéw przyjmujgcych przydzielone leczenie przez co najmniej 12 tygodni, u ktérych
wykonano pomiary HBV DNA w momencie rozpoczecia badania i po 12 tyg. Analiza bezpieczehstwa
oparta zostata na wszystkich zrandomizowanych pacjentach, przy czym osoba, ktéra zamiast
adefowiru otrzymywata entekawir zostata uwzgledniona w grupie entekawiru. W badaniu Jiang 2012 z
analizy statystycznej wykluczono 3 pacjentéw, u ktérych przed zakohczeniem badania doszio do
rozwoju HCC, natomiast w badaniu Chen 2012 wszyscy pacjenci ukonczyli badanie zgodnie z

protokotem i zostali wtgczeni do analizy ITT.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w dwdch odnalezionych badaniach byta odpowiedz
wirusologiczna definiowana jako redukcja poziomu HBV DNA w surowicy o >1 log10 (Jiang 2012) lub
$rednia redukcja poziomu wirusowego DNA (EARLY), przy czym w publikacji dotyczgcej badania
Jiang 2012 nie raportowano wynikéw dla tak zdefiniowanego punktu koncowego. W trzeciej z prac
(Chen 2012) nie zdefiniowano pierwszorzedowego punktu kohcowego, przy czym analizowano
odpowiedz wirusologiczng, serologiczng oraz reakcje uktadu odpornosciowego na infekcje wirusa
WZW B.

Badanie EARLY zostalo zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) ETV nad ADV w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego. W pozostatych pracach nie przedstawiono
informacji dotyczgcych typu analizy statystycznej, jednak zastosowane testy statystyczne pozwalajg

na wnioskowanie, iz ich celem byto wykazanie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

W tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce badan klinicznych
wlgczonych do analizy klinicznej dla poréwnania adefowiru z entekawirem. Kryteria wigczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

Tabela 12.
Charakterystyka badan klinicznych wlgczonych do analizy dla poréwnania adefowiru z entekawirem
Markery Status bl Sredni wyjsciowy Liczba pacjentow/ Ol
Badanie zapalne HBeA ze leczenie poziom HBV DNA (+SE) dawka leku Ityo.] J
P 9 (%) [log1o kopii/ml] ¥g.
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Wczesniejs Sredni wyjsciowy
ze leczenie poziom HBV DNA (+SE)
(%) [log1o kopii/mil]

Markery Status
zapalne HBeAg

Liczba pacjentow/ (o] ]

Badanie dawka leku [tyg.]

a) Mediana (rozstep kwartylny) [IU/ml].
6.3.1.4. Adefowir vs lamiwudyna

Odnaleziono 2 randomizowane proby kliniczne spetniajgca kryteria wigczenia do analizy:
e Kumar 2011 [159]
e He 2012[160]

Obie prace zostaty przeprowadzone sg w schemacie grup réwnolegtych, przy czym jedna z nich
(Kumar 2011) to jednoosrodkowa proba kliniczna, natomiast druga (He 2012) to wieloosrodkowe
badanie kliniczne. W badaniu Kumar 2011 rekrutowano chorych bez wzgledu na status HBeAg, z
czego 13% stanowili pacjenci HBeAg(-). W badaniu He 2012 wszyscy pacjenci mieli pozytywny wynik
oznaczenia HBeAg. Pacjentéw kwalifikowano do badania na podstawie markeréw wirusologicznych i
biochemicznych (w badaniu Kumar 2011 takze oceny histologicznej). W obu pracach pacjenci
spetniali kryteria wigczenia jesli wyjsciowy poziom HBV DNA przekraczat 10° kopii/ml. Poréwnane
grupy nie réznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem analizowanych parametréw wyjsciowych, z
wyjatkiem wyjsciowego poziomu HBV DNA (<0,001) oraz wyjsciowego poziomu ALT (p<0,0001)
jednego z badan (Kumar 2011). W badaniu Kumar 2011 uczestniczyto tgcznie 30 pacjentéw. Badanie
He 2012 stanowito tréjramienng prébe kliniczna, przy czym w dwdch ramionach spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszej analizy (ADV oraz ETV) wigczono fgcznie 100 pacjentéw. W jednej z prac (He
2012) rekrutowano wytgcznie osoby niepoddane wczesniejszemu leczeniu AN, podczas gdy w pracy
Kumar 2011 pacjenci nie mogli stosowac terapii antywirusowej 24 tygodnie przed witgczeniem do
badania. W obu pracach adefowir podawano w dawce 10 mg/dobe, natomiast dawka lamiwudyny
wynosita 100 mg/dobe. Okres leczenia wynosit 24 tygodnie (Kumar 2011) i 96 tyg. (He 2012).

Badanie wigczone do analizy charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscig (2 punkty na 5 mozliwych w
skali Jadad, Kumar 2011) lub umiarkowang wiarygodnoscig (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad,
He 2012). W obu pracach zastosowano metode otwartej proby. Prawidtowy opis metody randomizaciji
przedstawiono w jednej z prac (He 2012). W jednym z badan (Kumar 2011) wszyscy pacjenci poddani
randomizacji, ukonczyli badanie, natomiast w drugiej z prac (He 2012) 8 pacjentéw nie ukonczyto
badania (trzech pacjentow leczonych Ilamiwudyng i pieciu leczonych adefowirem). W obu

odnalezionych badaniach zastosowano analize zgodng z intencjg leczenia.
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W Zzadnej z prac nie podano definicji pierwszorzedowego punktu koncowego, przy czym w obu
badaniach oceniano odpowiedz wirusologiczng, biochemiczng i serologiczng zastosowanego

leczenia.

We wigczonych pracach nie przedstawiono informacji dotyczgcych typu analizy statystycznej, jednak
zastosowane testy statystyczne pozwalajg na wnioskowanie, iz ich celem bylo wykazanie réznic

pomiedzy ocenianymi interwencjami.

W tabeli ponizej (Tabela 13) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej dla poréwnania adefowiru z lamiwudyng. Kryteria witgczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 6).

Tabela 13.
Charakterystyka badania klinicznego wiaczonego do analizy dla poréwnania adefowiru z lamiwudyna

Wczesniejs  Sredni wyjsciowy poziom
ze leczenie HBV DNA (+SD)
(%) [kopii/ml]

Markery Status
zapalne HBeAg

Liczba pacjentow/ (0]]

Seknie dawka leku [tyg.]

J

o m J =m -

a) [zakres];
b) [logo kopii/ml].

6.3.1.5. Entekawir vs lamiwudyna

Odnaleziono 6 randomizowanych préb klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
e ETV-022[161-168],
e ETV-023[169-172],
o ETV-027[167, 168, 173, 174],
e ETV-047 [175-178],
e Lai 2002 [179],
e Ren 2007 [180].

Wszystkie prace stanowity wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne, z wyjgtkiem jednego
badania (Ren 2007), ktére przeprowadzone zostato przez pojedynczy osrodek. Odnalezione badania
zostaly przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. Dla trzech badan (ETV-022; ETV-023, ETV-
047) dostepne byly dane z przediuzonej fazy badania, w ktérej uczestniczyli wybrani pacjenci. W
jednej z prac (ETV-027) rekrutowano wytgcznie pacjentéw HBeAg(-), w trzech kolejnych badaniach
(ETV-047, ETV-023 oraz Lai 2002) analizowano populacje mieszang pod wzgledem obecnosci

antygenu HBe, przy czym w publikacji jednej z prac (ETV-023) zaprezentowano zaréwno odrebng
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charakterystyke wyjsciows, jak i osobne wyniki dla chorych z HBeAg(-). W dwdch pozostatych
pracach (ETV-022 oraz Ren 2007) populacje stanowili pacjenci HBeAg(+). Pacjentéw kwalifikowano
do badania na podstawie markeréw wirusologicznych, biochemicznych, a w niektérych pracach
dodatkowo na podstawie markeréw histologicznych. Kryterium wigczenia dotyczgace wyjsciowego
poziomu HBV DNA byto zréznicowane w poszczegdlinych badaniach i wahato sie od >0,7 MEg/ml
(ETV-027) do >40 MEg/ml (Lai 2002), przy czym we wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci, u
ktérych byta wykrywalna wiremia. Porownywane grupy nie roznity sie istotnie statystycznie pod
wzgledem analizowanych parametréw wyjsciowych. W odnalezionych badaniach uczestniczyto od 42
(Ren 2007) do 648 pacjentéw (ETV-027). W odsetek pacjentéw leczonych AN wahat sie od 0% (ETV-
023, ETV-047, Ren 2007) do 3% (ETV-022, ETV-027), natomiast wczesniej leczonych IFN od 0%
(ETV-047) do 22% (Lai 2002). Entekawir podawano pacjentom w dawkach 0,5 mg, natomiast
lamiwudyne stosowano w dawce 100 mg/dobe. Okres leczenia we wigczonych badaniach wahat sie
od 24 do 52 tyg.

Wiarygodnos¢ dwoch sposrdd wigczonych prac oceniono jako niskg (2 punkty na 5 mozliwych w skali
Jadad; Ren 2007, ETV-027), jednej pracy jako umiarkowang (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad;
Lai 2002), natomiast pozostate trzy badania charakteryzowaty sie wysokg wiarygodnoscig (4 punkty
na 5 mozliwych w skali Jadad; ETV-022 ETV-023 oraz ETV-047). Poprawna metoda randomizacji
zostata opisana w trzech pracach (ETV-022, ETV-023 oraz Lai 2002), natomiast w pozostatych
publikacjach nie podano metody przydziatu pacjentéw do grup. W dwoch badaniach (ETV-023 oraz
Lai 2002) przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na status HBeAg oraz osrodek badawczy.
Prawidtowa metoda zaslepienia opisana zostata w 3 badaniach (ETV-022, ETV-023 oraz ETV-047),
w dwdch kolejnych (ETV-027, Lai 2002) nie opisano metody za$lepienia, natomiast w jednym badaniu
(Ren 2007) nie okreslono czy pacjenci zostali za$lepieni. Analize zgodng z intencjg leczenia
wykonano w jednej pracy (Ren 2007) oraz w innym badaniu (ETV-047) dla analizy bezpieczenstwa. W
pozostatych przypadkach analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o modyfikacje populacji
zgodnej z intencjg leczenia, czyli pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. Analiza skutecznosci wykonana zostata w oparciu o zmodyfikowang populacje ITT (ETV-
022, ETV-023, ETV-027), jak réwniez populacje zgodng z przewidzianym protokotem (ETV-047). W

jednym z badan (Lai 2002) w analizie punktéw koncowych stosowano analize mITT lub PP.

W badaniu Ren 2007 nie okreslono pierwszorzedowego punktu koncowego, natomiast w pozostatych
odnalezionych badaniach analizowano nastepujgce pierwszorzedowe punkty kohcowe:
e Ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako poprawa histologiczna bez pogorszenia zwtdknienia
(ETV-022; ETV-027)
e Ziozony punkt koncowy zdefiniowany jako zanik HBV DNA <0,7 MEg/ml i ALT <1,25xULN
(ETV-023)
e Srednia zmiana poziomu HBV DNA w 22 tyg. leczenia (ETV-047)
e Srednia log10kopii/ml HBV DNA po 22 tyg. terapii (Lai 2002)
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Drugorzedowo w odnalezionych badaniach oceniano zanik HBV DNA, normalizacje ALT,

serokonwersije i utrate HBeAg/HBsAg, poprawe histologiczng oraz profil bezpieczenstwa.

W dwoch badaniach (ETV-022 2006 oraz ETV-027 2006) zaplanowano dwuetapowy przebieg analiz,
gdzie najpierw przeprowadzono proby typu noninferiority, a nastepnie, po spetnieniu ich zatozen,
przeprowadzano analize typu superiority. Pozostate badania zaprojektowano na wykazanie przewagi

(superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 14) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej dla pordwnania entekawiru z lamiwudyng. Kryteria witgczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 6).

Eigifll(t'l;&styka badan klinicznych witaczonych do analizy dla poréwnania entekawiru z lamiwudyna

Bacami Mty st Womssmelms SORSVENNRL  paenow O 4
[log1o kopii/ml] dawka leku

— = == I NN - -

— i = NN EEE - -

— = == N NN - -

— i = NN EEE - -

— mi=z == I B - =

— - == I BN - -

a) [zakres]; b) (+SE).

6.3.1.6. Lamiwudyna vs placebo

Odnaleziono 6 randomizowanych préb klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
e CALM[181, 182],
e Dienstag 1999 [183-185],
e Lai 1998 [184—-191],
e Yao 2009a [192-197],
e Chan 2007 [198],
e Tassopoulos 1999 [199-201].
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Wszystkie prace stanowity wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne, przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych. Dodatkowo dla trzech prac uwzglednionych w analizie (Lai 1998,
Tassopoulos 1999, Yao 2009) dostepne byty wyniki z przedtuzonej fazy badania, w ktérych brafa
udziat jedynie wybrana grupa pacjentéw. W dwoéch pracach (Chan 2007, Tassopoulos 1999)
rekrutowano pacjentéw HBeAg(-), w badaniu CALM analizowano populacje mieszang pod wzgledem
obecnosci antygenu HBe, z czego 42% stanowili pacjenci HBeAg(-), natomiast w czterech
pozostatych pracach (Dienstag 1999, Lai 1998, Yao 2009a) populacje stanowili pacjenci HBeAg(+). W
wiekszosci badan pacjentow kwalifikowano na podstawie markeréow wirusologicznych i
biochemicznych, natomiast w badaniu Dienstag 1999 oraz CALM uwzgledniano dodatkowo marker
histologiczny. Kryterium wigczenia dotyczgce wyjsciowego poziomu HBV DNA byto zréznicowane w
poszczegolnych badaniach i wahato sie od >2,5 pg/ml (Tassopoulos 1999) do 5 pg/ml (Lai 1998), przy
czym we wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci, u ktérych byla wykrywalna wiremia. W
odnalezionych badaniach poréwnywane grupy nie roznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem
analizowanych parametréw wyjsciowych, z wyjgtkiem poziomu wyjsciowego HBV DNA w pracy
Dienstag 1999. W badaniach uczestniczyto od 125 (Tassopoulos 1999) do 651 pacjentéw (CALM).
We wszystkich pracach lamiwudyna podawana byta w dawce 100 mg na dobe. Okres leczenia we

wigczonych badaniach wahat sie od 12 do 140 tygodni.

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy byta zréznicowana. Jedno z badan uzyskato niskg ocene
wiarygodnosci (2 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad; Yao 2009a), trzy kolejne prace oceniono jako
umiarkowanie wiarygodne (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad; CALM, Dienstag 1999, Lai 1998),
jedno badanie uzyskato wysokg ocene (4 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad; Tassopoulos 1999),
natomiast jedno badanie charakteryzowato sie bardzo wysokg wiarygodnoscig (5 punktdow na 5
mozliwych w skali Jadad; Chan 2007). Poprawna metoda randomizacji zostata opisana w trzech
pracach (Chan 2007, Lai 1998, Tassopoulos 1999), natomiast w pozostatych publikacjach nie opisano
metody przydziatu pacjentdow do grup. Prawidlowa metoda zaslepienia zostata opisana w trzech
badaniach (Chan 2007, Dienstag 1999, Tassopoulos 1999), natomiast w trzech kolejnych (CALM, Lai
1998, Yao 2009a) nie opisano metody zaslepienia. W jednej pracy (Chan 2007) raportowano
informacje odnosnie liczby pacjentéw utraconych z badah wraz z podaniem przyczyn, natomiast w
pozostatych nie zamieszczono opisu lub opis przyczyn utraty z badania byt niepeiny. Analize zgodng z
intencjg leczenia wykonano w jednej pracy (CALM) oraz wykorzystano jg do opisu czesci punktow
koncowych w innej pracy (Tassopoulos 1999). W pieciu badaniach gtéwna analiza oparta zostata o
zmodyfikowang populacje zgodng z intencjg leczenia (Chan 2007, Dienstag 1999, Lai 1998, Yao
2009a oraz Tassopoulos 1999), w ktérej wykluczono czes¢ pacjentdéw niespetniajgcych kryteriow

wigczenia po randomizaciji.

Pierwszorzedowym punktami kohcowymi byty:

e Czas do progresiji choroby (CALM)

e Ziozony punkt koncowy zdefiniowany jako zanik HBV DNA i normalizacja ALT (Chan 2007,
Tassopoulos 1999)
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e Poprawa histologiczna zdefiniowana jako poprawa =2 pkt. w skali HAI (Dienstag 1999)

e Poprawa histologiczna zdefiniowana jako poprawa =2 pkt. w skali Knodell dotyczgcej zmian
martwiczo-zapalnych (Lai 1998)

e Obnizenie poziomu HBV DNA (Yao 2009).

Drugorzedowo w odnalezionych badaniach oceniano zanik HBV DNA, normalizacje ALT,

serokonwersje i utrate HBeAg/HBsAg, poprawe histologiczng oraz profil bezpieczenstwa
Odnalezione badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 15) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej dla poréwnania lamiwudyny z placebo. Kryteria wtaczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Rozdziat 6).

Tabela 15.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania lamiwudyny z placebo
Marker Status Wczsiiniej Sredni wyjsciowy poziom Liczba ol
Badanie 22 aInZ HBeA, leczenie HBV DNA (xSD) pacjentow/ ityg.] J
P g [log1o kopii/ml] dawka leku vg-

(%)

111110}
ERREED
LLELL

a) mediana + [zakres];

b) mEg/ml;

c) mediana;

d) pg/ml;

e) wyniki raportowano dla 24 tyg.

6.3.2. Ocena homogenicznosci badan randomizowanych

Badania RCT odnalezione w ramach przeszukania systematycznego pozwalajg na bezposrednie
porownanie efektywnosci klinicznej jedynie pomiedzy TDF oraz ADF. W zwigzku z brakiem
odpowiednich dowodéw naukowych poréwnanie TDF wzgledem ETV oraz LAM mozliwe jest jedynie
za pomocg wnioskowania posredniego. Dostepne badania nie pozwolity na identyfikacje jednego

wspolnego komparatora dla wszystkich ocenianych interwencji, co wykluczato zastosowanie metody
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Buchera dla poréwnania posredniego. Wstepna analiza doniesien wykazala jednak mozliwosé

wykonania analizy poréwnawczej poprzez sie¢ porownan z wykorzystaniem analizy MTC.

Odnalezione dowody naukowe dla populacji HBeAg(-) nie pozwalajg na utworzenie kompletnej sieci
potgczen pomiedzy interwencjami, co wyklucza mozliwos¢ przeprowadzenia wnioskowania
posredniego w odniesieniu do ocenianych punktéw koncowych, m.in.: zaniku HBV DNA,
serokonwersji w uktadzie HBsAg, normalizacji poziomu ALT oraz poprawy histologicznej. Wynikato to
z braku badan poréwnujgcych LAM vs PLC, ktére w dalszej kolejnosci umozliwiatoby poréwnanie TDF
z LAM oraz ETV. W zwigzku z tym rozwazano mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z
wykorzystaniem wszystkich dostepnych dowoddw naukowych w populacji tgcznej obejmujgcej

zarowno pacjentow HBeAg(-) oraz HBeAg(+).

Poréwnanie posrednie poprzedzono wnikliwg analizg homogenicznosci wigczonych badan, ktérej
celem byla identyfikacja czynnikéw réznicujgcych badania o potencjalnym wplywie na uzyskiwane
wyniki. Stwierdzenie heterogenicznosci w kluczowych obszarach badan klinicznych dotyczgcych
metodologii, populacji badanej, definicji punktéw koncowych w znaczgcy ogranicza wiarygodnosc¢

wynikéw poréwnania posredniego i w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do btednych wnioskow.

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci sprawdzano czy badania réznig sie od
siebie znaczgco w obszarze metodyki badania oraz populacji, a nastepnie sprawdzano zgodnosé¢ w
zakresie dlugosci okresu interwencji, progu detekcji wirusowego DNA oraz uzyskanych efektéow w

odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania niewykrywalnego poziomu HBV DNA.

6.3.2.1. Populacja

Populacje docelowg we wszystkich wigczonych do analizy badaniach stanowili pacjenci z wyréwnang

funkcjg watroby. We wszystkich pracach podano informacje na temat obecnosci antygenu HBe:

e siedem sposréd odnalezionych prac zostata przeprowadzona w populacji pacjentdw o mieszanym
statusie HBeAg (CALM, Chen 2012, ETV-023, ETV-047, He 2012, Jiang 2012, Kumar 2011, Lai
2002),

e pie¢ w populacji HBeAg(-) (ADV-438, Chan 2007; ETV-027, Tassopoulos 1999, TDF-102)
natomiast

e pozostatych dziewie¢ w populacji HBeAg(+).

Protokét znacznej czesci badan dopuszczat kwalifikowanie pacjentéw od 16. r.z., przy czym $redni
wiek populacji docelowej odnalezionych prac byt zblizony i wahat sie od 26 do 46 r.z. Wielkos¢ proby
wahata sie od 30 (Kumar 2011) do 709 pacjentéw (ETV-022). Odsetek oséb wczesniej leczonych AN
wahat sie od 0% do 17% i byt najwyzszy w pracach rekrutujgcych pacjentéw HBeAg(-) (3-17%) przy
czym w 9 badaniach nie podano informacji odnosnie wcze$niejszego leczenia. Wyjsciowy Sredni

poziom HBV DNA byt zblizony pomiedzy poszczegdlnymi pracami, co oznacza, ze obcigzanie
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chorobg byto poréwnywalne pomiedzy populacjami. W zadnym z odnalezionych badan nie podano

Sredniego czasu trwania choroby (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie odnalezionych badan w odniesieniu do charakterystyki populacji

e ——
—
am  mmm = == mm
= == = == == =
——
= e = == = e
- = 2 e = e
e
e
- mm = mm =
— = 2 == == mm
= mmm = mmm = mm
= mmm 2 == mm mmm
= = = == =

a) mediana; c) mEg/ml; ¢) pg/ml; d) kopii/ml; €) log1o pg/ml.; f) x1081U/ml
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6.3.2.2. Metodyka

Wszystkie odnalezione prace zaprojektowane zostaty jako randomizowane proby kliniczne w
schemacie grup rownolegtych. W wiekszosci z nich (tj. 15 RCT), zastosowano metode podwdjnego
za$lepienia, natomiast w pozostatych badaniach rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegt
zaslepieniu lub w publikacji nie zamieszczono informacji na ten temat (6 RCT). Wiarygodnosé
odnalezionych badan wg oceny w skali Jadad wahata sie w wiekszosci przypadkéw od umiarkowanej
do bardzo dobrej (od 3 do 5 pkt. na 5 mozliwych w skali Jadad), natomiast 6 badah cechowato sie
niskg oceng wiarygodnosci (2 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad), wynikajgcg z braku zaslepienia

i/lub braku informacji odnosnie metody zaslepienia oraz randomizaciji.

W przewazajgcej wiekszosci prac dane analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT). Modyfikacja ITT polegala najczesciej na objeciu analiza pacjentow, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku i/lub dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden pomiar ocenianego
parametru. Jedynie w dwdch pracach skutecznos$¢ terapii analizowano wytgcznie w populacji leczone;j
zgodnie z wymogami protokotu (analiza PP). Wszystkie badania, za wyjatkiem dwdch, ukierunkowano
na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad grupa kontrolng (superiority) lub stosowano analize
statystyczng ukierunkowang na wykazanie réznic pomiedzy interwencjami. W dwéch pozostatych
pracach (ETV-022 oraz ETV-027) wyjsciowo zaktadano hipoteze typu noninferiority, a po jej spetnieniu

dopuszczano rowniez analize typu superiority.

W 11 RCT, ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w 48-52 tyg. horyzoncie
czasowym. W pozostatych badaniach okres interwenciji byt krotszy i wynosit 12-26 tyg. (5 RCT: Kumar
2011; ETV-047; Lai 2002; Tassopoulos 1999; Yao 2009a) lub dtuzszy i wynosit 24—32,4 mies. (5 RCT:
CALM, Chan 2007,Chen 2012, He 2012, Jiang 2012). W wiekszosci badan grupe referencyjng

stanowita aktywna terapia, a w pozostatych 9 pracach placebo.

Najwazniejsze informacje z zakresu metodyki poszczegolnych badan wigczonych do analizy klinicznej

podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Zestawienie odnalezionych badan w odniesieniu do metodyki badania

Analiza wynikéw
Y Testowana

Badanie Poréwnanie RCT Zaslepienie Sk = (0]] hipoteza J
—

— EIE = = IS I BN EE

IS IS E E S B =

_— BN E E = I N S =

I asas = E =E E B Em =

_— EEEE = = I S B =
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a) wyniki badania raportowano po 48 tygodniach leczenia;
b) wyniki badania dotyczgce skutecznosci raportowano po 24 tygodniach leczenia; c) po spetnieniu zatozen noninferiority testowano superiority.
Sk — analiza skutecznosci; Bp — analiza bezpieczenstwa.

6.3.2.3. Definicje punktéw koncowych

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w odniesieniu do redukcji poziomu HBV DNA ponizej progu
detekcji. Parametr ten wybrano ze wzgledu na jego wysokg istotno$¢ kliniczng, gdyz stuzy on do
podejmowania decyzji odnosnie kontynuacji oraz ewentualnego przerwania lub zmiany postepowania
terapeutycznego. Ponadto, parametr ten byt oceniany we wiekszosci odnalezionych badan
klinicznych, a czestos¢ raportowanych zdarzeh wydaje sie by¢ wystarczajgca do przeprowadzenia

wiarygodnej analizy statystycznej.

Istotnym ograniczeniem poréwnania posredniego na populacji tgcznej jest roznica efektywnosci
klinicznej poszczegodlnych lekow w populacjach HBeAg(-) oraz HBeAg(+). Przyktadowo, w przypadku
TDF odsetek pacjentow HBeAg(-) uzyskujgcych niewykrywalny poziom HBV DNA wynosit 53%, 84%
oraz 93%, odpowiednio po 12, 24 i 48 tygodniach leczenia, podczas gdy w analogicznym okresie
jedynie 12%, 49% oraz 76% chorych z HBeAg(+) uzyskiwato odpowiedz wirusologiczng. Roznice w
efektywnosci terapii pomiedzy subpopulacjami ze wzgledu na obecno$¢ antygenu HBe mozna
réwniez zaobserwowaé w przypadku ADV oraz ETV (Tabela 18).
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Analiza homogenicznosci wszystkich badan wykazata znaczace rozbieznosci pomiedzy pracami w
odniesieniu do definicji zaniku HBV DNA, co spowodowane bylo rézng czutoscig oznaczen
zastosowanych w poszczegolnych badaniach klinicznych. Ogétem 14 badan raportowato wyniki dla
zaniku HBV DNA z czego 6 przedstawito wyniki po 12 tygodniach leczenia, 10 prac po 24 tygodniach
oraz 11 badan po 48 tygodniach. We wiekszosci prac do ilosciowego oznaczania wirusowego DNA
stosowano wysoce czute metod PCR pozwalajgce na wykrycie <1000 kopii wirusowego DNA w 1 ml
surowicy. Niemniej jednak w trzech pracach, w tym jednym badaniu dla populacji HBeAg(-)
(Tassopoulos 1999) oraz dwéch dla populacji HBeAg(+) (Dienstag 1999 i Yao 2009) zastosowano
znacznie mniej czute testy, nie gwarantujgce wykrycia DNA o stezeniu ponizej 4,5-7,1 x 10° kopii.
Uzycie mniej czutych metod wigze sie z wiekszym ryzykiem wyniku fatszywie negatywnego i skutkuje
wyzszym odsetkiem os6b uzyskujgcych niewykrywalny poziom DNA. Odzwierciedleniem tych réznic
sg rozbieznosci dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej pomiedzy
poszczegolnymi badaniami, co najbardziej uwidacznia sie w przypadku grupy otrzymujgcej placebo.
W dwéch pracach (ADV-437 oraz ADV-438), w ktérych zastosowano metody wysokiej czutosci u
zadnego z pacjentéw otrzymujgcych PLC nie stwierdzono uzyskania zaniku HBV DNA po 48 tyg.,
podczas gdy oznaczenia za pomocg testéw o niskiej czutosci wykazaty odpowiedz u 6% do 14% osob

po okresie od 12 tyg. oraz 16% do 27% po 24-52 tygodni leczenia (Tabela 18).

Majac na uwadze, iz PLC stanowi istotny element tgczgcy oceniane interwencje w obrebie sieci MTC,
réznice w definicji ocenianego punktu koncowego oraz ich wptyw na uzyskiwane wartosci stanowig
powazny czynnik ograniczajgcy wiarygodnos¢ poréwnania MTC. Dlatego tez wydaje sie konieczne
przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla poréwnania posredniego z wykluczeniem badan, w ktorych

metody uzyte do oznaczenia HBV DNA nie pozwalaty na detekcje 21000 kopii/ml.
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Tabela 18.
Zestawienie odnalezionych badan w odniesieniu do definicji zaniku HBV DNA oraz prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej w kolejnych punktach czasowych
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a) mediana; c) mEg/ml; ¢) pg/ml; d) kopii/ml; e) log1o pg/ml.
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6.3.2.4. Podsumowanie

Analiza dostepnych badan wykazata, iz ze wzgledu na brak mozliwosci stworzenia sieci potgczen nie
jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy tenofowirem a entekawirem oraz
lamiwudyng w populacji HBeAg(-). Wnioskowanie posrednie jest mozliwe jedynie z wykorzystaniem
dodatkowych danych uwzgledniajgcych badania na populacji tgcznej obejmujgcej wszystkich chorych
bez wzgledu na obecno$s¢ HBeAg. Takie podejscie posiada jednak szereg istotnych ograniczen
wynikajgcych z réznic w efektywnosci klinicznej poszczegdinych terapii pomiedzy subpopulacjami
pacjentéw z i bez antygenu HBe. Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w populacji

ogolnej powinny by¢ wiec interpretowane z nalezytg ostroznoscia.

6.3.3. Badania obserwacyjne

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono siedem
nierandomizowanych badah przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej i
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy, z ktérych pie¢ (Dogan 2011, Gao 2013,
Guzelbulut 2012, Horner 2012 oraz Tabak 2013) poréwnywato TDF vs ETV, natomiast dwie kolejne
prace (Altinbas 2012 oraz Koklu 2013) pozwalaty na réwnoczesne poréwnanie interwencji badanej z
ETV oraz LAM. Nie zidentyfikowano natomiast dowodéw naukowych pozwalajgcych na poréwnanie

TDF vs ADV w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Wszystkie prace stanowity retrospektywne proby kliniczne, przy czym w zadnej z nich nie opisano
sposobu doboru préby badanej (konsekutywny, losowy, etc.). Okres obserwaciji i raportowania danych
wahat sie od 12 mies. (Dogan 2012, Guzelbulut 2012) do 30 miesiecy (Gao 2013, Horner 2012), przy

czym w niektérych publikacjach dostepne byty dane czgstkowe, po krétszych okresach.

We wszystkich pracach uwzgledniono chorych na przewlekte WZW B z wyréwnang czynno$cig
watroby, za wyjgtkiem jednego badania (Koklu 2013), do ktérego wtgczano pacjentéw z marskoscia
watroby, w tym réwniez osoby z niewyréwnang funkcjg watroby. We wszystkich pracach uczestniczyli
pacjenci dotychczas nie leczeni AN, przy czym kryteria wtgczenia dopuszczaty zaréwno pacjentow
HBeAg(-), jak rowniez HBeAg(+), a odsetek tych pierwszych wahat sie od 35% do 85,7%, w
zaleznosci od badania. tacznie we wszystkich badaniach uczestniczylo 1060 pacjentdéw, przy czym
doktadna liczba pacjentow HBeAg(-) nie jest mozliwa do okreslenia ze wzgledu na niepeine

raportowanie w czesci prac.

Sredni wiek pacjentéw w poszczegdlnych grupach wahat sie od 38 do 57 lat, natomiast odsetek
mezczyzn miescit sie w granicach od 58% do 78%. Przecietny poziom wiremii na poczatku badania
byt zré6znicowany pomiedzy poszczegdlnymi pracami i wahat sie do 4,7 kopii/ml do 9,34 kopii/ml, przy
czym w wiekszosci prac byt pordwnywalny pomiedzy ocenianymi grupami za wyjatkiem jednego
badania (Koklu 2013), w ktorym Srednie wyjsciowe stezenie w grupie otrzymujgcej LAM byto o okoto 1

log10 nizsze niz w ramionach leczonych TDF oraz ETV. Sredni wyjsciowy poziom ALT wynosit od 53
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do 143 IU/L, przy czym w dwodch pracach (Gao 2013 oraz Guzelbulut 2012) byt poréwnywalny w obu
badanych grupach, natomiast w jednym badaniu (Koklu 2013) u pacjentéw leczonych TDF byt wyzszy
niz w innych grupach. Trzy pozostate prace nie raportowaty wyjsciowego poziomu ALT. Najwazniejsze
informacje podsumowujgce charakterystyke populacji odnalezionych badan przedstawiono ponizej
(Tabela 19).

Wiarygodnos¢é metodologiczna odnalezionych opracowan wahata sie od sredniej do wysokiej, wg skali
NOS. Do gtéwnych przyczyn obnizenia oceny wiarygodnosci nalezaty brak lub niepetne raportowanie
informacji dotyczacych poréwnywalnosci grup badanych w zakresie czynnikéw zakitdcajgcych, brak
szczegotowych kryteriow kwalifikacji pacjentéow do badania, a takze brak danych na temat utraty
pacjentéw z badania. Trzy sposréd odnalezionych opracowan (Gao 2013, Horner 2012 oraz Tabak
2013) zostato opublikowanych wytgcznie w postaci abstraktow lub posteréw konferencyjnych, co ze
wzgledu na ograniczong objeto$¢ tego typu prac, nie pozwalato na przedstawienie odpowiednich
informacji niezbednych do wtasciwej oceny wiarygodno$ci. Informacje o zrédle finansowania badania
przedstawiono jedynie w jednym z badan (Horner 2012), ktére sponsorowaty firmy produkujgce

oceniane interwencje (Tabela 19).
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Tabela 19.
Charakterystyka metodyki badan NRCT oceniajagcych ETV wzgledem komparatoréow
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a) mediana (zakres)
b) warto$¢ dla catej populacji pacjentéw, w tym przydzielonych do grup nie analizowanych w niniejszym opracowaniu
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki poréwnania bezposredniego na podstawie badan RCT

7.1.1. Analiza skutecznosci

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
zaprojektowane w celu oceny efektywnosci klinicznej tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem w
populacji HBeAg(-). W badaniu tym wykazano znamienng statystycznie przewage TDF nad ADV w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci, ktéry zostat
zdefiniowany jako prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi wirusologicznej (obnizenie poziomu
HBV DNA ponizej progu detekcji, tj. <400 kopii/ml) przy jednoczesnej poprawie histologicznej
(poprawa =2 pkt. w skali Knodel'a bez pogorszenia zwioknienia) w 48. tygodniu leczenia (RR = 1,45
[1,19; 1,77]). Ponadto, TDF w znamienny statystycznei sposéb zwiekszat prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej mierzonej odpowiednio po 12 tygodniach (RR = 1,90 [1,40;
2,58]), 24. tygodniach (RR = 1,71 [1,42; 2,06]) oraz 48 tygodniach leczenia (RR = 1,47 [1,28; 1,69]).
Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie r6zni¢ pod wzgledem odpowiedzi biochemiczne;j
(RR=0,99 [0,88; 1,12]) oraz poprawy histologicznej (RR =1,05 [0,91; 1,21]). W ciggu 48 tygodni
badania w zadnej z grup nie stwierdzono zadnego przypadku serokonwersji w ukfadzie HBs (Tabela
20).

Tabela 20.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TDF wzgledem ADV w populacji HBeAg(-)

Gr — ocena sity dowodéw naukowych wg skali GRADE: W — wysoka, N — niska wiarygodno$¢; pogrubiong czcionka oznaczono wyniki istotne
statystycznie
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7.1.2. Analiza bezpieczenstwa

W odnalezionym badaniu profil bezpieczenstwa TDF przedstawiono na podstawie skumulowanych
wynikéw dwoéch badan RCT, sposrad ktérych jedno dotyczyto populacji HBeAg(-) (TDF-102), a drugie
HBeAg(+) (TDF-103).

W ciggu 48 tygodni terapii TDF prezentowat poréwnywalny profil bezpieczenstwa z ADV. Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem (RR =1,01 [0,92; 1,12]), jak réwniez zdarzen o ciezkim
nasileniu (RR =0,97 [0,52; 1,82]) oraz przedwczesnego przerwaniu udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych (RR = 0,84 [0,20; 3,49]). W zadnej z grup nie stwierdzono réwniez
zgonow w ftrakcie trwania badan. W obu grupach u 2% pacjentéw stwierdzono ciezkie dziatania
niepozgdane o potencjalnym zwigzku z przyjmowang interwencjg (RR = 0,71 [0,23; 2,20]), do ktérych
najczesciej nalezaty skoki poziomu ALT (Tabela 21).

Ryzyko poszczegélnych dziatan niepozgdanych, w tym zdarzern odnoszacych sie do dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowych, dolegliwosci bélowych oraz infekcji, byto porébwnywalne pomiedzy grupami, za
wyjatkiem nudnosci, ktére czesciej wystepowaty w grupie TDF (RR = 3,36 [1,45; 7,81]). Ryzyko
skokoéw ALT, w tym zdarzeh stopnia 3 oraz stopnia 4, bylo nie réznito sie istotnie statystycznie

pomiedzy grupami (Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania TDF wzgledem ADV
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Gr — ocena sity dowodéw naukowych wg skali GRADE: W — wysoka, N — niska wiarygodno$¢; pogrubiong czcionka oznaczono wyniki istotne
statystycznie

Wyniki poréwnania posredniego

7.2.1. Poréwnanie ilosciowe metodg MTC

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowodoéw naukowych a takze rzadki charakter niektdrych
zdarzen (np. serokonwersji w uktadzie HBsAg) poréwnanie posrednie metoda MTC uznano za
uzasadnione jedynie w odniesieniu do najczesciej raportowanego punktu kohcowego, tj. zaniku HBV
DNA ponizej progu detekcji po 48-52 tygodniach. Dostepne dowody naukowe dla populacji HBeAg(-)
nie byty wystarczajgce do utworzenia sieci potgczen umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
MTC. W zwigzku z tym poréwnanie posrednie metoda MTC wykonano wykorzystujac wszystkie
odnalezione badania RCT przeprowadzone w populacji oséb nieleczonych AN bez wzgledu na status

HBeAg i spetniajgce pozostate kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Sposrod 12 prac raportujgcych zanik HBV DNA w okresie od 48-52 tygodni, w 10 badaniach prog
detekcji wirusowego DNA nie przekraczat 1000 kopii/ml, podczas gdy w pozostatych dwoch byt on
znacznie wyzszy i wynosit 4,6 x 10° kopii/ml (1,6 pg/ml), co potencjalnie mogto zaburza¢ uzyskane
wyniki. Z tego tez wzgledu w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono dodatkowe obliczenia
uwzgledniajgc tylko badania, w ktérych metody oznaczenia wirusowego DNA pozwalaty na

osiggniecie progu detekcji <1000 kopii/ml.

Wyniki analizy gtéwnej metodg MTC (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych dowoddéw bez
wzgledu na definicje punktu konicowego) wskazujg, ze szansa uzyskania zaniku HBV DNA po 48

tygodniach leczenia w grupie TDF byta wyzsza niz w przypadku adefowiru (OR = 13,21 [1,94; 89,89]),
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ETV (OR =2,99 [0,20; 43,61]) oraz LAM (OR = 12,59 [0,94; 168,35]), przy czym w dwdch ostatnich

porownania tj. z ETV oraz LAM nie uzyskano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami (Tabela 22).

Prawdopodobienstwo, iz oceniana interwencja jest opcjg o najwyzszej efektywnosci w odniesieniu do
zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. byto najwyzsze w przypadku TDF (82%), natomiast przyjmowato
nizsze wartosci dla pozostatych interwencji, tj. ETV (64%), LAM (34%), ADV (31%).

Tabela 22.
Wyniki poréwnan posrednich w odniesieniu do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia
Analiza giéwna Analiza wrazliwosci
Poréwnanie
OR [95% CIl] GRADE OR [95% CIl] GRADE

TDF vs ADV 13,21 [1,94; 89,89] Sredni 13,03 [5,15; 32,93] Sredni
TDF vs ETV 2,99 [0,20; 43,61] bardzo niski 0,76 [0,17; 3,38] bardzo niski
TDF vs LAM 12,59 [0,94; 168,35] bardzo niski 2,63[0,61; 11,39] bardzo niski

7.2.2. Poréwnanie posrednie metodg jakosciowa

Wyniki poréwnania posredniego metodg MTC cechujg sie ograniczona wiarygodnoscig ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ pomiedzy wtgczonymi badaniami, a takze w zwigzku z niskg precyzjg uzyskanych
wynikéw. Z tego powodu przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie metodg jakosciowg (bez
dostosowania), w ramach ktérego wyznaczono odsetek oséb uzyskujgcych zanik HBV DNA po 12, 24
oraz 48-52 tygodniach w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii. Ze wzgledu na réznice w
definicjach odpowiedzi wirusologicznej w ramach analizy wykonano obliczenia dla dwoch wariantow.
W pierwszym uwzgledniono wszystkie odnalezione dowody naukowe (analiza gtéwna), natomiast w
drugim (analiza wrazliwosci) jedynie badania wykorzystujgce wysoce czute metody detekcji DNA

wirusowego, pozwalajace na wykrycie HBV DNA w stezeniu 21000 kopii/ml.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w populacji HBeAg(-) wskazujg na wysoka efektywnos$é
kliniczng TDF oraz ETV, ktére po 48 tygodniach leczenia pozwalaty na osiggniecie niewykrywalnego
poziomu HBV DNA odpowiednio u 93% oraz 91% pacjentow. W tym samym czasie usredniony
odsetek 0s6b z niewykrywalnym poziomem DNA w grupie 72% w grupie LAM oraz 57% u pacjentéw
leczonych ADV. Analiza odpowiedzi wirusologicznej w krétszych okresach interwencji wykazata
wysoki odsetek oséb z odpowiedzig wirusologiczng juz po 24 tygodniach w grupie TDF, co sugeruje iz
lek ten moze mie¢ szczegolnie korzystny profil efektywnosci w odniesieniu do czasu uzyskania zaniku
HBV DNA. Wyniki analiza wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono badania oceniajgce zanik HBV DNA

przy progu detekcji 21000 kopii/ml, byty poréwnywalne z rezultatami analizy gtéwnej (Tabela 23).

Wyniki przeprowadzone w populacji tgcznej obejmujgcej pacjentow HBeAg(+) oraz HBeAg(-)

wskazujg, iz TDF w poréwnaniu z innymi interwencjami stanowi opcje o szczegdlnie wysokiej
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efektywnosci klinicznej. Pozwala uzyska¢ odpowiedz wirusologiczng u 86,1% pacjentéw, podczas gdy
ETV u 76,7% chorych, ADT u 35,6%, a LAM u 53,5% (Tabela 23).
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Tabela 23.
Zestawienie wynikow badan RCT w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej
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Wyniki analizy lekoopornosci

Analize wystgpien mutacji genu odwrotnej transkryptazy, warunkujgcych Ilekoopornos¢ na
przyjmowane leczenie przedstawiono w 16 badaniach RCT zidentyfikowanych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznej i spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy
(Rozdziat 5.2). W niniejszej analizie poza wynikami uzyskanymi w fazach randomizowanych badan
klinicznych wykorzystano réwniez dtugookresowe dane uzyskane z faz przedtuzonych prob RCT.
Podejscie to ma swoje uzasadnienie w zwigzku z etiologig powstawania lekoopornosci, ktorej ryzyko
zwieksza sie wraz z dtugoscig okresu przyjmowanego leczenia. W wigkszoéci zidentyfikowanych
badan RCT okres interwencji nie przekraczat 1 roku, co moze stanowi¢ zbyt krétki okres dla
wystgpienia i wilasciwej oceny ryzyka lekoopornosci. Zebrane dane pozwolity na okreslenie

prawdopodobienstwa wystgpienia mutacji w okresie od 6 miesiecy do 6 lat trwania leczenia.

W analizie uwzgledniano wyniki wszystkich dostepnych badan klinicznych rekrutujgcych pacjentéow z
WZW B niezaleznie od statusu HBeAg. Takie podejscie wymuszone byto brakiem dtugookresowych
dowodow naukowych dla lekoopornosci w populacji badanej, tzn. u pacjentow HBeAg(-). Do faz
przedtuzonych niejednokrotnie bowiem wtgczano pacjentéw, ktérzy ukonczyli kilkka réznych badan
RCT i roznili sie charakterystykg wyjsciowg, w tym réwniez statusem HBeAg. tacznie do analizy

wykorzystano wyniki 29 doniesien naukowych opisujgcych badania RCT oraz ich fazy przedtuzone.

Analize danych uzyskanych z odnalezionych opracowan przeprowadzono w rocznych przedziatach
czasowych, a dane prezentowano w postaci sredniej wazonej skumulowanego ryzyka wystgpienia

lekoopornosci.

Ryzyko wystgpienia lekoopornoéci podczas stosowania TDF raportowano w 2 RCT wigczonych do
niniejszej analizy oraz ich kontynuacji, w ramach ktérej chorzy leczeni byli TDF przed okres do 6 lat. W
tym czasie u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia lekoopornosci na tenofowir. Z
kolei dane dotyczace pozostatych interwencji wykazaty, iz w przypadku kazdego z komparatoréw do
wystgpienia mutacji lekoopornych doszio juz w pierwszym roku od rozpoczecia terapii. Najwyzsze
prawdopodobienstwo rozwoju mutacji lekoopornych stwierdzono w przypadku ADV oraz LAM, ktére
osiggneto odpowiednio 0,8% oraz 14,3% w przeciggu pierwszego roku i wzrosto do odpowiednio
29,0% oraz 70,8% po pieciu latach leczenia. Doniesienia dotyczgce ETV raportujg wystgpienie mutac;ji
lekoopornych w ciggu pierwszego roku leczenia u 1 osoby sposréd 211 chorych z HBeAg(-), co
stanowi ryzyko na poziomie 0,5% w populacji HBeAg(-) oraz 0,18% w populacji tgcznej pod wzgledem
antygenu HBe. W drugim roku leczenia doszto do rozwoju kolejnych dwéch przypadkéw
lekoopornosci, po czym w dalszym okresie nie stwierdzono juz kolejnych przypadkéw lekoopornosci
(Tabela 24).

Szczegolowe zestawienie danych, ze wskazaniem wynikdw z poszczegdlnych prac oraz zrédtem

informacji, zamieszczone zostato w Aneksie, stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.
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a) W Badaniu ETV-047 skumulowane prawdopodobienstwo wyznaczone na podstawie 1 zdarzenia w grupie ETV po 120 tyg. leczenia wynosito
1,7%.

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

7.4.1. Porownanie TDF vs ETV
Analiza skutecznosci

Odpowiedz wirusologiczna wyrazong odsetkiem oséb z redukcjg stezenia HBV DNA ponizej progu
detekcji raportowano we wszystkich siedmiu badaniach poréwnujgcych TDF z ETV. W wiekszosci
prac stosowano wysoce czute metody oznaczania DNA wirusowego, pozwalajgce na detekcje 2400
kopii/ml, przy czym w jednym z badan (Tabak 2013) nie podano informacji pozwalajgcych na definicje
zaniku HBV DNA. W pieciu pracach w sposob precyzyjny raportowano wyniki dla poszczegdlnych
okresow leczenia, natomiast w pozostatych dwdoch pracach nie podano okresu przyjmowania terapii
(Gao 2013) lub byt od rozny dla poszczegdlnych ramion (Tabak 2013).

W Zzadnym z odnalezionych badan obserwacyjnych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy TDF oraz ETV w odniesieniu do Zaniku HBV DNA. Analiza skumulowany wykazata
porownywalng efektywnos¢ kliniczng obu interwencji w odniesieniu do zaniku HBV DNA po 3
miesigcach (2 nRCT; RR = 1,05 [0,60; 1,82]), 6 miesigcach (2 nRCT; RR = 1,04 [0,88; 1,22]), po roku
(5 nRCT; RR = 1,00 [0,91; 1,10]) oraz po 2 latach leczenia (1 nRCT; RR = 1,10 [0,80; 1,51). W jedne;j
z prac w obu grupach wykazano réwniez porownywalny odsetek osob uzyskujgcych redukcje wiremii o
21 log10 kopii/ml (RR = 1,01 [0,93; 1,10]) ]) (Tabela 25).

W Zzadnym z odnalezionych opracowan nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami w odniesieniu do odpowiedzi biochemicznej. Metaanaliza dwoch badan
wykazata porownywalng efektywnos$¢ kliniczng obu interwencji w odniesieniu do normalizacji poziomu
ALT po 12 miesigcach leczenia (RR = 0,98 [0,85; 1,15]) (Tabela 25).

W dwodch badaniach (Altinbas 2012 oraz Koklu 2013) raportowano pojedyncze przypadki

serokonwersji w uktadzie HBsAg, ktére wystgpity odpowiednio u pacjentéw leczonych ETV oraz TDF,
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przy czym w przypadku pacjenta z ramienia ETV po 2 miesigcach przerwanej terapii dosztio do
ponownego pojawienia sie antygenu HBs (Tabela 25). Utrate HBsAg oceniano w dwoch badaniach,

przy czym w zadnej z prac nie doszto do wystgpienia zdarzenia.

W przypadku wigkszos$ci prac analize statystyczng wynikéw przeprowadzono w oparciu o wszystkich
pacjentow wigczonych do badania lub w oparciu o subpopulacje oséb z HBeAg(-). W jednym z badan
(Koklu 2013) wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej oraz biochemicznej po poszczegdinych
okresach leczenia nie byly dostepne dla wszystkich pacjentéw, co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane
rezultaty. W celu minimalizacji ryzyka btedu statystycznego poza analizg gtdéwng, w ktorej
prawdopodobienstwo zdarzenia oceniano na podstawie populacji wyjsciowej (analiza gtéwna)
przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci w populacji pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki
odpowiednich pomiaréw (analiza wrazliwosci). W analogiczny sposéb analize wrazliwosci
przeprowadzono réwniez w przypadku meta-analiz uwzgledniajgcych badanie Koklu 2013, przy czym
w zadnym z poréwnan wyniki analizy wrazliwo$ci nie prowadzita do zmiany wnioskowania w
poréwnaniu z analizg gtdwng. Szczegotowe wyniki analizy efektywnosci klinicznej na podstawie badan
przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej zostaty przedstawione w Aneksie stanowigcym

zafgcznik do niniejszej analizy.
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Tabela 25.
Wyniki analizy poréwnania tenofowiru z entekawirem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
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a) po osiggnieciu poprawy pacjent zrezygnowat z terapii na okres 2 miesiecy, po ktérym nastgpito ponowne pojawienie sie HBsAg.

Analiza bezpieczenstwa

W dwoch badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy zaprezentowano dane poréwnujgce
bezpieczenstwo terapii TDF i ETV w populacji HBeAg(-).
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Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Koklu 2013 oceniajgcego pacjentdw z marskoscig
watroby wykazata poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu lekéw. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do wystgpien krwawieh z zylakow przetyku, rozwoju encefalopatii watrobowej
czy ryzyka rozwoju HCC. Zgony raportowano w obu grupach z podobng czestoscig (RR = 1,34 [0,37;
4,78]) (Tabela 26).

U dwdch pacjentéw przyjmujgcych TDF konieczna byta zmiana terapii na ETV z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. U jednego z nich w trakcie terapii TDF obserwowano znaczne podwyzszenia
aktywnosci kinazy keratynowej w surowicy (CK) skutkujgce ostrg niewydolnoscig nerek, natomiast u
drugiego pacjenta wystgpita reakcja alergiczna. W grupie przyjmujgcej ETV, w odpowiedzi na przetom
wirusologiczny jaki wystgpit u 2 chorych (odpowiednio w 24 i 40 miesigcu leczenia), doszto do zmiany
leku na TDF. Dodatkowo, u jednego pacjenta przyjmujgcego TDF rozwineta sie przejsciowa
hipofosfatemia, zas$ pojedynczy pacjenci z ramienia ETV raportowali béle gtowy oraz zwigkszenie

poziomu kinazy keratynowej.

Tabela 26.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
na podstawie badania Koklu 2013 [210]

W drugim z badan (Dogan 2011), w trakcie 12 miesiecznej terapii, oba leki byty dobrze tolerowane i w

zadnej z grup nie doszto do wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych. [202]
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7.4.2. Pordéwnanie TDF vs LAM

Analiza skutecznosci

Odpowiedz wirusologiczna wyrazong odsetkiem oséb z redukcjg stezenia HBV DNA ponizej progu
detekcji raportowano w obu badaniach poréwnujgcych TDF z LAM. W pracach tych stosowano

metody oznaczania DNA wirusowego o wysokiej czutosci.

W jednym z badan (Koklu 2013) wykazano wyzszg efektywnosc kliniczng TDF w poréwnaniu z LAM w
odniesieniu do zaniku HBV DNA po 12 miesigcach leczenia (RR = 1,52 [1,20; 1,92]). Dodatkowo,
analiza wrazliwosci w oparciu o populacje pacjentéw badania Koklu 2013, dla ktérych dostepne byly
wyniki pomiarow HBV DNA wykazata przewage TDF nad LAM odnosnie redukcji HBV DNA ponizej
progu detekcji rowniez po 3 miesigcach terapii (RR = 1,74 [1,08; 2,78]). Metaanaliza obu badan
wykazata wyzszg efektywnosé kliniczng TDF w poréwnaniu z LAM po 12 miesigcach leczenia
(RR =1,45 [1,20; 1,75]), a wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej wyniki badania Koklu 2013
uzyskane w oparciu o populacje oséb z dostepnymi pomiarami HBV DNA, byly spéjne z analizg

gtéwna.

Wyniki badania oceniajgcego odpowiedz biochemiczng wykazaty wyzszg efektywnos¢ TDF w
porownaniu z LAM w odniesieniu do normalizacji poziomu ALT po 12 miesigcach leczenia (RR = 1,44
[1,13; 1,84]), natomiast dla krotszych okreséw leczenia skuteczno$¢ obu interwencji byta

porownywalna (Tabela 27).

Prawdopodobienstwo serokonwersji w ukfadzie HBsAg oceniano w dwoéch pracach wigczonych do
analizy, przy czym w jednej z nich (Altinbas 2012) nie zaobserwowano zdarzeh w przeciggu 12
miesiecy leczenia, natomiast w drugim z badan (Koklu 2013) serokonwersjg stwierdzono u jednego
pacjenta w kazdej z grup (Tabela 27).

E:ﬁézczu?&we wyniki analizy efektywnosci dla poréwnania tenofowiru z lamiwudyng w rzeczywistej praktyce klinicznej
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Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa dla poréwnania TDF wzgledem LAM w populacji HBeAg(-) raportowano tylko
w jednym odnalezionym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w populacji pacjentow z

marskoscig watroby.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z
dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wystgpien krwawien z zylakéw przetyku,
rozwoju encefalopatii watrobowej czy ryzyka rozwoju HCC. Zgony raportowano w obu grupach z
podobng czestoscig (RR = 0,86 [0,27; 2,68] (Tabela 28).

W badaniu Koklu 2013, u dwéch pacjentéw przyjmujgcych TDF w wyniku wystgpienia dziatan
niepozgdanych doszto do zmiany leku na ETV. W grupie przyjmujgcej LAM 24 pacjentow (32,4%)
wymagato zmiany terapii z powodu wystgpienia przetomu wirusologicznego, przy czym u 21 chorych
zastosowano TDF, natomiast u pozostatych trzech ETV. Analiza statystyczna wykazata, ze ryzyko
zmiany terapii z powodu dziatan niepozgdanych byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie LAM
(RR=0,10[0,02; 0,40]) niz w grupie TDF (Tabela 26).

Tabela 28.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania tenofowiru z lamiwudyng w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
na podstawie badania Koklu 2013 [210]
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatah niepozadanych towarzyszgcych terapii poszczegdlnymi lekami, opartg na
wynikach badan wigczonych do niniejszego przegladu systematycznego, dokonano rowniez
poszerzonej oceny ich profilu bezpieczenstwa. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow
i agencji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agenc;ji ds. Regulacji Lekéw (MHRA),

¢ Australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (TGA),

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych (URPLWBMIPB).

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa terapii

Tenofowir

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono:

» ostrzezenia dotyczgce stosowania tenofowiru z innymi lekami w tym:

o dokument FDA z 2008 roku, dotyczgcy terapii pacjentéw z koinfekcjg HIV i HBV, w ktérym agencja
zaleca stosowanie tenofowiru jedynie jako elementu terapii skojarzonej ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia lekoopornosci wirusa HIV oraz jednoczesnie nie zaleca stosowania tenofowiru w
terapii skojarzonej z adefowirem, ze wzgledu na mozliwe zaburzenia funkcjonowania nerek
(zmiana tresci ulotki), [117]

o dokument MHRA z 2008 roku, w ktérym nie zaleca sie stosowania tenofowiru w terapii skojarzone;j
z preparatami zawierajgcymi substancje czynng tenofowir (Truvada®, Atripla®) oraz z preparatem
Takrolimus, ze wzgledu na mozliwe zaburzenia funkcjonowania nerek, [211]

o ostrzezenie EMA z 2005 roku o wystepowaniu rzadkich dziatah niepozadanych, ktérych
nastepstwem byt zgon — kwasicy mleczanowej oraz zapalenia trzustki zdiagnozowanych u
pacjentow stosujgcych rownoczesnie tenofowir z didanozyne w ramach terapii antywirusowej,
[212]

o ostrzezenie z 2003 roku, w ktérym firma Gilead nie zaleca stosowania tenofowiru w terapii
skojarzonej z didanozyng i lamiwudyng u pacjentdw z infekcjg HIV ze wzgledu na czeste
niepowodzenie terapii oraz rozwdj lekoopornosci zwigzanej z wystgpieniem mutacji wirusa HIV.
[213]

o ostrzezenie z 2003 roku, w ktérym firma GlaxoSmithKline nie zaleca stosowania tenofowiru w

terapii skojarzonej z abakawirem i lamiwudyng ze wzgledu na czeste niepowodzenie terapii [214]
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Dodatkowo odnaleziono informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej zaaprobowanych przez
FDA:
o W 2008 roku do ulotki informacyjnej zostaty dodane ostrzezenia 0 mozliwosci wystgpienia:
o powaznego i ostrego nasilenia objawéw zapalenia watroby po zaprzestaniu terapii
tenofowirem [117]
o nadmiernego gromadzenia lub redystrybucji tkanki tluszczowej w populacji
pacjentéw z infekcjg HIV leczonych skojarzong terapig antyretrowirusowg uwzgledniajaca
tenofowir, [117]
o kwasicy mleczanowej i ciezkiej hepatomegalii ze sttuszczeniem, rowniez Smiertelnej,
u pacjentow leczonych analogami nukleotydéw, w tym tenofowirem, [215]

o rozmiekania kosci, zwigzanego z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego. [215]

W 2009 roku wydano zalecenia monitorowania klirensu kreatyniny u pacjentéw, u ktérych

wystgpity zdarzenia nerkowe podczas terapii adefowirem. [216]

e W 2011 roku dodano ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia choréb autoimmunologicznych,
ktére mogg pojawic sie wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia:

o choroba Gravesa,
o zapalenie wielomie$niowe,
o zespo6t Guillain-Barre. [217]

o W 2012 roku wydano zalecenia kontroli gestosci mineralnej kosci zaréwno u dorostych oraz
dzieci, u ktérych w przesziosci wystepowaty patologiczne ztamania kosci lub wystepuja
dodatkowe czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy lub utraty tkanki kostnej. [218]

e W 2013 roku dodano ostrzezenie, w ktérym nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej z

preparatem Stribild, zawierajgcym substancje czynng tenofowir. [219]

Adefowir

Odnaleziono 3 ostrzezenia zamieszczone na stronach FDA, dotyczace stosowania adefowiru z

innymi lekami, ktérych zapisy uwzgledniono w tresci ulotki informacyjne;j:

e dokument z 2008 roku, w ktérym FDA zaleca stosowanie terapii skojarzonej, tj. adefowiru z
lamiwudyng u pacjentéw z infekcjg HBV, u ktérych wystgpita lekoopornos¢ na lamiwudyne w celu

obnizenia ryzyka wystgpienia lekoopornosci na adefowir [220]

e dokumenty z 2009 oraz 2012 roku, w ktéorym FDA nie zaleca rownoczesnego stosowania adefowiru

Z preparatami zawierajgcymi tenofowir. [221, 222]

e ostrzezenia FDA o zmianach tresci ulotki informacyjnej w 2012 roku dotyczgce mozliwosci
wystgpienia zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej tj. miopatii, rozmiekczenia

kosci objawiajgcego sie bélem kosci i zwiekszong podatnoscig na ztamania. [222]
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Entekawir

Odnaleziono nastepujgce ostrzezenia wydane przez EMA, MHRA i FDA, sposréd ktérych jedno
wydane przez FDA stanowito podstawe do zmiany tresci ulotki informacyjnej:

e ostrzezenia z 2007 roku, w ktdrych wszystkie wspomniane wyzej instytucje nie zalecajg stosowania
entekawiru bez rownoczesnej wysokoaktywnej terapii antyretrowirusowej u pacjentéw z koinfekcjg
HIV/HBV ze wzgledu na mozliwosé wystgpienia lekoopornych mutacji wirusa HIV, [223—-225]

o dokumenty z 2008 i 2010 roku, w ktorych FDA informuje o uzupetnieniu tresci ulotki informacyjnej o
ostrzezenia dotyczace mozliwosci wystgpienia kwasicy mleczanowej i ciezkiej hepatomegalii ze
sttuszczeniem, ktérych nastepstwem moze byé zgon. Przypadki wystgpienia opisanych wyzej
dziatah niepozadanych raportowano u pacjentéw stosujgcych AN w monoterapii jak i w skojarzeniu z
lekami antyretrowirusowymi. [226] Kwasica mleczanowa byta czesto raportowana wraz z

dekompensacjg czynnosci watroby, innymi powaznymi schorzeniami lub ekspozycijg na leki. [227]

Lamiwudyna

Odnaleziono nastepujace ostrzezenia wydane przez FDA, MHRA zwigzane ze stosowaniem

lamiwudyny w potaczeniu z innymi lekami:

e dokument z 1999 roku, w ktorym MHRA informuje o wystgpieniu choréb mitochondrialnych u
noworodkéw, ktorych matki zakazone wirusem HIV stosowaty zidowudyne w skojarzeniu
z lamiwudyng. Nie stwierdzono jednak zwigzku pomiedzy stosowang terapig i wystepowaniem

zaburzen mitochondrialnych u noworodkéw. [228]

e ostrzezenia z 2003 roku, w ktorych firmy Gilead i GlaxoSmithKline nie zalecajg stosowania
lamiwudyny w terapii skojarzonej z tenofowirem i abakawirem/didanozyng u pacjentéw z koinfekcja
HIV/HBV (opisane poprzednio). [213, 214].

Dodatkowo w ramach przeszukania doniesien dotyczgcych bezpieczehstwa odnaleziono komunikat
Komitetu Doradczego ds. Szkodliwych Reakcji Lekéw (ADRAC) z 2008 roku wydany przez TGA,
ostrzegajgcy przed ryzykiem wystgpienia ostrej niewydolnosci watroby, na skutek zatrzymania terapii
tenofowirem, adefowirem, entekawirem, lamiwudyng oraz telbiwudyng. Zgodnie z informacjami
podanymi przez ADRAC, u takich pacjentéw wystepuje wysokie prawdopodobienstwo koniecznosci

transplantacji narzgdu. [229]
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WNIOSKI KONCOWE

Porownanie bezposrednie: TDF vs ADV

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, u ktérych nie stwierdzono lekoopornosci, tenofowir jest lekiem skuteczniejszym niz
adefowir, a réznice w sile interwencji pomiedzy preparatami nalezy uznaé za istotng klinicznie. W
populacji HBeAg(-) tenofowir w poréwnaniu z adefowirem zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi
wirusologicznej (zanik HBV DNA ponizej progu detekcji), jak réwniez szanse uzyskania poprawy
histologicznej z jednoczesng redukcjg poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji (I-rzedowy punkt
koncowy). Obie interwencje wykazaty natomiast poréwnywalng skutecznos¢ w odniesieniu do

odpowiedzi biochemicznej oraz poprawy histologiczne;.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz tenofowir w 6-letnim okresie obserwacji jako jedyna opcja
terapeutyczna, dostepna w leczeniu przewlektego WZW B, nie prowadzi do wystgpienia mutac;ji

lekoopornych.

Tenofowir oraz adefowir posiadajg poréwnywalny profil bezpieczenstwa. W obu grupach stwierdzono
zblizone ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych ogdtem, jak rowniez zdarzen o ciezkim nasileniu
oraz przedwczesnego przerwaniu udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych. W
zadnej z grup nie stwierdzono zgondéw w trakcie trwania badan. Zdarzenia odnoszace sie do
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, dolegliwosci bélowych oraz infekcji, wystepowaty z porownywalng

czestoscig w obu ramionach, za wyjgtkiem nudnosci, ktére czesciej wystepowaty w grupie TDF.

Poréwnanie posrednie: TDF vs pozostate komparatory

Dane z badan randomizowanych wskazujg na wysoka efektywnos¢ kliniczng TDF w populacii
HBeAg(-). Odsetek oséb uzyskujgcych odpowiedz wirusologiczng (niewykrywalny poziom HBV DNA)
w grupie leczonej TDF wynosit 93% po 48 tygodniach leczenia. Poréwnywalne efekty terapeutyczne
uzyskiwano jedynie w trakcie terapii ETV (90,5%), podczas gdy zdecydowanie nizsze odsetki
pacjentow z niewykrywalnym HBV DNA odnotowywano w trakcie terapii LAM (72%) oraz ADV (57%).

Korzysci ze stosowania TDV oraz ETV w poréwnaniu do pozostatych opcji sg szczegdlnie widoczne w
dtuzszym horyzoncie czasowym, gdyz preparaty te cechujg sie wysokg barierg lekoopornosci.
Dotychczas nie stwierdzono przypadkow wystgpienia lekoopornosci w trakcie terapii TDF. Podczas
stosowania ETV odnotowano trzy przypadki mutacji lekoopornych (<0,5%). Ryzyko wystgpienia
lekoopornosci w przypadku LAM po roku leczenia wynosito niespetna 15%, po czym gwaltownie

wzrastato, przekraczajgc wartos¢ 70% po 5 latach. W przypadku ADV ryzyko lekoopornosci po roku
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leczenia byto stosunkowo niskie (<1%), natomiast gwaltownie wzrastalo w kolejnych latach do

niespetna 30% po 5 latach obserwaciji.

Wyniki poréwnania posredniego za pomocg metody MTC w populacji tgcznej obejmujgcej pacjentow z
HBeAg(-) oraz HBeAg(+) wskazuja, iz prawdopodobienstwo z jakim dana interwencja posiada
najwyzszg efektywnos¢ w odniesieniu do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. w przypadku TDF wynosito
82% i byto wyzsze od wartosci dla pozostatych interwenciji, tj. ETV (64%), LAM (34%), ADV (31%). W
analizie poréwnawczej po 48-52 tygodniach leczenia dla TDF uzyskano wyzszy iloraz szans
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej niz dla komparatoréw (ADV, ETV, LAM), przy czym w dwéch
ostatnich poréwnaniach tj. z ETV oraz LAM réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu

istotnosci statystyczne.
Porownanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: TDF vs pozostate komparatory

Badania obserwacyjne przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej wsrdod pacjentéw HBeAg(-)
wskazujg, iz tenofowir jest opcjg skuteczniejszg niz lamiwudyna pod wzgledem odsetka pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz wirusologiczng oraz biochemiczng. Nie wykazano natomiast istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy tenofowirem a entekawirem w zakresie odpowiedzi wirusologicznej,

biochemicznej oraz serologicznej.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, iz TDF posiada porownywalny profil bezpieczenstwa
wzgledem ETV oraz LAM w odniesieniu dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowanym
leczeniem, a takze krwawienh z zylakéw przetyku, rozwoju encefalopatii watrobowej czy ryzyka rozwoju
HCC oraz zgondw. Z kolei pacjenci leczeni LAM blisko dziesieciokrotnie cze$ciej wymagali zmiany

terapii z powodu dziatan niepozgdanych.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku uzupetniajgcego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 przegladéw
systematyczne dla poréwnania efektywnosci klinicznej tenofowiru z innymi opcjami terapeutycznymi:

e Dakin 2010 [230]

e Singal 2012 [231]

e Singal 2013 [232]

e Woo0 2010 [233]

e Wiens 2013 [234]

Wszystkie odnalezione opracowania wigczaty natomiast doniesienia dotyczgce populacji fgcznej bez
wzgledu na obecnos¢ antygenu HBe, przy czym w jednym 2z odnalezionych opracowan
przeprowadzono poréwnanie posrednie w populacji chorych z HBeAg(-), w ktéorym wykazano iz TDF z
najwyzszym prawdopodobieAstwem (94%) stanowi najskuteczniejszg opcje terapeutyczng w

odniesieniu do zaniku HBV DNA oraz poprawy histologicznej (65%) po pierwszym roku terapii. [233]

W pozostatych opracowaniach wykazano, iz TDF stanowi opcje o wysokiej efektywnosci klinicznej w
leczeniu WZW B w populacji tgcznej pod wzgledem HBeAg oraz w subpopulacji oséb z dodatnim
oznaczeniem antygenu HBe (Tabela 29). Jeden z przegladéw systematycznych dotyczyt specyficznej

populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby. [231]

Szczegotowg charakterystyke odnalezionych opracowahn wtérnych zaprezentowano w Aneksie

stanowigcym zatacznik do niniejszego opracowania.

Tabela 29.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

¥ ——
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
tenofowiru w leczeniu pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz ujemnym
oznaczeniem HBeAg, ktorzy nie byli dotad poddani terapii za pomocg AN. Wyboru komparatoréw dla
tenofowiru dokonano, zgodnie z wytycznymi AOTM, kierujgc sie dostepnoscig poszczegdlnych
preparatdow w warunkach polskich, a takze uwzgledniajgc wytyczne towarzystw naukowych odnos$nie
terapii o najwyzszej efektywnosci. Leczenie przewlektego WZW-B w Polsce jest finansowane w
ramach programu lekowego, ktéry pozwala na wdrozenie AN u chorych po nieskutecznosci
wczesniejszej terapii interferonami lub u 0séb z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw, przy
czym w przedmiotowym wskazaniu, tj. populacji HBeAg(-), terapie pierwszego rzutu stanowi
lamiwudyna. Praktyka ta wydaje sie staé w sprzecznosci ze stanowiskiem EMA oraz Komisji
Europejskiej, ktore zezwolity na stosowanie LAM pod warunkiem braku dostepnosci lub niemoznosci
stosowania innego preparatu o wyzszej barierze genetycznej wystgpienia lekoopornosci. [107, 108]
Majgc na uwadze wskazania rejestracyjne oraz zalecenia towarzystw naukowych Rady Przejrzystosci
przy AOTM zalecita ujednolicenie dostepnosci terapii AN u chorych z HBeAg(-) oraz HBeAg(+). Z tego
powodu w niniejszej analizie przeprowadzono poréwnanie TDF ze wszystkimi dostepnymi obecnie w
programie lekowym preparatami z grupy AN, tj.: LAM, ADV oraz ETV, majgc jednoczesnie na
wzgledzie fakt, ze w przypadku refundacji TDF bedzie on zastepowat LAM, konkurujgc jednoczesnie z
ETV, podczas gdy ADV raczej nie bedzie stosowany w tym wskazaniu ze wzgledu na wskazanie
rejestracyjne, ktére plasuje ADV w analogiczny sposob jak LAM, tj. w sytuacji, gdy inne preparaty nie

moga by¢ stosowane lub do terapii skojarzonej. [110]

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej zidentyfikowano tylko jedno
badanie RCT poréwnujace TDF bezposrednio z ADV w populacji HBeAg(-). Nie odnaleziono
natomiast danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie TDV z LAM oraz ETV. Ponadto,
zidentyfikowane prace nie pozwolity na poréwnanie wszystkich ocenianych opcji wzgledem wspoélnego
komparatora, jak rowniez nie byto mozliwe utworzenie sieci potaczen niezbednych do poréwnania
MTC w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem dowodéw naukowych dla populacji szerszej, obejmujgcej
poza osobami z ujemnym odczytem antygenu HBe, rowniez pacjentéw HBeAg(+). W sumie w ramach
przeszukania systematycznego zidentyfikowano 21 badan z randomizacjg, obejmujgcych tacznie
5301 pacjentow z dodatnim (3420 oséb) lub ujemnym oznaczeniem antygenu HBe (1881 osoéb).
Wiarygodnos$¢ odnalezionych badan wg skali Jadad wahata sie od niskiej (2 na 5 punktéow) do
wysokiej (5 na 5 punktdéw). Ocene wiarygodnosci obnizano za brak zaslepienia oraz brak opisu
metody wygenerowana kodu randomizacyjnego i/lub sposobu zaslepienia interwencji. W czesci prac
pacjentow kwalifikowano od 16 roku zycia, a $redni wiek populacji docelowej wahat sie od 28 do 46

lat. W wiekszosci prac analizowano przede wszystkim pacjentéw nie leczonych uprzednio AN i w
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zadnym przypadku odsetek pacjentéw wczesniej leczonych nie przekroczyt 17% tgcznej populacji

badania.

Dostepne wyniki porodwnania bezposredniego wskazujg, ze TDF w populacji HBeAg(-) jest lekiem
skuteczniejszym niz ADV pod wzgledem odpowiedzi wirusologicznej, jak rowniez odnosnie ztozonego
punktu koncowego, oceniajgcego zaréwno replikacje wirusa oraz zmiany histologiczne w watrobie.
Skutecznos¢ kliniczna TDV wyglada szczegodlnie korzystnie rowniez na tle wynikédw doniesien
naukowych dla pozostatych interwenciji. Odsetek os6b uzyskujacych redukcje poziomu HBV DNA
ponizej progu detekcji po rocznej terapii w przypadku TDF przekraczat 93%. Sposréd ocenianych opcji
jedynie ETV prowadzit do zaniku HBV DNA na poréwnywalnym poziomie (90,5%) po roku leczenia,
jednakze dynamika tego procesu wydaje sie przemawiaé na korzys¢ TDF, ktéry indukowat odpowiedz
wirusologiczng u 85% chorych juz w 24. tygodniu leczenia, podczas gdy w analogicznym okresie
czasu w ramieniu ETV zanik HBV DNA potwierdzono jedynie u 48,5% chorych. Poréwnanie posrednie
w populacji fgcznej obejmujgcej pacjentow HBeAg(-) oraz HBeAg(+) wskazato, iz TDF z
prawdopodobienstwem siegajgcym 82% stanowi opcje dominujgcg wzgledem pozostatych AN pod
wzgledem potencjatu antywirusowego. Wnioskowanie bezposrednie dla poréwnania efektywnosci TDF
wzgledem ETV oraz LAM u pacjentow HBeAg(-) mozliwe bylo na podstawie zidentyfikowanych badan
obserwacyjnych. Whnioski uzyskane na podstawie prac przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej sg spdjne z wynikami poréwnan posrednich i wskazujg, iz w odniesieniu do odpowiedzi
wirusologicznej TDF charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig wzgledem LAM oraz poréwnywalng w
stosunku do ETV. Ponadto w populacji pacjentéw z marskoscig watroby, zaréwno z wyréwnang oraz
niewyrownang funkcja, TDF w poréwnaniu z LAM zwigksza prawdopodobienstwo redukcji stanu

zapalnego watroby wyrazonej poprzez normalizacje poziomu ALT.

Uzyskane w ramach niniejszej analizy wyniki dotyczgce gtdwnego punktu korncowego, jakim jest
odpowiedz wirusologiczna sg spojne z wynikami przeglagdu systematycznego opublikowanego przez
Woo i wsp. w 2010 roku, w ktorym stwierdzono, ze TDF stanowi najskuteczniejszg opcje
terapeutyczna w populacji HBeAg(-). [233] Wyniki pozostatych zidentyfikowanych przeglgdow
systematycznych wskazujg na przewage TDF nad pozostatymi AN réwniez w populacji tgcznej pod
wzgledem HBeAg, a takze w subpopulacji pacjentow HBeAg(+). Poréwnanie posrednie MTC
opublikowane przez Wiens i wsp. 2013 wskazuje, iz w populacji tacznej TDF posiada znamiennie
statystycznie wyzszg aktywnosc¢ przeciwwirusowg w poréwnaniu z wszystkimi dostepnymi AN i
posiada blisko 100% prawdopodobienstwo bycia najefektywniejszg opcjg terapeutyczng pod
wzgledem redukcji HBV DNA ponizej progu detekcji. [234] Roéwniez wyniki przegladu
systematycznego opublikowanego przez Dakin i wsp. w 2010 roku opisujg analogiczne rezultaty dla

populaciji HBeAg-dodatniej, jednakze w pracy tej uwzgledniano wytacznie terapie AN. [230]

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan opisujgcg zanik HBV DNA po 48-52 tygodniach terapii w
populacji HBeAg(-), a takze stosowanie w czesci badah metod o znacznie nizszej czutosci detekcji
wirusowego DNA w ramach niniejszej analizie nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania posredniego

metodg MTC w populacji docelowej. Autorzy wspomnianej pracy Woo 2010 przeprowadzili wprawdzie
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poréwnanie posrednie w populacji HBeAg-ujemnej, wykazujgc iz TDF jest najskuteczniejszg opcja
terapeutyczng w tej subpopulacji, jednakze zamieszczony opis wykonanego poréwnania jest
nieprecyzyjny. Analiza wtgczonych do przegladu Woo 2010 badan opisujgcych wyniki w populacji
HBeAg(-) wskazuje na brak przej$¢ tworzacych sie¢ pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami, a
zatem brak mozliwosci przeprowadzenia obliczeh metodg MTC, co nie zostato przedyskutowane
przez autorow cytowanego opracowania. Wobec braku mozliwosci przeprowadzenia wnioskowania
posredniego w populacji HBeAg(-) w ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie posrednie
bez dostosowania a takze poréwnano interwencje w sposéb ilosciowy w szerszej populacji
obejmujacej pacjentow z WZW-B bez wzgledu na status HBe. Wiarygodnos¢ obu analiz
poréwnawczych jest ograniczona, a ich wyniki powinny by¢ interpretowane z nalezytg ostroznoscia.
Poréwnanie bez dostosowania nie pozwala, bowiem na kontrole czynnikéw zakidcajgcych o
potencjalnym wptywie na uzyskiwane wyniki, do ktérych zaliczy¢ mozna m.in. wiek pacjenta, czas
trwania choroby, nasilenie zmian histologicznych, poziom HBV DNA, genotyp wirusa. [80] W zwigzku
z tym wyniki poréwnania surowego mogg ulec zafatszowaniu w przypadku obecnos$ci znacznej
heterogenicznosci pomiedzy ocenianymi pracami. Z kolei wyniki analizy iloSciowej uzyskane na
populacji tgcznej posiadajg ograniczong wiarygodnos¢ zewnetrzng w odniesieniu do populacji
HBeAg(-). Istniejg, bowiem doniesienia naukowe mowigce o réznicach w skutecznosci AN w
zaleznosci od statusu HBeAg pacjentéw. [22, 80] W przeprowadzonej analizie MTC wyniki dla
poréwnania TDF wzgledem ADF oraz ETV byty spéjne z wynikami badan randomizowanych (dla TDF
vs ADV) oraz obserwacyjnych (TDF vs ETV). Z kolei w analizie posredniej nie wykazano réznic
pomiedzy TDF oraz LAM, co stoi w sprzecznosci zaréwno z wynikami pordéwnania jakosciowego na
podstawie danych surowych z badan RCT, jak réwniez z wnioskami z badan obserwacyjnych, ktére
jednoznacznie wskazujg TDF, jako terapie dominujgcg. Przyczyng tych rozbieznosci mogg byé
opisane ograniczenia wiarygodnosci przeprowadzonego poréwnania posredniego, wynikajgce z
niewielkiej liczby dowoddéw naukowych, a takze stosunkowo nieduzej liczebnosci niektérych badan co
prowadzito do uzyskania oszacowan o niskiej precyzji wyrazonej bardzo szerokim przedziatem ufnosci
(OR =12,59 [0,94; 168,35]). Nalezy przy tym podkresli¢, iz w obu analizach: gtéwnej oraz analizie
wrazliwosci miara efektu wskazywata na przewage TDF. Majac na uwadze opisane ograniczenia
poréwnania posredniego nalezy przyjgé, iz odnalezione obserwacyjne badania poréwnawcze
stanowig najbardziej wiarygodne zrédto informacji klinicznej i umozliwiajg wnioskowanie na temat

wzajemnej efektywnosci TDF wzgledem ETV oraz LAM.

We wszystkich wigczonych pracach skutecznosc¢ interwencji oceniona zostata w oparciu o zastepcze
punkty koncowe, opisujgce zmiane parametréw wirusologicznych, serologicznych oraz
biochemicznych, do ktérych najczesciej zaliczaty sie obnizenie poziomu HBV DNA ponizej progu
detekcji, zanik oraz serokonwersja HBsAg, normalizacja ALT. Parametry te majg znaczenie kliniczne,
gdyz odzwierciedlajg aktywnos$¢ czynnika etiologicznego w organizmie oraz wydolnosé i stopien
uszkodzenia watroby. Ponadto, istniejg dowody naukowe potwierdzajgce zwigzek pomiedzy
podwyzszonym poziomem HBV DNA oraz zwiekszonym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych

powiklan, w tym dekompensacji funkcji watroby, rozwoju marskosci oraz raka
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watrobowokomorkowego. [68, 73, 80] Oceniane surogaty od szeregu lat adoptowane sg przez
miedzynarodowe wytyczne do oceny efektywnosci terapeutycznej lekéw stosowanych w WZW-B i
stuzg w praktyce klinicznej do podejmowania decyzji odnosnie dalszego sposobu postepowania z
pacjentem, w zwigzku z czym uznano za w petni zasadne wykorzystanie ich do przeprowadzenia
wnioskowania w ramach niniejszej analizy. Ze wzgledu na istotno$¢ opisanych surogatow,
zdecydowano sie nie obniza¢ oceny sity dowodéw naukowych wg GRADE analizujgcych zastepcze

punkty kocowe z powodu ich posredniego charakteru.

Stosowanie wiekszosci preparatdw AN zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia lekoopornosci, przy
czym rosnie ono wraz z czasem stosowania terapii. W przypadku LAM juz w pierwszym roku leczenia
mozna zaobserwowaé pojawienie sie mutacji warunkujgcych opornosé¢ na terapie, jednakze dla
pozostatych dostepnych terapii okres ten wydaje sie by¢ zbyt krotki, aby wyciggngé jednoznaczne
wnioski. Wobec powyzszego w ramach oceny tego zjawiska korzystano zaréwno z wynikoéw badan
RCT, jak réowniez z diugoterminowych kontynuaciji tych prac. Wiarygodno$¢ wynikéw uzyskanych dla
lekoopornosci jest ograniczona réwniez poprzez fakt, ze wtgczone prace roznity sie znacznie pod
wzgledem metodyki, a takze byty reprezentatywne dla populacji tgcznej pod wzgledem HBeAg. W
czesci badan leczenie byto prowadzone zgodnie z wynikiem pierwotnej randomizacji, w innych
pacjenci byli ponownie przydzielani losowo do grup, natomiast w jeszcze innych oceniang interwencije
stosowano bez wzgledu na wynik pierwotnej randomizacji. Przykladowo, dtugookresowg lekoopornosc
na TDF analizowano na populacji tacznej pacjentéw z dwéch badan (TDF-102 oraz TDF-103), ktérym
po okresie 48 tygodni randomizowanej, podwojnie zaslepionej fazy podawano TDF w ramach otwartej
préby. W innym przypadku ditugookresowe badanie wigczone do analizy lekoopornosci stanowito
kontynuacje 2 préb klinicznych, z ktérych jedna nie spetniata kryteriow wigczenia do analizy
podstawowej, gdyz dotyczyta poréwnania dwoch réznych dawek ETV. [177] Wydaje sie jednak, iz w
przypadku oceny lekoopornosci réznice metodyczne pomiedzy pracami nie wptywajg w sposob istotny
na uzyskiwane wyniki. W tym przypadku duzo bardziej istotne sg bowiem takie aspekty jak okres
interwencji oraz kompletnos¢ obserwacji, dlatego, pomimo istotnej heterogenicznosci w obszarze
metodyki, przedstawione wyniki dotyczace lekoopornoéci cechujg sie duzg wiarygodnoscig oraz
generalnie sg spojne z rezultatami przedstawionymi w ramach wytycznych postepowania klinicznego,
opublikowanych przez Australijskie Towarzystwo Gastroenterologiczne GESA [35]. Wyniki analizy
lekoopornosci przeprowadzonej w niniejszej analizie klinicznej, a takze opisanej w dokumencie
opracowanym przez GESA wskazujg na niskie prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji w trakcie
terapii entekawirem i brak lekoopornosci na tenofowir w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych

przeciwwirusowo. [35, 48]

Pewnym ograniczeniem analizy wydaje sie¢ byC roczny horyzont czasowy, w ktérym analizowano
skutecznos¢ interwenciji. Przyjety 12-miesieczny okres leczenia ograniczony zostat dtugoscig trwania
badania poréwnujgcego TDV z ADV, ktére stanowito dowdd naukowy o najwyzszej dostepnej
wiarygodnosci $wiadczacy o skutecznosci TDV. Ponadto wiekszo$¢ badan dla pozostatych lekow

réwniez nie wykraczata poza roczny horyzont czasowy leczenia, w zwigzku z czym analiza
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poréwnawcza na podstawie badan RCT w dtuzszym okresie czasowym nie bytaby mozliwa. Niektére z
poréwnawczych badan obserwacyjnych oceniaty nieco diuzsze okresy leczenia, przy czym jedynie w
pojedynczych pracach zaprezentowano wyniki skutecznosci w okresie do 24 miesiecy. Z powodu tego
ograniczenia wnioskowanie o skutecznosc¢ tenofowiru w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi
w dluzszym okresie czasu obarczona jest niepewnoscig. Z drugiej jednak strony uzyskane w
badaniach rezultaty odnoszace sie do zaniku HBV DNA po 3, 6 i 12 miesigcach pokazuja, iz
skutecznos$¢ tenofowiru manifestuje sie u chorych stosunkowo szybko i w wiekszosci przypadkow
utrzymuje sie, a nawet narasta w czasie. Dodatkowo wyniki dostepnych badan obserwacyjnych
wskazujg, iz TDF niemal u wszystkich pacjentéw pozwala na uzyskanie oraz utrzymanie odpowiedzi

wirusologicznej nawet w 3,5-letnim horyzoncie czasowym. [208, 235, 236]

Analiza bezpieczenstwa TDF przeprowadzona zostata na podstawie skumulowanych wynikow
pochodzacych z dwéch siostrzanych badan, z ktérych jedno przeprowadzono w populacji HBeAg(-), a
drugie w populacji HBeAg(+). Podejscie takie uwarunkowane byto zaréwno dostepnoscig danych, jak
réwniez przestankami merytorycznymi, gdyz profil bezpieczehstwa terapii nie zalezy od obecnosci
HBeAg, natomiast zwiekszenie liczebnosci préby poprawia precyzje oszacowania i zwieksza
wiarygodnos$¢ analizy. Wyniki badan RCT wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
TDF a ADV odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych. W badaniach obserwacyjnych
réwniez nie wykazano réznic pomiedzy TDF a pozostatymi komparatorami (ETV, LAM) odnosnie
odsetka pacjentéw doswiadczajgcych dziatan niepozadanych, natomiast w grupie LAM znamiennie

czesciej dochodzito do zmiany terapii ze wzgledu na wystgpienie przetomu wirusowego.

Podsumowujac, TDF w populacji HBeAg(-) stanowi opcje o wyzszym potencjale przeciwwirusowym
oraz zdecydowanie wyzszej barierze lekoopornosci w poréwnaniu z ADV oraz LAM oraz prezentuje
porownywalng skutecznos¢ wzgledem ETV. Profil bezpieczenstwa TDF nie rézni sie istotnie
statystycznie od ADV, ETV i LAM, przy czym lek ten, jako jedyny sposrod dostepnych preparatow AN

nie powodowat lekoopornosci w 6-letnim horyzoncie czasowym.
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OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

moga wptywac na wyniki analizy:

1.

Odnalezione badanie dla TDF pozwalato jedynie na przeprowadzenie wnioskowania
bezposredniego wzgledem ADV, natomiast wnioskowanie odnosnie wzglednej skutecznosci w
poréwnaniu z pozostatymi komparatorami byto mozliwe wylacznie w oparciu o poréwnanie
posrednie oraz badania nizszej wiarygodnosci,

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe badan raportujgcych zanik HBV DNA po 48-52 tygodniach
terapii nie mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego w populacji HBeAg(-), stad
zdecydowano sie na pordwnanie posrednie w populacji szerszej, obejmujgcej pacjentéw HBeAg(+)
oraz HBeAg(-).

Analiza skutecznosci leczenia zostata oparta jedynie na zastepczych punktach korncowych (zanik
HBV DNA, serokonwersja w uktadzie HBsAg, zanik HBsAg, poprawa histologiczna, normalizacja
ALT).

. W poszczegoélnych badaniach przyjeto odmienne definicje punktéw koncowych, tj. zanik HBV DNA,

poprawa histologiczna, normalizacja aktywnosci ALT. Przyktadowo, w zaleznosci od zastosowanej
metody detekcji, prog wykrywalnosci wirusowego DNA w badaniach randomizowanych wahat sie
od 100 do 7,1x10° kopii/ml. Najczesciej jednak wynosit on 300 lub 400 kopii/ml.

Ograniczenia analizy wynikajg z zastrzezen metodycznych do niektérych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia. Podczas, gdy czes¢ badan klinicznych wigczonych do analizy
zostata oceniona na poziomie wysokim (4-5 na 5 punktéw w skali Jadad), wiarygodnos¢ innych
byta umiarkowana (3 punkty w skali Jadad) lub niska (2 punkty w skali Jadad). Ograniczenia
wiarygodnosci wynikaty gtdwnie z braku zaslepienia lub jego opisu, a takze braku opisu metod
randomizacji oraz liczby pacjentéw utraconych z badania.

.Badania réznity sie w obszarze analizy statystycznej. W czesci prac efekt terapeutyczny
podawano w odniesieniu do populacji ITT, w innych natomiast w odniesieniu do zmodyfikowanej
ITT lub PP. W czesci badan podano jedynie odsetki zdarzen bez odniesienia sie do analizowanej
populacji, co wymagato przyjecia a priori, iz dotyczyly one populacji ITT.

Okres leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych byt zbyt krétki, by na ich podstawie
okresli¢ ryzyko wystgpienia istotnych dla pacjentow punktéw koncowych, takich jak marskosé
watroby czy rak watrobowokomadrkowy.

Odsetek pacjentow z mutacjg warunkujgcg lekoopornosé, zwtaszcza w diugim okresie czasu,
raportowano w odniesieniu do populacji ITT lub PP. W czesci badan tylko niewielki odsetek
pacjentow poddawano badaniu na obecnos¢ mutacji (np. pacjenci, u ktérych doszio do wznowy

wirusologicznej), co mogto mie¢ istotny wptyw na uzyskiwane wartosci ryzyka.
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Zgodnie z przyjetymi przez firme HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji analiz
efektywnosci iraportdow HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem
ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertéw ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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