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p!

INDEKS SKROTOW

ADV Adefowir

AE Zdarzenia niepozgdane
(Adverse Event)

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

AN Analogi nukleozydéw/nukleotydow
(Nucleoside/nucleotide analogues)

anty-HBe Przeciwciato skierowane przeciwko HBeAg
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

bd Brak danych

bDNA  Technologia oznaczania rozgatezionego DNA
(Branched DNA Assay)

cccDNA  Kowalencyjnie zamknigty, kolisty DNA
(Covalently Closed Circular DNA)

CCT Kontrolowane badanie kliniczne
(Clinical controlled trial)

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

DNA Kwas dezoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

eGFR  Szacunkowy wspodfczynnik filtracji kiebuszkowej
(Estimated glomerular filtration rate)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

ETC Emtricytabina
ETV Entekawir

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)
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Entekawir (Baraclude@) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

FMC Famciclovir

HAI Indeks aktywnosci histopatologicznej
(Histological activity index)

HBcAg Antygen rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B
(HBc Antigen)

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

HBsAg  Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B
(HBs Antigen)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

HBV DNA Materiat genetyczny wirusa HBV

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

HDV  Wirus zapalenia watroby typu D
(Hepatitis Virus Delta)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human immunodeficiency virus)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IFN Interferon

IgM Immunoglobulina typu M

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat)

U Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

LAM Lamiwudyna

LdT  Telbiwudyna

MD  Srednia réznica
(Mean Difference)

MHRA  Agencja ds. Produktow Ochrony Zdrowia
(Healthcare Products Regulatory Agency)
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Entekawir (Baraclude@) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

mITT

MTC

NATAP

nd

NFZ

NNH

NNT

nRCT

NS

ol

PCR

PICO

PLC

PP

QOL

RCT

RD

RNA

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

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

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

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac terapii, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny,
lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie

(Number Needed to Treat)

Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie

Okres interwenc;ji

Reakcja fancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

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

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg
(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna roznica ryzyka
(Risk Difference)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic Acid)
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RR

RT-PCR

SAE

SCr

SD

TDF

TH

ULN

URPL

WMD

WzZWw B

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

PCR z odwrotng transkryptaza
(Reverse Transcriptase PCR)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

(Severe Adverse Event)

Stezenie kreatyniny w surowicy

(Serum creatinine)

Odchylenie standardowe

(Standard Deviation)

Tenofowir

Test heterogenicznosci

Godrna granica normy

(Upper Limit of Normal Range)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Srednia wazona roznica

(Weighted Mean Difference)

Wirusowe zapalenie watroby typu B

(Hepatitis B)
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STRESZCZENIE

Cele

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa entekawiru (Baraclude®) w terapii
dorostych pacjentow z przewleklym WZW B i ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, nieleczonych uprzednio
AN, oraz poréwnanie jego efektywnosci wzgledem aktualnie dostepnych w Polsce AN: lamiwudyny (opcja
refundowana w przedmiotowym wskazaniu) oraz adefowiru i tenofowiru (opcje nierefundowane

w przedmiotowym wskazaniu).

Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow
HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych ETV z wybranymi
komparatorami lub prac oceniajgcych poszczegdlne opcje ze sobg, lub ze wspdlng grupa referencyjna,
umozliwiajgcych przeprowadzanie pordéwnania posredniego. W pierwszej kolejnosci  poszukiwano
randomizowanych prob klinicznych (RCT). W przypadku braku takich danych korzystano z publikacji o nizszej
wiarygodnosci — tj. badan nierandomizowanych z grupg kontrolng (CCT) bezposrednio poréwnujgcych oceniane

opcje w populacji docelowe;.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej odnaleziono tacznie 15 220 publikacji (w tym powtarzajace
sie tytuty), na podstawie ktérych do dalszej analizy zakwalifikowano 510 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy
spetnito 11 badan pierwotnych (w tym 6 RCT oraz 5 CCT) opisanych w 18 publikacjach, wsréd ktérych w dwoch
porownywano ETV z LAM (N =721 pacjentéw). Dodatkowo uwzgledniono jeszcze 2 prace poréwnujgce
LAM vs PLC (N = 261 pacjentow), 1 probe kliniczng poréwnujacg ADV vs PLC (N = 184 pacjentow) oraz 1
publikacie z pordéwnaniem TDF vs ADV (N = 375 pacjentéw). Zidentyfikowano rowniez 5 badan CCT
poréwnujacych ETV z innymi opcjami terapeutycznymi, w tym 2 prace oceniajgce ETV wzgledem ADV (N = 224
pacjentéow) oraz 3 publikacje poréwnujgce ETV wzgledem TDF (N = 259 pacjentow). Populacje wigczonych
badan stanowili pacjenci HBeAg(-) w wieku 216 lat, nieleczeni wczesniej AN, z wyrdwnang czynnoscig watroby.

Badania RCT

Odnalezione badania RCT to podwojnie zaslepione proby kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych. Wszystkie cechowaly sie bardzo dobrg lub dobrg wiarygodnoscia metodologiczng oceniang
w skali Jadad (4 lub 5 pkt na 5 mozliwych). Najczestszg przyczyng obnizenia punktacji byt brak petnej informaciji
odnosnie do utraty pacjentéw z badania. Okres interwencji najczesciej wynosit 48 tyg. Jedynie w dwoch
badaniach poréwnujgcych LAM z PLC zastosowano odmienny okres obserwacji, w jednym krétszy (28 tyg.),
a w drugim dtuzszy (104 tyg.).
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Badania CCT

Trzy sposréd zidentyfikowanych badan CCT to prace retrospektywne, jedng zaprojektowano jako prospektywna,
natomiast w jednej nie okreslono kierunku badania. Wiarygodnos¢ metodologiczng okreslono jako wysokg do
Sredniej wg skali NOS (5 do 9 pkt na 9 mozliwych). Okresy interwencji byly zréznicowane i wahaty sie od 12
(maksymalnie w czesci prac) do 36 mies. (mediana). Gtéwnymi przyczynami obnizenia punktacji byly
niejasnosci zwigzane z selekcjg pacjentéw do badania (brak sprecyzowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia,

brak informacji odnosnie do poréwnywalnosci grup) oraz brak informacji na temat utraty z badania.
. Skutecznos¢ kliniczna
Wyniki dla poréwnania ETV wzgledem LAM

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze ETV nalezy uzna¢ za lek o silnym
potencjale przeciwwirusowym, wykazujagcym istotng statystycznie przewage nad LAM w zakresie
odpowiedzi:

e wirusologicznej: RR = 1,26 [1,17; 1,35]; NNT4stg. = 6 [5; 8];

e biochemicznej: RR = 1,11 [1,02; 1,21]; NNT4g1yg = 13 [8; 62];

¢ histologicznej: RR = 1,16 [1,03; 1,31]; NNT4g1g. = 11 [6; 52].

Wykazano réwniez, ze jednoczesny zanik HBV DNA i normalizacje ALT osiggat istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentow w grupie ETV niz w ramieniu LAM (RR = 1,10 [1,02; 1,18]; NNTus vg. = 14 [8; 49]).
Odpowiedz serologiczna, wyrazona zanikiem HBsAg raportowana byfa u jednego pacjenta w grupie ETV oraz
jednego w grupie LAM. U Zzadnego z leczonych nie obserwowano dekompensacji watroby, a przypadki HCC
raportowano sporadycznie (2 w grupie ETV i 3 w ramieniu LAM), przy czym wg autorow badania nie wynikaty

one z nieskutecznosci terapii, gdyz stwierdzono je w krotkim okresie czasu od rozpoczecia leczenia.
Poréwnanie ETV wzgledem pozostatych AN — badania RCT

Z uwagi na heterogenicznos¢ metodyczng pomiedzy badaniami oraz réznice w definicji punktow koncowych
przeprowadzono wytgcznie poréwnanie posrednie jakosciowe bez dostosowania. Wyniki odnalezionych badan
RCT wskazuja, iz wszystkie oceniane preparaty sg terapiami o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do
odpowiedzi wirusologicznej. Ponadto z poréwnania bezposredniego wynika, ze ETV jest terapig
skuteczniejszg od LAM, a TDF jest skuteczniejszy niz ADV. Najwyzszy odsetek odpowiedzi wirusologicznych
uzyskiwano przy pomocy ETV i TDF (>90%), natomiast mniejszy, gdy stosowano ADV (51% do 63%) czy LAM
(73%).

W odniesieniu do odpowiedzi biochemicznej, zarowno LAM jak i ADV, wykazujg istotng statystycznie
przewage nad PLC, zas ETV przewaza znamiennie statystycznie nad LAM. Najwyzszy odsetek odpowiedzi
biochemicznych uzyskano u pacjentow leczonych ETV (79%), przy czym dla pozostatych lekéw byty one
zblizone i wynosity 76% dla TDF, 75% dla ADV oraz 72% w grupie leczonej LAM.

Wszystkie oceniane AN sg terapiami o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do odpowiedzi
histologicznej. Najwyzszy odsetek odpowiedzi uzyskiwano przy pomocy ETV i TDF (270%), natomiast nieco
mniejszy, gdy stosowano ADV (66%) czy LAM (61%).
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Poréwnanie ETV wzgledem pozostatych AN — badania CCT

Uzyskane wyniki wskazujg, ze ETV wykazuje znamienna statystycznie przewage nad ADV w zakresie
odpowiedzi wirusologicznej (RR = 1,29 [1,11; 1,49]; NNTs2 g, = 6 [4;12]) oraz biochemicznej (RR = 1,23 [1,07;
1,42]; NNTs2 g, = 7 [4; 17]). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ETV oraz
TDF pod wzgledem odpowiedzi wirusologicznej (RR = 0,98 [0,85; 1,13]).

. Bezpieczenstwo kliniczne

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT wykazaty, ze stosowanie AN (LAM lub ADV)
zamiast PLC nie zwieksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozadanego, w tym takze: ciezkiego,
powaznego oraz prowadzgcego do utraty z badania. Analiza szczeg6towych zdarzen niepozgdanych wykazata,
ze ADV zwiekszal ryzyko bolow brzucha, ale posiadat bardziej korzystny niz PLC profil w zakresie parametréw
biochemicznych. W zwigzku z tym w obu przypadkach, zaréwno LAM, jak réwniez ADV, opcje te nalezy uznac

za leki o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie badan RCT nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomigedzy ETV oraz LAM odnosnie
do ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym takze: ciezkiego, powaznego oraz
prowadzacego do utraty z badania. W grupie ETV wyzsze byto jedynie ryzyko biegunki (RR =2,02 [1,13; 3,62];
NNHs2_s6tyg. = 35 [19; 184]) oraz nieprawidtowosci w zakresie niektorych parametréw laboratoryjnych (poziom
bilirubiny, poziom amylazy, ktéra mogta mie¢ zwigzek z leczeniem), przy braku istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen. Wobec powyzszego profil bezpieczenstwa
ETV nalezy uzna¢ za akceptowalny.

Poréwnanie bezpieczenstwa ETV wzgledem ADV przeprowadzane na podstawie badan CCT wykazalo, ze
lek ten wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem skokéw ALT anizeli ADV. W odniesieniu do
pozostatych punktéw, jakie raportowano w publikacjach, nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami. Badania
CCT nie wykazaly znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ETV oraz TDF odnosnie do profilu
bezpieczenstwa. Nalezy jednak dodac, ze z uwagi na mate liczebnosci préb, wyniki badan CCT nie pozwalajg
na petng ocene profilu bezpieczenstwa.

Analiza dla lekoopornosci na podstawie badan RCT i faz extension

Analize lekoopornosci przeprowadzono na podstawie wynikow 16 badan RCT oraz ich faz przedtuzonych,
odnalezionych w toku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Ich wyniki wskazujg, ze lekami
o najkorzystniejszym profilu w zakresie bariery genetycznej do powstawania opornosci na terapie sa
ETV (<1% po 4 latach) oraz TDF (0% po 5 latach). Wyzszy odsetek pacjentéw lekoopornych raportowano
w trakcie terapii ADV (29% po 5 latach), zas zdecydowanie najwyzszy podczas leczenia LAM (>70% po
5 latach). Ocenie poddano réwniez wplyw lekoopornosci na skuteczno$¢ kolejnych linii terapii, wykazujgc ze
stosowanie preparatow AN, takich jak ETV, ADV lub TDF, u pacjentéw z lekoopornoscig, zwigzane jest ze
zdecydowanie mniejszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi wirusologicznej niz stosowanie tych

lekdw u pacjentéw uprzednio nieleczonych AN (25% vs 67%).
Analiza efektywnosci rzeczywistej

Analiza danych z 13 badan nieeksperymentalnych przeprowadzonych na tgcznej probie ponad 2 tys. pacjentow
wykazata, ze efekty terapeutyczne obserwowane w trakcie terapii ETV w warunkach rzeczywistej praktyki
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klinicznej sg zblizone (odpowiedz wirusologiczna) lub nawet lepsze w poréwnaniu z rezultatami badan
randomizowanych (odpowiedz serologiczna i biochemiczna). Po 12 mies. leczenia odpowiedz wirusologiczng
uzyskato 91% pacjentow, odsetki te rosty w kolejnych latach terapii, osiggajac 97% w trzecim i 99% w czwartym
roku terapii. U zadnego sposréd 1488 leczonych pacjentow nie doszio do wystgpienia lekoopornosci,
niezaleznie od czasu trwania terapii. Wyniki raportowane w poszczegolnych pracach byly stosunkowo
jednorodne, co potwierdzato wysokg skutecznos¢ leku w duzym stopniu niezalezng od charakterystyki
wyjsciowej populacji (wyjsciowego poziomu HBV DNA, sredniego wieku, obecnosci powiktan) oraz warunkow
prowadzenia terapii (warunki eksperymentalne vs rzeczywista praktyka kliniczna). Jednoczesnie analiza
compliance dowiodta, Zze pacjenci sg znamiennie statystycznie bardziej skioni do nieprzerywania terapii
i zachowywania adherencji do zalecen terapeutycznych podczas stosowania AN rekomendowanych w | linii
leczenia (ETV, TDF), niz w przypadku terapii LAM oraz ADV.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze ETV cechuje sie korzystniejszym wptywem na funkcje nerek
niz ADV oraz zblizonym do pozostatych ocenianych AN, tj. TDF i LAM. Sposrdd ocenianych AN najwigksze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, zwigzanych z funkcjonowaniem nerek, mierzone redukcjg wartosci
wspoétczynnika eGFR i/lub wzrostem poziomu kreatyniny w surowicy towarzyszyto terapii ADV. Zebrane alerty
i ostrzezenia wydane przez agencje zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekow wskazujg takze na

mozliwos¢ wystgpienia zaostrzen zapalenia watroby oraz kwasicy mleczanowej podczas terapii AN.

. Whioski koncowe

W pierwszej linii leczenia pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe ETV jest lekiem o istotnie
statystycznie silniejszym potencjale przeciwwirusowym niz LAM, jedyna terapia aktualnie objeta finansowaniem
ze Srodkdéw publicznych w tym wskazaniu w Polsce. Dane kliniczne wskazujg rowniez na przewage ETV nad
ADV oraz poréwnywalng skutecznos¢ do TDF. W warunkach pozaeksperymentalnych skutecznosé¢ ETV
utrzymuje sie na bardzo wysokim poziomie, niezaleznie od parametrow wyjsciowych oraz kryteriow odpowiedzi
na leczenie, co wskazuje na wysoka wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskiwanych rezultatow. Jednoczesnie ETV
cechuje sie wysokg barierg dla powstawania lekoopornosci i w tym zakresie wykazuje znaczng przewage nad
LAM oraz ADV, posiadajgc poréwnywalny profil dziatania do TDF. W $wietle odnalezionych dowodow

naukowych profil bezpieczenstwa ETV nalezy uzna¢ za akceptowalny.
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WSTEP | CEL

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa entekawiru (Baraclude®)
w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW B i ujemnym oznaczeniem antygenu HBe,
nieleczonych uprzednio AN, oraz poréwnanie jego efektywnosci wzgledem aktualnie dostepnych
w Polsce AN: lamiwudyny (opcja refundowana w przedmiotowym wskazaniu) oraz adefowiru

i tenofowiru (opcje nierefundowane w przedmiotowym wskazaniu).

Schemat PICO

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat PICO okreslajacy zakres analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW B i wyrdwnang czynnoscig watroby, oraz
Populacja (P) ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, u ktérych dotychczas nie stosowano
leczenia przeciwwirusowego za pomocg AN.

Interwencija (1) Entekawir (ETV) podawany doustnie w dawce 0,5 mg/dobe.

Aktualnie refundowana terapia w przedmiotowym wskazaniu:
. Lamiwudyna (LAM) podawana doustnie w dawce 100 mg/dobe.

Komparatory (C) Aktualnie nierefundowane terapie w przedmiotowym wskazaniu:
. Adefowir (ADV) podawany doustnie w dawce 10 mg/dobe,

. Tenofowir (TDF) podawany doustnie w dawce 300 mg/dobe.

Skutecznosé
1. Odpowiedz wirusologiczna
Odpowiedz serologiczna
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz ztozona
Jakos¢ zycia
Dekompensacja watroby
HCC
Bezpieczenstwo
1. Dziatania niepozadane ogdtem (AEs)
2. Ciezkie dziatania niepozgadane ogétem (SAEs)
3. Dziatania niepozgdane z podziatem na rodzaj zdarzenia
Lekoopornosé

Punkty koncowe (O)

PN WD

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 14



21.

2.2

Entekawir (Baraclude‘?) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) to choroba zakazna wywotywana przez wirusa HBV.
W zaleznosci od czasu trwania infekcji mozemy wyrézni¢ ostre WZW B, gdy stan zapalny utrzymuje
sie do 6 mies., oraz przewlekle WZW B, gdy okres zapalny, tj. obecnos¢ antygenu HBs w surowicy,

trwa dtuzej niz 6 mies. [1, 2]

Ponadto kryteria rozpoznania przewleklego WZW B kwalifikujgcego sie do leczenia

przeciwwirusowego na ogét obejmuja:

1. poziom replikacji wirusa HBV DNA wiekszy niz 20 000 IU/ml u pacjentéw HBeAg(+), oraz poziom
HBYV DNA w granicach >2 000 -20 000 1U/ml u pacjentow HBeAg(-),
2. stale lub okresowo podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (ALT i AST),

3. potwierdzone biopsjg watroby przewlekte zmiany martwiczo-zapalne lub zwiéknienie. [3, 4]

Zaréwno w przypadku ostrego, jak i przewlektego WZW B wigkszos$¢ chorych nie odczuwa zadnych
dolegliwosci. Jezeli natomiast wystgpig objawy, to majg one najczesciej charakter wysoce
niespecyficzny i obejmujg zazwyczaj obnizenie nastroju oraz uczucie zmeczenia. W przypadku
przewlektego WZW B w badaniu przedmiotowym stwierdza sie nieznaczne powiekszenie watroby
oraz zo6taczke, ktéra moze by¢ obecna stale lub pojawiaé sie okresowo. Po wielu latach choroby
moze dochodzi¢ takze do powigkszenia $ledziony. [1]

Etiologia

2.21. Drogi zakazenia HBV

Wirusowe zapalenie watroby typu B przenosi sie przez ptyny ustrojowe oraz krew. Wirus HBV nie
znajduje sie w moczu, kale, $linie, pocie czy tzach. Mozna wyrézni¢ trzy drogi rozpowszechniania
sie WZW B:
o zakazenie wertykalne — dotyczy gtéwnie zarazenia dziecka przez chorg matke w czasie
porodu,
e wczesne zakazenie horyzontalne — dochodzi do niego na skutek zranien oraz
nieprzestrzegania podstawowych zasad higieny,
e pézne zakazenie horyzontalne — gidwnie jako wynik kontaktéw seksualnych z osobg
zakazong, a takze zazywania narkotykéw lub brania udziatu w procedurach wymagajgcych

przerwanie ciggtosci skory (procedury medyczne, zabiegi kosmetyczne itp.). [5-7]
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Do grup objetych szczegdlnym ryzykiem zakazenia HBV naleza:
e 0soby wykonujgce zawody medyczne narazone na zakazenie,
e uczniowie Srednich i policealnych szk6t medycznych,
e studenci akademii medycznych i innych wyzszych uczelni ksztatcgcych na kierunkach
medycznych,
e 0soby przebywajgce w bliskim otoczeniu chorych na WZW B i nosicieli HBV np. domownicy,
e 0soby przebywajgce w zaktadach opiekunczych itp.,
e chorzy na przewlekte choroby nerek, zakazeni HIV,

e dzieci o ostabionym uktadzie odpornosciowym. [8]

2.2.2. Budowa wirusa

Przyczyng rozwoju WZW B jest zakazenie wirusem HBV nalezgcym do rodziny Hepadnaviridae.
Czastka infekcyjna wirusa ma $rednice okoto 42 nm i sktada sie z zewnetrznej otoczki biatkowo-
lipidowej oraz rdzenia. Otoczka, nazywana ptaszczem, zbudowana jest z warstwy lipidow, w ktérej
znajdujg sie biatka wirusa, stanowigce antygen powierzchniowy wirusa HBV (ang. hepatitis B surface
antygen, HBsAg). Biatka powierzchniowe, ktére dzieli sie na duze (L), srednie (M) oraz mate (S),

umozliwiajg tgczenie wirusa z receptorami hepatocytéw. [9]

Rdzen wirusa o $rednicy 27-37 nm zbudowany jest z antygenu rdzeniowego wirusa (HBCAg,
ang. hepatitis B core antygen), ktéry otacza materiat genetyczny wirusa. Ten ostatni przyjmuje postac
kolistego, czesciowo dwuniciowego kwasu deoksyrybonukleinowego (HBV DNA), ktéry znajduje sie,
wraz ze swoistg polimerazg DNA we wnetrzu wirusa. Wirus HBV charakteryzuje sie specyficzng
strukturg DNA tj. jedna z nici jest niekompletna, stanowigc 10-50% dtugosci nici petnej. Rdzen, wraz
z materiatem genetycznym HBV i polimerazg wirusa, nazywany jest nukleokapsydem. Wirusowe
neukleokapsydy wnikajg do cytoplazmy na drodze procesu endocytozy. Z cytoplazmy sg one
transportowane do btony jadrowej, gdzie dochodzi do ich odptaszczenia i wnikniecia wirusa do jadra
komorki (Rysunek 1). [9, 10] Istotnym elementem, ktory wptywa na odpowiedz immunologiczng
gospodarza, jednoczesnie nie bedgc czescig sktadowg wirusa, jest antygen HBe — produkt trawienia
proteolitycznego biatka rdzeniowego. Wykrycie we krwi pacjenta antygenu HBeAg $wiadczy
o intensywnej replikacji wirusa, oraz o duzym stezeniu HBV DNA w surowicy. Pomimo ze komoérka
docelowg dla wirusa jest hepatocyt, to DNA HBV integruje sie takze z innymi komérkami — m.in.
z komorkami drog zoétciowych, trzustki, nerki, miesni gtadkich czy tez mononuklearami krwi. [9]
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Rysunek 1.
Budowa czasteczki wirusa HBV [11]
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2.2.3. Cykl replikacji wirusa HBV

Cykl replikacji wirusa HBV przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 2). Przebiega on wg

nastepujgcego schematu:

1. Adhezja czgstki wirusowej do komoérki docelowej i wnikniecie do jej wnetrza.

2. Proteolityczne usuniecie biatek otoczki wirionu i uwolnienie nukleokapsydu.

3. Przeksztalcenie czesciowo jednoniciowego genomu wirusa do petnej dwuniciowej kolistej
czgsteczki DNA (cccDNA, ang. covalently closed circular DNA), ktéra stanowi matryce do syntezy
RNA.

4. Transkrypcja cccDNA do mRNA kodujgcego m.in. biatka otoczki i rdzenia.

5. Synteza biatek otoczki wirusa, sktadanie wiriondw i ich sekrecja poza hepatocyt. Czesé czgstek
nukleokapsydu transportowana jest do jadra komérkowego, co zwieksza pule cccDNA. [9, 10, 12]

W kazdym zakazonym hepatocycie znajduje sie od 10 do 50 kopii cccDNA. Struktura ta jest bardzo

odporna na $rodki przeciwwirusowe, a jej przetrwanie odpowiada za nawroty zakazenia. [9]
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Rysunek 2.
Cykl replikacji wirusa HBV
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Genotypy i mutacje wirusa HBV

Wirus HBV charakteryzuje sie duzg zmiennoscig genetyczng, ktéra wynika z btedéw polimerazy
wirusowej podczas procesu replikacji, oraz duzego potencjatu replikacyjnego wirusa. U osob
zarazonych w surowicy wystepuje kilka wariantéw wirusa, ktére réznig sie miedzy sobg fenotypem

oraz ekspansywnoscig. [9]

Genotypy

Obecnie znamy 8 ludzkich genotypéw HBV, wyréznianych na podstawie zréznicowanych sekwencji
nukleotydéw genomu HBV, oznaczanych literami od A do H. Nowy genotyp definiujemy, gdy
sekwencja nukleotydowa genomu HBV rézni sie 0 >8% lub >4% w przypadku sekwencji genu
kodujgcego HBsAg. Na podstawie budowy HBsAg wyodrebniono réwniez subgenotypy: A1-A3, B1- 4,
C1-C4, D1-D4, F1-F2. [9] Genotypy i subgenotypy wykorzystywane sg zaréwno jako markery
kliniczne, jak i epidemiologiczne, ze wzgledu na fakt, Zze ich wystepowanie jest zréznicowane
geograficznie i silnie koreluje z pochodzeniem etnicznym. [13] Wystepowanie okreslonego typu wirusa
HBV moze wptywaé na przebieg zakazenia oraz dostarcza informacji dotyczgcych potencjalnej
aktywnosci choroby, wystepowania powikfan, czy przewidywanej skutecznosci leczenia. W Polsce

dominujgcymi genotypami sg genotypy A i D. [9]
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Mutacje

Podczas replikacji wirusa dochodzi do licznych mutacji (spontanicznych lub indukowanych), ktére
skutkujg wystgpieniem, w surowicy osoby zarazonej, kilku odmian wirusa. W miare rozwoju infekc;ji
heterogenna populacja wirusa zostaje zdominowana przez mutanta z najwiekszym potencjatem
replikacyjnym. Postepowanie farmakologiczne oraz funkcjonowanie ukfadu immunologicznego osoby
chorej stanowig czynniki wptywajgce na zmiany w proporcjach pomiedzy mutantami HBV

w organizmie. [9]

Za mutacje istotne klinicznie uwaza sig:

e Mutacje w rejonie preC/C genomu HBV — do najwazniejszych mutacji tego typu zaliczmy zmiane

guanozyny na adenozyne w nukleotydzie 1896 (G1896A) w regionie precore. Zakazenie tg
odmiang wirusa charakteryzuje sie brakiem antygenu HBe (HBeAg(-)), wysokg wiremig oraz
aktywnoscig aminotransferazy powyzej normy. Zaobserwowano, iz mutacja ta najczesciej
wystepuje w rejonach srédziemnomorskich i Azji, natomiast w Europie i Ameryce jest bardzo
rzadka. [9] Podwdjna mutacja w pozycji A1762T i G1764A zwigzana jest ze zmniejszonym

wytwarzaniem antygenu HBe. [9]

e Mutacie w pre S/S genomu HBV - skutkujg znacznym zredukowaniem badz catkowitym

zablokowaniem ekspresji HBeAg oraz powodujg pozorny brak HBsAg. Antygeny HBs sg obecne
w surowicy, jednak ich zmieniona struktura nie pozwala na wykrycie w powszechnych rutynowych

testach immunologicznych. [9, 14]

e Mutacje w rejonie Pol genomu HBV — powodujg obnizenie wrazliwosci szczepow HBV na

zastosowane leczenie. Mozliwym jest, ze w trakcie terapii lekowej nastgpi wyselekcjonowanie

lekoopornych szczepdw wirusa HBV, ktdre majg niewielkg wrazliwosé na farmaceutyki.

o mutacje YMDD — mutacje zmiany sensu w motywie YMDD (Y - tyrozyna, M — metionina, D —
kwas asparaginowy) domeny katalitycznej C polimerazy wirusa HBV. Najczesciej jest to
mutacja w pozycji 204 (YMDD, rtM204) wystepujgca w przypadku podstawienia metioniny przez
waling, izoleucyne lub seryne (YVDD, YIDD, YSDD). Mutacje te warunkujg oporno$¢ na
lamiwudyne i telbiwudyne. Szacuje sie, ze u ok. 24% pacjentdw po rocznej monoterapii
lamiwudyng pojawia sie¢ mutacja YMDD. Warto$¢ ta wzrasta do 67%, gdy mowimy o 4-letnigj
terapii. [9, 14, 15]

o mutacja N236T — mutacja wystepujgca w domenie D polimerazy, zwigzana z opornoscig

wirusa HBV na adefowir. [14]

e Mutacje w genie X genomu HBV — spos$réd mutacji w rejonie genotypu X najistotniejszymi

klinicznie sg te, ktére wystepujg w obrebie CP/Enh2. Wirus z takg mutacjg ma zdolnos¢ do

szybkiego namnazania sie w zainfekowanych hepatocytach. [9]
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Epidemiologia

WZW B nalezy do choréb zakaznych o jednym z najwyzszych wspotczynnikdw rozpowszechnienia
w skali globalnej. Najwiekszg zapadalno$¢ odnotowuje sie w krajach Europy wschodniej, Afryce,
potudniowo-wschodniej Azji, Chinach, Rosji, bytych azjatyckich republikach Zwigzku Radzieckiego,
Ameryce Potudniowej oraz na wyspach Oceanu Spokojnego. W regionach stabo rozwinietych do
zakazenia najczesciej dochodzi podczas porodu lub we wczesnym dziecinstwie. W krajach o niskiej
endemii przyczyng zakazenia sg najczesciej kontakty seksualne oraz zanieczyszczone igly stosowane

przez osoby uzaleznione. [6, 16]

W Polsce zachorowania na WZW B sg zgtaszane i rejestrowane od 1979 r. Raporty publikowane sg
na stronach Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS) oraz Polskiego Towarzystwa Higienicznego
(PTH) w postaci bazy EPIMELD. Do 2005 r. gromadzono informacje na temat zakazet wirusem HBV
bez podziatu na przypadki ostre i przewlekte. Na poczatku lat osiemdziesigtych zapadalno$c
w naszym kraju wynosita ~43/100 000 osob. Gtéwng przyczyng ok. 50% zachorowan byty zakazenia
szpitalne. Po 2005 r. odnotowano spadek zachorowalnosci, na co gtéwny wptyw miato wprowadzenie
sprzetu jednorazowego uzycia oraz poprawa sterylizacji sprzetu i materiatdbw medycznych. W dalszej
redukcji zachorowan pomogto niewatpliwie wprowadzenie powszechnych szczepieh w grupach
podwyzszonego ryzyka. W 1993 r. zapadalno$¢ w Polsce wynosita 35/100 000 i nalezata do

najwyzszych w Europie, liczba zachorowan wyniosta 13 296 w skali roku. [17]

W celu zmniejszenia zachorowalnosci w 1993 r. wprowadzono program intensywnego zapobiegania
i zwalczania WZW B. Dzieki rozpowszechnianiu profilaktyki w kolejnych latach odnotowywano coraz
mniejsze liczby nowych zachorowan. W ciggu niespetna 10 lat, tj. od wdrozenia programu do 2002 r.
wigcznie, od wdrozenia programu odnotowano obnizenie wskaznika zapadalnosci z 34,6 do 5,3

przypadkoéw na 100 tysiecy oséb, co oznacza spadek na poziomie 84%. [17]
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Rysunek 3.
Liczba nowo diagnozowanych przypadkéw zachorowan na WZW B w Polsce w latach 1993-2012 [18-23]
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Rysunek 4.
Zapadalnos¢é na WZW B w Polsce w latach 1993-2012 [18-23]
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Po 2004 r., kiedy liczba nowych zachorowan wyniosta 1570, natomiast zapadalnos¢ plasowata sie na

poziomie 4,7/100 tys., odnotowano pierwszy wzrost liczby zakazen HBV. Kolejne lata wykazaly, ze

zdecydowana tendencja spadkowa zaobserwowana w poprzednich latach zaczyna sie stabilizowad.
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Spowolniony spadek liczby zachorowan niewatpliwie wskazat na to, iz nie nalezy spodziewaé sie
dalszej poprawy na drodze realizowanego programu. W 2005 r. rozpoczeto oddzielng rejestracje
przypadkéw ostrych i przewlektych. [17, 24] Zmiany wprowadzone w rejestrze pozwolity na
stwierdzenie, ze wzrost liczby zachorowan dotyczyt przede wszystkim przypadkéw WZW B
przewlektego. W kolejnych latach 2005-2012 mozna zauwazy¢ tendencjg spadkowg dla przypadkéw

ostrych, i utrzymywanie sie zachorowan przewlektych na wzglednie statym poziomie. [25—-28]

Z ryzykiem infekcji HBV korelujg czynniki geograficzne. W Polsce w zaleznosci od obszaru
geograficznego zapadalnos¢ w 2006 r. wynosita od 1,69 w wojewddztwie lubuskim do 10,5 w tédzkim,
podczas gdy krajowy wspétczynnik zapadalnosci wyniést w tym roku 4,5/100 tys. W 2009 r.
wspofczynnik ten byt nieco mniej zréznicowany, niemniej dalej jego najwyzszg wartos¢ — tj. 7,26
odnotowano w wojewddztwie todzkim, podczas gdy wartos¢ najnizszg - . 1,12 -
w warminsko-mazurskim. [19, 29] Zaobserwowano réwniez, iz zapadalnos¢ wsrdéd mieszkarncdw miast

byta nieznacznie wyzsza niz wsréd mieszkancow wsi. [30]

Po raz pierwszy wzrost liczby zachorowan przewlektych w skali kraju odnotowano w 2009 r. W latach
2010-2012 liczba nowych przypadkéw zachorowanh na przewlekte WZW B wzrosta srednio o 200
w odniesieniu do poprzednich lat. [25, 28] Obecnie przyjmuje sie jednak, ze populacja oséb do
25.r. z. jest uodporniona na zakazenie wirusem HBV ze wzgledu na wprowadzone obowigzkowe
szczepienia1, a obserwowany obecnie utrzymujgcy sie poziom liczby diagnozowanych rocznie nowych
przypadkéw przewleklego WZW B, jest konsekwencjg znacznego rozprzestrzenienia sie infekcji
w latach sprzed wprowadzenia obowigzkowych dziatan profilaktycznych. W perspektywie kolejnych lat
liczba nowych zakazeh bedzie spadaé, co najlepiej obrazuje ponizszy wykres, wskazujacy ze z roku
na rok maleje liczba nowych ostrych przypadkéw WZW B. [31]

Rysunek 5.

Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow zachorowan na ostre i przewlekte WZW B w Polsce w latach 2005-2011
[25-28]
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Poczawszy od 2001 r. obserwuje sie stopniowe zmniejszanie liczby zgonéw spowodowanych WZW B.
W 2001 r. liczba zgondéw z tego powodu wyniosta 124, natomiast w 2008 r. — 68. O tendenc;ji
spadkowej mowi sie jednak w kontekscie ostrej postaci WZW B, zas liczba zgonéw bedacych efektem

postaci przewlektej nie zmienia sie znaczgco. [24, 29, 32-34]

Obraz kliniczny

2.5.1. Objawy i rozpoznanie

Okres wylegania wirusa HBV szacuje sie na okres od 4 tyg. do 6 mies., przy czym zazwyczaj jest to
od 60 do 120 dni. [2] W wiekszosci przypadkéw rozwojowi choroby nie towarzyszg zadne
dolegliwosci, a jezeli wystepuja, sg bardzo niespecyficzne i ograniczajg sie do zaburzen nastroju lub
zmeczenia oraz zotaczki, ktéra wystepuje tylko w niektérych przypadkach przewlektego WZW B. [1]
Ze wzgledu na rodzaj objawdw wyrdznia sie nastepujgce postacie przewlektego zapalenia watroby:
o bezzoéttaczkowa — w jej przebiegu nie wystepuje cholestaza, odnotowuje sie hiperbilirubinemie
mieszang (zwiekszone stezenie bilirubiny wolnej i stezonej),
o z z6ltaczka — oprocz zoétaczki, wystepuje hiperbilirubinemia,

o cholestatyczng — w przebiegu odnotowuje sie zwiekszenie aktywnosci ALT i GGTP. [5]

Rozpoznanie przewlektego WZW B stawiane jest w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych
uwzgledniajgcych oznaczenie markeréw biochemicznych (ALT, AST, ALP, bilirubina), serologicznych
(antygeny i przeciwciata HBs, HBe, HBc) oraz wirusologicznych (HBV DNA). Uzupetieniem wynikéw
badan laboratoryjnych jest ocena histologiczna watroby wykonywana technikg biopsji narzgdu. Wynik
biopsji watroby stanowi potwierdzenie rozpoznania, a takze umozliwia ocene nasilenia zmian
martwiczo-zapalnych oraz zwitdknieniowych. [1, 2, 35, 36] Szczegdtowy opis markeréw zakazenia

w aspekcie znaczenia klinicznego przedstawiono w Rozdz. 2.5.3.

2.5.2. Przebieg choroby

Historie naturalng przewlektego WZW B mozna podzieli¢ na 5 faz. Zaréwno przebieg, jak i czas
trwania poszczegodlnych faz majg charakter indywidualny. Podstawg do ich wyodrebnienia sg wyniki
oznaczenia markeréw zakazenia, takich jak: HBeAg, anty-HBe, HBsAg, ALT, HBV DNA, zmiany
histologiczne. [37—-39]

Faza immune tolerance (tolerancji immunologicznej) charakteryzuje sie obecnoscig HBeAg
i wysokim poziomem HBV DNA przy jednoczesnie prawidtowej aktywnosci ALT, co wskazuje tym
samym na brak odpowiedzi immunologicznej, skierowanej przeciwko zakazonym HBV komorkom
watroby. Spontaniczna oraz indukowana leczeniem serokonwersja HBeAg w trakcie trwania tej fazy

wystepuje niezmiernie rzadko (<5% pacjentéw na rok). Faza ta moze trwaé bardzo dtugo (nawet kilka
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- kilkanascie lat) a ryzyko progresji choroby jest niewielkie ze wzgledu na brak znacznego

uszkodzenia watroby. [40]

Faza immune clearance (ograniczania zakazenia) — charakteryzuje sie trwatym lub okresowo
podwyzszonym poziomem ALT, zmiennym poziomem HBV DNA oraz obecnoécig umiarkowanych do
powaznych zmian zapalnych w watrobie. Niejasne sg czynniki prowadzace do utraty tolerancji
immunologicznej i rozwoju aktywnej odpowiedzi immunologicznej, skierowanej przeciwko
zainfekowanym hepatocytom. W trakcie trwania fazy immune clearance moze dojs¢ do gwattowne;j
progresji choroby watroby. Tylko nieliczni pacjenci w trakcie trwania tej fazy mogg uzyskac
serokonwersje HBe, ktorej towarzyszy zahamowanie replikacji wirusa, przejawiajgce sie niskim lub
niewykrywalnym poziomem HBV DNA oraz prawidtowg aktywnoscig ALT. Szacuje sie, ze
serokonwersja na tym etapie wystepuje u ok. 5-15% pacjentéw. Wystgpienie serokonwersji HBe
zwigzane jest z niskim ryzykiem progresji choroby, jednak ponowny wzrost wiremii i nawrét zapalenia
watroby po wystgpieniu serokonwersji HBe mogg wskazywa¢ na powstanie HBeAg-ujemnych
szczepdw wirusa (immune escape). Dodatkowo u pacjentéw w tej fazie choroby moze dojs¢ do

spontanicznej serokonwersji HBsAg (0,5-2% przypadkow), ktéra oznacza ustgpienie choroby. [40]

Faza immune control (nieaktywnego nosicielstwa) — charakteryzuje sie trwatg infekcjg HBV, ktorej
nie towarzyszy znaczgca choroba martwiczo-zapalna watroby. W fazie tej odnotowuje sie prawidtowg
aktywnos$é ALT oraz niski lub niewykrywalny poziom HBV DNA. U pacjentow w fazie immune control
wystepuje niewielkie ryzyko progresji choroby. Utrata HBsAg i serokonwersja HBsAg moze nastgpi¢
spontanicznie u 1-3% przypadkéw na rok, co zwykle ma miejsce po 7 latach trwale obnizonego
poziomu HBV DNA. Niemniej w fazie tej moze réwniez wystgpi¢ reaktywacja aktywnosci wirusa —

spontanicznie lub w wyniku immunosupresji. [40]

Faza immune escape (reaktywacji/lHBeAg(-)) — charakteryzuje sie brakiem HBeAg oraz obecnoscig
anty-HBe przy jednoczesnie wykrywalnym poziomie HBV DNA. Faza ta nazywana jest czesto fazg
pre-core mutant, poniewaz mutacja w rejonie pre-core DNA wirusa odpowiedzialna jest za brak
produkcji HBeAg. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak obecnosci tego antygenu mogg zostac
pierwotnie zakazeni tak zmutowang postacig HBV lub — co ma miejsce znacznie czesciej — dzikg
postacig tego wirusa (wild-type HBV — HBeAg(+)), ktéra nastepnie ulega mutacji. Infekcja wirusem
HBV HBeAg(-) wigze sie ze zmiennym przebiegiem choroby, postepujacym zwidknieniem oraz
niekorzystnym rokowaniem. U pacjentéw w fazie immune escape stwierdza sie stale lub okresowo
podwyzszony poziom ALT, z nieregularnym wzorcem zachodzacych zmian, okreslanym jako skoki
ALT, ktére najczesciej majg charakter ciezki i mogg zakorczy¢ sie zgonem. Tylko niewielka liczba

pacjentéw z HBeAg(-) jest w stanie osiggna¢ trwatg remisje choroby. [40]

Faza ustgpienia choroby (HBsAg(-)) — cechg charakterystyczng tej fazy jest zanik HBsAg, ktéremu
towarzyszy zahamowanie replikacji wirusa (niewykrywalne HBV DNA w surowicy, wykrywalne
w nieznacznym stopniu w komaérkach watroby). W surowicy odnotowuje sie obecnos¢ anty-HBc z/bez
anty-HBs. Zanik HBsAg stanowi pozytywny czynnik prognostyczny w zakresie powiktan choroby,
takich jak: marskos¢ watroby i HCC. [37-39]
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Przebieg faz przewlektego WZW B przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 6), natomiast ich
charakterystyki w tabeli ponizej (Tabela 3).

Rysunek 6.
Historia naturalna i fazy przewleklego WZW B [40]

HBeAg

HBV DNA
ALT
faza faza ll faza il faza IV
Immune Tolerance Immune Clearance Immune Control immune Escape
Tabela 2.
Charakterystyka faz przewlektego WZW B [40]
Markery Faza Faza Faza Faza Faza ustgpienia
zakazenia immune tolerance immune clearance immune control immune escape choroby
HBsAg® + + + + _
HBeAg + + - - -
Mozliwa spontaniczna
Anty-HBe - serokonwersja do anty- + + +
-HBe
ALT Prawidtowy Trwale Iub.okresowo Prawidtowy Trwale Iub.okresowo Prawidtowy
podwyzszony podwyzszony
Trwale lub okresowo Trwale lub okresowo .
HBV DNA >20 000 IU/ml >20 000 1U/ml <2 000 IU/ml >2 000 1U/ml Niewykrywalny
. . Prawidtowa lub Umiarkowane do Prawidtowa lub Umiarkowane do
Histologia . . . ) . .
watroby tagodne zmiany powaznych zmiany tagodne zmiany powaznych zmiany bd
zapalne zapalne zapalne zapalne

a) w okresie >6 mies.

2.5.3. Markery zakazenia i ich znaczenie kliniczne

Markery wirusologiczne

Najwazniejszym markerem zakazenia HBV jest poziom wirusowego DNA — tzw. HBV DNA. Obecno$c¢
materiatu genetycznego wirusa wykrywana jest w surowicy $rednio po 21 dniach od chwili zakazenia.

W przypadku przewlektego WZW B stanowi on bezpodredni czynnik okreslajgcy poziom replikacji
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wirusa. Dzieki temu pomiar poziomu HBV DNA uznany zostat za gtéwny parametr w monitorowaniu
odpowiedzi pacjenta na leczenie, w tym w szczegdlnosci leczenie opierajgce sie na analogach
nukleozydow/nukleotydow, ktérych mechanizm dziatania ukierunkowany jest na zahamowanie
procesu replikacji. Dodatkowo HBV DNA stanowi wazny, pod wzgledem Kklinicznym, czynnik
prognostyczny progresji choroby, marskosci watroby, raka watrobowokomodrkowego (HCC) oraz
zgondéw z powodu choroby watroby. Wykazano, ze pacjenci, u ktérych stwierdza sie wysoki (=20 000
IU/ml) poziom tego markera majg 10-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju HCC niz pacjenci, u ktérych
poziom tego markera nie przekracza 2 000 IU/ml w chwili rozpoczecia terapii. Niemniej pacjenci,
u ktérych poziom HBV DNA ulegt redukcji z poziomu 20 000 1U/mI do 2000 IU/ml, nadal w wysokim
stopniu obarczeni sg ryzykiem rozwoju HCC. Podobng zaleznos¢ obserwowano pomiedzy wysokim
poziomem HBV DNA a rozwojem marskosci watroby i Smiertelnoscig z powodu choroby watroby. [40,
41] Interpretujgc wyniki poziomu HBV DNA nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze nie zawsze jego
wysoki poziom $wiadczy o uszkodzeniu watroby (np. pacjenci w fazie tolerancji immunologicznej).
Réwniez jego niski poziom nie swiadczy o braku ryzyka progresji choroby (pacjenci w fazie immune
escape). Dlatego interpretacje wynikébw poziomu HBV DNA nalezy zawsze przeprowadzac

w kontekscie historii naturalnej choroby, a takze wynikéw innych markeréw zakazenia. [40, 41]

Markery serologiczne

HBsAg/anty-HBs sg najwazniejszymi markerami serologicznymi w diagnostyce oraz monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie przewlektego WZW B. [42, 43] Poziom HBsAg odzwierciedla liczbe cccDNA
wirusa, a przeciwciata anty-HBs — stopiefh odpowiedzi immunologicznej pacjenta, skierowanej przeciw
wirusowi. [39, 44] Zanik HBsAg oraz serokonwersja (obecnos¢ przeciwciat anty-HBs) stanowig jeden
z najwazniejszych celéw terapii przewleklego WZW B, gdyz utozsamiane sg z ustgpieniem choroby.
[45] Wykazano, ze zanik HBsAg i serokonwersja sg istotnie skorelowane z wydtuzeniem przezycia
oraz zmniejszeniem ryzyka wystgpienia HCC. [41] Niemniej ocena tego markera w ramach
randomizowanych badan klinicznych jest utrudniona z uwagi na bardzo rzadki charakter punktu
koncowego (podczas rocznej terapii ETV <1% w populacji HBeAg(-) i ok. 2% w populacji HBeAg(+) .
[46, 47]

HBeAg/anty-HBe to markery serologiczne wykorzystywane w planowaniu strategii terapeutycznej
oraz monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na zastosowane leczenie. HBeAg to tzw. antygen wczesny
(ang. early), ktéry pojawia sie w okresie 3—6 tygodni od zakazenia. Obecnos¢ HBeAg swiadczy
o intensywnej replikacji wirusa, wskazujgcej na ostrg, aktywng infekcje oraz wysokg zakazno$c.
Eliminacja antygenu HBe i pojawienie sie przeciwciat HBe wskazujg na zahamowanie procesu
replikacji i stanowig pozytywny czynnik prognostyczny. Jednak wartos¢ prognostyczna samego zaniku
HBeAg z/lub bez serokonwersji HBe jako markera jest ograniczona z uwagi na fakt, ze nie zawsze
wskazuje on na ustgpienie choroby. U niektérych chorych leczonych, u ktérych decyzje o zakonczeniu
terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢ do wznowy choroby, podczas ktérej nie

zawsze stwierdza sie obecnos¢ tego antygenu (populacja HBeAg(-)). [41, 48] Dodatkowo pacjenci,
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u ktérych doszto do zakazenia genotypem C lub D obarczeni sg wyzszym ryzkiem nawrotu choroby.
[41]

HBcAg/anty-HBc — to markery serologiczne wykorzystywane gtéwnie w diagnostyce przewlekiego
WZW B. HBcAg uczestniczy w tworzeniu cccDNA oraz jego pdzniejszym transporcie do jadra
hepatocytu, jak réwniez w procesie formowania czgsteczek wirusa. Z kolei anty-HBc to przeciwciata
skierowane przeciwko HBcAg, Anty-HBc z klasy IgM pojawiajg sie jako pierwsze po infekcji i wskazujg
na niedawng infekcje wirusem, z kolei anty-HBc z klasy IgG pojawiajg sie w pdzniejszym okresie
i wskazujg na przebyte zakazenie wirusem. [49] Zaréwno HBcAg, jak i anty-HBc mogg utrzymywac sie

bardzo dtugo i bywajg jedynymi dowodami przebytego lub aktywnego zakazenia HBV. [11, 36, 50]

Tabela 3.
Serologiczne markery zakazenia HBV i ich znaczenie kliniczne [9, 11, 51, 52]
Marker zakazenia Budowa Znaczenie kliniczne
HBsAg Biatko powierzchniowe otoczki wirusa Marker zakazenia HBV

Peptyd syntetyzowany w trakcie procesu replikacji

HBeAg wirusa Marker replikacji wirusa
HBcAg Biatko rdzenia wchodzace w sktad nukleokapsydu Marker replikacji wirusa
Anty-HBs Przeciwciato Swiadczy o odpornosci na HBV

Wskazuje na infekcje HBV lub zaostrzenie
Anty-HBc Przeciwciato ] zakazenia (IgM)
Swiadczy o kontakcie z HBV (IgG)

Anty-HBe Przeciwciato Marker zahamowania replikacji wirusa
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Rysunek 7.
Poziom markeréw serologicznych w trakcie zakazenia HBV [2]
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Markery biochemiczne

W przypadku WZW B najczesciej ocenianym wskaznikiem biochemicznym jest ALT, enzym
produkowany w komérkach watroby. Podwyzszony poziom tego markera wskazuje na aktywny stan
martwiczo-zapalny narzgdu, natomiast wartosci przekraczajgce 10-krotnos¢ goérnej granicy normy
wskazujg na ostre zapalenie watroby. W takich przypadkach wysoki poziom tego markera utrzymuje
sie zwykle przez 1-2 mies., a czas, jaki jest potrzebny na jego normalizacje waha sie od 3 do 6 mies.
U pacjentéw z przewlektym WZW B poziom ALT zwykle nie jest wyzszy niz 4-krotnos¢ gornej granicy
normy (ULN). W praktyce Kklinicznej aktywnos¢ ALT stanowi nie tylko jeden z komponentdéw
decydujgcych o rozpoczeciu terapii antywirusowej, ale takze element stanowigcy wyznacznik
odpowiedzi pacjenta na leczenie. [53] Normalizacja poziomu ALT swiadczy o zahamowaniu rozwoju
choroby i jest uwazana za pozytywny czynnik prognostyczny w aspekcie ryzyka rozwoju powiktan
watrobowych. Ograniczeniem zastosowania ALT w monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na leczenie
jest jego brak swoistosci wobec HBV, a takze znaczne wahania aktywnosci w czasie, nawet w trakcie
fazy aktywnego zapalenia. [41] Z tego wzgledu ocena poziomu ALT powinna by¢ przeprowadzana

w kontekscie wynikéw innych markeréw specyficznych dla choroby. [38, 54, 55]
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Markery histologiczne

Jednym z celéw terapii przewlektego WZW B jest zapobieganie progresji choroby do marskosci
watroby, niewyréwnanej marskosci watroby, schytkowej choroby watroby i HCC. Pozytywnym
czynnikiem prognostycznym w zakresie tak zdefiniowanych celdw terapii jest poprawa histologiczna.
[56] Ocena nasilenia histologicznych zmian watrobowy, w tym zmian martwiczo-zapalnych oraz
zwidknienia, moze by¢ przeprowadzana réznymi metodami — inwazyjnymi (np. biopsja) oraz
nieinwazyjnymi (elastografia). Najczesciej jednak wykorzystywana jest biopsja watroby, uznawana za
.ztoty standard” diagnostyczny. [57] Materiat do badania histopatologicznego pobierany jest zaréwno
przed, jak i po zakonczeniu leczenia, co pozwala oceni¢ skutecznos¢ terapii w zakresie
funkcjonowania watroby — w tym cofniecia si¢ zmian oraz zahamowania widknienia. Oceneg stopnia
zaawansowania zmian w watrobie przeprowadza sie w oparciu o réznorodne narzedzia pomiarowe —
— np. na podstawie skali Knodella (HAI), skali Child-Pugh, systemu oceny METAVIR, systemu
Scheuera oraz innych. [38, 55, 58] Ocena zmian histologicznych watroby jest powszechnie

wykorzystywana w licznych badaniach klinicznych, jako pierwszorzedowy punkt koncowy. [47, 59]

Leczenie przewlektego WZW B

Zgodnie ze standardami praktyki klinicznej decyzja o rozpoczeciu terapii uzalezniona jest od oceny
markeréw zakazenia HBV, do ktérych nalezg: poziom HBV DNA, aktywno$¢ ALT, a takze ocena
zmian histopatologicznych. W $wietle zaleceh praktyki klinicznej w Polsce do leczenia
antywirusowego kwalifikowani sg pacjenci, ktérzy spetniajg 2 sposrod 3 kryteriow:

6. U pacjentow HBeAg(+) poziom replikacji wirusa HBV DNA jest wigkszy niz 20 000 1U/ml, natomiast
u pacjentéw HBeAg(-) poziom HBV DNA miesci sie w granicach >2 000-20 000 1U/ml.

7. Aktywnos$¢ ALT przekracza gorng granice normy w przynamniej trzech oznaczeniach wykonanych
w okresie >12 mies.

8. Zmiany histologiczne w watrobie, stanowigce jedno z kryteriéw rozpoznania przewlektego WZW B.
[1, 60]

Jezeli u osoby chorej poza stwierdzonym markerem zakazenia nie wystepuje przewlekte zapalenie
watroby i podwyzszony poziom ALT, a poziom wiremii jest niski, to leczenie nie jest zalecane.
Pacjenta nalezy jednak podda¢ obserwacji i monitorowa¢ poziom ALT i HBV DNA. [61] Schemat

postepowania w takich przypadkach przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 2.
Postepowanie w przypadku pacjentéw, ktérzy nie sa kandydatami do leczenia [61]

Sugerowana kontrola pacjentéw, ktorzy nie sg kandydatami do leczenia

Faza tolerancji immunologicznej Faza kontrolowania odpornosci
< e e waos
Poziom spra ajgce MBEAg | Tunkcje watroby Sprawdzenie poziomu DNA HBV i funkcji watroby
ALT raz na 12 mies.
>2x ULN Zglec_:ane czestsze kontrole, co 3-6
miesiecy

Przy wzroscie poziomu ALT nalezy sprawdzi¢ miano HBV
DNA i wykluczyc¢ inne mozliwe przyczyny wystgpienia
zmiany.

Nalezy rozwazyc¢ biopsje watroby i leczenie, jezeli poziom ALT
wzros$nie ponad dwukrotnie i jesli serokonwersja HBeAg nie
wystepuje w ciggu 6 mies.

Nalezy rozwazyc¢ biopsje watroby i leczenie, jesli HBV DNA
> 2000 IU/ml lub ALT pozostaje podwyzszone, a nie ma
innej przyczyny anomalii i/ lub jesli biopsja watroby
wykazuje znaczne zwtoknienie.

W przypadku pacjentéw po 40. roku zycia przy 1-2 krotnie
podwyzszonym poziomie ALT nalezy rozwazyc¢ biopsje
i leczenie.

Nalezy rozwazy¢ przesiewowe badanie w kierunku HCC u pacjentéw wysokiego ryzyka.

2.6.1. Cele terapeutyczne

Bezposrednim celem leczenia przewleklego WZW B jest spowolnienie, zahamowanie lub cofnigcie sie
zmian zapalnych oraz widknienia, ktére prowadzg do marskosci watroby oraz raka watrobo-
komérkowego, a takze przediuzenie i poprawienie jakosci zycia. [60] Dodatkowo celem terapii
u pacjentdbw z wyréwnang marskoscig watroby jest zahamowanie progresji do marskosci
niewyréwnanej, natomiast u oséb chorych z marskoscig niewyréwnang — wydtuzenie czasu zycia. [57]

Cele szczegodtowe (posrednie) zalezg od stopnia zaawansowania choroby i zalicza sie do nich:

1. Supresje HBV DNA (< 2000 1U/ml, preferowany PCR niewykrywalny <50 1U/ml),
2. normalizacje aktywnosci aminotransferaz,

3. zanik HBeAg i serokonwersja do anty-HBe,

4. zanik HBsAg i serokonwersja do anty-HBs. [60]

Szczegotowe cele terapii uzaleznione sg od stopnia zaawansowania choroby oraz statusu HBeAg
(Rysunek 8). [57]
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Rysunek 8.
Cele leczenia WZW B

Utrata lub Niewykrywalne
serokonwersja HBsAg w surowicy HBV DNA

Klirens Etapy koricowe Klirens
HBsAg leczenia cccDNA

. Zmniejszenie indeksu
prawidtowe ALT aktywnosci histopatologicznej
(HAI) i zwtdknienia

2.6.2. Strategie terapeutyczne

W leczeniu przewlektego WZW B stosuje sie nastepujgce rodzaje terapii:
e immunomodulujgcg — z wykorzystaniem preparatéw z grupy interferondw,

e antywirusowg — z wykorzystaniem preparatéow z grupy AN. [60, 62, 63]

Obecnie zalecane sg dwie rozne strategie leczenia pacjentow z WZW B (zaréwno HBeAg(+) i (-)).
Jedna o skonczonym czasie leczenia, nieprzekraczajgcym 48-52 tygodni®, przy uzyciu PeglFNa, oraz

druga, dtugoterminowa terapia za pomocg preparatéw z grupy AN.

W grupie lekow immunomodulujgcych w Polsce dostepne sg interferony: alfa naturalny, pegylowany
interferon o2a oraz interferon rekombinowany a2a i 2b. Sposréd dostepnych preparatow
interferonowych w pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie PeglFNa2a, podczas gdy stosowanie
pozostatych preparatéw z tej grupy zostato zarezerwowane dla szczegdlnych sytuac;ji klinicznych. [60]
Gtéwng zaletg pegylowanych interferondw jest ich wydtuzony okres pdéttrwania do 60—80 godzin, co
umozliwia podawanie leku w wiekszych odstepach czasu (w przypadku PeglFNa2a — raz na tydzien),
a takze S$cisle zdefiniowany czas terapii wynoszgcy maksymalnie 48 tygodni. [64] Stosowanie
interferonéw posiada jednak szereg ograniczen, jest to bowiem terapia, ktérej stosunkowo czesto
towarzyszg dziatania niepozgadane z grupy objawdw grypopodobnych oraz manifestujgcych sie
spadkiem nastroju i potegowaniem zlego samopoczucia. [65] Dodatkowo w przypadku m.in.

niewyréwnanej marskosci watroby, ciezkiej wspdtistniejgcej choroby serca, niewyréwnanej cukrzycy

2 Zgodnie z Programem Lekowym 48 tyg.
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insulino-zaleznej stosowanie interferonéw jest wykluczone. Alternatywe dla interferonéw u pacjentéw

z WZW B stanowig preparaty z grupy AN. [64]

Pierwszym lekiem z grupy AN stosowanym w terapii WZW B byta lamiwudyna, ktéra zostata
zarejestrowana w 1999 r. Do tej grupy lekéw zaliczamy réwniez adefowir, telbiwudyne oraz dwa AN
o najsilniejszym potencjale przeciwwirusowym i przy tym najwyzszej barierze genetycznej do
indukowania lekoopornoéci, tj. entekawir i tenofowir. Obecnie w Polsce telbiwudyna nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu przewlektego WZW B, a przy tym jest terapig
kosztowng, dlatego nalezy uznaé, iz jest ona niedostepna dla pacjentdw w przedmiotowym
wskazaniu. [57, 62] Terapia AN jest zwykle prowadzona do 6—-12 mies. po uzyskaniu serokonwers;ji
HBeAg w populacji HBeAg(+) lub do momentu zaniku/serokonwersji HBsAg w populacji HBeAg(-). [4,
37-40, 57] Z uwagi na fakt, iz tylko u nielicznych pacjentéw dochodzi do uzyskania tak zdefiniowanych

celow terapii, przyjmuje sie, ze leczenie AN prowadzi sie bezterminowo. [64, 66]

W odréznieniu od preparatéw interferonowych, AN charakteryzujg sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa, wynikajgcym z mechanizmu dziatania. Niemniej istotnym ograniczeniem terapii
niektérych AN jest tzw. zjawisko lekoopornosci wywotywanej przewlektym stosowaniem tego typu
terapii. Najwiekszym ryzykiem wystgpienia lekoopornosci obarczona jest terapia lamiwudyng (14-32%
w trakcie rocznej terapii i ok 70% po 5 latach). [4] Entekawir i tenofowir w przeciwienstwie do
lamiwudyny, charakteryzujg sie zblizong do zerowej lekoopornoscig, a ponadto sg silnymi inhibitorami
HBV, dlatego sg zalecane w pierwszej linii leczenia przez wiekszos¢ wytycznych praktyki kliniczne;.
[38, 60]

Doktadne zalecenia w zaleznoéci od poziomu ALT, HBV DNA z wyréznieniem pacjentow HBeAg(+)

i HBeAg (-) przedstawia tabela ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Strategie leczenia WZW B [51]
HBeAg HBV DNA (PCR) ALT Strategia leczenia
. Obserwacja, rozwazyé leczenie przy dalszym wzroscie ALT.
. Rozwazy¢ biopsje u os6b >40 roku zycia o stale wysokim
poziomie ALT > 2xULN, lub u pacjentdw narazonych genetycznie
(+) >20,000 1U/ml <2 x ULN na HCC.

. Rozwazy¢ leczenie, jesli HBV DNA > 20.000 IU/ml i biopsja
wykazuje umiarkowane Ilub ciezkie zapalenie lub znaczne
zwtdknienie watroby.

. Obserwacja przez 3—-6 mies. i leczenie, jesli nie zaobserwowano
gwattownego spadku HBeAg.
. Nalezy rozwazy¢ biopsje watroby przed rozpoczeciem leczenia,
jesli sg ku temu wskazania.
. Leczyé bezzwtocznie, jezeli wystepuje zottaczka.
. IFNa / PeglFNa, ETV, TDF moga byé uzywane w leczeniu
poczatkowym.
. ADV nie jest rekomendowany ze wzgledu na stabg aktywnosc¢
przeciwwirusowa i wysoki stopien odpornosci po 1 roku.
*) >20,000 1U/mi >2 > ULN ¢  LAMi LdT s3 niezalecane.
. Punkt koricowy leczenia: serokonwersja HBeAg do anty-HBe.
. Czas trwania leczenia:
- IFN:16 tygodni
- PeglFNa: 48 tygodni
-LAM/ADV /ETV/LDT /TDF: minimum 1 rok, kontynuowac¢
przez co najmniej 6 mies. po serokonwersji HBeAg.
. U pacjentdéw z przeciwwskazaniami stosowania INFa lub na niego
niereagujgcych nalezy zamieni¢ go w terapii na TDF / ETV.
. IFNo/PeglFNa, ETV, TDF mogg byé stosowane w leczeniu
poczagtkowym.
. LAM i LDT nie sg zalecane.
. ADV jest mniej korzystny.
) >20 000 IU/ml* >2 x ULN . Niezdefiniowany punkt koncowy leczenia.
' . Czas trwania leczenia:
- IFNa/ PeglFNa: 1 rok
-LAM/ADV /ETV/LDT/TDF: >1 rok
. U pacjentéw z przeciwwskazaniami stosowania INFa lub na niego
niereagujgcych nalezy zamieni¢ go w terapii na TDF / ETV.
. Nalezy rozwazy¢ biopsje watroby i leczenie, jesli biopsja watroby
(-) >2,000 IU/ml 1->2 x ULN wykazuje  umiarkowane/cigzkie = zapalenie lub  znaczne
zwtdknienie.
. Obserwacja.
) <2,000 1U/ml 1<ULN . Leczenie, gdy HBV DNA lub ALT wzrasta.
Wyréwnana:
. HBV DNA >2000 IU/ml — nalezy rozpocza¢ leczenie, mozna
w poczatkowej fazie zastosowa¢ LAM / ADV / ETV / LdT / TDF.
. LAM i LDT, ADV — nie jest to korzystne.
(+1ub -) wykrywalne Marskosé . HBV DNA <2 000 IU/mL — nalezy rozwazy¢ leczenie, jesli ALT jest
watroby podwyzszone.
Niewyréwnana:
. Zalecana terapia w centrum transplantologii - leczenie
LAM/LAT + ADV, TDF, ETV
. Wskazanie do przeszczepu
(+ Iub -) niewykrywalne Marskosé . Marskos¢ wyréwnana — obserwacja.
watroby . Marskos¢ niewyréwnana — wskazanie do przeszczepu watroby.

*~ leczenie nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentow z HBV DNA od 2 000-20 000 Ul/ml, w szczegdlnosci gdy, pacjent jest starszy lub
stwierdzono marsko$¢ watroby.
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2.6.3. Lekoopornos¢ w swietle konsekwencji klinicznych

Lekoopornos¢ to jedno z najwazniejszych kryteribw bedacych wyznacznikiem niepowodzenia terapii
AN. Zjawisko to uwarunkowane jest wystgpieniem mutacji w genie kodujgcym polimeraze HBV, ktéra
uczestniczy w replikacji wirusa. Do rozwoju lekoopornosci dochodzi najczesciej w trakcie stosowania
AN w monoterapii. Najwieksze ryzyko rozwoju lekoopornosci towarzyszy terapii lamiwudyng (od 14—
32% pacjentéw w trakcie 1. roku terapii do 70% w trakcie 5-letniej terapii), telbiwudyng (3—4% w 1.
roku terapii i 8-21% w 2. roku terapii) oraz adefowirem (29% w takcie 5-letniej terapii). Dodatkowo
u pacjentdéw, u ktorych wystgpita lekooporno$¢ na dany preparat moze dojs¢ do obnizenia
skutecznosci kolejno zastosowanego leku. Zjawisko to dotyczy gtéwnie lekéw o podobnej budowie
strukturalnej i jest okreslane mianem lekoopornosci krzyzowej. Przyktadowo mutacja M204| z grupy
YMDD warunkuje lekoopornos¢ na lamiwudyne oraz catkowitg lekoopornosé na telbiwudyne (Tabela
5). [40]

Wystgpienie lekoopornosci stanowi powazny problem kliniczny. [57] Wykazano, ze pacjenci, u ktorych
wystgpita lekoopornosé majg wyzsze ryzyko progresji choroby niz pacjenci, u ktérych lekoopornosé
nie wystgpita. Dlatego przyjmuje sie, ze postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z przewlektym
WZW B nalezy prowadzi¢ tak, aby minimalizowac¢ ryzyko rozwoju lekoopornosci. [40] Z tego wzgledu
wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia, bez wzgledu na status antygenu
HBe, zaleca stosowanie preparatow takich jak entekawir i tenofowir, w przypadku ktérych ryzyko

rozwoju mutacji warunkujgcych lekoopornosc jest bliskie lub réwne zeru. [4, 37—40]

Tabela 5.
Lekoopornos¢ krzyzowa dla najczesciej spotykanych wariantéw mutacji HBV [38]

Stopien wrazliwosci wariantu HBV na leczenie

Wariant HBV

|—
>
=

LdT ETV ADV TDF

Dziki (wild-type) S S

M204V | |

M204I | |

L180M + M204V | |

|l »nwl no|ln|n

A181TIV

N236T

L180M + M204V/l £ 1169T £V173L * M250V

Pl O |l»w|w| XD | »
Pl .o I I V2 I @ B (> v B B v B I > B R 0}

S
S
R
R

L180M + M204V/l £ T184G * S2021/G

S —wrazliwy na terapie (sensitive); | — $rednio wrazliwy (intermediate sensitive); R — oporny na terapig (resistant).

2.6.4. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie definiuje sie w zaleznosci od trzech nastepujgcych czynnikéw:

1. Poziom HBV DNA,
2. Aktywnos¢ ALT,
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3. Serokonwersja w uktadach HBeAg i HBsAg.

Odpowiedzi dzielimy na biochemiczne, serologiczne, wirusologiczne i histologiczne. Mozna je ocenia¢
w réznych punktach czasowych (w trakcie i po terapii). Oceniajgc skutecznos¢ stosowanej terapii,

uwzglednia sie takze odpowiedz catkowita, czesciowg oraz lekoopornosc.

W tabeli ponizej (Tabela 6) przedstawiono rodzaje odpowiedzi na leczenie zaproponowane przez
EASL i AASLD.

Tabela 6.
Rodzaje odpowiedzi na leczenie [38]

Rodzaj odpowiedzi Elementy odpowiedzi

Utrzymanie niewykrywalnego (metodg PCR) poziomu wiremii w trakcie terapii AN lub poziomu

Odpowiedz wirusologiczna HBV DNA <2000 IU/ml w trakcie terapii PegIFNa2aa

Serokonwersja HBeAg (u pacjentéw HBeAg-dodatnich, zdefiniowana jako utrata HBeAg
i wytworzenie przeciwciat do anty-HBe)
Serokonwersja HBsAg (u wszystkich pacjentéw, definiuje sie jako utrata HBsAg i wytworzenie
przeciwciat anty-HBs)

Odpowiedz serologiczna

Odpowiedz histologiczna Zmniejszenie aktywnos$ci zapalnej o 22 punkty w skali HAI lub Ishaka bez pogorszenia

widknienia
Odpowiedz biochemiczna Normalizacja aktywnosci ALT
Odpowiedz catkowita Uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej wraz z utratg HBsAg

Obnizenie HBV DNA >1 log10 IU/ml przy jednocze$nie wykrywalnym HBV DNA po 26 mies.

Odpowiedz czgsciowa leczenia u pacjentéw stosujgcych leki zgodnie z zaleceniami®

Brak odpowiedzi Obnizenie HBV DNA< 1 log10 IU/ml od warto$ci poczatkowej po 3 mies. terapii °

a) Szczegdtowe kryteria uzaleznione od czasu ewaluacji.
b) Dotyczy terapii analogami AN; w przypadku PeglFNa2a nie okreslono kryteriéw braku odpowiedzi.

Czynniki prognostyczne i powiktania

Przewlekte WZW B moze prowadzi¢ do wystgpienia marskosci watroby, niewyréwnanej czynnosci
watroby oraz HCC. Patogeneza rozwoju powikian zwigzanych z uszkodzeniem watroby jest procesem
ztozonym. Czynnikiem rozpoczynajgcym wspomniany proces jest replikacja wirusowego HBV DNA
w komérkach osoby zakazonej, ktéra stanowi podioze do rozwoju stanu zapalnego. Brak
zahamowania tego procesu moze skutkowaé powstawaniem blizn i zwidknieniem narzadu,
zakonczonym rozwojem marskosci watroby i niewydolnoscig funkcji watroby oraz niekontrolowang
regeneracjg komorek watroby, ktére wykazujg potencjat w kierunku HCC. [40] Szacuje sie, ze ogdlne
ryzyko wystgpienia powaznych powikfann (marskosci, niewydolnosci watroby i HCC) u pacjentow
z przewlektym WZW B wynosi okoto 15-40%. [1]

Marskos¢ watroby to schorzenie nieodwracalne, jednak zastosowanie odpowiedniego leczenia moze
zmodyfikowaé jego przebieg, dzieki spowolnieniu lub zahamowaniu procesu chorobotwdrczego. Na
0go6t marskosci watroby towarzyszg bolesne i ucigzliwe dolegliwosci, sposrdd ktérych wymienia sie:
wodobrzusze, krwawienia, $wigd skoéry, ztamania kosci, wyniszczenie organizmu. Szacuje sie, ze

marskos$¢ watroby rozwija sie u 8-20% pacjentéw z przewlektym WZW B w trakcie 5 lat od chwili
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diagnozy. Do czynnikéw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia marskosci watroby naleza:
starszy wiek (utozsamiany z dtuzszym czasem trwania infekcji), zakazenie genotypem C HBV, wysoki
poziom wiremii, spozywanie nadmiernych ilosci alkoholu, a takze koinfekcja HBV z HIV/HDV/HCV
(Tabela 7). [1, 4] Wykazano, ze ryzyko rozwoju marskosci watroby jest wyzsze u pacjentow HBeAg(-)
niz u pacjentéw HBeAg(+) i wynosi odpowiednio ok. 8-10% i 2-5,5%. [67] Niewyréwnana marskos¢
watroby pojawia sie najczesciej po kilku latach od rozpoznania marskosci watroby (5-letnia

skumulowana czestos¢ wystgpienia 16—20%). [68]

HCC to jeden z najbardziej ztosliwych i jednoczesnie najczesciej diagnozowanych nowotworéw
watroby, ktéremu towarzyszy wysoka smiertelno$¢. Szacuje sie, ze HCC rozwija sie rocznie u 2,2%
pacjentdw z wyrdwnang marskoscia, u 10% pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby oraz
u 0,1% pacjentéw bez marskosci. [1] Czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo wystgpienia
HCC sg: marskos¢ watroby, pte¢ meska, HCC w rodzinie, starszy wiek, rewersja z anty-HBe do
HBeAg, genotyp C HBV, koinfekcja z HCV oraz mutacja typu precore (Tabela 7). [4, 68] U wiekszosci
pacjentéw, u ktérych diagnozowano HCC, w przebiegu choroby nie odnotowano niewyréwnanej
czynno$ci watroby, co wskazuje, ze HCC zazwyczaj rozwija sie z klinicznie wyciszonej marskosci
watroby. [68] W celu fatwiejszego oszacowania ryzyka wystgpienia HCC opracowano liczne
kalkulatory. [37] Dane dotyczgce wystgpienia HCC w zaleznosci od statusu HBeAg i aktywnego WZW
B s3g niejasne. [5, 69-71]

5-letnia smiertelnos¢ z powodu choroby watroby u pacjentéw bez marskosci watroby i koinfekcji HDV
niezaleznie od statusu HBeAg wynosi okoto 0-1%, podczas gdy u pacjentdw z wyréwnang
marskoscig watroby wzrasta do 14-20%, a u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby do 65—
85%. [1, 68]

Kliniczne spektrum potencjalnych skutkéw zakazenia HBV przedstawiono na wykresie ponize;
(Rysunek 9).

Tabela 7.
Najwazniejsze czynniki prognostyczne progresji przewleklego WZW B [68]
Rodzaj czynnika Czynniki zwigzane z ryzykiem progresji
1. Poziom replikacji HBV w trakcie obserwaciji
Zwigzane z zakazeniem HBV g \éV:r:ﬁr;LHHBr;(/
4.  Koinfekcja HIV/HCV/HDV
1. Wiek w chwili diagnozy
Zwiazane z cechami osobniczymi 2. Plet
a acienta y 3. Nasilenie choroby w chwili diagnozy
pacj 4. Nawroty zapalenia watroby
5. Trwata normalizacja ALT
1. Naduzywanie alkoholu
Zewnetrzne 2. Palenie papieroséow

3. Zanieczyszczenie srodowiska®

a) np. aflatoksyng — regiony endemiczne HBV.
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Rysunek 9.
Kliniczne spektrum potencjalnych skutkéw zakazenia HBV [68]

LEtanisne 10-70% Ostra infekcja Ostra infekcja 90% Ustapienie

choroby okotoporodowa / w wieku dorostym choroby
w okresie dzieciristwa

30-90% <1%

Przewlekta Przewlekta

~1*
infekcja infekcja
tagodne = umiarkowane = powazne ‘ Faza
przewlekte zapalenie watroby ‘ immune control
2-10*
Marskos¢ 0.02-0.2*

watroby

3-4* 2-3*

Dekompensacja HCC

Zgon/transplantacja

* zapadalnos$¢ na 100 oséb na rok
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Entekawir (Baraclude®)

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy;
(kod ATC: JO5AF10). [72]

Mechanizm dziatania: entekawir jest analogiem guanozyny, w organizmie ulega transformacji do
trojfosforanu entekawiru, ktéry konkuruje z naturalnym substratem polimerazy HBV — tréjfosforanem
deoksyguanozyny — hamujgc jej aktywno$¢ w zakresie: inicjacji polimerazy HBV, odwrotnej
transkrypcji ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i syntezy dodatniej nici HBV DNA. Entekawir
powstrzymuje w ten sposob tworzenie wirusowego DNA, a tym samym zapobiega jego namnazaniu

i rozprzestrzenianiu. [72]

Wskazania do stosowania: leczenie przewlektego WZW B u oséb dorostych z:

1. Wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych wykryto czynng replikacje wirusa oraz cechy

uszkodzenia watroby (podwyzszong aktywnos$¢ ALT, potwierdzony histologicznie stan zapalny
watroby i/lub zwtdknienie watroby).

2. Niewyréwnang czynnoscig watroby. [72]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: preparat stosowany doustnie, przed lub po positku, w dawce
0,5 mg/dobe u pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby i bez wczesniejszej terapii AN lub
w dawce 1 mg/dobe na czczo u pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby i z brakiem odpowiedzi
na terapie lamiwudyng (stwierdzona obecnos$¢ wiremii lub mutacja warunkujgca opornos¢ na

lamiwudyne), oraz u pacjentéw z niewyroéwnang czynnoscig watroby. [72]

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii u pacjentéw:

1. HBeAg(+), po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i HBV DNA oraz pojawienie sie
przeciwciat anty-HBe w dwodch kolejnych oznaczeniach z probek pobranych w odstepie
przynajmniej 3—6 mies.) lub serokonwersji HBs bgdz zaniku skutecznosci leczenia.

2. HBeAg(-), gdy nastgpita serokonwersja HBs lub zanik skutecznosci leczenia.[72]

Zalecana jest okresowa kontrola odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nie nalezy przerywac leczenia

u pacjentéw z marskoscig lub niewyréwnang czynnoscig watroby. [72]

U pacjentéw z niewydolnoscig funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) zalecana jest
modyfikacja sposobu dawkowania (zmniejszenie dawki lub wydtuzenie przerw pomiedzy kolejnymi
podaniami). [72]

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 38



3.2.

Entekawir (Baraclude‘?) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Dziatania niepozadane: czestos¢ i rodzaj poszczegdlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — entekawir [72]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bezsennos¢, bole glowy, zawroty glowy, sennosé, wymioty, biegunka, nudnosci,

(2
Czesto: (21/100 do <1/10) dyspepsja, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zmeczenie

Niezbyt czesto: (21/1000 do <1/100) Wysypka, tysienie

Rzadko: (1/10 000 do <1/1 000) Reakcje anafilaktyczne

Obserwowano takze przypadki zaostrzenia zapalenia watroby zaréwno w czasie, jak i po zaprzestaniu

leczenia entekawirem. [72]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[72]

Status rejestracyjny: 26 czerwca 2006 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie (wazne na terenie
catej UE) na dopuszczenie entekawiru do obrotu pod nazwg handlowg Baraclude. Pozwolenie
odnowiono 26 czerwca 2011 r. Numery pozwoleh na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/06/343/003,EU/1/06/343/006, EU/1/06/343/001. [72]

Status refundacyjny: w Polsce entekawir finansowany jest ze srodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego (leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B). W populacji

HBeAg(-) finansowany jest w drugiej i kolejnych liniach leczenia AN. [73]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce: Brystol-Myers Squibb (Baraclude). [72]

Lamiwudyna (Zeffix, Lamivudine Teva)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF05, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy; dziatajgce ogdlnie leki przeciwwirusowe. [74, 75]

Mechanizm dziatania: substancja czynna lamiwudyna w organizmie jest metabolizowana (zaréwno
przez komoérki zarazone, jak i zdrowe) do trojfosforanu lamiwudyny, ktory dziata jako substrat dla
wirusowej polimerazy HBV i — po wigczeniu do fancucha wirusowego DNA, blokuje jego synteze.
Lamiwudyna nie zaburza syntezy kwaséw deoksyrybonukleinowych w komaérkach ludzkich. [74, 75]

Wskazania do stosowania: leczenie oséb dorostych z przewlektym WZW B z:

1. Wyréwnang czynnoscig watroby z aktywng replikacjg wirusa i stale podwyzszonym poziomem

ALT, a takze czynnym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem watroby w obrazie histologicznym.
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Leczenie lamiwudyng nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy inne preparaty AN o wysokiej barierze

opornosci genetycznej sg niedostepne, lub gdy leczenie innymi AN nie jest wskazane.

2. Niewyréwnang czynnoscig watroby — jako element terapii skojarzonej z innym AN, niewywotujgcym

lekoopornosci krzyzowej na lamiwudyne. [74, 75]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Lamiwudyna podawana jest doustnie w dawce 100 mg/dobe.

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii u pacjentéw:

1. HBeAg(+) bez marskosci watroby, po okresie 6-12 mies. po wystgpieniu serokonwersji w uktadzie
HBe (zanik HBeAg i HBV DNA oraz pojawienia sie przeciwciat anty-HBe) lub po wystgpieniu

serokonwersji w uktadzie HBs, lub zaniku skutecznosci.
2. HBeAg(-) bez marskosci, po wystgpieniu serokonwersji HBsAg, lub do momentu utraty

skutecznosci. [74, 75]

Zalecana jest okresowa kontrola odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nie zaleca si¢ przerywania terapii

u pacjentow z niewyréwnang chorobg watroby lub marskoscig.[74, 75]

U pacjentow z niewydolnoscig funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) zalecana jest

modyfikacja sposobu dawkowania (zmniejszenie dawki). [74, 75]

Dziatania niepozadane: czesto$¢ poszczegoéinych dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — lamiwudyna [74, 75]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (2 1/10) Zwiekszona aktywnos¢ ALT

Wysypka, swigd, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatyninowej, choroby migsni, w tym bdle

Czesto (2 1/100 do < 1/10) i kurcze miesni®

Rzadko (1/10 000 do <1/1 000) Obrzek naczynioruchowy

Nieznana Trombocytopenia®, rozpad miesni poprzecznie prazkowanych?

a) w ChPL Lamivudine Teva — czestos¢ wystepowania okreslono jako bardzo rzadkg (<1/10 000)

Ponadto raportowano przypadki wystgpienia: zlego samopoczucia, zmeczenia, zakazenia drog
oddechowych, dyskomfortu w obrebie gardta i migdatkéw, bolu gtowy, dyskomfortu i béléw brzucha,
nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz kwasicy mleczanowej. Obserwowano takze przypadki zaostrzenia
zapalenia watroby zaréwno w trakcie trwania terapii, jak roéwniez po zaprzestaniu leczenia

lamiwudyna. [74, 75]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[74, 75]
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Status rejestracyjny: Komisja Europejska przyznata pozwolenie (wazne na catym terytorium UE) na
dopuszczenie preparatu Zeffix 29 lipca 1999 r. Pozwolenie odnowiono 27 sierpnia 2009 r. [75] Lek
Lamiwudyna Teva otrzymat pozwolenie na wprowadzenie do obrotu (wazne na terenie UE) przez
Komisje Europejskg 23 pazdziernika 2009 r. [74] Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/99/114/003 (Zeffix), EU/1/09/566/001, EU/1/09/566/002, EU/1/09/566/003, EU/1/09/566/004,
EU/1/09/566/005, EU/1/09/566/006 (Lamivudine Teva). [74, 75]

Status refundacyjny: W Polsce lamiwudyna (Zeffix) finansowana jest ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego (leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B).
W populacji HBeAg(-) stosowana jest w pierwszej linii leczenia AN, a zatem poza wskazaniem
rejestracyjnym (off label). [73]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce: GlaxoSmithKline Pharmaceuthicals S.A (Zeffix); Teva
(Lamivudine Teva). [74, 75]

Adefowir dipiwoksylu (Hepsera®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF08, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy. [76]

Mechanizm dzialania: Adefowir dipiwoksylu stanowi prekursor substancji czynnej adefowiru, czyli
acyklicznego nukleotydowo-fosfonianowego analogu monofosforanu adenozyny. Substancja ta ulega
w organizmie transformacji do dwufosforanu adefowiru, ktéry hamuje dziatanie enzymu polimerazy
DNA (na drodze konkurencji z naturalnym substratem, tj. tréjfosforanem deoksyadenozyny). Dziatanie

leku uniemozliwia namnazanie i rozprzestrzenianie wirusa. [76]

Wskazania do stosowania: leczenie przewlektego WZW B u oséb dorostych z:

1. Wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych wykryto czynng replikacje wirusa oraz cechy

uszkodzenia watroby (podwyzszona aktywnos¢ ALT oraz potwierdzony histologicznie stan zapalny
i zwidknienie watroby).

2. Niewyréwnang czynnoscig watroby. [76]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: Adefowir podawany jest doustnie w dawce 10 mg/dobe
w trakcie lub miedzy positkami. Nie nalezy stosowaé wyzszych dawek preparatu. [76] Nie jest znany

optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii u pacjentow:

1. HBeAg(+) bez marskosci watroby, po co najmniej 6-12 mies. od wystgpienia serokonwersji HBe
(zanik HBeAg oraz zanik DNA HBV przy wykrywalnych mianach przeciwciat anty-HBe) lub
serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci.

2. HBeAg(-) bez marskosci, gdy wystgpi serokonwersja HBs bgdz utrata skutecznosci leku. [76]
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Zalecana jest okresowa kontrola odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nie nalezy przerywac leczenia

u pacjentéw z marskoscig lub niewyréwnang czynnoscig watroby. [76]

U pacjentow z niewydolnoscig funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) zalecana jest

modyfikacja sposobu dawkowania (zmniejszenie dawki). [76]

Dziatania niepozadane: czesto$¢ poszczegoélnych dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych — adefowir [76]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) Zwiekszenie stezenia kreatyniny, astenia
Czesto Bdl glowy, biegunka, wymioty, bol brzucha, dyspepsja, nudnosci, wzdecia, wysypka, swiad,
(21/100 do <1/10) niewydolnos¢ nerek, nieprawidtowa czynnosc¢ nerek, hipofosfatemia

Zapalenie trzustki, rozmiekanie kosci (objawiajgce sie bélem kosci i niekiedy przyczyniajace sie do

Nieznana X ; i - . : . . o
ztaman), miopatia, zespét Fanconiego, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego

Obserwowano takze przypadki zaostrzenia zapalenia watroby zaréwno w trakcie trwania terapii, jak

réwniez po zaprzestaniu leczenia. [76]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[76]

Status rejestracyjny: 6 marca 2003 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie (wazne na terenie
UE) na dopuszczenie adefowiru do obrotu pod nazwg handlowg Hepsera. Pozwolenie zostato
odnowione 6 marca 2008 r. Numery pozwoleh na dopuszczenie do obrotu: EU/1/03/251/001,
EU/1/03/251/002. [76]

Status refundacyjny: w Polsce adefowir (Hepsera) finansowany jest ze $rodkdéw publicznych
w ramach programu lekowego (leczenie przewlektego zapalenia watroby typu B). W populacji

HBeAg(-) finansowany jest w drugiej i kolejnych liniach leczenia AN. [73]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce: Gilead Sciences Limited (Hepsera). [76]

Tenofowir dizoproksylu (Viread®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AF07, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy. [77]

Mechanizm dziatania: Substancja aktywna tenofowir disoproxil jest ,pro-lekiem”, ktéry w organizmie

ulega transformacji do tenofowiru. Tenofowir nastepnie ulega przemianie do dwufosforanu tenofowiru,
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ktéry stanowi inhibitor polimerazy HBV. Dzieki dziataniu tenofowiru dochodzi do zhamowania procesu

namnazania sie wirusa HBV. [77]

Wskazania do stosowania: przewlekte WZW B u 0s6b dorostych z:

1. Wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych wykryto czynng replikacje wirusa oraz cechy

uszkodzenia watroby (podwyzszona aktywnos$¢ ALT, potwierdzony histologicznie stan zapalny

watroby i/lub zwtéknienie watroby),

2. Niewyréwnang czynnoscig watroby. [77]

Ponadto preparat posiada wskazanie takze w leczeniu przewlektego WZW B w populacji pacjentéw od
12 do 18 roku zycia, z wyréwnang czynnoscig watroby oraz w terapii dzieci (>2lat) i dorostych
zakazonych HIV-1 w terapii skojarzonej z lekami przeciwretrowirusowymi (szczegdtowe zapisy
wskazania w ChPL). [77]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: Tenofowir dizoproksylu podawany jest doustnie w dawce
245 mg/dobe w trakcie positku. [77] Dawka 245 mg tenofowiru dizoproksylu odpowiada dawce 300 mg
tenofowiru dizoproksylu fumaranu. [77, 78] Optymalny czas leczenia nie zostat okreslony. Mozna

rozwazy¢ zaprzestanie terapii u pacjentéw:

1. HBeAg(+) bez marskosci watroby, po co najmniej 6-12 mies. od wystgpienia serokonwersji HBe
(zanik HBeAg oraz zanik DNA HBV przy wykrywalnych mianach przeciwciat anty-HBe) lub
serokonwersji HBs, bgdz utraty skutecznosci leku.

2. HBeAg(-) bez marskosci watroby po wystgpieniu serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci leku.
[77]

Zalecana jest okresowa kontrola odpowiedzi pacjenta na leczenie. [77]

U pacjentéw z niewydolnoscig funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) zalecana jest
modyfikacja sposobu dawkowania (zmniejszenie dawki lub wydtuzenie przerw pomiedzy kolejnymi
podaniami). [77]

Dziatania niepozadane: czesto$¢ poszczegdinych dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — tenofowir [77]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto: (2 1/10) Hipofosfatemia, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, wysypka, astenia

Bl gtowy, bdl brzucha, rozdecie brzucha, wzdecia, zwiekszona aktywnos$¢

(2
Czgsto: (2 1/100 do <1/10) aminotransferaz, zmeczenie

Hipokaliemia, zapalenie trzustki, rabdomioliza, ostabienie miesni, zwiekszone stezenie

Niezbyt czesto kreatyniny

Kwasica mleczanowa, sttuszczenie watroby, zapalenie watroby, obrzek naczynioruchowy,
rozmiekanie kosci (objawiajgce sie bolem kosci i niekiedy przyczyniajgce sie do ztaman),
miopatia, ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, ostra martwica kanalikow
nerkowych, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespdt Fanconiego),
zapalenie nerek (w tym ostre srédmiazszowe zapalenie nerek), moczéwka prosta
pochodzenia nerkowego

Rzadko: (1/10 000 do <1/1 000)

Obserwowano takze przypadki zaostrzenia zapalenia watroby zaréwno w trakcie trwania terapii, jak

réwniez po zaprzestaniu leczenia. [77]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[77]

Status rejestracyjny: 5 lutego 2002 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie (wazne na terenie UE)
na dopuszczenie tenofowiru do obrotu pod nazwg handlowg Viread. Pozwolenie zostato odnowione
14 grudnia 2011 r. Numery pozwoleh na dopuszczenie do obrotu: EU/1/01/200/001, EU/1/01/200/001.
[77]

Status refundacyjny: w Polsce tenofowir (Viread) finansowany jest ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego (leczenie przewleklego zapalenia watroby typu B). W populaciji
HBeAg(-) finansowany jest w drugiej i kolejnych liniach leczenia AN. [73]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce w leczeniu WZW B: Gilead Sciences Limited (Viread).
[77]
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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:
o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
o selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych,
e ocena istotnoéci statystycznej wynikow,
e pordéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

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

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacii, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koncowych, oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (= 16 roku 2ycia3) z przewlektym WZW B, wyréwnang
czynnoscig watroby oraz z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe (tzw. subpopulacja HBeAg-ujemna),

u ktérych dotychczas nie stosowano leczenia przeciwwirusowego za pomocg AN.

Interwencja

Entekawir (ETV) podawany doustnie w dawce 0,5 mg/dobe.

3
Kryterium wigczenia w wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych
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Komparatory

Aktualnie refundowana w przedmiotowym wskazaniu:

¢ Lamiwudyna (LAM) podawana doustnie w dawce 100 mg/dobe.

Pozostate preparaty AN aktualnie nierefundowane w przedmiotowym wskazaniu:

¢ Adefowir (ADV) podawany doustnie w dawce 10 mg/dobe,

o Tenofowir (TDF) podawany doustnie w dawce 300 mg/dobe4.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej entekawiru oraz wskazanych komparatorow. W przypadku braku takich danych kryterium
kwalifikacji spetniaty réwniez prace poréwnujgce poszczegdlne komparatory pomiedzy sobg lub

wzgledem placebo, w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC.

Punkty koncowe

o Skutecznos¢ kliniczna
o Mierzona za pomocg zastepczych punktéw koncowych:
- odpowiedz wirusologiczna wyrazona poprzez:
zanik HBV DNA ponizej progu detekcji,
Srednig redukcje poziomu HBV DNA,
- odpowiedz serologiczna wyrazona poprzez:
zanik HBsAg,
serokonwersje HBsAg,
- odpowiedz biochemiczna wyrazona poprzez normalizacje ALT,
- odpowiedz histologiczna wyrazona poprzez poprawe histologicznag,
- odpowiedz ztozona wyrazona, jako zanik HBV DNA i normalizacja ALT,
o Mierzona za pomoca klinicznie istotnych punktéw koncowych:
- jakosci zycia (QOL),
- wystgpienia dekompensacji watroby,
- wystgpienia HCC.
¢ Bezpieczenstwo terapii
- dziatania niepozgdane ogétem (AEs),
- ciezkie dziatania niepozgdane ogétem (SAEs),
- dziatania niepozgdane z podziatem na rodzaj zdarzenia.

e Lekoopornosé

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

4
Dawka dla fumaranu tenofowiru dizpokroksylu, ktéra jest ekwiwalentem 245 mg tenofowiru dizpokroksylu
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nierandomizowane proby kliniczne prospektywne lub retrospektywne bezposrednio
poréwnujgce ETV wzgledem komparatoréw, w ktérych raportowano dane z zakresu odpowiedzi
na leczenie (wirusologicznej, biochemicznej, histologicznej),

badania przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych, a takze badania skrzyzowane, jezeli

raportowano w nich wyniki sprzed pierwszego przejscia krzyzowego.

Pozostate kryteria wigczenia

42.2.

badania pierwotne,

badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

badania przeprowadzone u ludzi,

badania poréwnujgce oceniane interwencje z innymi opcjami niz wybrane komparatory, ale
umozliwiajgce utworzenie sieci przejs¢ na potrzeby ewentualnego MTC,

badania przeprowadzone na populacji mieszanej pod wzgledem oznaczenia HBe, w ktérych
przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu na status HBeAg,

badania, w ktérych odsetek przyjmujgcych wczesniejsze leczenie AN nie przekraczat 20%
(catkowitej populacji badania),

badania opublikowane w postaci artykutdow petnotekstowych oraz publikacje stanowigce ich

uzupetnienie (np. raporty z badan, doniesienia konferencyjne).

Kryteria wykluczenia badan z analizy

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

okres interwencji byt krotszy niz 12 tyg.,
populacje stanowili:
o pacjenci z koinfekcjg HCV, HDV, HIV,

pacjenci zakwalifikowani do przeszczepu lub po przeszczepie narzadu,

@)

pacjenci przyjmujacy terapie immunosupresyjna,

@)

pacjenci bedacy nosicielami HBV, u ktérych nie stwierdzano objawéw choroby,

@)

w grupie kontrolnej stosowano postepowanie okreslone jako ,rutynowe”, bez wskazania na jego

sktadowe.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria

wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 47



Entekawir (Baraclude‘?) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populacii
(Tabela 12). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia opublikowane do momentu

przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania (nie stosowano limitéw czasowych).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe,
dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa. Poniewaz do analizy kwalifikowano
zarébwno badania randomizowane, jak réwniez nierandomizowane, strategia nie zawierata stow

kluczowych zawezajgcych obszar wyszukiwania w zakresie metodyki badan.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MD). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (ARS). Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w Aneksie

stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.

Tabela 12.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania
Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe
. 'hepatitis b'; 'hepatitis b virus infection'; 'hbv infection'’; 'hepatitis b infection'; chronic 'hepatitis b’;
Populacja R
chronic 'hbv';
Interwencja entecavir; baraclude

'lamivudine'; '2,3-dideoxy-3-thiacytidine'; '2,3 dideoxy 3 thiacytidine'; 'gr-109714x"; 'gr109714x’,
'lamivudine, (2s-cis)-isomer' ; 'bch-189'"; 'bch 189'; 'bch189'; 'epivir'; '3tc'; tenofovir; 'tenofovir

disoproxil'; 'tenofovir disoproxil fumarate'; 'Viread'; '9-(2-phosphonylmethoxypropyl)adenine'; '9-

pmpa’; '9-(2-phosphonomethoxypropyl)adenine’; '9-(2-phosphonylmethoxypropyl)adenine, (r)-
Komparatory isomer'; '(r)-9-(2-phosphonylmethoxypropyl)adenine'; '9-(2-phosphonylmethoxypropyl)adenine, (s)-

isomer'; '9-(2-phosphonylmethoxypropyl)adenine, (+-)-isomer’; ‘adefovir'; 'adefovir dipivoxil’; ‘adefovir
depivoxil'; '9-(2-((-bis((pivaloyloxy)methoxy)phosphinyl)methoxy)ethyl)adenine’; 'gs 840'; 'gs-0840';
'hepsera’; 'preveon’; '9-(2-phosphonylmethoxyethyl)adenine’; '9-(2-
phosphonomethoxyethyl)adenine'; '9-pmea’

Punkty koncowe

Nie ograniczano czutosci wyszukania w tych obszarach znaczeniowych
Metodyka

4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych. Korzystano z:
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elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesieh naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Biomed Central (przez PubMed),

The Cochrane Library (CENTRAL),

rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg gastroenterologiczna:
o American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

o American Gastroenterological Association (AGA)

o European Association for the Study of the Liver (EASL)

o International Liver Transplantation Society (ILTS)

o The Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)

o The British Society of Gastroenterology (BGS)

o National AIDS Treatment Advocacy Project (NATAP)

o United European Gastroenterology Federation (UEGF)

strony wybranych agencji rzadowych (FDA, MHRA, EMA, URPL),

strony producentéw poszczegdlnych preparatéw.

Uzupetniajgcego przeszukania opracowan wtérnych dokonano w bazach:

MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
Biomed Central (przez PubMed),

The Cochrane Library: Cochrane Database of Systemic Reviews.

Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 2 stycznia 2013 r. Przeszukane bazy

danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w

Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtdwnego). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone 14 marca

2013 roku wskazato na brak nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow (ARS, AS).

Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdow (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego

etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
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W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (JSD). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. W przypadku nieodnalezienia randomizowanych préb klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych analogi ze soba, wykorzystywano badania obserwacyjne prezentujgce

wyniki takich poréwnan.

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad [79] (formularz
przedstawiono w Aneksie, ktory jest zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego), wg ktérej wspdtczynnik
wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume
punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujacych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

o prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$S¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspodfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [80], wg ktérej wspdtczynnik wiarygodnosci
moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
o prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos¢ kohorty narazonej,
o sposob doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,

wystepowanie ocenianych punktéw koncowych na poczatku badania,

@)

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigcej czynnikow (0—-2 pkt),
e oceny punktéw koncowych (0-3 pkt), a w szczegdlnosci:

o sposobu oceny punktéw koncowych,

o adekwatnoéci dtugosci okresu obserwaciji,

o poprawnosci obserwacji kohort.
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Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (min. liczebnos¢ proby, wiek, pte¢, wczesniejsza terapia, wyjsciowy poziom HBV DNA,
wyjsciowa aktywnosé ALT, nasilenie zmian martwiczo-zapalnych przed rozpoczeciem terapii),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz wirusologiczna, serologiczna, biochemiczna,
histologiczna, bezpieczenstwo terapii),

o metodyki (rodzaj badania, metoda za$lepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, podejscie do analizy wynikéw, rodzaj testowanej hipotezy wyjsciowej, typ i podtyp
badania zgodnie z kryteriami AOTM),

e Zrodet finansowania (sponsor badania).

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia, bez wzgledu na

ocene uzyskang w skali Jadad i NOS.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan witgczonych do analizy dokonywato trzech analitykéw (MD, ARS, AS)
wg opracowanego formularza, ktérego wzdér zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu
gtdwnego). Poprawnosé ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego
analityka (SS).

Analiza statystyczna wynikow

4.5.1. Porownanie bezposrednie

Wyniki poréwnania entekawiru z innymi opcjami terapeutycznymi w przypadku punktéw korncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD,
NNT lub NNH). W kazdym przypadku podawano wartos¢ RD (bezwzgledna réznica ryzyka), a gdy
réznica byta istotna statystycznie — réwniez NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number
Needed to Harm). Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej réznicy
(MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD). Wartosci median
prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych w postaci $rednich. We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Raportownao
réwnez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci

wartosci p. Za akceptowalng wartos$¢ poziomu istotno$ci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, ktére najczesciej obejmowaty
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zmodyfikowang ITT (populacja, ktéra przyjeta przynamniej jedng dawke leku i/lub wykonano u nich
przynajmniej jeden pomiar na poczgtku badania). Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci brano
pod uwage wyniki pochodzgce z metaanalizy co najmniej dwéch badan. W przypadku wnioskowania
na podstawie pojedynczych badan, w pierwszej kolejnosci uwzgledniano wyniki analizy statystycznej
prezentowane przez autorow publikacji. W przypadku danych dotyczacych bezpieczehstwa
raportowanych w badaniach na populacji mieszanej wyniki ekstrahowano niezaleznie od dostepnosci
danych w warstwach ze wzgledu na status HBeAg. W przypadku dostepnosci wynikdw zaréwno
w populacji HBeAg(-), jak réwniez danych dla populacji mieszanej z tego samego badania,

w pierwszej kolejnosci wyciggano wyniki dla populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespdt HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

4.5.2. Porownanie posrednie

Poréwnanie posrednie poprzedzono oceng homogenicznosci badan wigczonych do analizy kliniczne;.
Z uwagi na to, ze badania znacznie réznity sie miedzy sobg w obszarach zwigzanych przede
wszystkim z metodykg oraz definicjg punktow korncowych, poréwnanie posrednie przeprowadzono bez

dostosowania, zestawiajgc wyniki dla poszczegdlnych interwencji w sposdéb tabelaryczny.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikédw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
poszczegodlnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjeto, Zze réznorodnosci pomiedzy badaniami wilgczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tedcie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
warto$¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych
(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).
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Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE,
korzystajgc z programu GradePro. [81] Wedtug GRADE sita dowoddéw naukowych moze by¢ oceniona
na:

e wysokg (W),

e $rednig (S),

¢ niskg (N),

e bardzo niskg (bN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA W BAZACH INFORMACJI MEDYCZNEJ

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych
i wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tgcznie 15 220 pozycje, w tym powtarzajgce sie tytuty
i abstrakty (14 900 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodédw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 510 publikacji. Jedna pozycja byta niedostepna. Kryteria wigczenia do
analizy spetnito 11 badan pierwotnych i wtérnych, opisanych w 18 publikacjach. Nie odnotowano
istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne

teksty.

Do analizy klinicznej zakwalifikowano badania RCT poréwnujgce:
e ETVvs LAM (2 badania; 5 publikacji)
e LAMvs PLC (2 badania; 2 publikacje)
e ADV vs PLC (1 badanie, 4 publikacje)
o TDF vs ADV (1 badanie, 2 publikacje)

Dodatkowo uwzgledniono réwniez nierandomizowane proby kliniczne dotyczgce nastepujgcych
poréwnan:

e ETVvs ADV (2 badania, 2 publikacje)

e ETV vs TDF (3 badania, 3 publikacje)

Sposréod badan RCT zidentyfikowanych w toku systematycznego przeszukania baz informaciji
medycznej jedynie dwie prace pozwalaly na bezposrednig ocene ETV wzgledem wybranego
komparatora, tj. LAM. W przypadku pozostatych poréwnan, a zatem ETV vs ADV oraz ETV vs TDF
wnioskowanie na podstawie badan RCT wymagato przeprowadzenia poréwnania posredniego, ktére —
— z uwagi na wykrytg heterogenicznos¢ odnalezionych prac — miato charakter wytgcznie jakosciowy,
tzn. bez dostosowania (naive indirect comparison). Zidentyfikowano natomiast badania z nizszego
poziomu wiarygodno$ci (badania nierandomizowane z grupg kontrolng; CCT), ktére umozliwity

poréwnanie bezposrednie ETV wzgledem ADV oraz TDF.

W analizie klinicznej wyniki prezentowano osobno w podziale na dane odnoszace sie do skutecznoéci
oraz bezpieczenstwa. W analizie dla skutecznosci w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki dla
bezposredniego poréwnania ETV vs LAM, a nastepnie wyniki dla poréwnania ETV wzgledem
pozostatych AN (ADV, TDF), gdzie oméwiono zaréwno wnioski z badan RCT, jak réwniez nRCT.
W analizie dla bezpieczehstwa wnioskowanie przeprowadzono dwuetapowo: najpierw odnoszgc sie
do wynikébw z badan RCT dla poréwnah wzgledem PLC (LAM vs PLC oraz ADV vs PLC), co
pozwalato na ocene, czy profil bezpieczenstwa tych lekow uzna¢é mozna za akceptowalny. Nastepnie

odniesiono sie do rezultatéw badan w aspekcie poréwnan aktywnych terapii wzgledem siebie zaréwno
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na podstawie badan RCT (ETV vs LAM oraz TDF vs ADV), jak rowniez badan nRCT (ETV vs ADV,
ETV vs TDF). Wnioski dotyczgce bezpieczenstwa poszerzono o informacje publikowane w postaci

alertéw na stronach EMA, FDA, URPL, ktore zaprezentowano w Rozdz. 10.

Z uwagi na istotny dla terapii AN aspekt potencjalnego ryzyka wystgpienia lekoopornosci, ocene tego
punktu koncowego raportowanego w badaniach RCT przeprowadzono w oddzielnym rozdziale
(Rozdz.8). Ze wzgledu na koniecznos$¢ odnoszenia sie do dtuzszych niz dostepne w badaniach RCT
horyzontéw czasowych w analizie tej zaprezentowano dane z faz extension badan randomizowanych.
Oceniano zaréwno czestos¢ wystepowania lekoopornosci po zastosowaniu réznych AN, jak réwniez

wplyw jej wystgpienia na skuteczno$c¢ kolejnych linii leczenia.

W toku przeszukania baz zidentyfikowano takze liczne prace obserwacyjne, ktérych wyniki stanowig
dodatkowe informacje na temat efektywnosci rzeczywistej ETV w populacji HBeAg(-). Wnioski z tych

badan zaprezentowano w Rozdz. 9.

Wszystkie badania wigczone zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci
w oparciu o kryteria przedstawione w Rozdziale 4.3.4. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze
schematem PRISMA [82], bedgcym uaktualniong wersjg schematu QUORUM [83].
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Rysunek 10.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n =15 220 n=9314

Pozycje po eliminacji duplikatéw

n =14 900
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutéw i abstraktéw
n =14 900 n =14 390
Pozycje zakwalifikowane do analizy ﬂozycje wykluczone na podstawie analizh
na podstawie petnych tekstow petnych tekstow
n=510 n =492
' Przyczyny wykluczenia:
. Niezgodna populacja — 231
Niezgodna interwencja — 3

Niezgodny komparator — 25
Niezgodne punkty kohcowe — 26
Niezgodna metodyka — 94
Niezgody typ publikacji — 6
Publikacja dodatkowa - 94

Inne — 12

Publikacje niedostepne — 1 /

nRCT n =5 (5 publikacji)

Badania wigczone do analizy
iloSciowej
RCT n =6 (13 publikacji)

nRCT n =5 (5 publikacji)

Badania wigczone do analizy
jakosciowe;j:
RCT n = 6 (13 publikacji)

-~
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

5.1.1. Badania randomizowane

5.1.1.1. ETVvsLAM

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano dwie prace (5 publikacii)
przeprowadzone dla bezposredniego poréwnania ETV wzgledem LAM, spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy klinicznej, w tym probe ETV-027 [84, 85] oraz ETV-023 [47, 86, 87].

Obydwie prace stanowig wieloo$rodkowe, randomizowane préby kliniczne przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych. Opis zastosowanych metod randomizacji uznano za prawidtowy
w przypadku obu ocenianych badan. W publikacji ETV-023 wskazano na wykorzystanie metody
komputerowej ze scentralizowanym systemem generowania kodéw alokacji. Opis metody
zastosowanej w badaniu ETV-027 nie zostat zamieszczony bezposrednio w publikacji, niemniej
autorzy badania, a takze raport weryfikacyjny FDA i raport opublikowany na stronie producenta leku,
wskazujg jednoznacznie, ze badanie ETV-027 zostato przeprowadzone w oparciu o protokét zbiezny
z protokotem badania ETV-022. W pracy ETV-022 [46] zamieszczony z kolei zostat szczegbtowy opis
randomizacji, zgodnie z ktérym lista wygenerowana zostata centralnie przy zastosowaniu metody
blokéw permutowanych. Ukrycie kodu alokacji uznano za prawidtowe w przypadku obu badan. W obu
prébach klinicznych randomizacji towarzyszyta stratyfikacja z uwagi na osrodek rekrutujacy,
aw przypadku badania ETV-023 roéwniez z uwagi na wyjsciowy status HBeAg. Obie prace
zaprojektowano jako podwadjnie zaslepione proby kliniczne, a dobér zastosowanej metody zaslepienia
gwarantowat prawidtowe maskowanie rodzaju przypisanej pacjentowi interwencji (metoda double-
dummy). W badaniu ETV-027 zamieszczona zostata dodatkowo informacja wskazujgca, ze
odslepienie wynikdw na potrzeby analizy statystycznej nastgpito dopiero po zamknieciu baz danych
(final database locked). W obu publikacjach raportowano odsetki pacjentéw utraconych z okresu
obserwacji, aczkolwiek petng informacje, umozliwiajgcg precyzyjng identyfikacje przyczyn tej utraty
zaprezentowano wytacznie w badaniu ETV-023. W konsekwencji jakos¢ metodologiczng pracy ETV-
023 oceniono na bardzo dobrg (5/5 mozliwych pkt w skali Jadad), zas badania ETV-027 na dobrg (4/5
mozliwych pkt w skali Jadad).

W obu badaniach ujawniono Zrédfa finansowania, ktérym okazat sie podmiot odpowiedzialny
w stosunku do preparatu Baraclude firma Bristol Mayers Squibb.

W obu badaniach testowano hipoteze zaktadajgcg przewage ocenianej interwencji nad grupag
kontrolng (superiority), przy czym w pracy ETV-027 warunkiem przeprowadzenia analizy przewagi
byto potwierdzenie hipotezy non-inferiority ETV wzgledem LAM. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w pracy ETV-027 byta odpowiedz histologiczna (= 2-punktowa poprawa zmian martwiczo-
-zapalnych w skali Knodell, bez jednoczesnego pogorszenia stanu zwidknienia). W pracy ETV-023

pierwszorzedowy punkt kohcowy uwzgledniat ztozong odpowiedz pacjenta na leczenie okreslong
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przez jednoczesny zanik poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji (<0,7 MEg/ml) oraz normalizacje
poziomu ALT (<1,25 x ULN). Drugorzedowo w obu badaniach ewaluacji poddano zanik HBV DNA
ponizej progu detekcji (<300 kopii/ml), srednig redukcje HBV DNA, normalizacje ALT, serokonwersje
i utrate HBsAg, poprawe histologiczng oraz profil bezpieczenstwa. Wyniki obydwu badan analizowano
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia uwzgledniajgcg  wszystkich  pacjentow
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. W przypadku braku wynikow dla
danego punktu koncowego zaktadano brak odpowiedzi pacjenta na leczenie (imput all failures, analiza
ICA-0).

Populacje docelowg stanowili w obu przypadkach pacjenci = 16 r.z. z przewleklym WZW B oraz
wyréwnang czynnos$cig watroby. W badaniu ETV-027 wzieli udziat wytgcznie pacjenci HBeAg(-), zas
populacja ETV-023 byta w tym wzgledzie mieszana, przy czym w publikacji zaprezentowano zaréwno
odrebng charakterystyke wyjsciowg, jak i osobne wyniki dla chorych z HBeAg(-). Pacjentéw
kwalifikowano do badan na podstawie markeréw wirusologicznych (20,7 MEqg/ml w pracy ETV-027
oraz 23 MEg/ml w badaniu ETV-023), biochemicznych (ALT 1,3-10 x ULN w obydwu badaniach),
a w przypadku badania ETV-027 réwniez histologicznych (wynik biopsji wskazujgcy na stan zapalny).
Badanie ETV-027 prowadzono na populacji mieszanej pod wzgledem pochodzenia etnicznego,

natomiast w badaniu ETV-023 uczestniczyta populacja azjatycka.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 30 lat w badaniu ETV-23 oraz 44 lata w badaniu ETV-027. Protokét
obu prac zaktadat kwalifikowanie pacjentéw nieleczonych uprzednio AN, przy czym w badaniu
ETV-027 za dopuszczane wyjgtki uznawano stosowanie LAM nie dtuzej niz przez 12 tyg. oraz
zaprzestanie terapii AN na 24 tyg. przed randomizacjg. Ostatecznie w badaniu tym uczestniczyto 3%
pacjentéw leczonych uprzednio przeciwwirusowo. W pracy ETV-023 Zzaden pacjent nie stosowat
wczesdniej terapii AN. tagcznie w badaniach wzieto udziat 711 pacjentéw z HBeAg(-), z czego

przewazajgca wiekszos¢ stanowita populacje badania ETV-0,27 (N = 638).

W obydwu pracach ETV podawano pacjentom w dawce 0,5 mg/dobe, natomiast LAM stosowano
w dawce 100 mg/dobe. Okres leczenia wynosit 52 tyg., przy czym oceny poszczegolnych punktéw
koncowych dokonywano po 48 tyg. terapii. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali skonsolidowanej odpowiedzi
na leczenie (zanik HBV DNA i normalizacja ALT), mogli kontynuowac¢ leczenie az do 96 tyg.

Po zakonczeniu terapii obserwacje prowadzono przez dalsze 24 tyg.

Przeprowadzona ocena charakterystyk poszczegdlnych badan wskazuje na ich stosunkowo duzg
homogeniczno$¢ w zakresie wiekszosci analizowanych aspektéw metodycznych i klinicznych. W$rod
czynnikéw réznicujgcych oba badania nalezy przede wszystkim wskaza¢ pochodzenie etniczne
badanej préby. W pracy ETV-023 uczestniczyli wytgcznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego, podczas
gdy w badaniu ETV-027 byta to populacja mieszana. Réznica ta wydaje sie mie¢ niewielki wptyw na
uzyskane wyniki, dlatego nie wyklucza przeprowadzenia kumulacji ilosciowej. Tym niemniej, przy
wnioskowaniu oceniano heterogenicznosé¢ statystyczng, a w razie jej wystgpienia brano pod uwage
réznice pomiedzy badaniami, w tym w szczegdlnosci réznice odnoszgce sie do pochodzenia

etnicznego.
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W tabeli ponizej (Tabela 13) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce badan wigczonych do
analizy klinicznej dla poréwnania ETV z LAM w populacji z HBeAg(-). Kryteria wigczenia
i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badanh przedstawiono w Aneksie, ktory jest zatgcznikiem do niniejszego dokumentu.

Tabela 13.
Podsumowanie charakterystyki badan RCT dla poréwnania ETV vs LAM

Roéznica pomiedzy

Analizowany obszar Badanie ETV vs LAM tacznie grupami
Populacja
Wielkosé préby ETV-027 331 vs 317 648 nd
docelowe ETV-023 33 vs 40° 73° nd
ETV-027 44 vs 44 44 1,00
Wiek [lata]
ETV-023 30 vs 30 30 NS
i . ETV-027 LAM: 3vs 4 IFN: 13 vs 12 LAM: 3 IFN: 13 LAM: 0,51 IFN: 0,91
Wczesniejsze leczenie
o L
[% pacjentow] ETV-023 IFN: 14 vs 16 IFN: 15 NS
HBV DNA w baseline ETV-027 76 vs 7,6 7,6 1,00
[logro kopii/mi] ETV-023 77vs76 76 NS
Metodyka
4/5 w skali Jadad
ETV-027 Randomizacja (2 pkt), podwaojne zaslepienie (2 pkt)
Schemat i jakos¢
badania 5/5 w skali Jadad
ETV-023 Randomizacja (2 pkt), podwajne zaslepienie (2 pkt), prawidtowy opis utraty z
badania (1 pkt)
Markery zapalne przy ETV-027 HBsAg, HBV DNA, ALT, zmiany histopatologiczne
kwalifikacji ETV-023 HBsAg, HBV DNA, ALT

a) Dane dla populacji HBeAg(-), tagcznie w badaniu brato udziat 261 vs 264 (tgcznie 525 pacjentow).

5.1.1.2. LAMvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwa badania
(2 publikacje) dla poréwnania LAM wzgledem PLC, ktére spetniajg kryteria wtgczenia do analizy
klinicznej, w tym prace Chan 2007 [88] oraz Tassopoulos 1999 [89].

Obydwie prace zaprojektowane zostaty jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne
w schemacie grup réwnolegtych. W badaniach zastosowano centralng randomizacje komputerows,
zapewniajgcg prawidtowe ukrycie kodu alokacji. W badaniu Chan 2007 randomizacja poprzedzona
zostata stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu na osrodek, w ktérym byli rekrutowani. W obu prébach
klinicznych rodzaj otrzymywanej interwencji podlegat podwéjnemu zaslepieniu, a opis zastosowanych
metod wskazuje, ze byto ono przeprowadzone w sposob prawidtowy (matching placebo). Poczawszy
od 26. tyg. okresu obserwacji badanie Tassopoulos 1999 przeszto w schemat otwartej préby
klinicznej, w ktérej wszyscy pacjenci, bez wzgledu na przypisang w drodze randomizacji interwencje,

otrzymywali LAM. W obydwu badaniach przyczyny utraty opisano w sposéb niepetny. W konsekwencji
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wiarygodnos¢ prac Chan 2007 oraz Tassopoulos 1999 oceniono na dobrg (4/5 pkt w skali Jadad).
Oba badania sfinansowane zostaty przez podmiot odpowiedzialny za dystrybucje LAM firme
GlaxoSmith Kline.

Badania ukierunkowano na wykazanie przewagi interwencji ocenianej nad grupg kontrolng (analiza
typu superiority). W obydwu pracach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali ztozong odpowiedZz na leczenie (okreslang przez autorow mianem ,catkowitej
odpowiedzi”), zdefiniowang poprzez jednoczesng normalizacje poziomu ALT oraz zanik HBV DNA
ponizej progu detekcji, wynoszgcy 10 000 kopii/ml w badaniu Chan 2007, oraz 7,08 x 10° kopii/ml
w badaniu Tassopoulos 1999. Drugorzedowo w pracach oceniano odsetki pacjentéw
z niewykrywalnym HBV DNA, normalizacje ALT, utrate HBsAg, poprawe histologiczng (=2 pkt
redukcja zmian martwiczo-zapalnych wg Knodell bez jednoczesnego pogorszenia zwidknienia) oraz
lekoopornosé. Wyniki w obu pracach analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. W badaniu Chan 2007 w odniesieniu do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego

przeprowadzono uzupetniajgco analize zgodng z protokotem leczenia (PP, per protocol).

Populacje docelowg w badaniach stanowili pacjenci z przewleklym WZW B oraz wyréwnang
czynnoscig watroby. W obu badaniach populacje byty homogenne w zakresie ujemnego oznaczenia
antygenu HBe. W badaniach brak jest petnej informacji na temat wczesniejszego leczenia pacjentéw.
Z protokotéw tych prac wynika, ze wczesniejsze stosowanie badanego leku nie byto dozwolone®,
a populacje zostaly okre$lone w publikacjach jako treatment-naive. Pacjentéw kwalifikowano do
badania na podstawie markeréw biochemicznych (ALT) oraz wirusologicznych (HBV DNA; szczegdty
zamieszczono w Aneksie, ktory jest zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego). Sredni wiek pacjentéw
w badaniu Chan 2007 wynosit 39 lat, za§ mediana wieku w badaniu Tassopoulos 1999 wynosita 43
lata. Srednio ponad 80% pacjentéw w obu badaniach stanowili mezczyzni. Sredni wyj$ciowy poziom
HBV DNA w badaniu Chan 2007 wynosit 5,7 [logiokopii/ml], w badaniu Tassopoulos 1999 mediana
poziomu HBV DNA wynosita 170 pg/ml. Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniach
charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z poszczegoélnych grup byty jednak poréwnywalne w odniesieniu

do wszystkich analizowanych obszaréw. W sumie w obu badaniach udziat wzieto 261 pacjentow.

W obydwu pracach lamiwudyne podawano pacjentom w dawce 100 mg/dobe. Okres leczenia
w badaniu Chan 2007 wynosit 24 mies. (104 tyg.), przy czym ocene punktow koncowych
przeprowadzono zaréwno na koncu okresu interwencji, jak rowniez po dodatkowym 6-miesiecznym
okresie obserwacji. W badaniu Tassopoulos 1999 okres leczenia trwat 26 tyg., przy czym ocene

punktéw korncowych przeprowadzono w 24. tyg.

Z uwagi na znaczace roznice pomiedzy pracami Chan 2007 i Tassopoulos 1999 w odniesieniu do
okresu obserwaciji (104 tyg. vs 24 tyg.) jak i stosowanych w obydwu badaniach progéw detekcji HBV

5
Jako ze lamiwudyna jest jpierwszym analogiem dopuszczonym do obrotu, w momencie prowadzenia badan nad jej skutecznoscig zaden innym
preparat z grupy AN nie byt dostepny, co wyklucza mozliwos¢ wczes$niejszego stosowania lekow z tej grupy.
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DNA (10 000 kopii/ml vs 7,08 x 10° kopii/ml), przeprowadzenie kumulacji ilo$ciowej uznano za

nieuprawnione.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanej w badaniu
przedstawiono ponizej (Tabela 14). Kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg
populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie, ktory

jest zatgcznikiem do niniejszego dokumentu.

Tabela 14.
Podsumowanie charakterystyki badan RCT dla poréwnania LAM vs PLC

Roéznica pomiedzy

Analizowany obszar Badanie LAM vs PLC tacznie grupami
Populacja
Wielkosé préby Chan 2007 89 vs 47 136 nd
docelowe Tassopoulos 1999 60 vs 65 125 nd
Chan 2007 39 vs 39 39 NS
Wiek [lata]
Tassopoulos 1999 42 vs 44 43 NS
Wezesniei . Chan 2007 bd bd bd
czesniejsze leczenie
o L
[% pacjentow] Tassopoulos 1999 bd bd bd
HBV DNA w baseline Chan 2007 5,7 vs 5,6 57 NS
[logro kopii/mi] Tassopoulos 1999 7,86 vs 7,43 7,68 NS

Metodyka

4/5 w skali Jadad

Chan 2007 Randomizacja (2 pkt), podwaojne zaslepienie (2 pkt)

Schemat i jakos¢

badania 4/5 w skali Jadad

Tassopoulos 1999 Randomizacja (2 pkt), podwaojne zaslepienie (2 pkt)

Markery zapalne przy Chan 2007 HBsAg, HBV DNA, ALT, biopsja

kwalfikacji Tassopoulos 1999 HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT

5.1.1.3. ADVvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie (4
publikacje) dla poréwnania ADV z PLC (ADV-438 [90-93]), ktore spetniato kryteria wigczenia do

analizy kliniczne;.

Prace zaprojektowano jako wieloosrodkowg probe kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych.
Zastosowano randomizacje centralng (zapewniajgc ukrycie kodu alokacji) z wykorzystaniem metody
blokéw permutowanych. Dodatkowo przed randomizacjg pacjentéw stratyfikowano ze wzgledu na
rejon geograficzny. Protokét przewidywat dwie odrebne fazy badania: pierwszg — rozpoczynajaca sie
po zakonczeniu rekrutacji, w ktérej pacjentéw alokowano do dwdéch réwnolegtych ramion (ADV lub
PLC), oraz druga, w ktorej pacjenci z ramienia ADV byli poddawani ponownej randomizacji do grupy
kontynuujgcej leczenie ADV, lub do grupy, w ktérej nastepowata zmiana terapii z ADV na PLC.
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Pacjenci, ktérzy w drodze pierwszego przydziatu trafili do ramienia PLC przechodzili na terapie ADV.
Badanie opisano jako podwodjnie zaslepione (w obu fazach), jednak nie przedstawiono opisu
wykorzystanej metody. W pracy podano petng informacje na temat utraty pacjentéw z badania.
Wiarygodnos¢ badania ADV-438 oceniono na dobrg (4/5 pkt w skali Jadad). Sponsorem badania byt
podmiot odpowiedzialny za wytwarzanie leku firma Gilead Sciences.

W badaniu testowano hipoteze zaktadajgcg przewage (superiority) ocenianej interwencji nad PLC.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta poprawa histologiczna, zdefiniowana
jako = 2 pkt redukcja zmian martwiczo-zapalnych wg Knodell, bez jednoczesnego pogorszenia
zwidknienia. Drugorzedowo oceniano zanik HBV DNA, poziom ALT, serokonwersje oraz profil
bezpieczenstwa terapii. Wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku. Dodatkowo w przypadku oceny poprawy histologicznej uwzgledniono tylko tych pacjentéw, dla
ktérych w baseline wykonano biopsje i dostepne byty wyniki tego pomiaru. W sytuacji braku danych
dla pomiaréw wykonywanych po zakohczeniu pierwszej fazy badania (w 48 tyg.), wynik klasyfikowano
jako brak odpowiedzi pacjenta na leczenie (imput all failures, analiza ICA-0).

Populacje docelowg w badaniu stanowili chorzy na przewlekle WZW B z wyréwnang czynnoscig
watroby. Do badania kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu e. Sredni
wiek pacjentéw wynosit okofo 46 lat. Poziom HBV DNA byt zblizony w obu ramionach i wynosit Srednio
6,9 [logiokopii/ml]. Wczesniejsze leczenie IFN otrzymywato srednio 41% pacjentéw, natomiast terapia
AN (LAM i FMC) dotyczyta znacznie mniejszego odsetka pacjentéw i wynosita srednio 7,6%
pacjentéw. Zgodnie z informacjg przedstawiong w badaniu oceniane grupy nie réznity sie istotnie
statystycznie pod wzgledem analizowanych parametrow wyjsciowych. W sumie w badaniu udziat

wzieto 184 pacjentow.

Adefowir podawano pacjentom w dawce 10 mg/dobe. Okres leczenia w pierwszej fazie wynosit
48 tyg., po nim dokonano oceny poszczegoélnych punktéw koncowych. W momencie ukazania sie

publikacji faza druga badania, zaplanowanego na 5 lat, znajdowata sie w toku.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanej w badaniu
przedstawiono ponizej (Tabela 15), szczegdtowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie

(zatgcznik do dokumentu gtéwnego).
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Tabela 15.
Podsumowanie charakterystyki badania RCT dla poré6wnania ADV vs PLC

Roéznica pomiedzy

Analizowany obszar ADV vs PLC tacznie grupami
Populacja
Wielkos¢ préby docelowej 123 vs 61 184 nd
Wiek [lata] 46 vs 45 45,7(10) NS
Woczesniejsze leczenie [% pacjentow] LAM: ?F\ﬁ: g;\gieg vs 11 LAM:IIZS:; 4'1::\’;'3(:: 7.6 NS
HBV DNA w baseline [logs kopii/ml] 6,9 vs 6,9 6,9 NS
Metodyka

4/5 pkt w skali Jadad
Schemat i jako$¢ badania Randomizacja (2 pkt), podwdjne zaslepienie (1 pkt), prawidtowy opis utraty
z badania (1 pkt)

Markery zapalne przy kwalifikacji HBsAg; Anty-HBe; HBV DNA; ALT

a) Pacjenci mogli przyjmowac¢ wiecej niz jeden rodzaj leku.
5.1.1.4. TDF vs ADV

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie
(2 publikacje) dla poréwnania preparatu tenofowir z ADV (TDF-102 [59, 94]), ktére spetniato kryteria

wigczenia do analizy kliniczne;.

Prace zaprojektowano w schemacie randomizowanej, wieloosrodkowej préby klinicznej
przeprowadzonej w uktadzie grup réwnolegtych. Kody randomizacyjne wygenerowano centralnie za
pomocg metody blokéw permutowanych. Alokacje pacjentéw do grup poprzedzata stratyfikacja ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie AN (lamiwudyng lub emtrycytabing). Ukrycie kodu alokacji zostato
opisane w sposob prawidtowy. W publikacji przedstawiono informacje, ze rodzaj otrzymywanej
interwencji podlegat podwdjnemu zaslepieniu, nie przedstawiono jednak wiasciwego opisu,
pozwalajgcego uznac zastosowang metode za wystarczajgcg do podtrzymania maskowania w okresie
obserwacji. Po zakonczeniu podwojnie zaslepionej fazy badania pacjenci mieli mozliwosé
kontynowania terapii TDF w schemacie jednoramiennej, otwartej préby klinicznej, prowadzonej
w 7-letnim horyzoncie czasowym. W pracy podano petng informacje na temat utraty pacjentéw
z badania. Wiarygodnos¢ badania TDF-102 oceniono na dobrg (4/5 pkt w skali Jadad). Sponsorem
badania byt podmiot odpowiedzialny za wytwarzanie leku firma Gilead Sciences.

W badaniu testowano hipoteze o wyzszej skutecznosci (superiority) tenofowiru w porédwnaniu
z adefowirem. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla odpowiedz ziozona,
zdefiniowana jako jednoczesny zanik HBY DNA do poziomu <400 kopii/ml oraz poprawa
histologiczna okreslona jako =2 pkt redukcja zmian martwiczo-zapalnych wg Knodell, bez
jednoczesnego pogorszenia zwtdknienia. Drugorzedowo oceniano zanik HBV DNA, normalizacje
poziomu ALT poprawe histopatologiczng, serokonwersje, lekoopornos¢ oraz profil bezpieczenstwa
terapii. Wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc

wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Dodatkowo
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w przypadku oceny zaniku HBV DNA i normalizacji poziomu ALT, przeprowadzono uzupetniajgca
analize uwzgledniajgcg wytgcznie tych pacjentéw, ktorych udziat w badaniu przebiegat zgodnie
z protokotem (PP, per protocol). Pacjentéw, u ktérych nie dokonano pomiaru po zakonczeniu okresu
interwencji w fazie randomizowanej, traktowano w analizie statystycznej wynikéw jako chorych bez

odpowiedzi na leczenie (imput all failures, analiza ICA-0).

Populacje docelowg w badaniu stanowili pacjenci z przewleklym WZW B oraz wyréwnang czynnoscig
watroby. Do badania kwalifikowano wylgcznie chorych z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe.
Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 44 lata. Ponad 77% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu stanowili
mezczyzni. Sredni poziom HBV DNA wynosit 6,9 [logiokopii/ml]. Wczeséniejsze leczenie IFN
raportowano u 17,3% pacjentéw, wczesniejsze leczenie AN (LAM lub ETC) u 17,6% pacjentéw.
Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z poszczegdlnych
grup byly porownywalne w odniesieniu do wszystkich analizowanych obszaréw. W sumie w badaniu
wzieto udziat 375 chorych.

Tenofowir podawano pacjentom w dawce 300 mg/dobe, zas adefowir w dawce 10 mg/dobe. Czas

leczenia wynosit 48 tyg. Po jego uptywie dokonano oceny punktéw kohcowych.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanej w opisanym
badaniu przedstawiono ponizej (Tabela 16), szczegétowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie

(zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 16.
Podsumowanie charakterystyki badania RCT dla poréwnania TDF vs ADV

Roéznica pomiedzy

Analizowany obszar TDF vs ADV tacznie grupami
Populacja
Wielkos¢ préby docelowej 250 vs 125 375 nd
Wiek [lata] 44 vs 43 44 NS
Wczesniejsze leczenie [% pacjentow] LAM Ilgﬁ:i-;(i/:s1178vs 18 LAM I'::i-;ca 17,6 NS
HBV DNA w baseline [logs kopii/ml] 6,86 vs 6,98 6,90 NS
Metodyka

4/5 pkt w skali Jadad
Schemat i jako$¢ badania Randomizacja (2 pkt), podwdjne zaslepienie (1 pkt), prawidtowy opis utraty
z badania (1 pkt)

Markery zapalne przy kwalifikacji HBsAg, HBV DNA, ALT

5.1.2. Ocena homogenicznosci badan RCT

Bezposrednie poréwnanie wzglednej efektywnosci ocenianej interwencji oraz wybranych

komparatorow mozliwe jest wytgcznie w przypadku ETV oraz LAM. Poréwnanie ETV z pozostatymi
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analogami — tj. ADV oraz TDF na podstawie badan RCT — wymaga wnioskowania posredniego. Na
drodze systematycznego przeszukania baz medycznych zidentyfikowano badania oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng wspomnianych komparatoréw, jednak w zadnym przypadku nie uwzgledniaty
one poréwnania TDF lub ADV ze wspdlng dla ETV grupg referencyjng — tj. LAM (wyklucza to
mozliwos¢ pordwnania posredniego metodg Bichera). Do analizy klinicznej zakwalifikowane zostaty
natomiast badania poréwnujgce LAM oraz ADV z placebo, dzieki czemu mozliwe byto rozwazanie
przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC. Na podstawie zebranych danych
zaprojektowano sie¢ potgczen, ktéra z technicznego punktu widzenia umozliwia przeprowadzenie
poréwnania posredniego ETV wzgledem ADV oraz TDF (Rysunek 11). Przed przeprowadzeniem
whasciwych kalkulacji dokonano analizy homogenicznosci badan tworzgcych sie¢ potgczen
w odniesieniu do kluczowych obszaréw zwigzanych z ich metodykg, badang populacjg oraz definicjg
ocenianych punktéw koncowych. Analiza homogenicznosci umozliwia bowiem odpowiedz na pytanie,
czy zbudowana sie¢ potgczehn daje szanse na uzyskanie wiarygodnych rezultatow. Estymacja
wzglednych efektéw terapeutycznych za pomocg analizy MTC mozliwa jest dopiero po wykluczeniu

istotnych rozbieznosci pomiedzy badaniami tworzgcymi sie¢ potgczen.

Rysunek 11.
Analiza dostepnosci danych umozliwiajacych utworzenie sieci dla poréwnania MTC

Linig ciagta oznaczono poréwnania bezposrednie, linig przerywang — mozliwe poréwnania posrednie.

Metodyka

Wszystkie badania wigczone do analizy byly spéjne w zakresie podstawowych obszaréw
metodycznych. Zaprojektowano je jako randomizowane préby kliniczne, z podwdjnym zaslepieniem
rodzaju otrzymywanej interwencji, w ktérych testowano hipoteze przewagi grupy badanej nad grupg
kontrolng. Wszystkie badania cechowaty sie dobrg lub bardzo dobrg jakosciag metodologiczng (4-5/5
mozliwych pkt w skali Jadad), jedyng przyczyng obnizenia punktacji byt brak opisu metody

maskowania interwencji, lub brak petnej informacji o przyczynach utraty pacjentéw z badania.

Dla kazdego z porownan dostepne byty badania przeprowadzone na prébach liczgcych powyzej
100 pacjentéw. Dane analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia, uwzgledniajgca
chorych, ktérzy otrzymali przynamniej jedng dawke leku, a w przypadku oceny odpowiedzi
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histologicznej, réwniez tych pacjentéw, dla ktérych dostepne sg wyniki z dokonywanej w baseline
biopsji. We wszystkich pracach imputacja danych w przypadku braku pomiaréw po zakonczeniu
okresu interwencji, zaktadata brak uzyskania odpowiedzi na leczenie (imput all failures, analiza ICA-
0).

Jedyne, aczkolwiek istotne rozbieznosci, jakie zidentyfikowano na etapie oceny spojnoéci
metodologicznej wigczonych do analizy badan, dotyczyly okreséw obserwaciji. W wiekszosci prac
wynosity one 48-52 tyg., podczas gdy w dwdch badaniach poréwnujgcych LAM wzgledem PLC okres
obserwacji znacznie sie réznit, przy czym w jednym byt krétszy i wynosit 24 tyg. (Tassopoulos 1999),
natomiast w drugim byt dtuzszy i wynosit 104 tyg. (Chan 2007). W dtuzszym z badan (Chan 2007)
protokét badania nie zaktadat przeprowadzenia analiz o posrednich okresach raportowania (interim
data analysis), spojnych z okresem raportowania w pozostatych pracach, tj. po 48-52 tyg.
Szczegotowe informacje na temat metodyki badan wtgczonych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
17).

Populacja

Populacje we wszystkich badaniach stanowili pacjenci z przewlektym WZW B oraz wyréwnang
czynnoscig watroby i ujemnym oznaczeniem antygenu HBe. W Zzadnym badaniu nie uczestniczyli
chorzy z jednoczesng koinfekcjg HCV czy HIV. Kryteria kwalifikacji uwzgledniaty pacjentéw dorostych
(216 lub =18 rz. w zaleznosci od badania). Sredni wiek chorych pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami pozostawat generalnie spojny, oscylujgc w graniach 3944 lat, jedynym wyjgtkiem jest
badanie ETV-023, w ktérym uczestniczyta populacja nieco miodsza od populacji z pozostatych badan,
liczaca $rednio 30 lat. Pacjenci spetniali kryteria kwalifikacji, jezeli stwierdzano u nich utrzymujacy sie
podwyzszony poziom HBV DNA oraz podwyzszony poziom ALT, zdefiniowany jako =1,0-1,5 x ULN.

We wszystkich badaniach przewazajacy odsetek stanowili mezczyzni (ok. 80%).

Parametry wyjsciowe w zakresie HBV DNA oraz ALT byly generalnie zblizone, zaobserwowano
jednak, ze w badaniu Chan 2007 poczatkowy poziom HBV DNA, wynoszgcy 5,7 kopii logio/ml, byt
nizszy niz w pozostatych pracach, w ktérych miescit sie w przedziale od 6,9 do 7,7 logso/ml. Po
przeliczeniu powyzszych danych na $rednig liczbe kopii na ml, réznica pomiedzy badaniem Chen
2007 a pozostatymi pracami miesci sie w przedziale od 1,2 do 2,0 logi/ml. W wiekszosci badan
uczestniczyli chorzy nieleczeni uprzednio AN lub odsetek ten byt znikomy, najwieksza liczba
pacjentéw otrzymujgcych wczesniej AN uczestniczyta w badaniu TDF-102 (Srednio 17,6%). Uprzednig
terapie interferonami raportowano w dwoch pracach (ADV-438 oraz TDF-102), w ktérych sredni
odsetek pacjentéw po leczeniu wynosit odpowiednio 41% oraz 17%. Srednie wyjéciowe nasilenie
zmian martwiczo-zapalnych byto poréwnywalne w badaniach ETV-027 (7,9 pkt wg Knodell) oraz TDF-
102 (7,8 pkt wg Knodell), natomiast nieco wyzsze w badaniu ADV-438 (9,4 pkt wg Knodell).
W prébach klinicznych dotyczgcych poréwnania LAM vs PLC nasilenie zmian zapalnych raportowano

w postaci mediany. Wyjsciowy stopien zwitdknienia byt poréwnywalny we wszystkich ocenianych
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pracach (ok. 2,0 pkt w skali Ishaka). Szczegétowe informacje na temat populacji w badaniach

wigczonych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej
ETV vs LAM LAM vs PLC ADV vs PLC TDF vs ADV
Analizowany obszar
ETV-027 ETV-023 Chan 2007 Tassopoulos 1999 ADV-438 TDF-102
Metodyka
Randomizacja TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Zaslepienie TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Jakos¢ wg Jadad 4/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
Testowana hipoteza Noninferiority/Superiority Superiority Superiority Superiority Superiority Superiority
Analiza danych Sk, Bp: mITT Sk, Bp: mITT Sk: mITT, PP; Bp: ITT Sk: mITT; Bp: ITT, Sk: mITT, PP; Bp: mITT Sk: mITT, PP; Bp: mITT
Imputacja brakujacych wynikow ICA-0 ICA-0 ICA-0 ICA-0 ICA-0 ICA-0
Okres raportowania danych 48 tyg. 48 tyg. 24/30 mies. 24 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Populacja
Liczebnos¢ préby 331 vs 317 261 vs 264 89 vs 47 60 vs 65 123 vs 62 250 vs 125
Wiek [lata] 44 vs 44 30 vs 30 39 vs 39 42 vs 44° 46 vs 45 44 vs 43
Odsetek mezczyzn [%] 76 vs 75 82 vs 83 84 vs 83 83 vs 77 83 vs 82 77 vs 78
Wyjsciowy HBV DNA [logi kopii/ml] 76vs7,6 77vs 7,6 5,7 vs 5,6 7.9 vs 7,4° 6,9 vs 6,9 6,9vs 7
Wezesniejsza terapia AN LAM: 3 vs 4 bd bd bd LAM: 8vs 7FMC: 6 vs 11  LAM Iub ETC: 17 vs 18
[% pacjentow] IFN 13 vs 12 14 vs 16 bd bd 39 vs 46 17 vs 18
Wyjsciowy ALT [x ULN] 141 vs 143° 225 vs 164 ° 2,1vs 2,6 3,2 vs 3,3 3,5vs 3,6 127,5 vs 163,6
Zwléknienie watroby wg skali Ishaka [pkt.] 24 vs 25 bd 2vs 2° bd 1,9 vs 1,8° 2,3 vs 2,4°
Zmiany martwiczo-zapalane wg skali 8vs 7,7 bd 5vs5° 5vs7° 9,6 vs 8,9 78vs 7,9

Knodell [pkt.]

Dane w tabeli zaprezentowano jako $rednia, chyba ze zaznaczono inaczej. Sk — skuteczno$¢; Bp — bezpieczenstwo.
a) Raportowano jako Ul/l;

b) Mediana;

c) wg skali Knodell.
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Komparatory

Jak wspomniano na poczatku rozdziatu dotyczgcego oceny homogenicznosci badan, w zadnej pracy
oceniajgcej efektywnos$c¢ kliniczng ADV lub TDF nie przeprowadzono ich poréwnania wzgledem LAM,

tj. wspdlnego z badaniami dla ETV ramienia referencyjnego.

Punkty koncowe

W tabeli ponizej zamieszczono wykaz punktéw koricowych ocenianych w ramach poszczegdélnych
poréwnan. Zgodnie z nim parametry raportowane we wszytych badaniach (kryterium konieczne do
stworzenia przejs¢) dotyczg: zaniku HBV DNA, normalizacji ALT oraz poprawy histologicznej.
W wiekszosci badan punkty te oceniano po 48 tyg. Jedynie dla poréwnania LAM vs PLC ten okres
zbierania danych nie zostat uwzgledniony w zadnej publikacji, natomiast dostepne dane pochodzg
z 24. i/lub 104. tyg. (Tabela 18).

Tabela 18.
Podsumowanie ocenianych punktéw koncowych dla odnalezionych badan RCT

Poréwnanie (okres raportowania danych [tyg.])

Punkt koncowy
ETV vs LAM TDF vs ADV ADV vs PLC LAM vs PLC
Zanik HBV DNA v (24/48) v (48) v (48) v (24/104)
Serokonwersja HBsAg X v (48) v (48) v (24)
°df°w'e‘?z na Urata HBsAg v (48) v (48) X v (24/104)
eczenie
Normalizacja ALT v (48) v (48) v (48) v (104)
Poprawa histologiczna v (48) v (48) v (48) v (104)
Progresja Dekompensacja watroby v (56) X X X
choroby Hce v (56) X X v (28)
Bezpieczenstwo AEs ogé6tem v (56) X v (48) v (26)

Dodatkowym ograniczeniem zidentyfikowanym przy analizie homogenicznosci badan sg roznice
w definicji punktéw koncowych. W poszczegdlnych pracach raportowano tzw. ztozone odpowiedzi na
leczenie, na ktére skfadato sie wiecej niz jedno kryterium. Definicje ztozonych odpowiedzi byly
odmienne w kazdym z wigczonych do analizy badan (Tabela 19). Kolejng rozbiezno$¢ odnotowano
w przypadku definicji zaniku HBY DNA. W tym zakresie badania réznity sie zaréwno przyjetymi
progami, jak réwniez metodami detekcji (Tabela 20). Najbardziej restrykcyjne kryterium zastosowano
w badaniach dotyczgcych ETV (<300 kopii/ml), zblizong definicje przyjeto réwniez w badaniach
dotyczgcych TDF oraz ADV (<400 kopii). Zdecydowane réznice odnotowano w dwdch pracach dla
poréwnania LAM vs PLC, w ktérych — w zaleznosci od badania — odpowiedz wirusologiczng
zdefiniowano przez spadek HBV DNA < 100 kopii/ml lub 10 000 kopii/ml (Chan 2007) lub <7,08 x 10°
kopii/ml (Tassopoulos 1999). Odzwierciedleniem réznic w definicji punktéw koncowych oraz okresie

obserwacji sg rozbieznosci w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz wirusologiczng
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pomiedzy poszczegolnymi badaniami. Najlepiej uwidacznia sie to w przypadku LAM. Na terapie LAM
w badaniu ETV-027 odpowiadato blisko 70% chorych, a w badaniach dla poréwnania LAM vs PLC

odsetki te nie przekraczaty 30%.

Definicje odpowiedzi histologicznej oraz normalizacie ALT nie réznity sie pomiedzy badaniami®,
niemniej biorgc pod uwage, ze w badaniach dla LAM vs PLC punkty te oceniano wytgcznie po
104 tygo., a zatem dwukrotnie dtuzszym czasie terapii niz w pozostatych badaniach, odnoszenie do
siebie tak rozbieznych danych wydaje sie niezasadne. W przypadku obu tych punktéw niedostepne
byly dane po 24 tyg., co wyklucza ewentualng mozliwos$¢ przeprowadzenia analizy wrazliwosci ze
wzgledu na czas zbierania danych, ktéra pozwolitaby okresli¢, czy czas stosowania leku jest

wyktadnig efektow uzyskiwanych w zakresie tych punktéw koricowych.

Podsumowanie

Analiza homogenicznosci badan wykazata, ze oba badania poréwnujgce LAM vs PLC réznig sie
w istotny sposéb od badan dla pozostatych poréwnan w zakresie dtugosci okresu obserwacji oraz
definicji punktéw koncowych. Jednoczesnie wykluczenie tych badan uniemozliwia stworzenie sieci
potgczen pomiedzy ETV a ADF oraz TDF, czynigc poréwnanie posrednie bezprzedmiotowym, gdyz
dla poréwnania ETV vs LAM dostepne sg badania head fo head.

Oznacza to, ze w Swietle dostepnych dowoddéw naukowych, przeprowadzenie poréwnania
posredniego metodg MTC jest niezasadne. Wyniki badan RCT dla poszczegdlnych zestawien
zostang zaprezentowane w formie tabelarycznej a wnioskowanie o ich wzglednej efektywnosci bedzie
przeprowadzone w sposob jakosciowy, na drodze poréwnania posredniego, bez dostosowania
(naive indirect comparison). Jednoczesnie réznice w efektach terapeutycznych pomiedzy
poszczegodlnymi lekami ocenione zostang na podstawie badah CCT poréwnujacych bezposrednio
ETV wzgledem LAM, ADV oraz TDF (Rozdz. 5.2).

Tabela 19.
Definicje ztozonych odpowiedzi na leczenie w badaniach RCT wigczonych do analizy klinicznej

Poréwnanie Definicje ztozonych odpowiedzi na leczenie

Jednoczesny zanik poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji (< 0,7 MEg/ml) oraz normalizacja poziomu

ETVvsLAM ALT (< 1,25 x ULN).
Jednoczesny zanik HBV DNA ponizej progu detekcji (<10 000 kopii/ml w badaniu Chan 2007 i 7,08 x 10°
LAM vs PLC o h L 5
kopii/ml w badaniu Tassopoulos 1999) oraz normalizacja poziomu ALT.
ADV vs PLC nd

Jednoczesny zanik poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji( < 400 kopii/ml) oraz poprawa histologiczna
TDF vs ADV zdefiniowana jako = 2 pkt redukcja zmian martwiczo-zapalnych wg Knodell, bez jednoczesnego
pogorszenia zwtdknienia.

6
Odpowiednio oznaczaty = 2 pkt poprawg zmian martwiczo-zapalnych, bez jednoczesnego pogorszenia zwtoknienia, oraz osiggnigcie poziomu
ALT =1 x ULN.
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Tabela 20.
Progi detekcji HBV DNA w badaniach na populacji HBeAg(-)

Definicje HBV DNA

Poréwnanie
Metody pomiaru Progi detekcji [kopii/ml] Odp. wirusologiczna [% pacjentow]
bDNA (Bayer Quantiplex) <7,08x10% (2,5 pg/ml) 95 vs 90
<200 89 vs 70
ETV vs LAM
PCR (Roche COBAS) <300 91vs 72
<400 91vs 74
bDNA (Chiron Quantiplex) <7,08x10° (2,5 pg/ml) 27 vs 20°
LAM vs PLC <100 26 vs 6°
PCR (TagMan RT-PCR)
<10 000 58 vs 19°
ADV vs PLC PCR (Roche) <400 51vs 0
<169 91 vs 56
TFD vs ADV PCR (Roche COBAS) <300 92 vs 59
<400 93 vs 63

Wyniki prezentowano dla 48. tyg., chyba ze zaznaczono inaczej.
a) Wyniki dla 24. tyg.;
b) Wyniki dla 24. mies.

Badania nierandomizowane

Do analizy Klinicznej kwalifikowano takze nierandomizowane proby kliniczne poréwnujgce
bezposrednio ETV wzgledem wybranych komparatorow. tacznie na drodze systematycznego
przeszukania baz informacji zidentyfikowano 5 prob klinicznych (5 publikacji) spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy, w tym:

e Chen 2011 [95]

e Dogan 2012 [96]

o Guzelbulut 2012 [97]

e Ha 2011 [98]

o Mete 2012 [99]

Dwie prace dotyczyly poréwnania ETV z ADV, w trzech poréwnywano ETV z TDF, nie odnaleziono
natomiast zadnego badania, w ktérym przedstawiono by wyniki poréwnania ETV wzgledem LAM.
Tylko w jednej pracy dane zbierano w sposob prospektywny (Chen 2011), trzy badania byty
retrospektywne, zas w jednej publikacji sposobu zbierania danych nie okreslono. Trzy badania byty
wieloosrodkowe (Ha 2011, Dogan 2012, Mete 2012), a pozostate dwa jednoosrodkowe (Chen 2010,
Guzelbulut 2012). Konsekutywny dobér préby zastosowano tylko w jednej pracy (Ha 2011).
Odnalezione préby kliniczne charakteryzowaty sie wysoka lub $rednig jakoscig metodologiczna,
oceniang w skali NOS. Gtéwnymi przyczynami obnizenia punktacji byty niejasnosdci zwigzane
z selekcjg pacjentdéw do badania (brak sprecyzowanych kryteribw wigczenia i wykluczenia, brak
informacji odnosnie do poréwnywalnosci grup), a takze brak danych na temat utraty pacjentéw z

badania. Jedng prace opublikowano wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego, co dodatkowo
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zmniejsza jej wiarygodnos¢é (Mete 2012). Pomimo iz badanie to, jako opublikowane wyigcznie
w postaci abstraktu, nie spetnia kryteriéw witgczenia do analizy, zdecydowano sie na wziecie go pod
uwage ze wzgledu na wielko$¢ préby (181 pacjentéw, w dwdch pozostatych badaniach dla tego
poréwnania brato udziat tgcznie 66 chorych). Réwnoczesnie, w przypadku kumulacji ilosciowej
wynikéw, przeprowadzona bedzie analiza wrazliwoéci, wykluczajgca to badanie, celem sprawdzenia,

czy wplywa ono na wnioskowanie koncowe.

W jednej pracy nie okreslono wielkosci stosowanych dawek interwencji ocenianej i komparatora
(Mete 2012), w pozostatych dawkowanie byto zgodne z zapisami we wskazaniu rejestracyjnym. Okres
obserwacji i raportowania danych wahat sie od 12 mies. (Dogan 2012, Guzelbulut 2012) do 36 mies.
(mediana okresu obserwacji w pracy Ha 2011). Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki

ocenianych prac oraz populacji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych oceniano odpowiedzi: wirusologiczng (zanik i srednia
redukcjia HBV DNA), serologiczng (zanik HBsAg i/lub serokonwersja HBsAg, a w pracach
obejmujacych populacje mieszang wzgledem statusu HBeAg réwniez serokonwersje i zanik HBeAg),
biochemiczng (odsetki pacjentéw z unormowanym ALT oraz srednim poziomem enzymu) oraz odsetki
pacjentéw z lekoopornoscig. W analizie punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi wirusologicznej
i serologicznej uwzgledniano wyniki wszystkich pacjentéw, dla ktérych byty dostepne dane, za$
w przypadku normalizacji poziomu ALT, brano pod uwage wyniki dla pacjentéw z wyjsciowym
poziomem enzymu powyzej ULN.

Populacje docelowa stanowili chorzy na przewlekte WZW B z HBeAg(-), z wyréwnang’ czynnoscig
watroby, nieleczeni wczesniej AN. Wiekszo$¢ prac obejmowata populacje mieszang pod wzgledem
HBeAg, dlatego niektére charakterystyki odnoszg sie nie tylko do populacji HBeAg(-), ale do
wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Sredni wiek pacjentéw wahat sie od 37 do 52 lat,
we wszystkich badaniach przewazajgcg wiekszo$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni. Sredni wyjéciowy
poziom HBV DNA wahat sie od 5,5 do 8,5 IU/ml, poziom ALT od 62 do 160 IU/L. Histologiczne dane
dostepne byly wylgcznie w badaniach poréwnujgcych ETV wzgledem TDF. Srednie wyniki dia

zwidknienia wahaly sie od 2,3 do 3,1 pkt, za$ dla zmian martwiczo-zapalnych od 6,3 do 10,6 pkt.

Charakterystyka wyjsciowa populacji w zidentyfikowanych pracach byta poréwnywalna pomiedzy
grupami, za wyjagtkiem poczatkowego poziomu HBV DNA w badaniu Ha 2011 (znamiennie
statystycznie nizszy w grupie ADV), a takze zwtdknienia watroby wg skali Ishaka w pracy Mete 2012
(istotnie statystycznie wiekszy w grupie ETV). Zidentyfikowane prace obejmowaty w sumie 485
pacjentéw z HBeAg(-). Najwazniejsze informacje na temat populacji w odnalezionych badaniach

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Zidentyfikowano pewne roznice pomiedzy badaniami w obrebie poszczegdlnych poréwnan,

aczkolwiek ich znaczenie w kontekscie uzyskanych wynikoéw wydaje sie mie¢ ograniczone znaczenie.

7
W badaniach nie przedstawiono jednoznacznej informacji wskazujacej na udziat pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (za wyjgtkiem
pracy Dogan 2012), niemniej wszyscy chorzy otrzymywali dawke 0,5 mg wskazang w terapii WZW-B z wyréwnang czynnoscig watroby
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W przypadku poréwnania ETV vs ADV réznice zaznaczaly sie w obszarze metodyki (kierunek
badania, metoda doboru oraz wielko$é préby) oraz definicji punktow koricowych (rézne progi detekc;ji
HBV DNA: <100 kopii/ml oraz <300 kopii/ml). Niemniej, jak wskazujg wyniki z badan RCT dla ETV
oraz TDF, réznice w progach detekcji na poziomie 100-400 kopii/ml majg w przypadku metody PCR
niewielkie znaczenie. W przypadku poréwnania ETV vs TDF najwieksze réznice dotyczyly liczebnosci
préb docelowych oraz wyjsciowego poziomu ALT. W pozostatych przypadkach dane wyjsciowe byty
stosunkowo spojne, zaréwno w zakresie Sredniego wieku oraz wyjsciowego HBV DNA, jak rowniez
definicji punktéw kohcowych, szczegdlnie progdw detekcji dla zaniku HBV DNA.

Z tego wzgledu uznano za zasadne przeprowadzenie ilosciowej kumulacji zidentyfikowanych prac
CCT, jednoczesnie w przypadku wystgpienia heterogenicznosci statystycznej poszukiwano jej

przyczyn biorgc, pod uwage powyzej opisane czynniki réznicujgce.

-(I;:lg(::(tzgr-ystyka metodyki badan NRCT oceniajacych ETV wzgledem komparatorow
ETV vs ADV ETV vs TDF
Badanie
Chen 2011 Ha 2011 Dogan 2012 Guzelbulut 2012 Mete 2012
Metodyka
Kierunek badania Prospektywny Retrospektywny Retrospektywny  Retrospektywny Retrospektywny
Dobér préoby Niejasny Konsekutywny Niejasny Niejasny Niejasny
Ol [mies.] 24 36 (12-48)° 12 12 24 (11) vs 19 (12)
Q (NOS) [pkt] 7/9 9/9 5/9 6/9 7/9
Pelny tekst TAK TAK TAK TAK NIE
Populacja
Liczebnos¢ 16 vs 19 107 vs 82 19 vs 36 19 vs 14 93vs 78
Wiek [lata] 39,4 vs 36,6 52 vs 52 18-73° 43,6 vs 37,8° 41 vs 38°
% mezczyzn 88 vs 68 75 vs 78 62° 71 vs 70° 71 vs 60°
Wyjsciowy HBV DNA 6,76 vs 6,44 5,6 vs 5,5 74vs 7,5 7,4 vs 7,4° 8,46 vs 8,18lj
Wyjsciowy ALT 159,3 vs 160 62 vs 77° 67 vs 151° 143,5 vs 126,2° bd
Zwidknienie wg Ishaka bd bd 29vs 2,3 3,71 vs 3,10° 2,62 vs 2,59°
Zmiany martwiczo- bd bd 106 vs 8,6® 6,33 vs 6,20% 8,55 vs 7,52°

zapalne wg Ishaka

a) Mediana (zakres);
Podane wartos$ci odnosza sie do wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu: b) N = 94; ¢c) N = 24 vs 20; d) N = 130 vs 121;
e) wg HAL.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA SKUTECZNOSCI TERAPII

Poréwnanie ETV wzgledem LAM

6.1.1. Odpowiedz pacjenta na leczenie

6.1.1.1. Odpowiedz ztozona

W obu wtgczonych do analizy badaniach oceniano skonsolidowang odpowiedz na leczenie, wyrazong
za pomocg zaniku wiremii ponizej progu detekcji, przy jednoczesnej normalizacji ALT. Odsetek
pacjentéw, u ktérych raportowano tak zdefiniowang korzys¢ kliniczng byt znamiennie statystycznie
wyzszy w grupie ETV w poréwnaniu z ramieniem LAM. Kumulacja ilodciowa wynikow wskazata na
znamienng statystycznie przewage terapii ETV nad terapig LAM, przy braku heterogenicznosci
pomiedzy badaniami (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do ztozonej odpowiedzi na leczenie

Badanie Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD[95%CI] pTH' G

Zanik HBV DNA < 0,7 MEg/ml i normalizacja ALT (<1,25 x ULN)

ETV-023 48 32/33 (97) 31/40 (78) 1,25 [1,05; 1,49] NNT = 6 [3; 19] bd w
ETV-027 48 275/325 (85)  245/313(78)  1,08[1,003; 1,16]  NNT = 16 [9; 314] bd w
Metaanaliza 48 307/358 (86)  276/353 (78) 1,10 [1,02; 1,18] NNT = 14 [8; 49] 0,13 W

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
6.1.1.2. Odpowiedz wirusologiczna

Analiza ilosciowa wykazata, ze niezaleznie od przyjetego progu detekcji HBV DNA oraz okresu
obserwacji, prawdopodobienstwo zaniku wiremii byto istotnie statystycznie wieksze w trakcie terapii
ETV w poréwnaniu z LAM. Po 48 tyg. terapii odpowiedz wirusologiczng osiggato blisko 92%
pacjentéw otrzymujgcych ETV, podczas gdy w grupie LAM odsetek ten byt zdecydowanie nizszy,
wynoszac nieco ponad 70% (Tabela 23).

Réwniez srednia redukcja HBV DNA wzgledem wartosci wyjsciowych byta znamiennie statystycznie
wieksza w grupie ETV w poréwnaniu z ramieniem LAM (Tabela 24). W zadnej z przeprowadzonych

metaanaliz nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami.
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Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej

Badanie Ol[tyg]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD[95%CI]  p/TH' G

Zanik HBV DNA 200 kopii/ml

ETV-027 48 289/325 (89) 218/313 (70) 1,28 [1,18; 1,39] NNT = 8 [6; 12] <0,0001 w
Zanik HBV DNA <300 kopii/ml
ETV-023 48 31/33 (94) 29/40 (73) 1,30 [1,05; 1,60] NNT =5[3; 19] bd w
24 153/316 (48) 114/302 (38) 1,28 [1,07; 1,54] NNT =10 [6, 35] bd w
ETV-027
48 293/325 (90)  225/313 (72) 1,25 [1,16; 1,36] NNT = 6 [5; 9] <0,001 w
Metaanaliza 48 324/358 (91)  254/353 (72) 1,26 [1,17; 1,35] NNT =6 [5; 8] 0,77 w
Zanik HBV DNA <400 kopii/ml
ETV-027 48 297/325 (91)  230/313 (71) 1,24 [1,15; 1,34] NNT =7 [6; 10] <0,0001 w
T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do sredniej redukcji HBV
ETV LAM Porownanie
Badanie 0Ol [tyg.] pTH' G
N Srednia (£SD) N Srednia (£SD) MD [95% CI]
Redukcja poziomu HBV DNA [log1, kopii/ml]
ETV-023 48 33 -5,22 (1,32) 40 -4,50 (1,78) -0,72 [-1,43; -0,01] bd S
ETV-027 48 325 -5,00 (1,70) 313 -4,50 (1,90) -0,50 [-0,78; -0,22] bd S
Metaanaliza 48 358 -5,02 (1,67) 353 -4,5 (1,88) -0,53 [-0,79; -0,27] 0,574 S

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
6.1.1.3. Odpowiedz biochemiczna

Analiza ilosciowa wykazata, ze odpowiedz biochemiczng, wyrazong za pomocg odsetka pacjentéw
osiggajgcych normalizacje ALT (< 1 x ULN), raportowano znamiennie statystycznie czesciej w trakcie
terapii ETV, w poréwnaniu ze stosowaniem LAM. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci badan. Przy nieco mniej restrykcyjnej definicji odpowiedzi biochemicznej
(ALT < 1,25 x ULN) odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz w grupie ETV byt nadal wyzszy niz
w ramieniu LAM, ale réznica pomiedzy interwencjami nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej
(Tabela 25).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV z LAM w odniesieniu do odpowiedzi biochemicznej

Badanie Ol[tyg]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD[95%CI] pTH' G

Normalizacja ALT =1 x ULN

ETV-023 48 31/33 (94) 31/40 (78) 1,21 [1,004; 1,46] NNT =7 [4, 87] bd $
ETV-027 48 253/325 (78)  222/313 (71)  1,10[1,001; 1,20] NNT=15[8,625] 0,045 W
Metaanaliza 48 284/358 (79)  253/353 (72)  1,11[1,02; 1,21] NNT = 13 [8; 62] 0,34 w
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Badanie Ol[tyg]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD[95%CI] pTH' G

Normalizacja ALT < 1,25 x ULN

ETV-027 48 280/325 (86)  254/313 (81) 1,06 [0,99; 1,14] 0,05 [-0,01; 0,11] 0,17 $

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

6.1.1.4. Odpowiedz histologiczna

Analiza ilosciowa wykazata, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi histologicznej, mierzonej
redukcjg zmian martwiczo-zapalnych bez jednoczesnego pogorszenia zwioknienia, byto istotnie
statystycznie wieksze w trakcie terapii ETV, anizeli w przypadku LAM (Tabela 26).

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do odpowiedzi histologicznej

Badanie Ol[tyg]  nbiNb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p G

Poprawa o 22 pkt w skali Knodell, bez jednoczesnego pogorszenia zwioknienia

ETV-027 48 208/296 (70)  174/287 (61) 1,16 [1,03; 1,31] NNT = 11 [6; 52] 0,01 W

6.1.1.5. Odpowiedz serologiczna

Odpowiedz serologiczna, ktéra w przypadku pacjentéw HBeAg(-) odnosi sie do zaniku Ilub
serokonwersji w ukfadzie HBs raportowana byta w trakcie 48 tygodniowej terapii u 2 pacjentow, w tym
jednego leczonego ETV oraz jednego z grupy LAM (Tabela 27).

J\Z?:illfi iz-alizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do odpowiedzi serologicznej
Badanie Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p/TH' G
Zanik HBsAg
ETV-023 48 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd nd S
ETV-027 48 1/325 (<1) 1/313 (<1) 0,96 [0,086; 15,33] -0,00[-0,01; 0,01] bd S
Metaanaliza 48 1/358 (<1) 1/353 (<1) 1,04 [0,11; 9,87] -0,0001 [-0,01; 0,01] 0,927 S

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

6.1.2. Wplyw terapii na progresje choroby

6.1.2.1. Dekompensacja watroby

W trakcie 48-tygodniowej terapii u zadnego pacjenta, niezaleznie do rodzaju otrzymywanej
interwencji, nie doszto do progresji choroby manifestujgcej sie rozwojem dekompensacji watroby
(Tabela 28).
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Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do wystapienia dekompensacji watroby

Badanie Ol[tyg]  nbiNb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p G

Dekompensacja watroby

ETV-023 52 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd bd N
ETV-027 56 0/325 (0) bd nd nd bd N
6.1.2.2. HCC

W badaniu ETV-027 zaraportowano fgcznie pie¢ przypadkéw HCC, z czego 2 wystgpity w grupie
leczonej ETV, a 3 w grupie otrzymujgcej LAM. Zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw
badania wszystkie zdarzenia obserwowano na krétko po randomizacji i rozpoczeciu terapii, co
sugeruje, ze choroba nie zostata zdiagnozowana na etapie screeningu i pacjenci ci byli obcigzeni
nowotworem juz w momencie rekrutacji. W pracy ETV-023 nie zaraportowano zadnego przypadku
HCC w catym okresie obserwacji (Tabela 29).

J\Z?:illfi isr)l-alizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem LAM w odniesieniu do wystapienia HCC
Badanie Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p/TH' G
HCC
ETV-023 52 0/33 (0) 0/40 (0) nd nd bd S
ETV-027 56 2/325 (1) 3/313 (1) 0,64 [0,11; 3,82] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 52-56 2/358 (1) 3/353 (1) 0,711[0,14; 3,57] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,77 S

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

6.1.3. Jakos¢ zycia

W Zzadnym z badan dla poréwnania ETV vs LAM nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Poréwnanie ETV wzgledem pozostatych AN

6.2.1. Poréwnanie posrednie na podstawie badan RCT

Z uwagi na heterogeniczno$¢ w odniesieniu do definicji ztozonych odpowiedzi na leczenie, a takze
brak danych dla niektérych punktéw koncowych w poszczegdinych badaniach (patrz: Rozdz. 5.1.2,
Tabela 18) dla ETV, ADV oraz TDF, przeprowadzono wytgcznie poréwnanie posrednie jakosciowe,

bez dostosowania w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej, biochemicznej oraz histologicznej.
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6.2.1.1. Odpowiedz wirusologiczna

W przypadku dwéch lekéw, tj. LAM oraz ADV skutecznos¢ kliniczng wyrazong prawdopodobienstwem
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej oceniano wzgledem PLC. W obu wykazano istotng
statystycznie przewage aktywnej terapii nad grupg kontrolng, wskazujgc ze zaréwno LAM, jak réwniez

ADV naleza do lekéw o potwierdzonej skutecznosci w terapii WZW B.

Badania RCT wskazujg, ze w populacji pacjentéw z przewlektym WZW B oraz ujemnym oznaczeniem
antygenu HBe, ETV cechuje sie znamiennie statystycznie silniejszym potencjatem przeciwwirusowym
niz LAM, a TDF okazuje sie istotnie statystycznie skuteczniejszy od ADV. Biorgc pod uwage, ze
zarowno LAM, jak réwniez ADV sg preparatami o udowodnionej skutecznosci, nalezy uzna¢, ze ETV
oraz TDF sg roéwniez lekami o potwierdzonej w testach przewadze (superiority) skutecznosci.
Whnioskowanie o wzglednej efektywnosci klinicznej ETV oraz ADV i TDF w populacji HBeAg(-) nie jest
jednak mozliwe na podstawie dostepnych danych. Tym niemniej, analizujgc efekty terapeutyczne
uzyskane w poszczegolnych grupach, mozna stwierdzi¢, ze po 48 tyg. terapii najwyzszy odsetek
odpowiedzi wirusologicznych, przekraczajgcy 90%, uzyskano w grupach ETV oraz TDF, natomiast
znacznie nizszy w grupach ADV (51% do 63%) oraz LAM (73%). W badaniach poréwnujacych LAM
wzgledem PLC odnotowano znacznie nizsze odsetki odpowiedzi na leczenie, jednakze z uwagi na
réznice w okresie obserwacji oraz definicjach punktu koricowego (Rozdz. 5.1.2) wynikéw tam

uzyskanych nie mozna poréwnywac z wynikami pozostatych badan.

Podsumowujac, wyniki badahn RCT wskazujg, ze wszystkie oceniane preparaty sg terapiami
o udowodnionej skutecznosci. Ponadto z poréwnania bezposredniego wynika, ze ETV jest terapig
skuteczniejszg od LAM, a TDF od ADV. Jednoczesnie poréwnanie posrednie bez dostosowania
wskazuje, ze najwyzszy odsetek odpowiedzi wirusologicznych uzyskiwano przy pomocy ETV i TDF,

natomiast mniejszy, gdy stosowano ADV czy LAM.

Tabela 30.
Zestawienie wynikow dla analogéw na podstawie badan RCT w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej

Poréwnanie grup:

. . L Lo o o
Poréwnanie Definicja odpowiedzi Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%C]
Poréwnanie z placebo
HBV DNA < 2,5 pg/ml 24 15/54 (28) 11/54 (20) 1,36 [0,69; 2,69]
LAM vs PLC
HBV DNA < 100 kopii/ml 104 23/89 (26) 3/47 (6) 4,05 [1,28; 12,79]
ADV vs PLC HBV DNA < 400 kopii/ml 48 63/123 (51) 0/61 (0) 63,50 [4,00; 1009,28]
Poréwnanie z aktywna terapia o potwierdzonej skutecznosci
HBV DNA < 400 kopii/ml 48 297/325 (91) 230/313 (73) 1.24 [1,15; 1,34]
ETV vs LAM 24 153/316 (48) 114/302 (38) 1,28 [1,07; 1,54]
HBV DNA < 300 kopii/ml
48 324/358 (91) 254/353 (72) 1,26 [1,17; 1,35]
24 212/250 (85) 62/125 (50) 1,71 [1,42; 2,06]
TDF vs ADV HBV DNA < 400 kopii/ml
48 233/250 (93) 79/125 (63) 1,47 [1,28; 1,69]
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Poréwnanie grup:

Poréwnanie Definicja odpowiedzi Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%C]

HBV DNA < 300 kopii/ml 48 230/250 (92) 74/125 (59) 1,55 [1,34; 1,81]

6.2.1.2. Odpowiedz biochemiczna

LAM oraz ADV stosowane zamiast PLC pozwalajg z istotnie statystycznie wiekszym

prawdopodobienstwem osiggnagé odpowiedz biochemiczng wyrazong normalizacjg ALT (< 1 x ULN).

W poréwnaniu z aktywng terapig przewage nad grupg kontrolng wykazat jedynie ETV oceniany
wzgledem LAM. Poréwnanie TDF wzgledem ADV wskazato na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami, niemniej ekstrapolowanie wnioskéw o wzglednych réznicach
pomiedzy ETV a pozostatymi komparatorami (ADV lub TDF) na podstawie dostepnych danych jest
obarczone zbyt duzym btedem (Tabela 31).

Analizujgc efekty terapeutyczne uzyskane w poszczegoélnych grupach, mozna stwierdzi¢, ze po 48
tyg. najwyzszy odsetek odpowiedzi biochemicznych obserwowano w grupie ETV (79%), przy czym dla

ADV i TDF byty one tylko nieznacznie nizsze (odpowiednio 75% i 76%).

Tabela 31.
Poréwnanie posrednie analogéw na podstawie badan RCT w odniesieniu do odpowiedzi biochemicznej

Poréwnanie Definicja odpowiedzi Ol [tyg.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) HEOTTETD (2

RR [95%Cl]
Poréwnanie z placebo
LAM vs PLC ALT =1 x ULN 104 66/89 (74) 17147 (36) 2,05 [1,38; 3,06]
ADV vs PLC ALT <1 x ULN 48 84/116 (72) 17/59 (29) 2,51 [1,66; 3,81]
Poréwnanie z aktywna terapia o potwierdzonej skutecznosci
ETV vs LAM ALT <1 x ULN 48 284/358 (79) 253/353 (72) 1,11 [1,02; 1,21]
TDF vs ADV ALT <1 x ULN 48 180/236 (76) 91/118 (77) 0,991[0,88; 1,12]

6.2.1.3. Odpowiedz histologiczna

Zaréwno ADV, jak rowniez LAM (w odniesieniu do parametru bezwzglednego), wykazujg znamienng
statystycznie przewage nad PLC w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
histologicznej. Nalezy zwr6ci¢ przy tym uwage, ze definicja punktu koncowego oraz okres obserwaciji
w badaniu dla LAM vs PLC réznity sie od pozostatych badan w tym zakresie, pozwala to jednak

wnioskowac¢ o potwierdzonej skutecznosci tego leku.

Stosowanie ETV przyczynia sie do uzyskania odpowiedzi histologicznej przez istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentéw niz terapia LAM. W przypadku poréwnania TDF z ADV nie wykazano

istotnych réznic pomiedzy grupami. Poniewaz zaréwno LAM, jak i ADV s3g lekami o udowodnionej
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skutecznosci, nalezy uznac, ze ETV oraz TDF sg rowniez lekami o potwierdzonej skutecznosci.

Whnioskowanie o wzglednej efektywnosci klinicznej ETV oraz ADV i TDF w populacji HBeAg(-) nie jest

jednak mozliwe na podstawie dostepnych w badaniach RCT danych (Tabela 32).

Analiza efektéw terapii w poszczegolnych grupach wskazuje, ze po 48 tyg. terapii najwyzszy odsetek

odpowiedzi biochemicznych, przekraczajgcy 70%, uzyskano w grupach ETV oraz TDF, a w przypadku

terapii ADV i LAM wynosit on odpowiednio 66% i 61%.

Tabela 32.

Poréwnanie posrednie analogéw na podstawie badan RCT w odniesieniu do odpowiedzi histologicznej

Ol

(tyg] "PINB (%) nk/Nk (%)

Poréwnanie Definicja odpowiedzi

Poréwnanie grup:
RR [95%CI]

Poréwnanie z placebo

2 2 pkt redukcja zmian martwiczo-zapalnych

i a
LAM vs PLC o Knodal 104 14/18 (78) 2/8 (25) 3,11[0,91; 10,59]
ADVvs PLC =2 PKtredukcjazmian martwiczo-zapainych 45 77101 (64)  19/57 (33) 1,01 [1,29; 2,82]
bez pogorszenia wtéknienia wg Knodell
Poréwnanie z aktywna terapia o potwierdzonej skutecznosci
ETVvsLAM = 2 Pktredukcja zmian martwiczo-zapalnych 4o 508996 (70) 1741287 (61) 1,16 [1,03; 1,31]
bez pogorszenia wtéknienia wg Knodell
TDFvs ADV = 2 Pktredukcja zmian martwiczo-zapalnych — 4q 4541950 (72)  86/125(69)  1,05[0,91; 1,21]

wg Knodell bez pogorszenia witdknienia

a) Istotna statystycznie przewaga LAM nad PLC wyrazona za pomocg parametru bezwzglednego RD = 0,53 [0,17; 0,88]
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6.2.2. Pordéwnanie bezposrednie na podstawie badan nRCT

W badaniach nRCT skutecznos¢ terapii w populacji pacjentow HBeAg(-) oceniano w odniesieniu do
odpowiedzi wirusologicznej, biochemicznej oraz serologicznej. W zadnym badaniu w populacji
HBeAg(-) nie raportowano wplywu terapii na progresje choroby manifestujgcej sie oznakami

dekompensacji watroby lub HCC.

6.2.2.1. Odpowiedz wirusologiczna

Analiza ilosciowa wskazata, ze prawdopodobieAstwo zaniku wiremii ponizej progu detekcji jest
znamiennie statystycznie wyzsze w trakcie terapii ETV, w poréwnaniu z ADV. Istotne statystycznie
réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami raportowano dla wyniku tgcznego oraz w publikacji
Ha 2011. W pracy Chen 2011 odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz wirusologiczng réwniez byt
numerycznie wyzszy w ramieniu ETV niz w grupie ADV (po 2 latach: 100% vs 84%), a brak istotnosci

statystycznej moze by¢ zwigzany z matg liczebnoscig proby (Tabela 33).

Poréwnanie ETV wzgledem TDF wskazato na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami, zaréwno w pojedynczych prébach klinicznych, jak réwniez w odniesieniu do
wyniku tgcznego. W Zzadnej z przeprowadzonych metaanaliz nie obserwowano istotnej statystycznie
heterogenicznosci badan (Tabela 34). Wyniki wykonanej dla tego poréwnania analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgcej wytgcznie wyniki publikacji petno tekstowych, byly spdjne z kumulacjg fgczng i nie
zmienity kierunku wnioskowania (wyniki zaprezentowane w Aneksie stanowigcym zatgcznik do

dokumentu gtéwnego).

Analiza sredniej redukcji HBV DNA wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

poréwnywanymi opcjami (Tabela 35; Tabela 36).

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem ADV w odniesieniu do zaniku HBV DNA na podstawie badan
nRCT

(ETB\;"SZ'X%V) Ol[tyg]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD[CI95%] p/TH' G
Zanik HBV DNA <300 kopii/ml

12 1/16 (6) 3/19 (16) 0,40[0,05; 3,44]  -0,10[-0,30; 0,11] NS N

24 9/16 (56) 4/19 (21) 2,67[1,01;7,08]  NNT =3 [2; 22] 0,032 N

Chen 2011 36 11/16 (69) 7/19 (37) 1,87 [0,95; 3,67]  NNT =4[2; 199] NS N

52 12/16 (75) 12/19 (63) 1,19[0,76;1,85] 0,12[-0,18;0,42] 0452 N

60 16/16 (100) 14/19 (74) 1,34[1,01;1,78]  NNT = 4[3; 20] IS N
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(ETBVa 3:'2%\,) Ol [tyg] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%)] p/TH' G
72 16/16 (100) 15/19 (79) 1,25[0,98; 1,611  NNT =5[3; 94] NS N
90 16/16 (100) 16/19 (84) 1,18[0,95; 1,46] 0,16 [-0,03; 0,34] NS N
104 16/16 (100) 16/19 (84) 1,18[0,95; 1,46] 0,16 [-0,03; 0,34] 0,234 N
Zanik HBV DNA <100 kopii/ml
52 97/107 (91) 57/82 (70) 1,30 [1,12; 1,52] NNT = 5 [4;11] <0,0001 N
104 95/99 (96) 59/74 (80) 1,20 [1,07; 1,36] NNT =7 [4;16] 0,007 N
Ha 2011 156 77/78 (99) 51/58 (88) 1,12[1,02; 1,24] NNT =10 [6; 50] bd N
208 44/46 (96) 40/44 (91) 1,05[0,94; 1,18]  0,05[-0,06; 0,15] bd N
Metaanaliza

52 109/123 (90) 69/101 (70) 1,29 [1,11; 1,49] NNT =6 [4;12] 0,70 N

Metaanaliza
104 111/115 (97) 75/93 (81) 1,20 [1,08; 1,33] NNT =7 [4;14] 0,86 N

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

J\éll:r:?_i:_lg :::l-alizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem TDF w odniesieniu do zaniku HBV DNA na podstawie badan
n
(Ef\fﬂz"TieDF) Ol[tyg]  nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR[CI95%]  NNT/RD[CI95%] p/TH' G
Zanik HBV DNA <400 kopii/ml
Mete 2012° 52 55/72 (76) 43/55 (78) 0,981[0,81;1,18] -0,02[-0,16; 0,13] 0,811 N
Dogan 2012 52 13/19 (68) 27/36 (75) 0,911[0,64; 1,31 -0,07 [-0,32; 0,19] 0,89 N
Guzelbulut 2012 52 19/19 (100) 13/14 (93) 1,08[0,90; 1,30] 0,07 [-0,10; 0,24] bd N
Metaanaliza 52 87/110 (79) 83 /105 (79) 0,981[0,85;1,13] -0,02[-0,13; 0,10] 0,530 N

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) Brak doktadnej definicji progu detekcji.

Tabela 35.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania ETV wzgledem ADV w odniesieniu do

podstawie badan nRCT

sredniej redukcji HBV DNA na

ETV ADV Porownanie
Badanie Ol [tyg.] G

N Srednia (+SD) N Srednia (+SD) MD [95% CI]

Redukcja poziomu HBV DNA [log1, kopii/ml]
12 16 -3,5 19 -2,8 -0,7 NS N
24 16 -5,2 19 -3,2 -2,0 IS N
36 16 -5,9 19 -4,3 -1,6 IS N
52 16 -5,9 19 -4,8 -1,1 NS N
Chen 2011

60 16 -6,8 19 -5,5 -1,3 NS N
72 16 -6,8 19 -5,7 -1,1 NS N
90 16 -6,8 19 -6,0 -0,8 NS N
104 16 -6,8 19 -5,9 -0,9 0,192 N
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Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem TDF w odniesieniu do sredniego poziomu HBV DNA na
podstawie badan nRCT

ETV TDF Porownanie
Badanie Ol [tyg.] p G
N Srednia (£SD) N Srednia (+SD) MD [95% CI]
Koncowy poziom HBV DNA [logi kopii/ml]
Dogan 2012 52 19 3,2 (3,8) 36 3,3(3,8) -0,10 [-2,21; 2,01] ns N

6.2.2.2. Odpowiedz biochemiczna

Analiza ilosciowa wskazata, ze pacjenci otrzymujgcy ETV zamiast ADV osiggali znamiennie
statystycznie wieksze korzysci terapeutyczne wyrazone prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
biochemicznej. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ ETV odnotowano
w publikacji Ha 2011. W pracy Chen 2011 odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz biochemiczng
réwniez byt numerycznie wyzszy w ramieniu ETV niz w grupie ADV (po 2 latach: 100% vs 79%),
a brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do parametru wzglednego moze wynika¢ z matej

liczebnosci préby.

Wynik metaanalizy dla tego punktu koncowego wskazuje na istotng statystycznie przewage ETV nad

ADV, przy braku istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem ADV w odniesieniu do normalizacji ALT na podstawie badan
nRCT

(ETB\;"S:'X%V) Ol [tyg] nbINb (%)  nk/NK (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%]  p/TH! G
Normalizacja ALT
12 12/16 (75) 14/19 (74) 1,02 [0,69; 1,50] 0,01 [-0,28; 0,30] NS N
24 13/16 (81) 14/19 (74) 1,10[0,77; 1,58] 0,08 [-0,20; 0,35] NS N
36 14/16 (88) 14/19 (74) 1,19 [0,86; 1.65] 0,14 [-0,12; 0,39] NS N
52 14/16 (88) 14/19 (74) 1,19 [0,86; 1,65] 0,14 [-0,12; 0,39] NS N
Chen 2011

60 16/16 (100) 17/19 (89) 1,11[0,92; 1,33] 0,11 [-0,06; 0,27] NS N
72 14/16 (88) 15/19 (79) 1,11[0,82; 1,49] 0,09 [-0,16; 0,33] NS N
84 15/16 (94) 13/19 (68) 1,37 [0,98; 1,191] NNT =4 [3; 78] NS N
104 16/16 (100) 15/19 (79) 1,25[0,98; 1,61] NNT =5 [3; 94] NS N
52 94/107 (88) 58/82 (71) 1,24 [1,06; 1,45] NNT = 6 [4; 19] 0,003 N
Ha 2011 104 86/99 (87) 53/74 (71) 1,21 [1,03; 1,43] NNT =7 [4; 34] 0,007 N
52 108/123 (88) 72/101 (72) 1,23 [1,07; 1,42] NNT =7 [4; 17] 0,807 N

Metaanaliza
104 102/115 (89) 68/93 (73) 1,22 [1,06; 1,40] NNT =7 [4; 19] 0,829 N

T — W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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6.2.2.3. Odpowiedz serologiczna

W Zadnym badaniu, niezaleznie od poréwnania i okresu obserwacji, nie odnotowano przypadku
serokonwersji HBsAg. Po 4 latach od rozpoczecia terapii 2 pacjentéw stosujgcych ADV osiggneto
utrate HBsAg, podobnych zdarzen nie obserwowano w przypadku ETV oraz TDF (Tabela 38, Tabela
39).

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem ADV w odniesieniu do serokonwersji HBsAg na podstawie
badan nRCT

Badanie

0, 0, 0, 0,
(ETV vs ADV) Parametr Ol [tyg] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%] p G
Odpowiedz serologiczna
Serokonwersja 208 0/107 (0) 0/82 (0) nd nd nd N
Ha 2011
Utrata HBsAg 208 0/107 (0) 2/82 (2) 0,15[0,01;3,16] -0,02[-0,06; 0,01 bd N
a) Srednia (SD);
b) Mediana.
Tabela 39.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETV wzgledem TDF w odniesieniu do serokonwersji HBsAg na podstawie
badan nRCT

Badanie

(ETV vs TDF) Parametr Ol [tyg] nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%] p G
Odpowiedz serologiczna

Mete 2012 Serokonwersja 104 vs 76 0/93 (0) 0/78 (0) nd nd nd N

Dogan 2012 Utrata HBsAg 52 0/19 (0) 0/36 (0) nd nd nd N

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze ETV nalezy uznaé za lek
o silnym potencjale przeciwwirusowym wykazujacym istotng statystycznie przewage nad LAM
w zakresie odpowiedzi:

e wirusologicznej, wyrazonej zanikiem HBV DNA niezaleznie od tego, jak restrykcyjna byta
definicja progu detekcji (<200 kopii/ml, <300 kopii/ml oraz <400 kopii/ml) i niezaleznie od okresu
obserwacji (24 lub 48 tyg.),

¢ biochemicznej, wyrazonej normalizacjg aktywnosci ALT <1 x ULN mierzonej po 48 tyg.,

¢ histologicznej, wyrazonej redukcja zmian martwiczo-zapalnych, bez jednoczesnego

pogorszenia zwtdknienia watroby mierzonych po 48 tyg.

Wykazano réwniez, ze jednoczesny zanik HBV DNA i normalizacje ALT osiggat istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw stosujgcych ETV zamiast LAM. U Zzadnego pacjenta nie

doszto do progresji choroby manifestujgcej sie dekompensacjg choroby. Zaraportowano 5 przypadkow
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HCC (2 w ETV oraz 3 w LAM), jednak wg autoréw badania nie miaty one zwigzku z terapig, gdyz

stwierdzono je w krotkim okresie czasu od rozpoczecia terapii.

Badania RCT poréwnujgce bezposrednio ETV z ADV oraz TDF nie byly dostepne. Wyniki
odnalezionych prac RCT dla poréwnan bezposrednich tych analogéw wzgledem grup kontrolnych,
wskazujg, ze wszystkie nalezg do lekéw o udowodnionej skutecznosci. Poréwnania head-to-head
wskazujg, iz ETV wykazuje przewage nad LAM w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej,
biochemicznej oraz histologicznej, zas TDF jest lepszy od ADV w odniesieniu do zaniku HBV DNA
ponizej progu detekcji. Najwyzsze odsetki odpowiedzi wirusologicznej obserwowano u pacjentéw
leczonych ETV i TDF (>90%), najnizsze w grupach LAM (72%) oraz ADV (59%; Rysunek 12).

Rysunek 12.
Wyniki badan RCT w odniesieniu do odsetkéw pacjentow z odpowiedzig na leczenie po 48 tyg. terapii
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Powyzsze obserwacje z poréwnania posredniego metodg jakosciowg sg zbiezne z wynikami badan
NRCT bezposrednio poréwnujgcych ETV z ADV i TDF, ktére wskazujg na istotng statystycznie
przewage ETV nad ADV w zakresie odpowiedzi wirusologicznej oraz odpowiedzi biochemiczne;.
Z kolei, w poréwnaniu z TDF, nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do

zadnego z ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci.

W tabelach ponizej dokonano jakosciowego (Tabela 40) oraz ilosciowego (Tabela 41) podsumowania

wynikéw analizy klinicznej w odniesieniu do skuteczno$ci terapii.
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Tabela 40.
Jakosciowe podsumowanie wynikow analizy klinicznej dla skutecznosci terapii (wyniki po 48-52 tyg. terapii)

Badania RCT Badania nRCT
Punkt koncowy
ETV vs LAM TDF vs ADV ETV vs ADV ETV vs TDF
Odpowiedz wirusologiczna IS (ETV) IS (TDF) IS (ETV) NS
Odpowiedz biochemiczna IS (ETV) NS IS (ETV) BD
Odpowiedz histologiczna IS (ETV) NS BD BD

Tabela 41.
llosciowe podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla skutecznosci terapii (wyniki po 48-52 tyg.)

Odpowiedz na leczenie

Badania Poréwnanie Parametr
Wirusologiczna® Biochemiczna Histologiczna
Nb 358 vs 353 358 vs 353 296 vs 287
Rb vs Rk 91% vs 72% 79% vs 72% 70% vs 61%
ETV vs LAM
RR [95%CI] 1,26 [1,17; 1,35] 1,11 [1,02; 1,21] 1,16 [1,03; 1,31]
0, . . .
Badania NNT [95%CI] 6 [5; 8] 13 [8; 62] 11 [6; 52]
RCT Nb 250 vs 125 236 vs 118 250 vs 125
Rb vs Rk 92% vs 59% 76% vs 77% 72% vs 69%
TDF vs ADV
RR [95%CI] 1,55 [1,34; 1,81] 0,99[0,88; 1,12] 1,05[0,91; 1,21]
NNT [95%CI] 4[3; 5] NS NS
Nb 123 vs 101 123 vs 101 bd
Rb vs Rk 90% vs 70% 88% vs 72% bd
ETV vs ADV
RR [95%CI] 1,29 [1,11; 1,49]° 1,23 [1,07; 1,42] bd
0, . .
Badania NNT [95%CI] 6 [4;12] 71[4;17] bd
nRCT Nb 110 vs 105 bd bd
Rb vs Rk 79% vs 79%" bd bd
ETV vs TDF
RR [95%CI] 0,98 [0,85; 1,13] bd bd
NNT [95%CI] NS bd bd
a) Dla progu detekcji HBV DNA < 300 kopii/ml;
b) Dla progu detekcji HBV DNA < 400 kopii/ml;
c) Dla progéw detekcji HBV DNA < 300 kopii/ml i <100 kopii/ml (kumulacja ilosciowa).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA BEZPIECZENSTWA TERAPII

Dziatania niepozadane ogoétem

Badania RCT

Poréwnanie LAM oraz ADV wzgledem PLC nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w odniesieniu do zadnego z ocenianych punktéw kohcowych. Oznacza to,
ze zadna z tych terapii nie przyczyniata sie do wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych, w tym réwniez
zdarzeh o przebiegu ciezkim oraz powaznym. Dziatania niepozgdane prowadzgce do uraty z badania

obserwowano sporadycznie.

Wyniki badan poréwnujgcych bezposrednio miedzy sobg preparaty z grupy AN wykazujg, ze profil
bezpieczenstwa ETV jest poréwnywalny do LAM, a profil bezpieczenstwa TDF nie réznit sie istotnie

statystycznie od ADV. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem, raportowanych w badaniach RCT

Punkt koncowy Poréwnanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%]
LAM vs PLC 28/60 (47) 40/65 (62) 0,76 [0,54; 1,06] -0,15[-0,32; 0,02]
ADV vs PLC 94/123 (76) 45/61 (74) 1,04 [0,87; 1,24] 0,03[-0,11; 0,16]
AEs ogétem

ETV vs LAM 400/583 (69) 393/574 (68) 0,98 [0,91; 1,06] -0,01 [-0,06; 0,04]
TDF vs ADV 317/426 (74)  158/215 (73) 1,01 [0,92; 1,12] 0,01 [-0,06; 0,08]

LAM vs PLC bd bd bd bd

AEs zwiazane ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd
Z leczeniem ETV vs LAM® 109/325 (34)  102/313 (33) 1,03 [0,83; 1,28] 0,01 [-0,06; 0,08]

TDF vs ADV bd bd bd bd
LAM vs PLC 1/60 (2) 0/65 (0) 3,25[0,13; 78,18] 0,02 [-0,03; 0,06]
Utrata z powodu ADV vs PLC 11123 (1) 0/61 (0) 1,50 [0,06; 36,29] 0,01 [-0,02; 0,04]
AEs ETV vs LAM 7/583 (1) 12/574 (2) 0,57 [0,23; 1,43] -0,01 [-0,02; 0,01]
TDF vs ADV 5/426 (1) 3/215 (1) 0,84 [0,20; 3,49] -0,00 [-0,02; 0,02]

LAM vs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 4/123 (3) 4/61 (7) 0,50[0,13; 1,92] -0,03 [-0,10; 0,04]

SAEs ogétem

ETV vs LAM 30/583 (5) 36/574 (6) 0,82[0,51; 1,30] -0,01 [-0,04; 0,02]
TDF vs ADV 271426 (6) 14/215 (7) 0,97 [0,52; 1,82] -0,00 [-0,04; 0,04]

LAM vs PLC bd bd bd bd

SAEs zwigzane ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd

z leczeniem
ETV vs LAM bd bd bd bd
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Punkt koncowy Poréwnanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%]
TDF vs ADV 7/426 (2) 5/215 (2) 0,71[0,23; 2,20] -0,01 [-0,03; 0,02]
LAM vs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 7/123 (6) 6/61 (10) 0,58 [0,20; 1,65] -0,04 [-0,13; 0,04]
Powazne AEs
ETV vs LAM 45/583 (8) 53/574 (9) 0,83[0,57; 1,22] -0,02 [-0,05; 0,02]
TDF vs ADV bd bd bd bd
LAM vs PLC bd bd bd bd
ADV vs PLC 0/123 (0) 0/61 (0) nd nd
SAEs: Zgony
ETV vs LAM 2/358 (1) 0/353 (0) 3,12[0,31; 31,01] 0,01 [-0,01; 0,02]
TDF vs ADV 0/250 (0) 0/125 (0) nd nd

Wyniki odnoszg sie do nastgpujgcych okreséw leczenia: LAM vs PLC: 26 tyg.; ADV vs PLC i TDF vs ADV: 48 tyg.; ETV vs LAM: 52-56 tyg.
a) wyniki po 52 tyg.

Badania nRCT

W badaniach nRCT bezpieczenstwo w odniesieniu do dziatan niepozgdanych o charakterze ogdinym
raportowano jedynie dla zdarzen wymagajgcych zmiany terapii (ETV vs ADV) oraz zdarzen uznanych
za Klinicznie istotne, przy braku bardziej doktadnej definicji tego punktu koricowego (ETV vs TDF).
W badaniu poréwnujgcym ETV vs ADV raportowano 2 zdarzenia wymagajgce zmiany terapii, oba
w grupie ADV (RR = 0,15 [0,01; 3,16]; NNH = NS). W badaniu dla poréwnania ETV vs TDF u zadnego

pacjenta nie wystgpity dziatania niepozadane zaklasyfikowane do zdarzen klinicznie istotnych.

Szczegobtowe dziatania niepozadane

Badania RCT

Analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia niepozadanego wykazata, ze
w porownaniu z PLC stosowanie LAM nie prowadzito do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
zadnego z ocenianych w publikacjach dziatah niepozgdanych. ADV w poréwnywaniu z PLC prowadzit
natomiast do istotnego statystycznie:
e wzrostu ryzyka bélu brzucha (RR = 2,98 [0,91; 9,71]; NNHyg g = 10 [5; 69]),
o redukcji ryzyka powaznych zaburzen testéw biochemicznych, wyrazonych nieprawidtowym
poziomem:
o ALT w stopniu 3 (RR = 0,42 [0,20; 0,88]; NNT4s tyg. = 9 [5; 109] oraz w stopniu 4
RR = 0,14 [0,03; 0,66]; NNT4g14 = 11 [6; 65],
o AST (RR =0,05[0,00; 0,81]; NNT4g14 = 13 [7; 97]).

W odniesieniu do pozostatych zdarzen raportowanych w badaniach nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AN i PLC.
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Bezposrednie poréwnanie ETV wzgledem LAM wykazato, ze stosowanie ETV przyczynia sie do
wzrostu ryzyka wystgpienia biegunki (RR=2,02 [1,13; 3,62]; NNHsys6: 1. =35 [19; 184]),
podwyzszonego poziomu bilirubiny (RR = 1,86 [1,42; 2,45]; NNHsg g = 6 [4; 10]) oraz podwyzszonego
poziomu amylazy, ktéra mogta mie¢ zwigzek z leczeniem (4% vs 2%, RR = 2,70 [0,98; 7,40]; NNHsg
tyg. = 36 [18; 977], przy czym ocena tego samego punktu koncowego dla zdarzen o dowolnym stopniu
nasilenia oraz zdarzeh powaznych wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami®). W odniesieniu do pozostatych dziatan niepozadanych réznice pomiedzy ETV i LAM nie byty
istotne statystycznie, co wskazuje na fakt, Zze oba leki cechuje poréwnywalny i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Stosowanie TDF zamiast ADV prowadzito natomiast do znamiennego statycznie
wzrostu ryzyka wystgpienia nudnosci (RR = 3,36 [1,45; 7,81]; NNHag 4 = 15 [9; 32]) oraz skokéw ALT
w stopniu 3. (RR = 3,28 [0,75; 14,41]; NNH4g 14 = 47 [23, 2258]).

Wyniki dotyczgce najczesciej raportowanych AEs, z uwzglednieniem ryzyka zdarzeh w grupie badanej
i kontrolnej oraz parametru NNH, zebrano ponizej (Tabela 44). Szczegétowe dane, obejmujgce
wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz zrédto danych, przedstawiono w Aneksie

(zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Badania nRCT

W badaniach nRCT szczegdtowe bezpieczehstwo raportowano w odniesieniu do wptywu terapii na
poziom ALT oraz stezenie kreatyniny. W badaniu poréwnujgcym ETV wzgledem ADV wykazano, ze
ryzyko wystgpienia skokéw ALT byio istotnie statystycznie nizsze w trakcie terapii ETV, w poréwnaniu
z terapig ADV (Tabela 43). W trakcie terapii ADV odnotowano 4 przypadki podwyzszonego poziomu
kreatyniny, u zadnego pacjenta stosujgcego ETV oraz TDF nie raportowano nieprawidtowych wynikéw
tego parametru (Tabela 43). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze liczebnos¢ proby w odnalezionych
badaniach byta stosunkowo niska, zapewne niewystarczajgca do wykazania ewentualnych réznic
pomiedzy grupami.

Uzupetnienie powyzszych danych przedstawiono w rozdziale dotyczgcym poszerzonej analizy

bezpieczenstwa (Rozdz. 10).

Tabela 43.
Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem szczegétowych zdarzen niepozadanych w badaniach nRCT

Badanie Ol[tyg] nb/Nb(%)  nk/Nk (%) RR [CI95%] NNT/RD [CI95%] p G

ETV vs ADV: Skoki ALT

Chen 2010 104 3/48 (6) 10/52 (19) 0,32[0,10; 1,11] NNT = 8 [4; 375] bd bN

ETV vs ADV: Podwyzszony poziom SCr

Chen 2010 104 0/48 (0) 4/52 (8) 0,12[0,01; 2,18] -0,08 [-0,16; 0,003] bd bN

ETV vs TDF: Istotny wzrost poziomu SCr

Dogan 2012 52 0/19 (0) 0/36 (0) nd nd nd bN

®Dla poréwnania ETV vs LAM nie raportowano danych odnos$nie do amylazy w stopniu powaznym.
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Tabela 44.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem szczegétowych zdarzen niepozadanych (u 2 10% pacjentow w grupie z aktywna terapia) raportowanych w badaniach RCT

Punkt koncowy

Poréwnanie przez LAM

Poréwnanie przez ADV

LAM vs PLC

ETV vs LAM

ADV vs PLC

TDF vs ADV

Rb vs Rk

NNH [95%CI]

Rb vs Rk

NNH [95%CI]

Rb vs Rk

NNH [95%CI]

Rb vs Rk

NNH [95%CI]

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Ogotem (w stopniu 2 3) 10% vs 20% NS bd - bd - bd -
ALT (w stopniu 2 3) bd - 14% vs 17% NS 11% vs 33% NNT =5 [3; 11] bd -
Skoki ALT (stopien 3°) bd - 2% vs 3% NS bd - 3% vs 1% NNH = 47 [23; 2258]
Skoki ALT (stopien 4°) bd - 2% vs 3% NS 2% vs 1% NNT =11[6;65] 3% vs 2% NS
AST (w stopniu 2 3) bd - 5% vs 6% NS 3% vs 15% NNT =9 [5; 49] bd -
Amylaza (w stopniu 2 3) bd - 2% vs 2%° NS°© 3% vs 0% NS bd -
Bilirubina catkowita 0% vs 0% nd 35% vs 19% NNH = 6 [4; 10]
Kreatynina (1< 0,5 mg/dl) bd - bd - 18% vs 13% NS bd -
Infekcje
Infekcje gornych drég oddechowych 5% vs 3% NS 10% vs 10% NS bd - 3% vs 5% NS
Objawy grypopodobne bd - 9% vs 6% NS 11% vs 21% NS bd -
Przezigbienia bd - 14% vs 10% NS bd - 10% vs 11% NS
Zapalenie gardta bd - bd - 19% vs 23% NS 4% vs 5% NS
Stany ogolne
Boéle brzucha 7% vs 12% NS 4% vs 5% NS 15% vs 5% NNH =10 [5; 69] bd -
Boéle glowy 17% 19% NS 15% vs 17% NS 24% vs 16% NS 13% vs 14% NS
Bole plecow bd - 8% vs 8% NS 10% vs 7% NS 7% vs 5% NS
Zmeczenie 13% vs 12% NS 7% vs 9% NS 13% vs 16% NS 8% vs 7% NS
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Poréwnanie przez LAM Poréwnanie przez ADV

Punkt koncowy LAM vs PLC ETV vs LAM ADV vs PLC TDF vs ADV

Rb vs Rk NNH [95%ClI] Rb vs Rk NNH [95%ClI] Rb vs Rk NNH [95%ClI] Rb vs Rk NNH [95%ClI]

Zaburzenia psychiczne

Ogotem bd - 12% vs 1% NS bd - bd -

Zaburzenia skoérne

Ogotem bd - 11% vs 13% NS bd - bd -

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogétem bd - 20% vs 20% NS bd - bd -

Zaburzenia pracy uktadu moczowego

Krwiomocz (w stopniu 2 3) bd - 10% vs 9% NS 8% vs 3% NS bd -

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia neurologiczne bd - 16% vs 16% NS bd - bd -

Zapalenie CUN bd - 18% vs 19% NS bd - bd -

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogétem bd - 15% vs 16% NS bd - bd -

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Ogotem 5% vs 5% NS 34% vs 31% NS bd - bd -
Biegunka 5% vs 3% NS 6% vs 3% NNH = 35 [19; 184] 4% vs 3% NS 7% vs 5% NS
Nudnosci bd - 5% vs 4% NS 4% vs 3% NS 9% vs 3% NNH =15 [9; 32]

a) >2x warto$¢ wyjsciowa oraz > 5xULN;
b) >2x warto$¢ wyjéciowa oraz > 10xULN;
c) Roznice IS dla podwyzszonego poziomu amylazy we krwi, zaklasyfikowanej jako AE zwigzane z leczeniem: 4% vs 2%; RR = 2,70 [0,98; 7,40]; NNHse 1,q. = 36 [18; 977].
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Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie wynikow badan RCT wykazaty, ze stosowanie
AN (LAM Ilub ADV) zamiast PLC nie zwieksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania
niepozgdanego, w tym takze: ciezkiego, powaznego oraz prowadzacego do utraty z badania. Analiza
szczegbtowych zdarzen niepozgdanych wykazata, ze ADV zwiekszat ryzyko bolow brzucha, ale
posiadat bardziej korzystny niz PLC profil w zakresie parametréw biochemicznych. W zwigzku z tym
w obu przypadkach, zaréwno LAM, jak réwniez ADV, opcje te nalezy uznaé za leki o akceptowalnym

profilu bezpieczenstwa.

W poréwnaniu ETV wzgledem LAM na podstawie badan RCT wykazano, iz w ramieniu ETV bylo
znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko biegunki, a takze nieprawidlowosci w parametrach
laboratoryjnych (podwyzszone poziomy bilirubiny oraz amylazy, moggce mie¢ zwigzek z leczeniem),
niemniej w odniesieniu do zadnego z pozostatych raportowanych w badaniu dziatan niepozgdanych
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami, co oznacza, ze

réwniez profil bezpieczenstwa ETV nalezy uznaé za akceptowalny.

Poréwnanie bezpieczenstwa ETV wzgledem ADV przeprowadzane na podstawie badan nRCT
wykazato, ze lek ten wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem skokéw ALT anizeli ADV.
W odniesieniu do pozostatych punktéw, jakie raportowano w publikacjach, nie wykazano réznic
pomiedzy interwencjami. Bezposrednie poréwnanie ETV wzgledem TDF w badaniach nRCT nie
wskazato na znamienne statystycznie réznice pomiedzy obiema interwencjami. Nalezy jednak dodac,
ze poréwnania bezposrednie ETV vs ADV oraz ETV vs TDF przeprowadzone zostaty na matych

liczebnie probach, niewystarczajgcych do petnej oceny profilu bezpieczenhstwa.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA LEKOOPORNOSCI NA
PODSTAWIE BADAN RCT ORAZ ICH FAZ PRZEDLUZONYCH

W niniejszym rozdziale szczegdtowej analizie poddano czestos¢ wystepowania lekoopornosci
w trakcie terapii AN oraz jej konsekwencje kliniczne zwigzane ze skuteczno$cig kolejnych linii leczenia

u pacjentéw z lekoopornoscig wywotang stosowaniem LAM.

Bariera opornosci poszczegélnych AN

Potencjat do indukowania lekoopornosci przez poszczegoélne preparaty AN analizowano na podstawie
danych z badah RCT oraz ich faz extension zidentyfikowanych w toku systematycznego przeszukania
baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), a takze na drodze uzupetniajgcego

przeszukania bazy NATAP (data ostatniego przeszukania: 14 stycznia 2013 r.).

Uwzglednienie w analizie lekoopornosci wynikow z faz extension znajduje swoje uzasadnienie
w naturze zjawiska lekoopornosci, ktérej ryzyko wystgpienia jest odsuniete w czasie. W pierwszych
dwoch latach od rozpoczecia leczenia, a zatem w okresie obserwacji uwzglednionym w wigekszosci
badan RCT, czestos¢ raportowania lekoopornosci moze byé znikoma, co nie oznacza, ze nie dojdzie
do gwaltownej eskalacji ryzyka jej wystgpienia w kolejnych latach od rozpoczecia terapii. Z tej
przyczyny konieczne jest uwzglednienie danych pochodzacych z dtuzszych, niz uwzgledniane

w badaniach RCT, okreséw obserwac;ji.

Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 16 badah RCT i ich faz przedtuzonych opublikowanych
tacznie w 27 pozycjach. Populacje w analizowanych badaniach stanowili pacjenci z wyréwnang
funkcja watroby, bez wczesniejszej lekoopornosci, stosujgcy AN w dawkach zgodnych ze
wskazaniami rejestracyjnymig. W analizie uwzgledniano wyniki badan, w ktérych kwalifikowano
pacjentdw bez wzgledu na status HBeAg, jak rowniez prace przeprowadzone na homogennych
populacjach, tj. wytagcznie z HBeAg(+) lub HBeAg(-), co podyktowane zostato ograniczong
dostepnoscia danych w badaniach extension, w ktérych przeprowadzano raportowano dane
z podziatem na status HBe. W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane dla populacji tgcznych,
a w przypadku ich braku, korzystano z danych dla wyodrebnionych w badaniach subpopulacji (jak np.
analiza dostepna wytacznie dla podgrupy pacjentéw o pochodzeniu azjatyckim). W sytuacji, gdy dane
z tego samego okresu i dla tego samego badania publikowane byty zarbwno w postaci petnego tekstu,
jak réwniez doniesienia konferencyjnego, za bardziej wiarygodne uznawano dane petnotekstowe.

Analize zebranych danych przeprowadzono w rocznych przedziatach czasowych. Dane dla kazdego

°w przypadku ETV pod uwage brano wytacznie dawke 0,5 mg zarejestrowang u pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby, nieleczonych
uprzednio AN.
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interwatu czasowego prezentowano w postaci $redniej wazonej, wyznaczonej na podstawie wynikéw

pochodzacych z pojedynczych badan.

Maksymalny dostepny w badaniach horyzont czasowy siegat 6-letniej obserwacji. Analiza danych
wykazata, ze juz w pierwszym roku od rozpoczecia terapii raportowano pierwsze przypadki
lekoopornosci na LAM oraz ADV. Kolejne lata w przypadku obu tych preparatéw zwigzane byty
z dalszym, istotnym narastaniem lekoopornosci. Po 5 latach stosowania LAM, ktérej bariera opornosci
jest najnizsza sposrod wszystkich dostepnych na rynku preparatow AN, siegata 71%.
Najkorzystniejszy profil w zakresie bariery opornosci posiadajg ETV oraz TDF. Po 4 latach od
rozpoczecia terapii ETV wdawce 0,5 mg =zaraportowano jedynie 3 przypadki wystgpienia

lekoopornosci (skumulowane ryzyko wynoszace 0,9%).

Szczegodtowe zestawienie danych, ze wskazaniem wynikdw z poszczegdlnych prac oraz zrodtem

informacji, zamieszczone zostato w Aneksie, stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.

Rysunek 13.
Podsumowanie wynikéw analizy lekoopornosci wsrod pacjentow z bez wyjsciowej lekoopornosci na AN
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Skutecznos¢ terapii AN u pacjentéw bez i z lekoopornoscia

Jak wykazano we wczesniejszym rozdziale LAM jest AN o najsilniejszym potencjalne do indukowania
lekoopornosci (71% po 5 latach stosowania). Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce
jest to terapia pierwszej linii leczenia AN w populacji HBeAg(-), dopiero po jej niepowodzeniu mozna
zastosowac inne AN. Konsekwencjg kliniczng wystgpienia lekoopornoéci jest obnizenie wrazliwosci
wirusa na zastosowanie innych AN, takich jak: ETV, ADV czy TDF. [38] Z tego wzgledu w niniejszym
rozdziale ocenie poddano wptyw lekoopornosci (na LAM) na skutecznos¢ AN stosowanych aktualnie
w Polsce w ramach Programu Lekowego u pacjentow HBeAg(-) w kolejnych liniach leczenia,

w poréwnaniu ze skutecznoscig tej grupy lekéw u pacjentéow bez lekoopornosci.

Analize danych przeprowadzono na podstawie badan RCT opublikowanych w postaci petnych
tekstow, w ktérych przynamniej jedno ramie otrzymywato AN stanowigcy, zgodnie z Programem
Lekowym, terapie kolejnego rzutu po niepowodzeniu LAM, tj.: ETV, TDF lub ADV. Badania
zidentyfikowano w trakcie systematycznego przeszukania baz informacji medycznej,
przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy. Dane analizowano w odniesieniu do odpowiedzi
wirusologicznej (zanik HBV DNA), biochemicznej (normalizacja ALT) oraz histologicznej (redukcja

zmian martwiczo-zapalnych bez pogorszenie zwtdknienia) raportowanych po 48-52 tyg.

Poniewaz dane pochodzace z badan RCT przeprowadzonych wytgcznie na pacjentach HBeAg(-) sa
ograniczone ilosciowo (tgcznie 5 badan RCT dla pacjentéw bez Iekoopornoécim) zdecydowano, ze
w celu przeprowadzenia rzetelnej oceny wptywu lekoopornosci na skutecznos¢ terapii konieczne jest
uwzglednienie wszystkich doniesieh z badan RCT, bez wzgledu na status oznaczenia HBe. Zrobiono
natomiast analize wrazliwosci wyodrebniajgcg wyniki wytgcznie dla subpopulacji HBeAg(-).
Szczegdtowe wyniki dla poszczegdlnych AN ze wskazaniem zrédia informacji przedstawiono
w Aneksie.

Z kalkulacji przeprowadzonych na podstawie danych z 16 badah RCT wynika, ze skumulowane
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wirusologicznej, definiowanej jako zanik HBYV DNA
ponizej 300—400 kopii/ml po zastosowaniu AN w kolejnej linii u pacjentéw lekoopornych, maleje ponad
dwukrotnie wzgledem zaniku HBV DNA raportowanego u pacjentéw, u ktérych nie doszio do
powstania opornosci na LAM (odpowiednio 25% vs 67%). Przeprowadzona analiza w warstwach na
podstawie 3 badan uwzgledniajgca wytgcznie ocene skutecznosci ETV w tak wyodrebnionych
populacjach wykazata, ze roznice te manifestowaty sie jeszcze silniej (odpowiednio 22% i 76%).
Analiza wrazliwosci uwzgledniajgca wytgcznie wyniki dla populacji HBeAg(-) potwierdzita nizszg
skutecznos¢ AN u pacjentéw z lekoopornoscig na LAM, w poréwnaniu z chorymi bez lekoopornosci
(60% vs 81%), przy czym — z uwagi na matg liczebnos¢ grupy pacjentéw lekoopornych (N = 15) —

uzyskane wyniki obarczone sg znacznego stopnia niepewnoscia.

10
Bez uwzglednienia badan dla LAM vs PLC.
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Ocena odpowiedzi biochemicznej oraz histologicznej wskazuje, ze odsetek pacjentéw z potwierdzong
lekoopornoscig osiggajgcy te punkty koncowe byt nizszy niz w przypadku pacjentéw nieleczonych
uprzednio AN, jednakze rdznice te nie zaznaczaly sie tak wyraznie, jak w przypadku odpowiedzi
wirusologicznej. (Tabela 45). Nalezy jednak podkre$li¢, ze odpowiedZz biochemiczna jest
zdecydowanie mniej czutym punktem koncowym, gdyz definiujgcy jg poziom ALT moze ulegac

zmianom niekoniecznie wynikajgcym z zastosowanego leczenia.

Szczegotowe zestawienie danych z poszczegdlnych badan zamieszczono w Aneksie, ktory jest

zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego.

Tabela 45.
Poréwnanie punktéw koncowych w populacji z lekoopornoscia i bez lekoopornosci
Populacja bez lekoopornosci Populacja z lekoopornoscia
Punkt koncowy Populacja
N RCT n/N % N RCT n/N %
MIX 10 1438/2140 67% 6 70/281 25%
Zanik HBV DNA
UJEMNA 5 742/912 81% 1 9/15 60%
MIX 11 1566/2152 73% 8 194/291 67%
Normalizacja ALT
UJEMNA 5 688/884 78% 2 20/29 69%
MIX 6 1059/1540 69% 1 68/124 55%
Poprawa histologiczna
UJEMNA 4 552/792 70% bd bd bd

MIX — populacja mieszana pod wzgledem statusu HBeAg; ujemna — populacja z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe (HBeAg(-)).

Podsumowanie

Analiza lekoopornosci wykazata, ze ETV oraz TDF nalezg do lekéw o najkorzystniejszym profilu
w zakresie bariery genetycznej dla powstawania opornosci na terapie. Najwyzszy odsetek pacjentow
lekoopornych raportowano w trakcie terapii LAM. Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie AN: ETV,
TDF lub ADV w momencie wystgpienia lekoopornosci, redukuje prawdopodobiehstwo uzyskania

odpowiedzi wirusologiczne;.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 96



9.1.

Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

Wyniki badan obserwacyjnych dla entekawiru

Ocene efektywnosci klinicznej entekawiru poszerzono o dane z badan obserwacyjnych,
odzwierciedlajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leku w warunkach rutynowej praktyki kliniczne;.
W toku przeszukania baz informacji medycznej, poza badaniami nierandomizowanymi poréwnujgcymi
ETV wzgledem innych AN (ADV oraz TDF), ktére opisano w Rozdz. 6.2.2, zidentyfikowano réwniez
szereg innych badan nieeksperymentalnych, ktérych wyniki stanowig dodatkowe informacje na temat
efektywnosci rzeczywistej ETV w populacji HBeAg(-).

tacznie do analizy efektywnosci rzeczywistej wigczonych zostato 13 prob klinicznych'', sposrod
ktérych cztery opisano jako retrospektywne, trzy jako prospektywne, natomiast w pieciu przypadkach
nie okreslono kierunku obserwacji efektéw terapeutycznych. Ponadto jedno badanie miato charakter
mieszany (Lampertico 2012), w ktérym czes$¢ danych analizowano prospektywnie, a cze$é na drodze
retrospektywnej. Analize oparto na stosunkowo duzych liczebnie prébach, liczacych okoto 100
pacjentéw. Najwieksze badanie obejmowato 604 pacjentow (Hou 2012), tylko dwa sposréd
wigczonych do analizy badan przeprowadzono na niewielkich liczebnie prébach (Lee 2011,
Ridruejo 2011) uwzgledniajgcych odpowiednio 25 oraz 27 pacjentéw. W szesciu pracach (Buti 2012,
Ha 2011, Lampertico 2012, Wong 2012, Yuen 2012, Zoutendijk 2012) jednoznacznie okreslono, ze

dobdr pacjentéow odbywat sie na drodze konsekutywne;j.

We wszystkich badaniach populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW B
i uiemnym oznaczeniem HBeAgm, ktérzy nie otrzymywali uprzednio AN. W czterech pracach
(Lampertico 2012, Ono 2012, Ridruejo 2011, Zoutendijk 2011) raportowano takze odsetki pacjentow
z jednoczesng marskoscig watroby, przy czym tylko w Lampertico 2012 podano dane na temat
odsetka, u ktérego miata ona charakter niewyréwnany (24% sposréd pacjentdw z marskoscig).
W poszczegdlnych badaniach uczestniczyli chorzy o zréznicowanym wyjsciowym HBV DNA
wynoszacym od 5,2 do 8,7 log+o IU/ml, oraz w réznym $rednim wieku z przewagg pacjentéw ok. 50 r.z.
We wszystkich pracach ETV podawano w dawce 0,5 mg/dobe. Odpowiedz chorych na leczenie
oceniano w odniesieniu do parametrow wirusologicznych, biochemicznych, serologicznych oraz
histologicznych. W czesci préb klinicznych odnoszono sie réwniez do oceny progresji choroby oraz
lekoopornosci. Wszystkie badania przeprowadzono w przynamniej rocznym horyzoncie czasowym,
w wiekszosci obserwacja prowadzona byta przez 3 lata. Najdtuzsze badanie (Lampertico 2012)

obejmowato 5-letni okres obserwacji, jednoczesnie przeprowadzono je na duzej liczebnie probie

"Do analizy kwalifikowano préby przeprowadzone na populacji przynamniej 20 pacjentéw.
2w przypadku badan na populacji mieszanej wyniki dotyczgce skutecznosci uwzgledniano wytgcznie, gdy podano je w podziale na podgrupy
w zaleznosci od oznaczenia HBeAg.
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klinicznej liczgcej 345 pacjentow rekrutowanych w sposob konsekutywny, co zwieksza wiarygodnosc

(szczegdblnie zewnetrzng) raportowanych w tej pracy danych. Charakterystyke badan, w obszarach

odnoszgcych sie do metodyki oraz populacji docelowych, zamieszczono w tabelach ponizej
(odpowiednio Tabela 46 i Tabela 47).

Tabela 46.
Metodyka badan nRCT opisujacych efektywnos¢ rzeczywista ETV
Badanie Dobér préoby Ol [mies.] Kierunek obserwaciji Pelny tekst Lokalizacja
Metodyka badan nRCT
Buti 2012 [100] Konsekutywny 12,5 (11,5-13,3)* RETRO Tak Hiszpania
Ha 2011 [98, 101] Konsekutywny 36 (12-48)° RETRO Tak USA®
Hou 2012 [102] Nie podano 36 PRO (cze$¢ RCT) Nie Chiny
Lampertico 2012 [103-105]  Konsekutywny 53 (2-74)*° RETRO/ PRO Nie Wiochy
Lee 2011 [106] Nie podano 39 (24-60)*° Nie podano Nie Korea
Mete 2012 [99] Nie podano 24 (11) Nie podano Nie Turcja
Ono 2012 [107] Nie podano 28,4 (6-86,4)™ RETRO Tak Japonia
Papathe?;j(;);]idis 2011 Nie podano 36° Nie podano Nie Grecja
Papathe?;j(;);]idis 2012 Nie podano 36 (12-62)° Nie podano Nie Grecja
Ridruejo 2011 [110] Nie podano 29 (13,5) bd Tak Argentyna
Wong 2012 [111] Konsekutywny 34 (9) RETRO Tak Chiny
Yuen 2012 [112] Konsekutywny 36,2%° PRO Tak Hong Kong
Zoutendijk 2011 [113] Konsekutywny 19 (3-45)° PRO Tak Miedzynarodowe

Wartosci przedstawiono jako $rednie (SD), chyba ze w poszczegolnych komdérkach zaznaczono inaczej;

a) Mediana (zakres);
b) 100% pacjentéw azjatyckich;

c) Badanie przeprowadzone w populacji mieszanej pod wzgledem statusu HBeAg, podane wartosci odnoszg sie do wszystkich pacjentéw.

Tabela 47.

Charakterystyka populacji w badaniach nRCT opisujacych efektywnos¢ rzeczywista ETV

Poczatkowe HBV

Badanie N DNA? Wiek [lata] Marskos¢ watroby (%) Mezczyzni (%)
Charakterystyka populacji badan nRCT
Buti 2012 133 52 (4,4-6,3)" 47 (38-55)° bd 76%
Ha 2011 107 5,6 (2,0-8,2)° 52 (11) bd 75%
Hou 2012 604 6,76° bc bd 80%°
Lampertico 2012 347 6,0 (1,5-9)* 58 (18-82)* 49%"° 76%°
Lee 2011 27 7,5 (5,4-9,9)* 49 (21-78)* bd 73%
Mete 2012 94 8,64° 41 (13) bd 71%
Ono 2012 252 6,7%° 47 (17-82) 22% 68%°
Papatheodoridis 2011 84 5,7 (3,3-9,4)° 53 (12) bd 63%
Papatheodoridis 2012 114 5,3 (3,3-9,4)° 53 (14) bd 62%
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Badanie N Poczatkowe HBV

DNAP Wiek [lata] Marskos¢ watroby (%) Mezczyzni (%)
Ridruejo 2011 25 5,6 (1,6) 49 (8) 64% 63%
Wong 2012 280 5,9 (1,4) 51 (11) bd 66%
Yuen 2012 132 7,1% 47 (21-77)° bd 71%°
Zoutendijk 2011 157 6,2(1,7) 43 (14) 24% 73%

Wartosci przedstawiono jako $rednie (SD), chyba ze w poszczegolnych komdérkach zaznaczono inaczej;

a) Mediana (zakres)/*odstep miedzykwarytlowy;

b) Logio IU/ml;

c) Badanie przeprowadzone w populacji mieszanej pod wzgledem statusu HBeAg, podane wartosci odnoszg sie do wszystkich pacjentéw;
d) U 49 pacjentow (24%) marskos$¢ miata charakter niewyréwnany.

9.1.1. Odpowiedz na leczenie

9.1.1.1. Odpowiedz wirusologiczna

Odpowiedz wirusologiczng oceniano we wszystkich wigczonych do analizy pracach na tgcznej
prébie 2 346 pacjentéw. Progi detekcji byty réznie okre$lane w poszczegdinych pracach. W wiekszosci
przypadkow byty one zblizone do progéw definiujgcych odpowiedz na leczenie w ramach badan RCT,
oscylujgc w okolicach 300-400 kopii/ml. W kilku pracach natomiast progi zaniku HBV DNA ustalone
zostaty bardzo restrykcyjnie, kwalifikujgc pacjenta jako odpowiadajgcego na terapie, dopiero gdy
doszto u niego do spadku wiremii ponizej 35—-70 kopii/ml. W dwdch badaniach nie okreslono progu

odpowiedzi wirusologiczne;.

Uzyskiwane wyniki wskazaty, ze w wiekszo$ci badan, niezaleznie do przyjetego kryterium zaniku HBV
DNA, odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ETV osiggato przynamniej 90% pacjentéw. Srednio po
12 mies. leczenia odpowiedz wirusologiczng osiggneto 91% pacjentéw. Odsetek pacjentéw z zanikiem
HBV DNA wzrastat systematycznie w trakcie okresu obserwacji, osiggajac 97% po 3 latach, 99% po 4
az do 100% po 5 latach terapii, przy czym w 5. roku terapii dostepny byt wynik wytgcznie z jednego
badania (Tabela 48). Trend wzrostowy obserwowano zaréwno w populacji ogdlnej (Tabela 48), jak
i w analizie wrazliwosci, w ramach ktérej sprawdzano czy kierunek wnioskowania ulegnie zmianie, gdy
usrednieniu poddane zostang wyniki prac zblizone pod wzgledem konsekutywnego doboru proéby,
kierunku zbierania danych (prospektywny, retrospektywny), oraz przyjetego progu detekcji HBV DNA
(Rysunek 14, Tabela 49). Na tle wszystkich prac odstajg wyniki wytgcznie trzech prac (Mete 2012, Lee
2011, oraz Wong 2012), co nalezy tlumaczy¢ matg liczebnoécig préby (Lee 2011) lub brakiem

mozliwosci okreslenia ocenianego w badaniu progu detekcji (Mete 2012, Wong 2012).
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Tabela 48.
Wyniki dla zaniku HBV DNA w badaniach nRCT prezentujacych efektywnos¢ rzeczywista leku

i i Okres obserwacji [mies.]
Badanie N Kryterium zaniku

HBV DNA 12 2 36 48 60

Buti 2012 127 <290 kopii/ml 92% X X X X

Ha 2011 107 <160 kopii/ml 91% 96% 99% 96% X

Hou 2012 602 <290 kopii/ml 90% 92% 94% X X
Lampertico 2012 346 <70 kopii/ml 90% 96% 98% 98% 100%

Lee 2011 27 <140 kopii/ml X X 85% X X

Mete 2012 93 Nie podano X 76% X X X

Ono 2012 252 <400 kopii/ml 99% 99% 100% 100% X

Papatheodoridis 2011 84 <260 kopii/ml 96% X 99% X X

Papatheodoridis 2012 114 <260 kopii/ml 97% 97% 98% 100% X

Ridruejo 2011 25 <35 kopii/ml 91% 100% X X X

Wong 2012 280 Nie podano 81% X X X X

Yuen 2012 132 <70 kopii/ml 88% 96% 98% X X

Zoutendijk 2011 157 <400 kopii/ml 89% 98% 99% X X
Srednia wazona 2386 Dowolny 91% 94% 97% 99% 100%

Rysunek 14.

Odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od przyjetego progu detekcji HBV DNA, oceniana w badaniach nRCT
prezentujacych efektywnos¢ rzeczywista ETV

Odsetki pacjentéw z odpowiedzig wiruslogiczng w zaleznosci od progu detekcji HBV DNA

100%
98% 999% 99% ’

94%

e Prég detekcji < 400 el Prég detekcji < 100 == Prég detekcji dowolny

12 mies. 24 mies. 36 mies. 48 mies. 60 mies.
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Tabela 49.
Wyniki dla zaniku HBV DNA w badaniach nRCT prezentujacych efektywnos¢ rzeczywistg leku — analiza wrazliwosci

Okres obserwacji [mies.]

Analiza wrazliwosci: N Liczba
Oceniane podgrupy badan 12 2 36 48 60
0, 0, 0, 0,
Konsekutywny TAK 1149 6 88% 96% 99% 97% 100%
dobor proby Nie podano 1197 7 95% 93% 95% 100% X
Kierunek Prospektywne 1237 4 89% 95% 97% 98% 100%
obserwacji  peirospektywne 766 4 91% 98% 100% 98% X
<100 pacjentow 229 4 94% 88% 92% X X
Wielkos¢ proby
>100 pacjentow 2117 9 91% 96% 98% 99% 100%
<400 kopii/ml 1973 11 92% 97% 97% 99% 100%
Prog detekcji
<100 kopii/ml 503 3 90% 97% 98% 98% 100%

9.1.1.2. Odpowiedz biochemiczna

Odpowiedz biochemiczng obserwowano srednio u 87% do 94% pacjentow stosujgcych terapie ETV
(Tabela 50). Kryteria definicji normalizacji ALT byty zblizone w poszczegdlnych pracach. W badaniach
raportujgcych wyniki w kilku okresach obserwacji odnotowano, ze efekty terapeutyczne utrzymywaty

sie na zblizonym poziomie w kolejnych interwatach czasowych.

Tabela 50.
Odsetki pacjentéow z normalizacja ALT w badaniach nRCT prezentujacych efektywnos$¢ rzeczywista leku

Okres obserwacji [mies.]

LU nor:g;it:;:j!?ALT 12 2 36 48 60

Buti 2012 <1 x ULN 83% X X X X

Ha 2011 Nie podano 88% 87% X X X
Lampertico 2012 <1 x ULN X 86% X X X
Lee 2011 <40 IU/ml X X 85% X X

Ono 2012 <1 x ULN 85% 91% 93% 91% X
Papatheodoridis 2012 <1 x ULN 98% 97% 98% 97% X
Ridruejo 2011 Nie podano X 100% X X X
Yuen 2012 <1 xULN 83% 82% 86% X X
Srednia wazona nd 87% 91% 91% 94% x

9.1.1.3. Odpowiedz histologiczna

Odpowiedz histologiczng oceniano tylko w jednej pracy (Papatheodoridis 2012), wykazujgc ze
stosowanie ETV przez okres od 12 do 62 mies. (mediana: 36 mies.) prowadzito do znamiennej
statystycznie poprawy histologicznej, ocenianej metodg elastografii krotkotrwatej. Poprawe wyniku

liver stiffness meaurments (LSMs), w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, obserwowano po 12
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(p =0,037), 24 (p < 0,001), 36 (p < 0,001), jak i 48 mies. terapii (p =0,001). Optymalng poprawe
obserwowano u pacjentéw z najwyzszym wyjsciowym wynikiem LSM, sugerujgcym zwtdknienie lub

uszkodzenie watroby w stopniu przynajmniej umiarkowanym (brak danych liczbowych).

9.1.1.4. Odpowiedz serologiczna

Utrate HBsAg obserwowano u 7 sposrod 1145 pacjentéw (0,6% tacznej populacji z 7 badan), zas

serokonwersje HBs u 7 na 885 leczonych (0,7% tgcznej populacji 7 badan).

9.1.2. Wplyw terapii na progresje choroby

Dane dotyczace ryzyka wystgpienia powiktan odlegtych WZW B raportowano w trzech badaniach.
Skumulowane wyniki tych prac wskazujg, ze w badanej populacji ryzyko wystgpienia HCC wynosito
srednio 1,7%, natomiast ryzyko zgonu z przyczyn watrobowych srednio 1,3% (Tabela 51). W pracy
Buti 2012 przypadki HCC odnotowywano kolejno w 8., 12. i 28. tyg., co oznacza, ze pacjenci ci byli
prawdopodobnie obcigzeni chorobg w momencie rozpoczynania terapii. W pracy Lampertico 2012 nie
podano okresu, w ktérym rozpoznawano przypadki HCC, podano jedynie informacje, ze we
wszystkich 5 przypadkach HCC rozwinat sie u pacjentéw z marskoscig watroby, stwierdzong juz na

poczagtku badania (Tabela 51).

Tabela 51.
Wyniki analizy dla ryzyka HCC i zgonu z przyczyn watrobowych w badaniach nRCT prezentujacych efektywnos¢
rzeczywistg leku

) Okres interwencji HCC Zgon z przyczyn watrobowych
Badanie [mies.]
: n/N [%] n/N [%]
Buti 2012 12 3/133 2,3% 0/133 0%
Lampertico 2012 23 (8-28)° 5/311 1,6% 6/311 1,9%
Ridruejo 2011 29 (13,5)° 0/25 0% 0/25 0%
Srednia wazona 212 8/469 1,7% 6/469 1,3%

9.1.3. Lekoopornosé¢

Z jednoramiennych badan nRCT pochodzg réwniez uzupetniajgce dane na temat lekoopornosci,
stanowigce dodatkowe, poza badaniami RCT i fazami extension, zrédio informacji o czestosci
wystepowania tego punktu koncowego w trakcie terapii ETV. Wyniki odnoszace sie do ryzyka
wystgpienia lekoopornosci raportowano w osmiu sposréod odnalezionych badan obserwacyjnych.
Lekoopornosci nie stwierdzono u zadnego z 1488 pacjentéow biorgcych udziat w tych badaniach,

niezaleznie od diugosci przyjmowania terapii (Tabela 52).
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J\Z?:illfi 231-&1Iizy lekoopornosci w badaniach nRCT prezentujacych efektywnos$¢ rzeczywista leku
Lekoopornosé

Badanie Okres interwencji [mies.]
n/N [%]
Buti 2012 12 0/133 0%
Ha 2011 48 0/107 0%
Lampertico 2012 23 (8-28)° 0/311° 0%
Ono 2012 28,4 (6-86,4)° 0/252 0%
Papatheodoridis 2012 36 (12-62)° 0/114 0%
Wong 2012 34 (9)° 0/282 0%
Yuen 2012 36,2° 0/132 0%
Zoutendijk 2011 19 (3-45)° 0/157 0%
Srednia wazona nd 0/1488 0%

a) Mediana (zakres);

b) Srednia (SD);

c) W publikacji z wynikami dla okresu leczenia 53 mies. (2-74) podano informacje o jednym przypadku lekoopornosci, aczkolwiek nie wiadomo,
czy byto to w podgrupie pacjentéw z HBeAg(-).

9.1.4. Podsumowanie

Analiza danych z badan nieeksperymentalnych przeprowadzonych na tgcznej prébie ponad 2 tys.
pacjentdw wykazata, ze efekty terapeutyczne obserwowane w trakcie terapii ETV w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej sg zblizone (odpowiedz wirusologiczna) Iub nawet lepsze
w poréwnaniu z rezultatami badar randomizowanych (odpowiedZ serologiczna i biochemiczna).
Analiza lekoopornosci na znacznie wiekszej prébie (blisko 15-krotnie) niz w badaniach RCT i ich
fazach extension wykazata, ze u zadnego pacjenta nie wyksztatcita sie oporno$¢ na dziatanie leku.
Wyniki raportowane w poszczegoélnych pracach byty stosunkowo jednorodne, potwierdzajac wysoka,
skutecznosé leku wykazang wczesniej w kontrolowanych warunkach eksperymentalnych
badan RCT, w duzym stopniu niezalezng od charakterystyki wyj$ciowej populacji (wyjsciowego
poziomu HBV DNA, $redniego wieku oraz wyjsciowego obcigzenia marskoscig watroby) oraz

warunkow prowadzenia terapii (warunki eksperymentalne vs rzeczywista praktyka kliniczna).
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Tabela 53.
Poréwnanie wynikéw uzyskanych w badaniach RCT i obserwacyjnych
Badania RCT Badania obserwacyjne
Punkt koncowy
Ol [mies.] N % Ol [mies.] N %
Odpowiedz wirusologiczna 12 358 91% 12 2346 91%
Odpowiedz serologiczna® 12 358 0,3% 1248 1145 0,6%
Odpowiedz biochemiczna 12 358 79% 12 bd 87%
HCC 12 358 0,6% 12-29 469 1,7%
Zgon z przyczyn watrobowych 12 358 0,6%" 12-29 469 1,3%
Lekoopornosé 48 107 0,9%° 12-48 1488 0%

a) Utrata HBsAg;
b) Zgony ogdtem;
c) Dane z faz extension.

Analiza stosowania sie do zalecen lekarskich w trakcie terapii poszczegolnymi

preparatami AN

Analize stopnia stosowania sie do zalecen terapeutycznych w zaleznosci od rodzaju przyjmowanego
preparatu AN przeprowadzono na podstawie dwéch badan: Chotiyaputta 2011 oraz Han 2012. [114,
115]

W obu zidentyfikowanych pracach kierunek obserwacji prowadzony byt retrospektywnie.
Pod wzgledem metodologicznym oba badania zaprojektowano jako obserwacyjne, kohortowe proby
kliniczne. Dane, z ktérych korzystano w analizie pochodzity z baz danych gromadzonych w archiwach
szpitalnych, aptecznych Iub przez ubezpieczycieli. Okres obserwacji wynosit od 3 do 5 lat,
w zaleznos$ci od badania. W prébie Han 2012 autorzy pracy skupili sie na ocenie potencjalnych réznic
w zakresie adherencji pacjentow do lekoéw, ktére rekomendowane sg przez wytyczne w pierwszym
rzucie terapii WZW B (ETV lub TDF) wzgledem lekéw, ktérych nie zaleca sie w terapii | linii (LAM,
ADV, LdT). W pracy Chotiyaputta 2011 analize przeprowadzono dwuetapowo: w pierwszej kolejnosci
okreslajgc, czy compliance rézni sie w zaleznosci od stosowania sie od rodzaju stosowanego
preparatu AN (ETV, LAM, ADV, TDF), a nastepnie poddajgc analizie kwestie, ktdre czynniki mogg
korelowa¢ z réznym stopniem adherencji do terapii. W obu badaniach populacje stanowili wytgcznie
pacjenci z przewlektym WZW B, nie podano jednak szczegétowej charakterystyki, umozliwiajgcej
ocene stopnia obcigzenia chorobg (m.in. wyjsciowy HBV DNA, stopien zwidknienia lub obecnosé
zmian martwiczych), a tym samym okreslenie réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw.
W badaniu Ha 2012 wykonano jednak analize z dostosowaniem do czynnikéw wyjsciowych, natomiast
w pracy Chotiyaputta 2011 nie podano takiej informacji. Obie prace przeprowadzono na duzych pod
wzgledem liczebnosci prébach pacjentéw. Podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu

metodyki oraz prob docelowych odnalezionych badan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 54).
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Tabela 54.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy
Analizowany obszar Chotiyaputta 2011 Han 2012
Cel badania o Ocena cqmpliance w _zaleznos'ci od AN Ocena _cq_mpliane_ce dla Iek_é\{\_/ zaleca_nych w
cena czynnikéw wptywajgcych na compliance linii leczenia vs w Il linii leczenia
Oceniane interwencje LAM, ADV, ETV, TDF I linia: TDF lub ETV; Il linia: LAM, ADV LdT
Okres raportowania 3 lata: 1.1.2007—1.XI11.2009 5 lat: VII 2005-1V 2010
Zrédto danych Bazy danych z aptek, szpitali i/lub ubezpieczalni zdrowotnych
Kierunek obserwacji Retrospektywny Retrospektywny
Proba docelowa Przewlekte WZW B, brak ograniczen wiekowych Przewlekte WZW B, 18—64 r.z.
Wielko$é proby N = 11100 N = 1741
Stosowane AN® LAM: 19% ADV: 47% ETV: 30% TDF: 4% I'linia: 47% Il linia: 53%
Sponsor Gilead Science, Tuktawa Foundation Bristol-Myers Squibb

a) Procent pacjentéw stosujgcych poszczegdlne preparaty.

W obu badaniach dostepne byly dane z zakresu adherencji pacjentéw do terapii oraz czasu, przez jaki
pacjent stosuje terapie w sposéb nieprzerwany (persistence). Definicje tych punktéw kohncowych

okreslonych w poszczegdélnych pracach przedstawiono w Tabela 55.

Tabela 55.
Definicje punktow koncowych ocenianych w badaniach Ha 2012 oraz Chotiyaputta 2011.

Definicja Chotiyaputta 2011 Han 2012

Ciggtos¢ realizowania przez pacjenta recept na okreslony  Okres (w dniach) pomiedzy rozpoczeciem terapii a
Persistence lek w okresie 12 mies. (dozwolona przerwa < 15 dni oraz przerwaniem leczenia (dozwolona przerwa < 30

zmiana na inny lek, z puli analizowanych w badaniu). dni), zmiang na inny lek lub zwiekszeniem dawki.
Procent dni, w ktérych pacjent posiadat lek podczas Procent dni, w ktérych pacjent posiadat lek
Adherence . » . . " .
trwania terapii, wyrazony w MPR. podczas trwania terapii, wyrazony w MPR.

MPR - $redni procent dni, w ktoérych pacjent posiadat lek podczas trwania terapii; Medication Posession Ratio.
Ocena stopnia persistence

Wyniki badania Chotiyaputta 2011 wskazujg, ze ciggtos¢ rocznej terapii wsrdd pacjentéw
przyjmujacych AN jest stosunkowo wysoka, utrzymuje sie na poziomie 81% i jest poréwnywalna dla
kazdego preparatu (Tabela 56). Zaobserwowano jednak, iz w grupie pacjentdéw uprzednio
nieleczonych AN czesciej dochodzi do przerwania terapii w pierwszych 6 mies. od jej rozpoczecia,
anizeli u pacjentéw, ktérzy otrzymywali juz wczesniej terapie AN (22,4% vs 9,1%). Trend ten
obserwowano gtownie wsréd pacjentdw przyjmujgcych LAM lub ADV. W badaniu Han 2012
wykazano, iz ciggtos¢ terapii jest srednio o 63 dni dituzsza wsréd pacjentdw przyjmujgcych AN
rekomendowane w terapii | linii, w poréwnaniu z terapig AN zalecanymi dopiero w kolejnym rzucie
(p = 0,001). W badaniu tym przedstawiono takze wyniki analizy w podgrupach dla bezposredniego
poréwnania zalecanych lekéw | linii (TDF vs ETV), wykazujgc ze ciggtos¢ terapii w trakcie TDF byta
krotsza niz w przypadku ETV, przy czym obserwowane réznice nie przekroczyty progu istotnosci

statystycznej (Tabela 57).

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 105



Entekawir (Baraclude®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tabela 56.
Wyniki analizy w odniesieniu do persistance w badaniu Chotiyaputta 2011
Rodzaj AN N Persistence rate Roéznica pomiedzy grupami
LAM 2163 81,3%
ADV 5189 83 % Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy preparatami.
ETV 3329 78,7 % p=NS
TDF 419 74,9 %

Persistence rate oznacza % czasu w skali rocznej, w trakcie ktérej pacjent zachowywat ciggtos$¢ terapii.

Tabela 57.
Wyniki analizy w odniesieniu do persistance w badaniu Han 2012
Punkt koncowy Poréwnanie Srednia ciagto$é terapii [dni] MD [95% CI] Wartos¢ p
I linia vs Inne AN 361 298 63 [25; 100] 0,001
Persistance
TDF vs ETV 303 356 -53 [-114; 7] 0,085

Ocena stopnia adherence

W badaniu Chotiyaputta 2011 wykazano, ze s$redni MPR byt stosunkowo wysoki niezaleznie od
rodzaju przyjmowanego preparatu AN i wynosit 87,8%, przy czym najbardziej konsekwentng grupe
pacjentéw w zakresie stosowania sie do zalecen lekarskich stanowig pacjenci przyjmujgcy, ktorzy
zamiast LAM stosowali inne rodzaje AN (Tabela 58). W badaniu Han 2012, w analizie
z dostosowaniem do czynnikéw zaktécajacych zaobserwowano natomiast, iz wskaznik MPR > 80%
ma szanse osiggna¢ 2 razy wiecej pacjentéw z grupy leczonych AN rekomendowanymi w pierwszej
linii leczenia, w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych LAM, ADV lub LdT (OR = 2,09 [1,66; 2,65];
p <0,001). Wynik ten, wg autoréw publikacji, mozna ttumaczy¢ mniej korzystnym profilem
bezpieczenstwa (gtdwnie w aspekcie lekoopornosci) AN niezalecanych w grupie terapii pierwszego
rzutu. W badaniu tym przedstawiono takze wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania lekéw
rekomendowanych w pierwszej linii, tj. TDF oraz ETV, przy czym analiza z dostosowaniem do
czynnikdw wyjSciowych nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi
lekami.(Tabela 59).

Tabela 58.
Wyniki analizy w odniesieniu do adherence w badaniu Chotiyaputta 2011

Odsetek pacjentow z adherencja do terapii

Rodzaj AN N Wartos¢ p
MPR = 90% MPR > 90%
LAM 1261 621 (49,2%) 640 (50,8%)
ADV 3094 1223 (39,5%) 1871 (60,5%)
LAM vs Inne < 0,001
ETV 2434 1007 (41,4%) 1427 (58,6%)
TDF 403 154 (38,2%) 249 (61,8%)
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Tabela 59.
Wyniki analizy w odniesieniu do adherence w badaniu Han 2012
Punkt koncowy Poréwnanie nb/Nb nk/Nk OR [95% CI] Wartos¢ p
Adherence I linia vs inne AN bd bd 2,09 [1,66; 2,65] < 0,001

0, 0,
(MPR 280% vs < 80%) TDF vs ETV bd bd 1,17 [0,81; 1,71] 0,402

Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki analizy dla persistence oraz adherence wykazaty, ze pacjenci stosujgcy leki
rekomendowane w terapii pierwszej linii, tj. ETV oraz TDF czesciej stosujg sie do zalecen lekarskich
niz pacjenci przyjmujacy leki niewskazywane w terapii pierwszego rzutu, tj. ADV, LAM oraz LdT.
Najnizszg adherencje stwierdzano w przypadku terapii LAM. W analizie z dostosowaniem wykazano,

ze ciggtos¢ terapii jest wieksza dla ETV i TDF, w poréwnaniu z innymi AN.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ocena ryzyka nefrotoksycznosci

Sugeruje sie, ze przewlekle stosowanie preparatéw z grupy AN moze wigzaé sie z ryzykiem

uszkodzenia funkcji nerek. [116]

Metodyka

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa dokonano uzupetniajgcego przeszukania zrédet
informacji medycznej, w tym: MEDLINE, NATAP.org oraz sieci Internet (data ostatniego
wyszukiwania: 31 grudnia 2012 r.) ukierunkowanego na odnalezienie danych odnosnie do wptywu
stosowania preparatéw z grupy AN na zaburzenia czynnosci nerek. W analizie uwzgledniano prace,
w ktorych preparaty AN (adefowir, tenofowir, entekawir, lamiwudyna) oceniano miedzy sobg lub
wzgledem braku terapii AN. Z analizy wykluczono badania, w ktérych preparaty AN stosowano

w dawkach niezarejestrowanych.

Odnalezione badania

W sumie odnaleziono 7 badan (opisanych w 6 publikacjach) oceniajacych profil bezpieczehstwa AN
w zakresie nefrotoksycznosci:

e Deterding 2011a [117]

e Deterding 2011b [117]

e Gish 2012 [118]

e Ha 2009 [119]

e Ha2012[120]

e Mauss 2011 [121]

e Seansawat 2012 [122]

Wiekszos¢ z nich to retrospektywne préby kliniczne, z wyjatkiem jednej pracy (Mauss 2011), w ktorej
kierunek obserwacji byt prospektywny. W trzech pracach (Deterding 2011a, Ha 2012, Mauss 2011)
preparaty z grupy AN oceniano wzgledem braku terapii (non-AN), natomiast w pozostatych czterech
oceniano poszczegodlne preparaty pomiedzy sobg. tgczna liczba pacjentéw wynosita 2017 (od 160 do
528). W jednej pracy uczestniczyli pacjenci wytgcznie z dodatnim oznaczeniem antygenu HBe
(Deterding 2011a), w trzech pracach (Ha 2009, Mauss 2011, Seansawat 2012) populacja byta
mieszana pod wzgledem statusu HBeAg, natomiast w pozostatych pracach nie podano informacji na
ten temat. W trzech badaniach (Gish 2012, Ha 2009, Ha 2012) uwzgledniano pacjentéw ze

schorzeniami  wspéttowarzyszgcymi, np. cukrzycg, nadcisnieniem. W niektérych badaniach
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uczestniczyli pacjenci w poczatkowych stadiach niewydolnosci nerek (Gish 2012 i Deterding 2011b)
lub po przeszczepie narzadu (Gish 2012), przy czym jedynie w badaniu Gish 2012 przeprowadzono
analize w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na wczeéniejszg transplantacje narzadu.
W pozostatych pracach nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub nie podano informaciji
na ten temat. Charakterystyki wyjsciowe poréwnywalnych grup nie réznity sie miedzy sobg w badaniu
Gish 2012, natomiast w badaniu Ha 2009 i Ha 2012 stwierdzono rdznice w zakresie: czasu trwania
terapii, statusu HBeAg, wyjsciowego poziomu HBV DNA oraz odsetka pacjentéw z marskoscig

watroby. W pozostatych pracach nie podano informacji na powyzszy temat.

W zidentyfikowanych pracach ocene funkcjonowania nerek przeprowadzono w oparciu 0 pomiar:
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR), poziom kreatyniny w surowicy, a takze dokonano analizy
dodatkowych dziatan niepozgdanych, zwigzanych z zaburzeniami uktadu wydalniczego. Wiekszosé
odnalezionych prac skupiata sie jednak na ocenie parametru eGFR, ktéry stanowi najbardziej
precyzyjny wskaznik funkcjonowania nerek uwzgledniajacy jednoczednie poziom kreatyniny
w surowicy, a takze inne parametry, takie jak: wiek, pte¢, rase oraz mase ciata. Oceny poziomu eGFR
w poszczegdlnych badaniach dokonywano metodg CG (Cockcroft-Gault) lub MDRD (Modification of

Diet in Renal Disease), ktére réznig sie sposobem wyliczania wartosci wspoétczynnika.

Wyniki dla poréwnania AN wzgledem terapii niezawierajgcej preparatéow z grupy AN

Wyniki odnalezionych badan dla poréwnania AN z brakiem terapii AN (non-AN) wskazujg na mozliwy
zwigzek terapii AN z wystepowaniem zaburzen nerkowych. W jednym badaniu (Deterding 2011a)
wykazano podwyzszone ryzyko wystgpienia fagodnego i umiarkowanego uposledzenia funkcji nerek
w grupie AN, w poréwnaniu z grupg non-AN, przy czym obserwowane réznice pomiedzy grupami
znajdowaty sie na granicy istotnosci statystycznej (12% vs 7%; p = 0,05). W pozostatych dwdch
badaniach (Mauss 2011, Ha 2012) nie wykazano zalezno$ci pomiedzy obnizeniem wartosci
wspotczynnika eGFR a stosowaniem AN. W badaniu Ha 2012 dodatkowo przeprowadzono analize
wynikéw z dostosowaniem do wieku, ptci oraz obecnosci schorzen wspdtistniejgcych (nadcisnienie,
marskos$¢ watroby, cukrzyca), ktérej wyniki nie zmienity kierunku wnioskowania. Nalezy dodac¢, iz
w ramach terapii AN w badaniu Mauss 2011 stosowano wiekszos¢ dostepnych preparatéw z tej grupy,
ti. ETV, TDF, ADV, LAM; podczas gdy w badaniu Ha 2012 wytgcznie ETV lub TDF £ LAM. W badaniu
Deterding 2011a w grupie ADV raportowano przypadki glikozurii i proteinurii (odpowiednio 5% i 11%).

Wyniki dla poréwnania poszczegdlnych preparatow AN miedzy soba

W badaniu Ha 2009 wykazano, ze stosowanie ADV w poréwnaniu z innymi preparatami z grupy AN
(non-ADV) wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem uposledzenia funkcji nerek,
objawiajgcym sie obnizeniem eGFRwuprp) (p = 0,0001), redukcjg eGFRcempro) 220-30% (p = 0,0001)
oraz wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy. Zblizone wnioski pochodzg z pracy Seansawat 2012,
w ktorej wykazano, ze sposréd trzech ocenianych preparatow (ETV, TDF i ADV) najwiekszym

ryzykiem redukcji eGFRmpro) >20% obarczona byta terapia ADV, podczas gdy w przypadku
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stosowania ETV i TDF ryzyko to byto znacznie nizsze (19% vs 7% vs 8%; p = 0,001). Ponadto autorzy
badania wskazali, ze terapia ADV byta jedynym czynnikiem zwigkszajgcym prawdopodobienstwo
redukcji eGFR 220% (p < 0,001). W tej samej pracy w trakcie pierwszych 2 lat terapii nie
obserwowano réznic w zakresie poziomu kreatyniny w surowicy pomiedzy preparatami AN, natomiast
po 3 latach istotnie statystycznie wyzsze stezenie kreatyniny odnotowano w grupie ADV,
w poréwnaniu z grupg ETV (p = 0,028), z kolei nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy ADV i TDF oraz ETV i TDF. Takze autorzy pracy Deterding 2011b wskazujg, ze najwiekszy
wzrost stezenia kreatyniny odnotowano podczas terapii ADV (wzrost o 34% w stosunku do wartosci
wyjéciowych), natomiast w przypadku terapii pozostatymi AN (ETV, TDF, LAM) odnotowano

nieznaczne zaburzenia tego parametru (wzrost o mniej niz 10% wzgledem wartosci wyjsciowych).

Analiza przeprowadzona w badaniu Gish 2012 wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ETV i TDF w zakresie redukcji eGFR ponizej 60 ml/min oraz redukcji GFR =20%.
Wprawdzie w grupie TDF, w poréwnaniu z grupg ETV, odnotowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentow doswiadczajgcych redukcji eGFR(cg) ponizej 60 mi/min (p = 0,022), jednakze
analiza w warstwach uwzgledniajgca wytgcznie pacjentdéw bez wczesniejszej transplantacji narzadu
nie potwierdzita rezultatéw uzyskanych w populacji fgcznej. W tej samej pracy zaobserwowano, ze
ryzyko przekroczenia gornych wartosci stezenia kreatyniny w surowicy nie rdznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy ETV i TDF w odniesieniu do wiekszosci zdefiniowanych punktéw odciecia,
jedynym wyjgtkiem byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych wzrostu stezenia kreatyniny o co
najmniej 0,5 mg/dl, ktéry okazat sie wyzszy w grupie ETV niz w ramieniu TDF (14% vs 4%; p = 0,025).
Autorzy pracy nie przedstawili w tym zakresie stosownej analizy w warstwach. Wsrdéd czynnikéw
zwiekszajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen funkcjonowania nerek autorzy
zidentyfikowanych prac wskazywali: wiek, poczatkowg niewydolno$¢ nerek oraz pte¢ meska, a takze

wczesdniejszy przeszczep narzgdu.

Szczegotowe zestawienie danych zebranych dla analizy nefrotoksycznosci zamieszczono w Aneksie.

Podsumowanie

Wykazano, ze ETV cechuje sie korzystniejszym wplywem na funkcje nerek niz ADV, oraz zblizonym
do pozostatych ocenianych AN, tj. LAM oraz TDF. Stosowanie ADV zwigzane bylo z istotnie
statystycznie wiekszym obnizeniem eGFR oraz wzrostem poziomu kreatyniny w stosunku do terapii
innymi preparatami z grupy AN. W trakcie terapii ETV oraz TDF obserwowano wprawdzie niewielkie
spadki poziomu eGFR, przy czym moga one by¢ zwigzane z postepem chordb wspdtistniejgcych oraz
procesem starzenia sie. Czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo uszkodzenia funkcji nerek
podczas terapii AN sg: starszy wiek, poczgtkowa niewydolnos¢ nerek, a takze wczesniejsza
transplantacja narzadu (nerki lub watroby). Zdaniem autoréw odnalezionych prac ciggte
monitorowanie funkcji nerek wydaje sie by¢ niezbednym elementem dtugotrwatej terapii

przeciwwirusowej zwtaszcza w grupach pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem.
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10.2. Alerty i ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa terapii wydane przez

organizacje ds. lekéw

W celu odnalezienia informacji pozwalajacych na szczegétowg analize bezpieczenstwa ocenianych
interwencji dokonano przeszukania stron internetowych organizacji: EMA (European Medicines
Agency), FDA (Food and Drug Administration), MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency), TGA (Therapeutic Goods Administration) oraz polskiego Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych (URPL).

Entekawir

W 2007 r. firma Bristol-Myers Squibb wydata ostrzezenie, w ktérym zaleca zachowanie ostroznosci
podczas terapii entekawirem u pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV bez jednoczesnej terapii HAART, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia lekoopornych mutacji wirusa HIV. [123—-126] Odnaleziono réwniez
dokumenty z 2008 i 2010 r., w ktérych FDA informuje o uzupetieniu tresci ulotki informacyjnej
o ostrzezenia dotyczace mozliwosci wystgpienia kwasicy mleczanowej i ciezkiej hepatomegalii ze
sttuszczeniem, ktérych nastepstwem moze byé zgon. Przypadki wystgpienia opisanych wyzej dziatan
niepozgdanych raportowano zaréwno u pacjentéw stosujgcych AN w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z lekami antyretrowirusowymi. [127] Kwasica mleczanowa byta czesto raportowana wraz

z dekompensacjg czynnosci watroby, innymi powaznymi schorzeniami lub ekspozycjg na leki. [128]

Tenofowir

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono alerty dotyczace
stosowania TDF z innymi lekami, w tym:

o dokument FDA z 2008 r., dotyczacy terapii pacjentow z koinfekcjg HIV i HBV, w ktérym agencja
zaleca stosowanie TDF, jedynie jako elementu terapii skojarzonej ze wzgledu na mozliwosc
rozwoju lekoopornosci wirusa HIV, oraz jednoczesnie nie zaleca stosowania TDF w terapii
skojarzonej z ADV, ze wzgledu na mozliwe zaburzenia funkcjonowania nerek, [129]

e ostrzezenie EMA z 2005 r. o wystepowaniu rzadkich dziatan niepozadanych, ktérych
nastepstwem byt zgon — kwasicy mleczanowej oraz zapalenia trzustki u pacjentéw stosujgcych
réwnoczesnie tenofowir z didanozyng w ramach terapii antywirusowej, [130]

e ostrzezenie z 2003 r., w ktérym firma Gilead nie zaleca stosowania TDF w terapii skojarzonej z
didanozyng i lamiwudyng u pacjentow z koinfekcjg HIV, ze wzgledu na czeste niepowodzenie
terapii oraz rozwdj lekoopornosci zwigzanej z wystgpieniem mutacji wirusa HIV, [131]

e ostrzezenie z 2003 r., w ktorym firma GlaxoSmithKline nie zaleca stosowania tenofowiru
w terapii skojarzonej z abakawirem i lamiwudyng ze wzgledu na czeste niepowodzenie terapii.
[132]

Odnaleziono réwniez informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej zaaprobowanych przez FDA:
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1. W 2008 r. do ulotki informacyjnej dodano informacje zawierajgce ostrzezenia o mozliwoSci
wystgpienia:
e powaznego i ostrego nasilenia objawdw zapalenia watroby po zaprzestaniu terapii TDF, [129]
¢ |RIS oraz nadmiernego gromadzenia lub redystrybucji tkanki ttuszczowej u pacjentéw z infekcjg
HIV leczonych skojarzong terapig antyretrowirusowa, uwzgledniajgcg TDF, [129]
o kwasicy mleczanowej i ciezkiej hepatomegalii ze sttuszczeniem, rowniez $Smiertelnej,
u pacjentéw leczonych analogami nukleotydéw, w tym tenofowirem, [133]

e rozmiekania kosci, zwigzanego z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego. [133]

2. W 2011 r. do ulotki informacyjnej dodano ostrzezenie o mozliwodci wystgpienia chordb
autoimmunologicznych, takich jak choroba Gravesa, zapalenie wielomiesniowe, zespét Guillain-
Barre, ktére mogg sie pojawi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. [134]

3. W 2012 r., w ktérej zalecano kontrole gestosci mineralnej kosci zaréwno u dorostych, jak i u dzieci,
u ktorych w przesziosci wystepowaty patologiczne ztamania kosci lub wystepujg dodatkowe
czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy lub utraty tkanki kostnej nalezy rozwazy¢ ocene gestosci
mineralnej kosci. [135]

Adefowir

Odnaleziono 3 alerty FDA uwzglednione w tresci ulotki informacyjnej, ktoére dotyczg stosowania ADV:

e w dokumencie z 2008 r. FDA zaleca stosowanie terapii skojarzonej, tj. ADV z LAM u pacjentéow
z infekcjg HBV, u ktdrych wystapita lekoopornos$¢ na LAM, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
lekoopornosci na adefowir, [136]

e w dokumentach z 2009 oraz 2012 r. FDA nie zaleca réwnoczesnego stosowania ADV
z preparatami zawierajgcymi TDF, [137, 138]

e w dokumencie z 2012 r. FDA informuje o mozliwosci wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zaburzeniami uktadu miesniowo-szkieletowego oraz tkanki tgcznej, miopatii

i rozmiekania kosci, ktére zwigzane sg zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego. [138]

Lamiwudyna

Odnaleziono fgcznie 3 alerty wydane przez FDA, MHRA zwigzane ze stosowaniem LAM w potgczeniu
z innymi lekami. W dokumencie z 1999 r. MHRA informuje o wystgpieniu choréb mitochondrialnych u
noworodkow, ktorych matki zakazone wirusem HIV stosowaty zydowudyne w skojarzeniu z LAM. Nie
stwierdzono jednak zwigzku pomiedzy stosowang terapia a wystepowaniem zaburzen
mitochondrialnych u noworodkéw. [139] W 2003 r. firmy Gilead i GlaxoSmithKline wydaty ostrzezenia,
w ktérych nie zalecajg stosowania LAM w terapii skojarzonej z tenofowirem i abakawirem/didanozyng
u pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV (opisane poprzednio). [131, 132]

Dodatkowo TGA w 2008 r. wydata komunikat dotyczacy bezpieczenstwa terapii antywirusowej
stosowanej w leczeniu przewlektego WZW B, w ktérym ADRAC (Adverse Drug Reactions Advisory
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Committee) ostrzega o ryzyku wystgpienia niewydolno$ci watroby, skutkujgcej transplantacjg narzadu
po zaprzestaniu przyjmowania lekéw ADV, ETV, LAM, TDF oraz telbiwudyny. [140]

10.3. Specjalne srodki ostroznosci z ChPL

Ponizej w tabeli zamieszczono specjalne srodki ostroznosci zgodnie z zapisami z ChPL (Tabela 60).

Tabela 60.
Ostrzezenia dotyczace analogéw nukleozydéw zawarte w ChPL
Kategoria Ostrzezenia
Entekawir

Zaostrzenia zapalenia watroby, wystepujgce zaréwno po rozpoczeciu leczenia (charakteryzujgce sie

Schorzenia przemijajagcym zwiekszeniem aktywnosci ALT w surowicy), jak i po jego przerwaniu (zwigzane ze zwigkszeniem

watroby miana HBV DNA). Zaostrzenia zapalenia watroby zazwyczaj ustepuja samoistnie, jednak w niektérych
przypadkach mogg mie¢ charakter powazny i prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia
czynnosci U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek zaleca sie zmiane dawkowania.
nerek
e Brak danych na temat skutecznosci terapii ETV u pacjentéw z rownoczesnym WZW C lub D.
¢ Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa ETV u pacjentéw z koinfekcjg HIV i HBV, u ktérych nie stosowano
Koinfekcje rownoczesnego leczenia przeciwretrowirusowego, jednakze odnotowano przypadki wystgpienia opornosci

wirusa HIV w tej grupie pacjentéw.
Brak danych na temat skutecznosci terapii ETV u pacjentéw z koinfekcjg HIV i HBV z ujemnym oznaczeniem
antygenu HBe, u ktérych stosowano réwnocze$nie leczenie przeciwretrowirusowe.

W trakcie terapii AN odnotowano przypadki wystgpienia kwasicy mleczanowej, zazwyczaj w potgczeniu ze
sttuszczeniem watroby i ciezkg hepatomegalia. Ze wzgledu na fakt iz ETV ma zblizong budowe do AN,
wykluczenie ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej nie jest mozliwe. W ciezkich przypadkach nastepstwem
kwasicy mleczanowej byt zgon. Ponadto kwasicy mleczanowej moze towarzyszyé zapalenie trzustki,
niewydolnos¢ watroby i nerek, sttuszczenie watroby oraz podwyzszony poziom mleczanéw w surowicy.

Inne e U pacjentdw z niewyréwnang czynnoscig watroby stwierdzono podwyzszone ryzyko wystgpienia kwasicy
mleczanowej i nerkowych AEs, takich jak zespot nerkowo-watrobowy.

Wczesniejsza opornosé wirusa HBV na LAM jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem powstania opornosci na
ETV, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.

Preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (Lapp) lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Adefowir

Zaostrzenia zapalenia watroby, wystepujgce zaréwno po rozpoczeciu leczenia (charakteryzujgce sie

Schorzenia przemijajagcym zwiekszeniem aktywnosci ALT w surowicy), jak i po jego przerwaniu (zwigzane ze zwigkszeniem

watroby miana HBV DNA). Zaostrzenia zapalenia watroby zazwyczaj ustepuja samoistnie, jednak w niektorych
przypadkach mogg mie¢ charakter powazny i mogg prowadzi¢ do zgonu.

Leczenie ADV moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek, jednak ryzyko u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek jest niewielkie. Wzrasta ono w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub nimi
Zaburzenia zagrozonych oraz u pacjentow przyjmujacych leki niekorzystnie wptywajgce na czynno$¢ nerek, lub wydalanych
czynnosci  przez nerki. U pacjentdw z zaawansowang choroba lub marsko$cig watroby, u ktérych rozwija sie niewydolno$¢

nerek nerek, nalezy rozwazyé dostosowanie przerw pomiedzy poszczegdlnymi dawkami ADV lub zastosowanie
alternatywnego leczenia przeciwwirusowego. U pacjentéw tych nie zaleca sie przerwania leczenia przewlekiego
WZW B.

¢ Brak danych na temat skutecznosci terapii ADV u pacjentéw z réwnoczesnym WZW C lub D.

e Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ADV u pacjentéw z koinfekcjg HIV i HBV sg ograniczone,
istnieje jednak potencjale ryzyko wyselekcjonowania szczepéw HIV opornych na adefowir z opornoscig
krzyzowa na inne leki przeciwwirusowe.

Koinfekcje
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Kategoria

Ostrzezenia

Inne

o W trakcie terapii AN odnotowano przypadki wystgpienia kwasicy mleczanowej, zazwyczaj w potgczeniu ze
sttuszczeniem watroby i ciezka hepatomegalig. Ze wzgledu na fakt iz ADV ma zblizong budowe do AN,
wykluczenie ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej nie jest mozliwe. W ciezkich przypadkach nastepstwem
kwasicy mleczanowej byt zgon. Ponadto kwasicy mleczanowej moze towarzyszyé zapalenie trzustki,
niewydolnos¢ watroby i nerek, sttuszczenie watroby oraz podwyzszony poziom mleczanéw w surowicy.
Podczas terapii ADV mozliwe jest wystgpienie opornosci na stosowane leczenie, objawiajgce sie nawrotem
miana wirusa, ktéry moze prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby.

Preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (Lapp) lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lamiwudyna

Schorzenia
watroby

Zaostrzenia zapalenia watroby, wystepujgce zaréwno po rozpoczeciu leczenia (charakteryzujgce sie
przemijajacym zwiekszeniem aktywnosci ALT w surowicy), jak i po jego przerwaniu (zwigzane ze zwigkszeniem
miana HBV DNA). Zaostrzenia zapalenia watroby zazwyczaj ustepuja samoistnie, jednak w niektérych
przypadkach mogg mie¢ charakter powazny i mogg prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia
czynnosci
nerek

Koinfekcje

U pacjentéw z koinfekcjg HIV, u ktérych nie jest wymagane leczenie przeciwretrowirusowe istnieje ryzyko
wystgpienia mutacji wirusa HIV podczas stosowania monoterapii LAM w leczeniu przewlektego WZW B.

Inne

o W trakcie terapii AN odnotowano przypadki wystgpienia kwasicy mleczanowej, zazwyczaj w potgczeniu ze
sttuszczeniem watroby i ciezkg hepatomegalia. Ze wzgledu na fakt, iz LAM ma zblizong budowe do AN,
wykluczenie ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej nie jest mozliwe. W ciezkich przypadkach nastepstwem
kwasicy mleczanowej byt zgon. Ponadto kwasicy mleczanowej moze towarzyszyé zapalenie trzustki,
niewydolnos¢ watroby i nerek, sttuszczenie watroby oraz podwyzszony poziom mleczanéw w surowicy.

¢ Podczas dtugotrwatego leczenia LAM moze dojs¢ do wyodrebnienia subpopulacji wirusa HBV o zmniejszonej
wrazliwosci na LAM.

e Zgtaszano zaburzenia czynnosci mitochondriéw u niemowlgt narazonych w okresie zycia ptodowego i/lub po
urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozyddéw, w tym zaburzenia uktadu krwiotwérczego, zaburzenia
metabolizmu, zaburzenia neurologiczne.

Tenofowir

Zaburzenia
czynnosci
nerek

W trakcie stosowania TDF obserwowano: niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemie,
zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, w tym zespdét Fanconiego.

Koinfekcje

¢ Brak danych na temat skutecznosci terapii TDF u pacjentéw z réwnoczesnym WZW C lub D.
e U pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV, ze wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci HIV, TDF
nalezy stosowac tylko jako cze$¢ skojarzonej terapii przeciwwirusowe;j.

Inne

W trakcie terapii AN odnotowano przypadki wystgpienia kwasicy mleczanowej, ktérej towarzyszyto
sttuszczenie watroby. W przypadku terapii TDF ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej jest niskie, jednak ze
wzgledu na zblizong budowe TDF do AN nie jest mozliwe catkowite wykluczenie ryzyka jej rozwoju. Kwasica
mleczanowa ma wysokg smiertelno$¢ i moze wystepowaé wraz z zapaleniem trzustki i niewydolnoscig watroby
lub nerek.

W trakcie badania klinicznego u pacjentéw z zakazeniem HIV w trakcie terapii skojarzonej, ktorej sktadowg byt
TDF, obserwowano niewielkie zmniejszenie gestosci mineralnej kosci biodra i kregostupa, przy czym nie
stwierdzono podwyzszonego ryzyka ztaman oraz istotnych klinicznie zmian w obrebie kosci.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg AIDS i/lub poddanych
dtugotrwatej, skojarzonej terapii przeciwretrowirusowe;j.

U pacjentdw z zakazeniem HIV podczas terapii przeciwretrowirusowej obserwowano wystepowanie
lipodystrofii. W przypadku terapii skojarzonej z TDF ryzyko wystgpienia lipodystrofii byto nizsze niz
w przypadku innych terapii (stawudyny), jednak ze wzgledu na zblizong budowe TDF do AN nie mozna
wykluczy¢ rozwoju lipodystrofii.

Zgtaszano zaburzenia czynnosci mitochondriéw u niemowlagt narazonych w okresie zycia ptodowego i/lub po
urodzeniu na dziatanie AN; w tym zaburzenia uktadu krwiotwérczego, zaburzenia metabolizmu, zaburzenia
neurologiczne.

U pacjentéw z AIDS w czasie rozpoczynania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej wystgpi¢ moze reakcja
zapalna (zespot reaktywacji immunologicznej) na niewywolujace objawéw lub $ladowe patogeny
oportunistyczne.

Preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (Lapp) lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku uzupetniajgcego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 opracowania
wtdrne dedykowane ocenie skutecznosci ETV, ADV, LAM, LdT i TDF, ktére w kontek$cie daty
publikacji oraz zidentyfikowanych w ramach przeszukania przeprowadzanego przez autoréw tych
przegladéw badan RCT — uznano za najbardziej aktualne i najbardziej reprezentatywne (najdoktadniej
odzwierciedlajgce aktualny stan wiedzy) sposréd dostepnych opracowan wtérnych. Zidentyfikowane
prace wtérne uwzgledniaty wszystkie oceniane w niniejszej analizie klinicznej interwencje (z wyjgtkiem
opracowania Wilt 2008, w ktérym nie ma danych dla TDF) i z tego wzgledu pozwalajg one na
krytyczne odniesienie wynikow niniejszego opracowania do wnioskéw prezentowanych przez autoréw

innych przegladéw systematycznych.

Zaden z odnalezionych przegladow nie byt dedykowany wylgcznej ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa w populacji HBeAg(-). Odnalezione opracowania wtérne dotyczyty populacji ogdlne;j,
jednakze uwzgledniano w nich badania przeprowadzone na populacji HBeAg(-) bez wczesniejszej
terapii AN. Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki, populacji docelowej, analizowanych
punktow kohcowych, a takze wnioskéw wyciggnietych przez autoréw wspomnianych przeglagdow
systematycznych i ograniczen poszczegoélnych opracowan zaprezentowano zbiorczo ponizej (Tabela
61).
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Tabela 61.
Przeglady systematyczne dotyczace efektywnosci klinicznej analogéw AN
?’;‘é?::: Porownanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Whnioski autoréw®
Populacja docelowa:
Pacjenci z przewlektym WZW B, u ktérych Liczba badan wiaczonych:
dotychczas nie stosowano leczenia - 4 yeh:
L 4 badania RCT
przeciwwirusowego Liczba pacjentéw:
Metodyka badan wiaczonych do przegladu: 1653 '
RCT, w ktérych raportowano dane dotyczgce zaniku Whioski autoréw przegladu:
Dakin 2010 ADV, ETV, LAM, HBV DNA < 1000 kopii/ml w okresie 10—18 mies. lub Serokonwersja HBeAg, Autorzy nie forml?lu‘ gv?nio:c,kéw dla populacjii HBeAg(-) ze
[141] LdT, TDF dane dotyczace utraty/serokonwersji HBeAg. Zanik HBV DNA wzal d{I na niew starjgza' ca ilosé badaﬁp pulacy 9
Przeszukane bazy (Limit czasowy): Oggra?niczenia' ¥ 1aca ’
215)2"”“5@2%2’:?%3& I%igwfzgng?;% nglt 2(:()2217)ch Niewystarczajaca ilos¢ badan umozliwiajgcych utworzenie sieci
ypr P ] yeznyeh, pomigdzy poszczegdélnym analogami dla populacji pacjentéw
referencje opracowan wtérnych HBeAg(-)
Analiza danych: 9
ilosciowa
Liczba badan wigczonych:
6 badan RCT
Liczba pacjentow:
2808
Whioski autorow przegladu:
Na podstawie wynikéw pojedynczych badan, przeprowadzonych
. . w populacji HBeAg(-) niepoddanej wczesniejszej terapii
Popula(;ja docelowa: . wykazano istotng statystycznie przewage:
Pacjenci z  przewleklym WZW B, u kiérych Utrata HBeAg/HBsAg, ADV nad PLC w zakresie zaniku HBV DNA, normalizacji ALT
dotychczas nie stosowano leczenia Serokonwersja HBeAg i HBsAg, poprawy histologicznej ’ ’
przeciwwirusowego _ Zanik HBV DNA, LAM nad PLC w zakresie zaniku HBV DNA, normalizacji ALT,
Metodyka badan wiaczonych do przegladu: Poprawa histologiczna, . : :
. ADV, ETV, LAM, . . . : poprawy histologiczne;.
Wilt 2008 ; RCT, z wynikami po >12 tyg. Normalizacja poziomu ALT, . . .
LdT, PgINFa2ai . i " W przypadku poréwnania LdT z LAM nie obserwowano
[142] Przeszukane bazy (Limit czasowy): Lekoopornosé, AEs, . L . )
a2b istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

MEDLINE, Cochrane Library, Medwatch, United
Kingdom Current Problems in Pharmacovigilance,
European Public Assessment Report/ (2008)
Analiza danych:

jakosciowa

Zmiany martwiczo-zapalnych,
Zwtoknienia,
Marskosci watroby
HCC

PeglFNa2a nad LAM® w zakresie zaniku HBV DNA
i normalizacji ALT
ETV vs LAM (brak danych).

Ograniczenia:

Niewystarczajaca liczba doniesienn uniemozliwita oszacowanie
réznic w efektach terapeutycznych pomiedzy poszczegdlnymi
opcjami terapeutycznymi stosowanymi w WZW B. Ponadto
autorzy deklarujg wtaczenie badania ETV-027 dla poréwnania
(ETV vs LAM) jednakze nie prezentujg wynikéw pochodzacych
z tego badania.
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Badania

wtérne Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Whioski autorow®
Liczba badan wigczonych:
8 badan RCT
Liczba pacjentow:
2404
Populacja docelowa: Whioski autorow przegladu:
Pacjenci z przewlektym WZW B, u ktérych TDF jest najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng w populacji
dotychczas nie stosowano leczenia HBeAg(-) po pierwszym roku terapii, zajmuje on | miejsce pod
przeciwwirusowego wzgledem skutecznosci w zakresie zaniku HBV DNA i poprawy
Woo 2010 PeglFNa, ADV, Metodyka badan wiaczonych do przegladu: Zanik HBV DNA, histologicznej oraz Il miejsce pod wzgledem normalizacji ALT.
[143] ETV, LAM, LdT, RCT, z wynikami po 12 mies. Normalizacja ALT, Opcjg o poréwnywalnej skutecznosci jest ETV, ktéry zajmuje Il
TDF Przeszukane bazy (Limit czasowy): Poprawa histologiczna. miejsce pod wzgledem skutecznosci w zakresie zaniku HBV

MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE
Web of Science Databases/ (<X 2009)
Analiza danych:

iloSciowa

DNA i poprawy histologicznej, oraz IV miejsce pod wzglgdem
normalizacji ALT.

Ograniczenia:

Pomimo iz autorzy opracowania deklarujg przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg MTC, ocena witgczonych
badan wskazuje na brak przej$¢ umozliwiajgcych utworzenie
stosownej sieci pomigdzy poszczegdlnymi AN, stad uzyskane
wnioski nalezy interpretowa¢ z uzasadniong ostroznoscig.

a) Whnioski autoréw poszczegélnych opracowan wtérnych dotyczg populacji HBeAg(-), nieleczonej AN;
b) Podano wynik po 24 tyg. od zakonczenia terapii PeglFNa2a, dane po 48 tyg. wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy terapig PeglFNa2a a LAM w zakresie zaniku HBV DNA oraz przewage LAM nad

PeglFNa2a w zakresie normalizacji ALT.
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WNIOSKI KONCOWE

W analizie klinicznej wykazano, ze w pierwszej linii leczenia pacjentéw z ujemnym oznaczeniem
antygenu HBe ETV jest Ilekiem o istotnie statystycznie silniejszym potencjale
przeciwwirusowym niz LAM, jedyna terapia aktualnie objeta finansowaniem ze sSrodkoéow
publicznych w tym wskazaniu w Polsce. Przewaga ETV nad LAM zaznaczata sie we wszystkich
ocenianych obszarach dotyczgcych odpowiedzi na leczenie. Przede wszystkim znamiennie wiekszy
odsetek pacjentéow osiggat zanik HBV DNA ponizej progu detekcji, przy jednoczesnej normalizaciji
ALT. Przewaga ETV nad LAM w zakresie odpowiedzi wirusologicznej byta niezalezna od przyjetego
progu detekcji, a takze okresu obserwacji. W trakcie terapii ETV u istotnie wiekszego odsetka
pacjentéw dochodzito do redukcji zmian martwiczo-zapalanych, bez jednoczesnego pogorszenia
zwtéknienia. Nie odnotowano takze Zzadnego przypadku progresji choroby wyrazonej wystgpieniem
dekompensaciji watroby.

Whnioskowanie o réznicach w efektywnosci pomiedzy ETV a ADV oraz TDF na podstawie badan RCT
miato charakter posredni, przy czym wykryta heterogenicznos¢ badan wykluczyta mozliwosc
przeprowadzenia estymacji metodg MTC. Analiza jakoSciowa wskazuje, ze najwyzszy odsetek
odpowiedzi wirusologicznych, przekraczajgcy 90% po 48 tyg., uzyskiwano w grupach ETV oraz TDF,
natomiast znacznie nizszy w grupach ADV (51% do 63%). Bezposrednie wnioskowanie o wzglednej
efektywnosci tych lekéw przeprowadzono na podstawie badan CCT, ktére potwierdzity, ze ETV jest
lekiem istotnie statystycznie skuteczniejszym niz ADV w zakresie odpowiedzi wirusologicznej i

biochemicznej, a jednoczesnie cechuje sie porownywalng skutecznoscig do TDF.

Analiza danych z badan obserwacyjnych wskazuje, ze réwniez w warunkach pozaeksperymentalnych
skuteczno$¢ ETV utrzymywata sie na bardzo wysokim poziomie, wynoszacym 91% po pierwszym
roku leczenia. W kolejnych latach leczenia ETV obserwowano dalszy wzrost odsetka pacjentéw
z odpowiedzig wirusologiczng, ktéry w 4. roku terapii siegat 99%. Analiza wrazliwosci potwierdzita
jednoczesdnie, ze uzyskiwane wartosci nie zalezaly od przyjetych progéw detekcji ani kierunku
obserwacji. Pacjenci osiggali zblizone efekty, niezaleznie od wyjsciowego zréznicowania w zakresie

cech demograficznych, co potwierdza wysokg wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych wynikow.

ETV cechuje sie rowniez wysokg barierg dla powstawania lekoopornosci. Na podstawie badan RCT
i ich faz przedtuzonych wykazano, ze po 4 latach terapii lekoopornos¢ wystgpita u 3 sposréd 107
pacjentéw (0,9%). Jednoczesnie w ramach badan obserwacyjnych obejmujgcych niemal 1500
pacjentéw, odzwierciedlajgcych rutynowg praktyke kliniczng, nie stwierdzono Zzadnego przypadku
lekoopornosci. Pod tym wzgledem ETV wykazuje podobny profil dziatania jak TDF a zdecydowanie
korzystniejszy niz LAM czy ADV. Szczegdlnie wysoki odsetek lekoopornosci obserwowano
w przypadku LAM, siegajgcy 70% po 5 latach terapii.
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Wystgpienie lekoopornosci niesie ze sobg koniecznos¢ zmiany terapii, a ponadto zdecydowanie
pogarsza rokowanie odnosnie do skutecznosci terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia.
Wykazano bowiem, ze u pacjentéw z opornoscig na LAM prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi

wirusologicznej byto ponad 2-krotnie nizsze, niz u pacjentow nieleczonych wczesniej AN.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej pozwalajg uznaé profil bezpieczenstwa poszczegdinych AN
za akceptowalny. Poréwnanie LAM oraz ADV wzgledem PLC nie wskazato znamiennego wzrostu
zadnego z analizowanych dziatan niepozgadanych, z wyjgtkiem bélu brzucha raportowanego czesciej
w trakcie terapii ADV. Poréwnanie ze sobg aktywnych terapii wskazato, ze ETV czesciej niz LAM
moze powodowaé biegunke oraz prowadzi¢ do wzrostu poziomu bilirubiny i amylazy. Z kolei TDF
w poréwnaniu z ADV zwiekszat ryzyko nudnos$ci oraz powaznych skokéw ALT. W odniesieniu do
pozostatych dziatan niepozgdanych, w tym takze dowolnych zdarzen ciezkich czy powaznych, nie

stwierdzano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa sg spéjne z danymi raportowanymi w badaniach RCT.
W zapisach ChPL dla ETV, TDF oraz ADV zwraca sie szczegdlng uwage na potencjalne ryzyko
nefrotoksycznosci, podobnych zapiséw nie zamieszczono jedynie w przypadku LAM. Na podstawie
zidentyfikowanych w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa prac obserwacyjnych wykazano
natomiast, ze moze ono dotyczy¢ przede wszystkim ADV, nie ma natomiast jednoznacznych

przestanek do potwierdzenia takiej korelacji w przypadku terapii ETV lub TDF.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa
ETV u pacjentéw z przewleklym WZW B oraz ujemnym oznaczeniem antygenu HBeAg, u ktérych nie
stosowano wczesniej AN. Zgodnie z zapisem programu lekowego jedyng terapig finansowang ze
srodkéw publicznych u tych chorych jest LAM [73], dlatego w warunkach polskich stanowi ona
podstawowy komparator dla ETV w przedmiotowym wskazaniu [4, 38, 40, 57], pomimo Ze jej
stosowanie w pierwszej linii leczenia jest niezgodne z aktualnie obowigzujgcg wiedzg medyczng,
aponadto odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi. [74, 75] Z tego tez wzgledu
przeprowadzono réwniez ocene kliniczng ETV wzgledem pozostatych dwoch preparatéw z grupy AN
(tj. TDF oraz ADV) dopuszczonych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu oraz finansowanych

obecnie na identycznych zasadach jak ETV, czyli po nieskutecznosci LAM. [73]

W wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce
ETV z LAM u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, ktdrzy dotychczas nie byli leczeni
AN. [47, 84] Wczesniejsze stosowanie INFa, stanowigcych zgodnie z obecnym ksztattem programu
lekowego [73] terapie pierwszej linii w WZW B, raportowano u 13—-15% pacjentéw, w zaleznosci od
badania. Badan RCT na populacji w 100% przeleczonej INFa lub posiadajgcej przeciwwskazania do
tej terapii nie odnaleziono. Z tego tez wzgledu w analizie klinicznej kryteria kwalifikacji w obszarze
odnoszacym sie do populacji zdefiniowano wytgcznie w odniesieniu do braku wczesniejszej terapii
AN. Obie prace cechujg sie wysokg wiarygodnoscia metodyczng oraz wystarczajgco duzg
liczebnoscig préby, aby wykazac réznice pomiedzy interwencjami. Wyniki ilosciowej kumulacji tych
prac pozwalajg zatem z duzg doktadnoscig wnioskowaé na temat wzglednej efektywnosci klinicznej
ETV oraz LAM. Uzupetniono je rezultatami pochodzgcymi z 13 badan obserwacyjnych, obejmujgcych
tacznie ponad 2 000 pacjentow, w ktérych ETV stosowano w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Nie odnaleziono natomiast badan RCT bezposrednio poréwnujgcych ETV wzgledem TDF
oraz ADV, dlatego poszukiwano prac, ktére umozliwityby wnioskowanie posrednie. Ostatecznie
w populacji z ujemnym oznaczeniem HBeAg zidentyfikowano jedno badanie dla poréwnania TDF z
ADV, jedno dla poréwnania ADV z PLC oraz dwa oceniajgce LAM z PLC. Prace te umozliwiaty
wprawdzie utworzenie sieci potgczen wystarczajgcej dla poréwnania posredniego ETV z pozostatymi
komparatorami, jednakze stwierdzono heterogeniczno$¢ metodyczng pomiedzy badaniami
oceniajgcymi LAM vs PLC a badaniami dla pozostatych poréwnan. W badaniach dla ETV, ADV oraz
TDF odpowiedZz wirusologiczng oceniano po 48-52 tyg. w oparciu o wynik HBV DNA uzyskany
metodg PCR przy progu detekcji wynoszacymi 300 lub 400 kopii/ml. Tymczasem w dwoéch starszych
pracach ukierunkowanych na poréwnanie LAM z PLC, zanik HBV DNA oceniano po 24 lub 104 tyg.
(brak wyniku po ok. 1 roku), wykorzystujgc starsze metody detekcji wirusa (bDNA) oraz stosujgc inne
progi detekcji HBV DNA (<100 kopii/ml lub 7,08 x 10° kopii/ml). [88, 89] Wszystkie te réznice

spowodowaty prawdopodobnie rozbieznosci pomiedzy badaniami odnosnie do odsetka pacjentéw
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z odpowiedzig wirusologiczng w grupie LAM. W badaniach oceniajgcych LAM wzgledem PLC
odpowiedz wirusologiczng na leczenie LAM uzyskiwato 28% pacjentéow po 24 tyg. (Tassopoulos 1999)
oraz 26% po 104 tyg. (Chan 2007). [88, 89] Tymczasem w badaniach dla ETV w grupie kontrolnej
stosujgcej LAM, odsetek odpowiedzi wirusologicznych po 48 tyg. przekraczat 70%. Wobec tak
znacznych réznic w uzyskanych wynikach dla LAM, poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metody
sieciowej prowadzitoby do wnioskéw obarczonych znacznego stopnia niepewnoscig, natomiast
wykluczenie badan dla LAM z analizy uniemozliwia stworzenie odpowiedniej sieci potgczen pomiedzy
ETV a ADV i TDF, a tym samym wyklucza analize ilosciowg. Pozostate badania RCT s3 zblizone pod
wzgledem metodyki, definicji punktéw koncowych, a takze wiekszosci parametréow opisujgcych
populacje. R&znice odnotowano jedynie pod wzgledem wczesniejszego leczenia AN, gdyz
w badaniach dotyczgcych TDF oraz ADV, w przeciwiehstwie do prac dla ETV, uczestniczyli rowniez
chorzy po wczesniejszej terapii LAM Ilub emtrycytabing/famciclovirem. Analiza w warstwach
przeprowadzona w badaniu wykazata, ze czynnik ten nie miat wplywu na uzyskiwane efekty
zdrowotne. [59] Biorgc pod uwage stosunkowo duzg homogenicznos¢ prac dla ETV, ADV oraz TDF,
przeprowadzono analize jakosciowg bez dostosowania, zestawiajgc wyniki poszczegdlnych prac.
Podejscie takie jest uprawnione, aczkolwiek z uwagi na brak mozliwosci zastosowania metod
statystycznych, pozwala jedynie na orientacyjng ocene réznic w wielkosci efektu zdrowotnego.
Dodatkowo przeprowadzono réwniez poréwnanie ETV wzgledem ADV oraz TDF na podstawie
wynikéw badan nierandomizowanych zidentyfikowanych w toku systematycznego przeszukania baz
informacji medycznej. W sumie do oceny ETV wzgledem ADV zakwalifikowano dwie prace, w tym
jedng poprawnie zaprojektowang pod wzgledem metodologicznym, przeprowadzong na stosunkowo
duzej liczebnie prébie (N = 189), dobranej w sposéb konsekutywny, z mediang okresu interwencji
wynoszacg 3 lata. [98] Z kolei do poréwnania z TDF zakwalifikowano trzy badania retrospektywne,
obejmujace tagcznie ponad 200 pacjentéw, w ktérych okres interwencji wynosit co najmniej 12 mies.
[97, 99, 144]

W poréwnaniu bezposrednim na podstawie badan RCT wykazano przewage ETV nad LAM
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw kohcowych, w tym w szczegdlnosci odpowiedzi
wirusologicznej, biochemicznej i histologicznej, a takze w zakresie odpowiedzi ztozonej, zdefiniowanej
jako zanik HBV DNA ponizej progu detekcji, przy jednoczesnej normalizacji poziomu ALT.
W badaniach RCT w ramieniu ETV odpowiedZ wirusologiczng, zdefiniowang jako zanik HBV DNA
ponizej 300 kopii/ml, odnotowywano u prawie potowy pacjentéw po 24 tyg. oraz okoto 90% chorych po
48 tyg. Odsetki te byty znacznie nizsze w ramieniu LAM, osiggajgc 38% oraz 72%, odpowiednio po 24
i 48 tyg. Wysokie korzysci z terapii ETV potwierdzono réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ramach ktorej odpowiedz wirusologiczng po 1. roku leczenia uzyskiwato 91% chorych
pochodzacych z 11 badah klinicznych (2226 chorych). Dane z dtugoterminowych obserwacji
wskazujg, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig wirusologiczng w kolejnych latach leczenia moze
ulega¢ zwiekszeniu nawet do 94-98% po 3 latach oraz do 100% po 5 latach. Dostepne dane
wskazujg, ze terapia ETV, podobnie jak réwniez innymi AN, powinna byé kontynuowana
bezterminowo (lub do czasu stwierdzenia serokonwersji w uktadzie HBs), gdyz wiadomo, ze jej
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przerwanie prowadzi do szybkiego nawrotu u znacznego odsetka chorych, siegajgcego ok. 50%
w grupie ETV oraz 65% w grupie LAM juz po 24 tyg. od zaprzestania leczenia. [47]

Dostepne dane kliniczne dla ETV, potwierdzajg jego wysokg skutecznosé¢ nie tylko w warunkach
eksperymentalnych, gdzie terapia jest scisle monitorowania, a dobdr pacjentéw regulowany przez
kryteria wigczenia i wykluczenia, ale rowniez w codziennej praktyce klinicznej, gdzie zachowania
poszczegoélnych pacjentdw sg mniej przewidywalne, a spektrum pacjentéw i ich charakterystyka
wyjéciowa zdecydowanie bardziej zréznicowana. Potwierdzajg to wyniki badan ukierunkowanych na
ocene efektywnosci rzeczywistej, w ktoérych odpowiedz wirusologiczng uzyskiwato od 81% do 99%
pacjentéw po roku terapii ETV, przy czym najnizszg warto$¢ raportowano w pracy Wong 2012,
w ktorej nie okreslono progu detekcji przy oznaczaniu HBV DNA. [111] W pozostatych pracach
pomimo zastosowania réznych progow detekcji (od 35 do 400 kopii/ml), odsetki odpowiedzi byly nie
nizsze niz 88% po roku. Stosunkowo duza spojnosé wynikéw pochodzacych z badan klinicznych
réznigcych sie nie tylko metodyka, ale réwniez charakterystykg populacji (wyjsciowy poziom HBV
DNA, $redni wiek, stopieh zaawansowania choroby) oraz warunkami badania, $wiadczy o wysokiej i
dobrze potwierdzonej skutecznosci ETV, niezaleznej od obecnosci choréb towarzyszgcych czy innych
czynnikow zaktécajgeych.

Analiza kliniczna potwierdzita rowniez fakt, ze ETV w poréwnaniu z LAM cechuje sie¢ znacznie wyzszag
barierg dla powstawania lekoopornosci. Na podstawie danych pochodzgcych z faz przedtuzonych
badan RCT opisano pojedyncze przypadki lekoopornosci po ETV, ktérych ryzyko oszacowano na
mniej niz 1% po 4 latach terapii. Zjawisko to w przypadku ETV wydaje sie mie¢ w rzeczywistosci
charakter kazuistyczny, o czym $wiadczy fakt, ze w populacji pochodzacej z badan
nieeksperymentalnych, liczacej 1 488 pacjentéw z HBeAg(-), nie odnotowano Zzadnego przypadku
lekoopornosci. Z kolei stosowanie LAM prowadzi do rozwoju lekoopornosci juz w 1. roku terapii
u ponad 10% chorych, a odsetek ten systematycznie rosnie, osiggajac 70% po 5 latach leczenia.
Oznacza to, ze aktualnie obowigzujgce zapisy programu lekowego, wymuszajgce rozpoczynanie
terapii od LAM, prowadzg w konsekwencji do rozwoju lekoopornosci u znacznego odsetka chorych,
oraz koniecznosci wtgczenia terapii Il linii (ETV, ADV lub TDF), ktérej skutecznos¢ jest zdecydowanie
nizsza niz w przypadku stosowania tych samych lekéw w terapii | linii. W populacji mieszanej pod
wzgledem antygenu HBe odpowiedZz wirusologiczng na leczenie uzyskiwano u 67% pacjentéw
leczonych w ramach pierwszej linii terapii oraz tylko u 25% chorych z opornoscig na LAM. [46, 47, 59,
84-87, 90, 91, 94, 145-156] W populacji z uiemnym oznaczeniem HBeAg odpowiadajgce im wartosci
wynosity 81% i 60%, przy czym dane te obarczone sg wiekszg niepewnoscig z uwagi na matg
liczebno$c¢ proby (15 pacjentow). [47, 59, 84-87, 90, 91, 94, 153]

Poréwnanie z pozostatymi dwoma komparatorami pozwolito na wykazanie, ze ETV nalezy do
najskuteczniejszych obecnie terapii stosowanych w przewleklym WZW B. W ramach badan RCT
wykazano, ze zblizong do ETV skutecznoscig cechowat sie jedynie TDF, ktéry pozwalat uzyskaé
odpowiedz wirusologiczng (HBV DNA < 300 kopii/ml) réwniez u ponad 90% pacjentéw po 48 tyg.

terapii. [59, 94] Zdecydowanie gorsze efekty odnotowano w przypadku stosowania ADV, ktory obnizat
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poziom HBV DNA ponizej progu detekcji u niespetna 60% chorych. [59, 90] Powyzsze wnioski,
z analizy posredniej bez dostosowania, potwierdzono réwniez na podstawie badah obserwacyjnych,
bezposrednio poréwnujgcych ETV z ADV oraz TDF. W stosunkowo duzym, poprawnie
zaprojektowanym badaniu obserwacyjnym, istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi
wirusologicznych uzyskano w grupie ETV w poréwnaniu z ADV (91% vs 70%; p < 0,0001), co
potwierdzono réwniez w metaanalizie obu dostepnych badan dla tego poréwnania. [95, 98] Z kolei
w zadnym z trzech dostepnych badah obserwacyjnych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ETV a TDF, réwniez skumulowane wyniki tych prac potwierdzajg zblizong skutecznos¢ tych
preparatéw (RR = 0,98 [0,85; 1,13]). [97, 99, 144]

Nalezy podkreslic, ze zadne sposrdd odnalezionych badan z randomizacjg nie zostato
zaprojektowane do oceny klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak progresja choroby, HCC
czy zgon z powodow watrobowych. Wiarygodna ocena tego typu zdarzen wymagataby
przeprowadzenia obserwacji na duzych liczebnie prébach i w wieloletnim horyzoncie czasowym.
Niemniej jednak, oceniana we wszystkich zidentyfikowanych badaniach odpowiedz wirusologiczna
powszechnie wykorzystywana jest do oceny efektywnosci terapeutycznej lekéw stosowanych w
WZW B oraz do podejmowania decyzji odnosnie do dalszego sposobu postepowania z pacjentem. [4,
38-40, 45, 57, 73, 157] Jednoczesnie Wilt i wsp. w 2008 r. przeprowadzili przeglad systematyczny, w
ktorym na podstawie wynikéw dtugoterminowych badan prospektywnych i retrospektywnych
potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy redukcjg poziomu HBVYV DNA a zmniejszeniem ryzyka
dekompensaciji watroby oraz rozwoju HCC. [142] Nalezy jednoczesnie wspomnie¢, ze skutecznosé
ETV w redukcji ryzyka HCC zostata udowodniona w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
W kohortowym badaniu Hosaka 2012 z historyczng grupa kontrolng, obejmujacym 473 chorych
zWZW B leczonych ETV oraz 1 143 pacjentéw nieleczonych AN, wykazano ze w 5-letnim okresie
obserwacji stosowanie ETV prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka rozwoju HCC
(3,7% vs 13,7%; p< 0,001). Pomimo iz badanie miato charakter pozaeksperymentalny zadbano w nim,
aby czynnik mogace potencjalnie zakiécaé uzyskiwane wyniki (réznice w charakterystykach
wyjéciowych), zostaly zminimalizowane poprzez dobieranie parami pacjentéw o zblizonych
parametrach wyjsciowych (tzw. technika PMS, propensity score matching method). Tym samym
wykluczono w nim przypadkowos¢ kierunku obserwacji i wnioskowania statystycznego. W badaniu
Hosaka 2012 przeprowadzono takze dodatkowg analize, w ktérej dobrang metodg PMS grupe
kontrolng stanowili chorzy leczeni LAM. Wyniki przeprowadzonych przez autoréw badania kalkulacji
wskazaty na istotng statystycznie przewage ETV nad LAM w zakresie supresji rozwoju HCC
(p = 0,043). [158]

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze oceniane preparaty sg dobrze tolerowane. Na podstawie
badan RCT ustalono, ze profil bezpieczenstwa LAM nie réznit sie istotnie od PLC. Z kolei ETV
cechowat sie zblizonym do LAM ryzykiem dziatahh niepozgdanych ogétem (69% vs 68%), w tym takze
ciezkich (5% vs 6%) oraz zwigzanych z leczeniem (34% vs 33%). Jedynie w przypadku biegunki oraz
niektérych parametréw laboratoryjnych zaobserwowano wyzsze ryzyko w grupie ETV niz w ramieniu
LAM. Jednak odsetek pacjentdow przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych byt
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niewielki zaréwno wsréd chorych leczonych ETV, jak réwniez w ramieniu kontrolnym (1% vs 2%). Do
rzadko wystepujgcych, ale powaznych konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem AN, zaliczono
przypadki ostrej niewydolnosci nerek, ktére opisywano u pacjentdw stosujgcych takie preparaty
przeciwwirusowe, jak adefowir, tenofowir czy acyklowir. [116] Szczegdtowa analiza bezpieczehstwa
wykazata, ze sposrdd ocenianych preparatow jedynie ADV w sposob istotny statystycznie zwieksza
ryzyko uszkodzenia nerek, podczas gdy pozostate opcje terapeutyczne, w tym ETV, wydajg sie by¢
pod tym wzgledem zdecydowanie bezpieczniejsze. W badaniu Seansawat 2012 pogorszenie funkcji
nerek, zdefiniowane jako spadek eGFR o co najmniej 20%, obserwowano zdecydowanie czesciej
wsrdd pacjentow stosujgcych ADV niz w przypadku stosowania ETV czy TDF (19% vs 7% vs 8%;
p = 0,001), a réznice pomiedzy terapiami stwierdzono juz po 3 latach leczenia. [122] Niekorzystny
profil bezpieczenstwa ADV na tle pozostatych preparatéow z grupy AN raportowano réwniez w innych
badaniach. [117, 119]

Wyniki niniejszej analizy sg generalnie spdjne z innymi opracowaniami wtérnymi. Zgodnie
z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej leczenie przewleklego WZW B, niezaleznie od statusu
HBeAg, nalezy rozpoczyna¢ od PeglFNa2a lub AN. Sposréd AN opcjami preferowanymi sg ETV i TDF
Zz uwagi na wysokg aktywnosé antywirusowg oraz wysokg bariere opornosci. [4, 3740, 45, 57, 157,
159-162] Do nieco odmiennych wnioskéw doszli autorzy przegladu systematycznego Woo 2010,
ktérzy na podstawie metaanalizy sieciowej wykazali przewage TDF nad ETV w populacji HBeAg(-).
[143] W publikacji nie zaprezentowano jednak sieci potgczen wykorzystanej do przeprowadzenia
poréwnania posredniego, a szczegétowa analiza referencji wigczonych badan wskazata na brak
mozliwosci jej utworzenia w oparciu 0 wigczone do analizy badania RCT dla populacji HBeAg(-). Na
brak wystarczajgcej ilosci danych do przeprowadzenia w populacji HBeAg(-) wiarygodnego
poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody sieciowej wskazali tez autorzy innego
opracowania wtérnego, opartego réwniez o przeglad systematyczny literatury (Dakin 2010). [163]
Oznacza to, ze uzyskane przez Woo i wsp. wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig, nie tylko z uwagi
na niejasny sposob przeprowadzenia poréwnania posredniego (niemozliwa do odtworzenia siec
potgczen), ale rowniez, a moze przede wszystkim, ze wzgledu na fakt, ze stojg one w sprzecznosci z
wynikami licznych badan pierwotnych, zaréwno randomizowanych, jak i obserwacyjnych, ktore
wskazujg zblizong efektywnos¢ obu terapii. [47, 59, 84, 95, 97-99, 144]

Podsumowujac, w populacji z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe, ETV cechuje sie wyzszg
skutecznoscig niz LAM w zakresie odpowiedzi wirusologicznej, serologicznej oraz histologicznej,
a ponadto posiada zdecydowanie wyzszg bariere dla powstawania lekoopornosci, przy zblizonym
profilu bezpieczenstwa. Dane Kkliniczne wskazujg rowniez na przewage ETV nad ADV oraz
porownywalng skutecznos¢ do TDF zaréwno pod wzgledem aktywnosci przeciwwirusowej, jak
réwniez ryzyka wystepowania lekoopornosci. Podjecie decyzji o finansowaniu ETV ze $rodkéw
publicznych, pozwoli na wyeliminowanie stosowania LAM u pacjentdw nieleczonych AN,
co z pewnoscig przyczyni sie do zmniejszenia liczby pacjentéw z lekoopornoscig, a w konsekwencji

do poprawy odlegtych efektéw terapii.
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OGRANICZENIA

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

mogg wptywaé na wyniki analizy:

1.

Bezposrednie wnioskowanie o wzglednej efektywnosci klinicznej ETV i pozostatych AN mozliwe
byto jedynie dla poréwnania ETV vs LAM. Nie odnaleziono badan randomizowanych
poréwnujgcych ETV wzgledem ADV oraz TDF. Z kolei ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan
bezposrednio poréwnujgcych AN ze sobg lub z PLC, przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg MTC réwniez nie byto mozliwe. W zwigzku z tym wnioskowanie na temat
wzglednej skutecznosci analogéw oparto na badaniach o nizszej wiarygodnosci wg klasyfikaciji

dowoddw naukowych (CCT).

. Heterogenicznos¢ w zakresie punktéw koncowych oraz okreséw interwencji byta gtéwng

przeszkodg w przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem. W poszczegdlnych
badaniach przyjeto odmienne definicje punktéw koncowych, tj. zanik HBV DNA, poprawa
histologiczna, normalizacja aktywnosci ALT. Przyktadowo, w zalezno$ci od zastosowanej metody
detekcji, prog wykrywalnosci wirusowego DNA w badaniach wahat sie od 100 do ponad
1000 kopii/ml.

Whioskowanie o relatywnej efektywnosci poszczegdlnych terapii na postawie wynikéw badan CCT
jest mniej wiarygodne niz w oparciu o prace randomizowane. Giéwnymi ograniczeniami
metodologicznymi badarnn CCT byly: kierunek zbierania danych (tylko jedno z nich byto
prospektywne), niejasnosci zwigzane z selekcjg pacjentéw do badania (brak sprecyzowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, brak informacji odnosnie do poréwnywalnosci grup) oraz brak
informacji na temat utraty z badania. Zidentyfikowane badania RCT cechowaly sie wysokg lub
dobrg wiarygodnoscia, aczkolwiek réwniez w trzech z nich nie podano petnej informacji na temat
utraty z badania (ETV-027, Chan 2007, Tassopoulos 1999), zas w dwodch nie opisano
zastosowanej metody podwojnego zaslepienia (ADV-438, TDF-102).

Wszystkie sposréd odnalezionych CCT poréwnujgcych ETV wzgledem TDF przeprowadzono
w populacji tureckiej, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢, iz czesé pacjentdw mogta sie
powtarzac.

Jedno z badan CCT wigczonych do analizy klinicznej opublikowano wytgcznie w postaci
doniesienia konferencyjnego, co zmniejsza ilos¢ informacji w nim zawartych. W badaniu Mete 2012
nie podano informacji np. odnosnie do progu detekcji zaniku HBV DNA.

Analiza skuteczno$ci zostata oparta gtéwnie na zastepczych punktach koncowych (zanik HBV
DNA, serokonwersja w uktadzie HBsAg, zanik HBsAg, poprawa histologiczna, normalizacja ALT).
Dane na temat istotnych dla pacjentéw punktéw koncowych, takich jak dekompensacja watroby
czy rak watrobokomaorkowy dostepne byty wytgcznie dla poréwnan ETV wzgledem LAM oraz LAM
vs PLC, przy czym przyjety w nich okres obserwacji (odpowiednio 56 oraz 28 tyg.) wydaje sie
niewystarczajgcy do kompleksowej oceny tego rodzaju zdarzen.
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7.

llos¢ DNA w surowicy podawano w réznych jednostkach (kopii/ml, pg/ml, mEg/ml), co wymagato
zastosowania matematycznych przeliczen, celem uzyskania danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie metaanaliz. Nie mozna wykluczy¢, ze wartosci wyliczone na potrzeby niniejszej
analizy réznig sie nieznacznie od wartosci prawdziwych (tzn. takich, ktére uzyskano by, opierajac
metaanalize o wyniki niezagregowane, pozbawione przyblizen).

Czes¢ sposréd opracowan wigczonych do analizy klinicznej obejmowata populacje mieszang pod
wzgledem statusu HBeAg, i wyniki dla podgrupy pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg
dostepne byly tylko czesci punktéw koncowych. Przyktadowo w pracy Dogan 2011 oraz
Guzelbulut 2012 osobne wyniki dla chorych z HBeAg raportowano wyigcznie dla odpowiedzi
wirusologiczne;.

Podobnie, nie we wszystkich badaniach dostepne byly wyniki odnosnie do bezpieczenstwa
w populacji pacjentéw HBeAg(-). W takim przypadku ekstrahowano dane dla populacji mieszanej

pod wzgledem statusu HBeAg.
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