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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — Analiza Kliniczna

ALT - (ang. - Alanine Aminotransferase) aminotransferaza alaninowa

AN - (ang. - Nucleoside/nucleotide analogues) analogi nukleozydéw/nukleotydéw
anty-HBe - przeciwciato skierowane przeciwko HBeAg

APASL - The Asian Pacific Association for the Study of the Liver

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AST — (ang. Aspartate Aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa
AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

bd - brak danych
BGS - The British Society of Gastroenterology
BIA — (ang. - Budget Impact Analysis) Analiza Wptywu na Budzet

CC - (ang. Compensated Cirrhosis) wyréwnana marskos¢ watroby

cccDNA - (ang. Covalently Closed Circular DNA) kowalencyjnie zamkniety, kolisty DNA
CCT - (ang. Clinical Controlled Trial) kontrolowane badanie kliniczne
CG - metoda Cockcroft-Gault, stuzgca ocenie wskaznika eGFR

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci
DC — (ang. Decompensated Cirrhosis) niewyrdwnana marskos$¢ watroby

DC -(ang. Decompensated Cirrhosis) — niewyréwnana marskos¢ watroby

EASL - European Association for the Study of the Liver

eGFR — (ang. estimated Glomerular Filtration Rate) szacunkowy wspofczynnik filtracji kiebuszkowej
EMA - (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencija Lekdw

ETC — emtrycytabina

ETV - entekawir

FDA — (ang. - Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

fT3 - wolna tréjjodotyronina

fT4 — wolna tyroksyna

GGTP - (ang. - Gamma-Glutamyl Transpeptidase) gamma-glutamylotransferaza

HAI — (ang. — Histological Activity Index) indeks aktywnosci histopatologicznej

HBCcAg - (ang. — HBc Antigen) antygen rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B

HBsAg - (ang. — HBs Antigen) antygen e (HBe) wirusa zapalenia watroby typu B

HBV - (ang. — Hepatitis B Virus) wirus zapalenia watroby typu B

HBYV DNA — materiat genetyczny wirusa HBV

HCC - (ang. — Hepatocellular Carcinoma) rak watrobowokomaérkowy

HCV - (ang. — Hepatitis C Virus) wirus zapalenia watroby typu C

HDV - (ang. — Hepatitis D Virus) wirus zapalenia watroby typu D

HepG2 — (ang. human hepatocellular carcinoma cell line) ludzka linia wyprowadzona z nowotworu watroby
IFN - interferon

ITT- analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to Treat)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

LAM - lamiwudyna

LdT — telbiwudyna

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LT — (ang. Liver Transplant) przeszczep watroby

LY — (ang. life years) lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciagte)

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

MTC — (ang. Mixed Treatment Comparison) poréwnanie réznych metod leczenia

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
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zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
NRCT -nierandomizowane badanie kliniczne (Non-Randomized Controlled Trial)

OR — (ang. - Odds Ratio) iloraz szans
p — wartos¢ p wskazujgca na poziom istotnosci statystycznej
p.o. — (tac. - per os) doustnie

PeglFN a2a- Pegylowany Interferon a2a (ang. Pegylated Interferon a2a)

PL- program lekowy
PLC - placebo

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. - Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka
TDF — tenofowir

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

UCZ — urzedowa cena zbytu
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencii
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 28.10.2013
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-19768-4/KB/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Viread (tenofovir disoproxil fumarate), tabletki powlekane 245 mg, kod EAN 5909990009589

Whioskowane wskazanie:

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u osob
dorostych w ramach programu lekowego

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia: w ramach programu lekowego — Leczenie przewlektego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B18.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapi:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania Swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

-

Analizy zatgczone do wniosku:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wfaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0
ul. Postepu 17A
02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego::

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:
1. Glaxo Group Ltd.- Zeffix (lamivudinum), Wielka Brytania
2. Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0. — Baraclude (entekawir)
3. Adefovir Gilead Sciences International Limited, Wielka Brytania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19768-4/KB/13 (data wptywu do
AOTM 28 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji,
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendaciji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Viread (tenofovir disoproxil fumarate), tabletki powlekane 245 mg, kod EAN
5909990009589 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu B (ICD-10
B18.1)". Zgodnie z zatgczonym zatwierdzonym projektem programu lekowego, bedgcym modyfikacjg
funkcjonujgcego programu, wniosek dotyczy roszerzenia wskazan dla tenofoviru o | linie leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-).

Do AOTM, wraz z niekompletnym wnioskiem refundacyjnym dostarczono zestaw analiz nie odpowiadajgcy
problemowi decyzyjnemu zgodnemu ze zleceniem Ministra Zdrowia, tj. oceny zasadnosci rozszerzenia
wskazan do stosowania produktu leczniczego Viread (tenofovir) u pacjentow chorych na WZWB HBeAg(-) w
| linii leczenia, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego. Przedtozone analizy byly
tozsame z tymi ztozonymi w zwigzku ze zleceniem Ministra Zdrowia znak: MZ-PLE-460-8365-394/GB/11,
odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy wykorzystaniu substancji
czynnej tenofowir” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego i
byly juz weryfikowane w innym trybie:

- Analiza problemu decyzyjnego: ,Perspektywy finansowania tenofowiru w leczeniu pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B”, autorzy:

- Przeglad systematyczny: ,Analiza kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B”, autorzy:

- Przeglad systematyczny- aneks "Analiza kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami

postipowania w przewlekfim Wirusowim zapaleniu witroby typu B”, autorzy: _

- Analiza ekonomiczna "Tenofowir w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w terapii
przewlektego WZW typu B — aktualizacja” , autorzy:

- Analiza wptywu na budzet "Tenofowir w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B’,
autorzi: w

Na podstawie ww. analiz wydano Rekomendacje Prezesa nr 45 z 2011 r. Podstawg do podjecia dziatania w
wyzej wymienionym zakresie byt art. 31c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.).
Analizy powstaty wiec przed wejsciem w zycie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan i nie mogg spetnia¢ okreslonych w nim wymagan dla analiz. Przediozone
analizy dotyczyly oceny tenefoviru w nieadekwatnej populacji oraz zawieraly nieaktualne dane (w tym ceny
lekéw, prog optacalnosci) oraz posiadaty liczne braki formalne. Poniewaz jednak, zgodnie z art. 35 ust. 2
Ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. (Dz.U.11.122.696), Prezes Agencji ma obwigzek
poinformowania Ministra Zdrowia o niespetnieniu wymaganiach okreslonych w przepisach na podstawie art.
24 ust. 7 ww. ustawy, pismem z dnia 4 listopada 2013 r. (znak pisma: AOTM-DS-4351-7(3)/MS/2013)
poinformowano Ministra Zdrowia, iz zlozone analizy nie spetniajg zadnego z wymogdéw minimalnych, jakie
powinny spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku.

W dniu 25 listopada 2013 r. pismem znak: MZ-PL-460- 19768-7/KB/13 do AOTM zostaly przekazane
aktualne analizy dotyczgce przedmiotu zlecenia, w tym:

- Analiza kliniczna z elementami problemu decyzyjnego: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego
zapalenia watroby typu B u pacjentow z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy:
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- Aneks do analizy Klinicznej: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watrob

acjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy:

- Analiza ekonomiczna: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentow z
ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy:

- Analiza wplywu na budzet: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentOw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe", autorzy:

- Analiza racjonalizacyjna: , Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentow
z ulemnim oznaczeniem anti(';enu HBe”, autorzy:

Ze wzgledu na braki formalne we wniosku refundacyjnym (brak informacji o odno$nie refundacji
wnioskowanej technologii w innych krajach) oraz zatgczenie nieadekwatnych analiz do problemu
decyzyjnego stanowigcego przedmiot zlecenia, AOTM przyjeta, iz weryfikacja wymagarn minimalnych jakie
powinny spemi¢ analizy wnioskodawcy, stata sie mozliwa dopiero z chwilg przystania, w dniu 25 listopada
2013 r. prawidtowego kompletu analiz odnoszacego sie do przedmiotu zlecenia. Majac na uwadze
powyzsze, w dniu 6 grudnia 2013 r. pismem znak: AOTM-DS-4351-07(15)/MS/2013, Agencja poinformowata
Ministra Zdrowia o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388). W dniu 13 grudnia
2013 r. Ministerstwo Zdrowia w piSmie znak MZ-PLA-460-19768-6/KB/13 poinformowato Agencje, iz
wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych moze sie odby¢ tylko raz, zgonie z ustaleniami zawartymi
w pismie Ministerstwa Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2012 r. (znak MZ_PLR-460-16269) zwracajac
jednoczesnie pismo Agencji informujgce o niespetnieniu wymogéw minimalnych analiz wtasciwych dla
problemu decyzyjnego w zakresie analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet. Ocene
wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z pierwotnym pismem zlecajgcym.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Viread (tenofovir) byt wczesniej oceniany przez Agencje Technologii Medycznych w
czerwcu 2011 r. i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa odnosnie finansowania w ramach programu
zdrowotnego. Zaréwno w stanowisku Rady Konsultacyjnej jak i rekomendacji Prezesa powotano sie na
wysoki potencjat terapeutyczny tenefoviru oraz nieindukowanie lekoopornosci w szczepach wirusa WZW B.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty Rek dacia/Opinia P
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP EKOMEN aACJ enof.'ima fezesd
wydania genc
tenofowir
Leczenie Stanowisko RK | Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
przewlektego | nr56/2011 za zasadne zakwalifikowanie zakwalifikowanie wnioskowanego
wirusowego z dnia 27 swiadczenia opieki zdrowotnej swiadczenia opieki zdrowotnej jako
zapalenia czerwca 2011 r. | ,Leczenie przewlektego wirusowego swiadczenia gwarantowanego
watroby typu zapalenia watroby typu B przy realizowanego w ramach programu
B przy Rekomendacja wykorzystaniu substancji czynnej zdrowotnego.
Wykorzys_t_aniu nr 45/2011 tenofowir” jako swiadczenia
SUbStar.]CJ' Prezesa Agencji gwarantowanego w ramach Uzasadnienie: Tenofowir, jako jedyny
czynney Technologii terapeutycznego programu sposrod dostepnych analogéw
tenofowir. Medycznych zdrowotnego. nukleot(z)ydowych nie powoduje
z dnia 27 lekoopornosci, wg doniesien w 4-letnim
czerwca 2011 r. | Uzasadnienie: Zgodnie z programem, horyzoncie czasowym. Nie mozna
wskazaniem do stosowania tenofowiru jednak zatozy¢, ze niski odsetek
jest nieskutecznos¢ wczesniej lekoopornosci powstajgcej w wyniku
stosowanego interferonu albo mutacji wirusa utrzyma sie w dtuzszym
przeciwwskazania do jego stosowania. okresie obserwacji. Zaréwno w populaciji
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Dokumenty Rek dacia/Opinia P
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP CKOMEN a:J pinia Frezesa
wydania gencil

Tenofowir wykazuje skutecznos¢ tacznej, jak i w subpopulacjach
dziatania poréwnywalng z juz wyodrebnionych ze wzgledu na
refundowanymi komparatorami, ma obecno$¢ HBeAg, tenofowir jest terapig
natomiast mniejszy potencjat dominujgcg wobec komparatoréw, co
wywotywania lekoopornosci. oznacza, ze jego stosowanie pozwala
uzyskac lepsze efekty zdrowotne przy
nizszych kosztach terapii.

Z analiz wrazliwosci uwzgledniajgcych
leczenie sekwencyjne wynika, ze
wczesniejsze umieszczenie tenofowiru w
sekwencji leczenia WZW typu B moze
powodowac lepsze efekty zdrowotne
oraz nizsze koszty w poréwnaniu z
identyczng sekwencja,

uwzgledniajgcg jednak pdzniejsze
rozpoczecie terapii tenofowirem.

Koszty rocznej terapii tenofowirem
wskazuja, ze decyzja o finansowaniu
wnioskowanej terapii ze $rodkow
publicznych moze spowodowaé
nieznaczny spadek prognozowanych
wydatkow ptatnika publicznego na leki
przeciwwirusowe z grupy analogéw
nukleozydowych.

DS-4351-07/2013

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2008 r. Rada Konsultacyjna wydata pozytywng uchwate w sprawie stosowania lamiwudyny oraz
enetekawiru w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)"..
Ponadto, w sierpniu 2012 r. lamiwudyna podlegata ocenie Rady Przejrzystosci, ale we wskazaniu innym niz
wnioskowane (stosowanie we wskazaniu off-label: u pacjentdw po przeszczepach oraz poddawanych
chemioterapii), z tego wzgledu wnioski z oceny nie bedg prezentowane w niniejszej analizie weryfikacyjnej.
Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji w sprawie refundacji adefowiru.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

\ Dokumenty Rek dacia/Opinia P
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP SKOMER a:’ ené)'lima fez€sa
\ wydania genc
lamiwudyna

Lamiwudyna w Uchwata RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agencji -

terapii nr 8/03/2008 Oceny Technologii Medycznych

przewlektego z dnia 17 rekomenduje Ministrowi Zdrowia

wirusowego marca 2008 r. finansowanie ze $rodkéw publicznych

zapalenia watroby
typu B.

lamiwudyny (Zeffix®) w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B. Lamiwudyna powinna
by¢ nadal finansowana ze srodkéw
publicznych w ramach monitorowanego
programu terapeutycznego.
Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze skutecznosé
lamiwudyny stosowanej u pacjentow z
przewlektym zapaleniem watroby typu B
nie rozni sie od skutecznosci interferonu
alfa 2a. Jest ona natomiast
bezpieczniejsza i koszt terapii jest
mniejszy. Wobec tego celowe jest
finansowanie jej ze srodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu.
Koniecznos$c¢ przestrzegania okreslonych
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

kryteriébw stosowania poszczegdlnych
lekéw oraz monitorowania terapii
sprawiaja, iz pozgdane jest stosowanie
lamiwudyny w ramach programu
terapeutycznego.

Rekomendacja/Opinia Prezesa

Agencji

entekawir

Entekawir
(Baraclude®) w
leczeniu
pierwszoliniowym
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typuB u
pacjentéw
wczesniej
nieleczonych
lekami
przeciwwirusowymi

Stanowisko RK
nr 55/13/2009
z dnia 22
czerwca 2009
r.

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

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

Entekawir
(Baraclude®) w
ramach programu
lekowego
,Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B
18.1)"

Stanowisko RP
nr 196/2013 z
dnia 23
wrzesnia 2013
r.

Rekomendacja
Prezesa
126/2013

Z dnia 23
wrzesnia 2013
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza
za niezasadne objecie refundacjg leku
Baraclude

(entekawir) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu B”.

Uzasadnienie: Program lekowy
.Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B
18.1)” jest odpowiedzig na istotny
problem kliniczny i spoteczny jakim

jest WZW B. Entekawir dziata jako silny
inhibitor wiremii oraz charakteryzuje sie
wysokg barierg genetyczng dla
opornosci. Jednak rozpatrywany program
lekowy zawiera istotne btedy co
powoduje, ze jego wdrozenie w praktyce
klinicznej moze by¢ niekorzystne dla
pacjenta i wymaga od lekarza
postepowania niezgodnego z wiedzg
medyczna:

- wskazanie rejestracyjne Baraclude
dotyczy stosowania go u os6b dorostych
z przewleklym zapaleniem watroby typu
B. W rozpatrywanym

programie lekowym majg by¢ leczone
réwniez dzieci powyzej 3 roku zycia,
oznacza to, iz Baraclude podawana
bytaby off-label;

Zalecenia: Prezes Agencji
rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Baraclude
(entekawir), 0,5 mg, tabletki
powlekane, 30 sztuk, kod EAN:
5909990619177, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10
B18.1)".

Uzasadnienie: Prezes Agenciji
uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Baraclude
(entekawir) u pacjentow z
ujemnym oznaczeniem antygenu
HBe, dotychczas nie leczonych
analogami
uklezydéw/nukleotydow.
Entekawir dziata jako silny
inhibitor wiremii oraz
charakteryzuje sie wysokg barierg
genetyczng dla opornosci.
Dostepne badania kliniczne
dowodzg skutecznosci entekawiru
w wywotaniu odpowiedzi ztozonej,
wirusologicznej, biochemicznej i
histologicznej, za$ jego profil
bezpieczenstwa jest zblizony do
obecnie stosowanej terapii.
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Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

- komparatorem w tym programie
lekowym nie powinna by¢ Lamivudyna
gdyz nie posiada wskazania
rejestracyjnego w tym wskazaniu, a takze
Z przyczyn merytorycznych - indukujgc
oporno$c¢ u 71 % pacjentéw po 5 latach
terapii. Bezwzglednie komparatorem
powinien by¢ produkt leczniczy Tenofovir,
ktory juz w roku 2011 otrzymat
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM
w tym wskazaniu, wg danych z
pismiennictwa jest terapig dominujgca
wzgledem Entekaviru gdyz w 6-letnigj
obserwacji klinicznej nie zaobserwowano
opornosci a w analizie ekonomicznej jest
terapig tanszg od Entekaviru.
Potwierdzajg to dane z analiz klinicznych
a takze opinie ekspertéw. Brak
mozliwosci leczenia Tenofovirem bedzie
skutkowat przejeciem przez

Entecavir 100% udziatéw Lamivudyny i
dominacjg w tym wskazaniu;

- profil bezpieczenstwa Baraclude i
Tenofoviru jest porownywalny,choé FDA
zarejestrowat przypadki kwasicy
metabolicznej zwigzanej z uzyciem
Baraclude;

— zawarta w programie lekowym opcja
terapii skojarzonej dwoma analogami
nukleozydowymi powinna by¢ traktowana
jako btad w sztuce medycznej i jest
niedopuszczalna ze wzgledu na podobny
profil opornosci dwoch lekéw z tej samej
grupy;

- kontrowersje ekspertow wzbudzit
réwniez fakt zmiany terapii juz w 24 tyg.,
co jest sprzeczne z wiedzg medyczng.
Rada Przejrzystosci proponuje aby
zar6éwno Baraclude jak i Tenofovir byty w
tej samej grupie limitowej, gdzie
podstawg limitu bedzie Tenofovir.

Rada Przejrzystosci zwraca takze uwage
na fakt, iz wg zalecen towarzystw
miedzynarodowych i polskich,
jednoznacznej opinii ekspertéw, kryteria
wigczenia terapii w przewlektym
zapaleniu watroby typu B powinny byé
takie same dla pacjentéw HBe dodatnich
jak i HBe ujemnych. [J

Rekomendacja/Opinia Prezesa

Agencji

Entekawir jest technologig
efektywng kosztowo w
poréwnaniu do terapii
lamiwudyng.

W ocenie Prezesa Agenciji,
rozszerzenie programu i objecie
leczeniem entekawirem populacji
HBeAg(-) jest wysoce
uzasadnione, szczegdlnie w
kontekscie wysokiego
prawdopodobienstwa wystapienia
opornosci wirusa na leczenie u
pacjentéw poddawanych terapii
lamiwudyna.

Jednoczesnie, dostrzegajgc
uchybienia w tresci
wnioskowanego programu,
Prezes Agencji w trybie pilnym
sugeruje dokonanie w nim zmian
z uwzglednieniem obowigzujgcych
zalecen towarzystw naukowych
oraz krajowych i
miedzynarodowych rekomendaciji
klinicznych.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD 10: B18.1. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby B bez wirusa delta

Zakazenie HBV moze prowadzi¢ do przewlektego zapalenia watroby, gdy okres utrzymujgcej sie wiremii
trwa dtuzej niz 6 miesiecy. Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B), rozwijajgce sie u czesci
pacjentéw zakazonych WZW B, cechuje sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, uposledzeniem jej
funkcji metabolicznych oraz zwiekszong replikacjg wirusa. Przewlekte WZW B jest jedng z bezposrednich
przyczyn rozwoju marskosci i niewydolnosci watroby oraz raka watrobowokomorkowego (Szczeklik 2011).
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Epidemiologia

Liczba przewlekle zakazonych HBV w Polsce wynosi ok. 700 tys. 0osdb, z przewagg ptci meskiej (Szczeklik
2011).

Zapalenie watroby typu B przez wiele lat stanowito powazny problem spoteczny w Polsce z najwyzszym na
skale europejskg wskaznikiem zapadalnosci, ktéry do roku 1993 wynosit 35/100 000 mieszkancow.
Implementacja programoéw profilaktyki oraz poprawa jako$ci swiadczonych ustug szpitalnych pozwolity w
przeciagu 10 lat na istotng redukcje liczby nowych zachorowan (do ok. 5 przypadkéw na 100 000 osob).
Niemniej w 2005 roku zaobserwowano, ze gwaltowany spadek wskaznikéw epidemiologicznych ulegt
stabilizacji i dalsza znaczna redukcja na drodze realizowanych programéw nie jest spodziewana. Zgodnie z
danymi publikowanymi przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny rocznie diagnozowanych jest ponad 1,5 tys.
nowych przypadkoéw zachorowan, z czego przypadki przewlekle stanowig przewazajgcag wiekszos¢ (1,3-1,4
tys. nowych rozpoznan).

Zgodnie z danymi Panstwowego Zaktadu Higieny- Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w 2012 r. liczba
zdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW B wyniosta 1500 os6b natomiast w 2013 r. (stan na
wrzesien) 1056 osOb. Dzieki rozpowszechnieniu profilaktyki przeciwko WZW B w latach 1993-2012
wskaznik zapadalnosci na WZW B zmniejszyt sie z 34,6 do okoto 3,89 na 100 tys. oséb, co oznacza, ze
liczba zachorowan w tym okresie zmniejszyta sie o 89%. Pomimo intensywnych dziatan prewencyjnych
WZW B nadal stanowi istotny problem spoteczny i epidemiologiczny, a liczba nowo diagnozowanych
przypadkow choroby w ostatnich latach wykazuje trend wzrostowyl.

Doktadny odsetek oséb HBeAg(-) wsrod ogolnej populacji chorych z przewleklym WZW B nie zostat
oszacowany. Wedtug réznych badan o niskiej wiarygodnosci waha sie on w granicach 17% do 89%
(Kofakowska 2010, Grabczyk 2010)°.

Etiologia i patogeneza

HBV nalezy do rodziny Hepadnaviridae (8 genotypéw, A-H z dominacjg A). Powielanie DNA HBV odbywa
sie na matrycy RNA poprzez aktywno$¢ RNA-zaleznej polimerazy DNA o cechach rewertazy. W procesie
replikacji powstaje dwuniciowy kolisty cccDNA (ang. covalently closed circular DNA), ktéry jest oporny na leki
przeciwwirusowe.

Zakazenie HBV jest zwigzane z syntezg przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wirusa: anty-HBc w
klasie IgM i IgC, anty HBe oraz anty HBs. Powstajgce z ich udziatem kompleksy immunologiczne (zwlaszcza
HBsAg-anty-HBs) sg przyczyna niektorych pozawgtrobowych objawow i powiktan WZW typu B (np. guzkowe
zapalenie tetnic, klebuszkowe zapalenie nerek).

Do czynnikdw zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakzenia WZW B zalicza sie (u ok. 30% chorych nie
stwierdza sie znanych czynnikéw ryzyka):

o bliski kontakt z chorym na ostre lub przewlekte WZW typu B (wspoIne mieszkanie, partner seksualny);

¢ inwazyjne procedury diagnostyczne lub lecznicze, leczenie preparatami krwi, hemodializa;

¢ wielu partneréw seksualnych;

e uzaleznienie od narkotykdéw dozylnych;

¢ homoseksualizm mezczyzn;

¢ narazenie zawodowe na kontakt z krwig i ptynami ustrojowymi (pracownicy stuzby zdrowia);

¢ personel instytucji opiekuhczych dla os6b umystowo uposledzonych;

e wiezniowie.

Rozwdj przewlektego zapalenia watroby jest zwigzany ze zbyt stabg odpowiedzig immunologiczng na
antygeny WZW B, przede wszystkim na HBcAg i HBeAg. W zakazeniach przewlektych HBV DNA wystepuje
w formie zintegrowanej z genomem hepatocytéw i innych komérek. HBV jest wirusem onkogennym —
przewlekte zakazenie powoduje raka watrobowokomérkowego. Jego rozwdj ma zwigzek z biatkiem X,
produktem genomu HBV o wiasnosciach aktywujgcych transkrypcje DNA. Czynniki sprzyjajgce przejsciu
ostrego WZW typu B w zapalenie przewlekte:

o zakazenie okoftoporodowe lub we wczesnym dziecinstwie;
¢ duza dawka zakazajgca (liczba czgsteczek wirusa wywotujgcych zakazenie);

! Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego, Gtéwny Inspektorat Sanitarny. (2011) Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2010 roku.
available at: http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2010/Ch_2010.pdf;

Choroby zakazne 1.01-30.09.2013 - INF_13_09B.pdf http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2013/INF_13_09B.pdf (30.10.2013).
Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2012 roku. Dane wstepne.

2 Wojewodzki Szpital Zakazny Warszawa. Wstepna serologiczna i wirusologiczna ocena skutecznosci 48-tygodniowej terapii
lamiwudyng przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B. available at: http://www.prometeusze.pl/lamiwudyna.php (21.11.2013).
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¢ bezzéttaczkowy przebieg ostrego okresu choroby;

o tagodny przebieg ostrego okresu choroby;

e mata aktywnos$¢ ALT w ostrym okresie choroby;

o pte¢ meska;

e starszy wiek;

e immunosupresja;

o stosowanie glikortykosteroidéw w okresie objawow zwiastunowych i rozwinietej choroby.

Obraz kliniczny

Okres wylegania wirusa HBV szacuje sie na ok. 4 tyg. do 6 mies., zazwyczaj jest to od 60 do 120 dni.
W wiekszosci przypadkoéw rozwojowi choroby nie towarzyszg zadne dolegliwosci, a jezeli wystepuja, sg
bardzo niespecyficzne i ograniczajg sie do obnizonego nastroju lub zmeczenia oraz Zzottaczki, ktéra
wystepuje tylko w niektorych przypadkach przewlektego WZW B.

o Ze wzgledu na rodzaj objawéw wyrdznia sie nastepujgce postacie przewlektego zapalenia watroby:

e bezzoltaczkowg — w jej przebiegu nie wystepuje cholestaza, odnotowuje sie hiperbilirubinemie mieszang
(zwiekszone stezenie bilirubiny wolnej i stezonej),

¢ z zottaczkg — oprdcz zottaczki, wystepuje hiperbilirubinemia,

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

W badaniu przedmiotowym czeste jest nieznaczne powiekszenie watroby. Powiekszenie sledziony moze
wystgpi¢ po wielu latach jako jeden z wczesnych objawdéw nadcisnienia wrotnego. U niektérych pacjentéw
pierwsze objawy zwigzane sg z rozwinietg juz marskoscig watroby lub z pozawagtrobowymi powikfaniami
zwigzanymi z obecnoscig komplekséw immunologicznych (guzkowe zapalenie tetnic, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn krwionosnych, kiebuszkowe zapalenie nerek). Okresowe obostrzenia mogg przypominac
ostre WZW B.

Przewlekte zakazenie HBV to proces dynamiczny, w ktérym wyrdznia sie npostepujgce po sobie klinicznie
fazy choroby:

o faza immunotolerancji (immune charakteryzujgca sie wystepowaniem antygenu HBe i wysokim poziomem
replikacji wirusa, na co wskazuje podwyzszony poziom HBV DNA. Normalny bgdz niski poziom markeréw
watrobowych, brak lub obecnos$¢ jedynie fagodnych zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby swiadczy
o braku odpowiedzi uktadu odpornosciowego na infekcje HBV. W trakcie tej fazy u pacjentéw zazwyczaj nie
obserwuje sie postepdéw widknienia watroby lub tez sg one bardzo powolne. Bardzo rzadko obserwuje sie
tez spontaniczng utrate antygenu HBeAg. Okres immunotolerancji moze trwac kilka lat, natomiast u dzieci
zarazonych przez matki w czasie porodu lub w pierwszych latach zycia moze by¢ dtuzszy;

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

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

e Faza HBeAg(-) WZW B, podobnie jak faza nieaktywnego nosicielstwa, moze nastepowac po serokonwersji
w uktadzie HBeAg. Jest jedng z ostatnich faz w naturalnym przebiegu choroby i charakteryzuje
zaawansowane infekcje. W jej trakcie dochodzi do cyklicznych nawrotéw i remisji choroby, z okresowym
wzrostem poziomu HBV DNA i markeréw watrobowych, po ktérych moze dochodzi¢ do tymczasowej remis;ji i
normalizacji poziomu markeréow zapalnych. Czesto nawet w trakcie zaostrzenia intensywnosc¢ replikacji
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mierzona poziomem HBV DNA jest nizsza niz w fazie HBeAg(+) WZW B. [3] W zwigzku z tym faza ta pod
wzgledem objawow okresowo przypomina faze nieaktywnego nosicielstwa, co powoduje powazne trudnosci
diagnostyczne. W przeciwienstwie do nieaktywnych nosicieli, u pacjentéw znajdujgcych sie w fazie HBeAg(-)
WZW B wystepuje aktywna forma choroby watroby z wysokim ryzykiem rozwoju zaawansowanego
zwtdknienia watroby, marskosci i raka watrobowo-komérkowego. Dlatego, w celu prawidtowego rozréznienia
tych dwaoch faz zalecana jest co najmniej roczna obserwacja z monitowaniem poziomu markeréw: HBV DNA
oraz ALT co 3 miesigce. Faza HBeAg(-) WZW B manifestuje sie zazwyczaj w pozniejszym wieku niz u
pacjentéw HBeAg(+) i przyjmuje sie, iz moze sie rozwing¢ z HBeAg(+), WZW B na drodze selekcji szczepéw
z mutacjg w genie HBeAg lub w wyniku reaktywacji u pacjentow bedacych w fazie nieaktywnego
nosicielstwa. Po utracie antygenu HBsAg, niski poziom HBV DNA wirusa moze by¢ wcigz wykrywalny
jedynie w komorkach watroby, natomiast w osoczu obecne sg przeciwciata anty HBcAg z lub bez przeciwciat
anty-HBs. Utrata antygenu HBsAg zwigzana jest z redukcjg ryzyka wystgpienia marskosci watroby,
niewyrownanej niewydolno$ci watroby oraz raka watrobowokomaérkowego (Fattovich 2008, EASL 2009).

Diagnostyka

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). Uzupetnieniem wynikéw badan
laboratoryjnych jest ocena histologiczna watroby wykonywana technikg biopsji narzadu. Wynik biopsiji
watroby stanowi potwierdzenie rozpoznania, a takze umozliwia ocene nasilenia zmian martwiczo-zapalnych
oraz zwitéknieniowych.

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest trwaly zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg w celu zapobiezenia rozwojowi
marskos$ci watroby i raka watrobowokomaorkowego.

Leczenie farmakologiczne:

1) interferony alfa (s.c., nie indukujg opornosci HBV): IFN-a2a, IFN-a2b i pegylowany (PeglFN-a2a).
Przeciwwskazania: choroby autoimmunologiczne (w tym nieleczona nadczynnosé tarczycy), duza depresja
(niepoddajgca sie leczeniu), zaawansowana niewydolnos¢ serca, niewyréwnana marskos¢ watroby, stan po
przeszczepieniu narzadu, matoptytkowos¢ (<100 000/ul), cigza. Dziatania niepozgdane: najczesciej objawy
grypopodobne, zmeczenie, pogorszenie faknienia, zmniejszenie masy ciata, zwiekszona utrata wioséw,
rzadkiej efekty mielosupresyjne (neutropenia, matoptytkowosc¢), lek, rozdraznienie, depresja (takze mysli
samobojcze).

2) nukleozydowe i nukleotydowe inhibiotry odwrotnej transkryptazy (analogi nukleozydéw/nukleotydow —
AN; stosowane p.o.): adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna itenofowir. Z reguty sg dobrze
tolerowane, jedynie w przypadku adefowiru i tenofowiru wystepuje (rzadko) nefrotoksycznosé (konieczne jest
monitorowanie czynnosci nerek, szczegolnie podczas terapii tenofowirem).

Leczenie PeglFN-a2a prowadzi sie przez 48 tygodni (jedna iniekcja tygodniowo). Wybor leku z grupy AN

powinien uwzglednia¢ 2 glowne kryteria: szybka i gleboka supresje wiremii oraz nieindukowanie

opornosci HBV. Wedtug aktualnych wytycznych takimi lekami sg entekawir i tenofowir. Opornos$¢ na
entekawir po kilku latach stosowania nieznacznie przekracza 1%, natomiast do tej pory nie opisano
opornosci na tenofowir.

1) U chorych dotychczas nieleczonych stosuje sie monoterapie PeglFN-a2a lub AN (entekawirem,

tenofowirem lub telbiwudyng). W razie niepowodzenia leczenia PeglFN-a2a stosuje sie AN (i odwrotnie).

2) W przypadku podejrzenia lekoopornosci u pacjentéw leczonych AN konieczne sg badania w kierunku
swoistych mutacji HBV. U chorych dotychczas leczonych lamiwudyng nalezy, w razie pojawienia sie
opornosci, odstawic¢ ten lek i zastosowac tenofowir lub PeglFN-a2a (w ostatecznos$ci, gdy niedostepne —
entekawir lub adefowir, ewentualnie mozliwa jest terapia skojarzona lamiwudyng i adefowirem).

3) U chorych z wyréwnang marskoscig watroby (kategoria A wg Childa i Pugha), niezaleznie od nasilenia
wiremii HBV, zaleca sie entekawir lub tenofowir.

4) U chorych z wywiadem niewyréwnania czynnosci watroby (kategoria B i C wg Childa i Pugha) oraz
zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby lub po przeszczepie stosuje sie bezterminowo entekawir
lub tenofowir.

5) Leczenie nalezy kontynuowaé (z wyjgtkiem pkt 4) do uzyskania eliminacji HBsAg, ale w przypadku
stosowania PeglFN-a2a nie krécej niz 48 tyg. Poniewaz uzyskanie zaniku HBsAg jest trudne (po kilku
latach leczenia udaje sie u kilku procent chorych leczonych AN), to leczenie nalezy planowaé na kilka
lat; nie da sie obecnie okresli¢ na jak dtugo.

6) U kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego pacjentdw przed chemioterapig
przeciwnowotworowg lub leczeniem immunosupresyjnym stosowanym z jakiejkolwiek przyczyny nalezy
rozpoczg¢ leczenie AN i kontynuowac je do czasu zakonczenia chemioterapii lub innumosupresji, chyba
ze wczesniej dojdzie do eliminacji HBV (ujemny wynik badania surowicy w kierunku DNA HBV 2 razy w
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odstepie 12 tyg.). W tej sytuacji klinicznej najlepiej udokumentowana jest skutecznos¢ lamiwudyny, lecz
coraz wiecej danych wskazuje na podobne efekty innych AN (Szczeklik 2011).

Przebieg naturalny i rokowanie

U wiekszosci pacjentow zakazonych HBV dochodzi do samoistnego wyleczenia w ciggu 6 miesiecy. Ryzyko
rozwoju przewlektej infekcji jest $cisle zwigzane z funkcjonowaniem ukfadu odpornosciowego i siega okoto
90% u niemowlat urodzonych przez kobiety o statusie HBeAg(+). PrawdopodobiehAstwo przewlekania ulega
zmniejszeniu wraz z wiekiem zakazonego. W przypadku dzieci w wieku 1 - 5 lat obniza sie ono do okoto
30%, a wsrdéd oséb dorostych wynosi od 2% do 10% zakazonych. [Jones 2009, De Franchis 2003]

Przebieg procesu chorobowego ma charakter fazowy. Po fazie tolerancji immunologicznej (wystepowanie
markeréow HBsAg(+), HBeAg(+), nasilenie wiremii HBV [>10° kopii DNA/mI, co koreluje z wiekszg iloscig
cccDNA w jadrach hepatocytdow) dochodzi do zaostrzenia zmian zapalnych i martwiczych w watrobie
(obostrzenie), objawiajgcych sie zwiekszeniem aktywnosci ALT i obrazem klinicznym przypominajgcym
zapalenie ostre. Stan ten moze trwac przez wiele tygodni lub miesiecy (faza immunoeliminacji). W tym
czasie moze sie nasili¢ widknienie watroby i pogorszeniu ulega czynnos¢ watroby. U niektérych chorych (8-
12% rocznie) dochodzi woéwczas do serokonwersji w ukfadzie ,e” z wytworzeniem przeciwciat anty-HBe i
eliminacjg HBeAg, co wigze sie ze zminiejszeniem wiremii HBV (<10° kopii DNA/mI). Po serokonwersji
normalizuje sie aktywnosc ALT. Mozliwa jest jednak reserokonwersja. Wyjatkowo bez leczenia dochodzi do
zaniku HBsAg z wytworzeniem przeciwciat anty-HBs (<1% zakazonych/rok). W razie utrzymywania sie
aktywnego zakazenia moze dochodzi¢ do okresowych obostrzeh.

Powazne powiklania (marskos¢, niewydolnos¢ watroby, rak watrobowokomarkowy) rozwing sie u 15-40%
przewlekle zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang marskoscig, a z
niewyréwnang — od 70% do >80%.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu leczniczego

Nazwa(y), Viread, tabletki powlekane 245 mg, 30 tabletek w butelce z polietylenu o wysokiej gestosci kod
EAN 5909990009589

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna tenofovir disoproxil fumarate

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania fumaran tenofowiru dizoproksylu jest prekursorem tenofowiru dizoproksylu, ktéry po wchtonieciu jest
przeksztatcany do tenofowiru. Nastepnie fosforylacje tenofowiru do difosforanu tenofowiru
przeprowadzajg ulegajace konstytutywnej ekspresji enzymy komoérkowe. Difosforan tenofowiru poprzez
konkurencje o miejsce wigzania z naturalnym substratem deoksyrybonukleotydowym hamuje aktywnos$¢é
polimerazy HBV.

Inne niz wnioskowana prezentacje produktu leczniczego Viread dopuszczone do obrotu na terenie Polski:

Tabela 4. Prezentacje produktu leczniczego Viread dopuszczone do obrotu na terenie Polski

Numer procedury EMA Posta¢ Droga podania Wielkos¢ opakowania
Numer Pozwolenia EU farmaceutyczna

EU/1/01/200/004 123 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 30 tabletek
EU/1/01/200/005 123 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 3 x 30 tabletek
EU/1/01/200/006 163 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 30 tabletek
EU/1/01/200/007 163 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 3 x 30 tabletek
EU/1/01/200/008 204 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 30 tabletek
EU/1/01/200/009 204 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 3 x 30 tabletek
EU/1/01/200/002 245 mg Tabletka powlekana Podanie doustne 3 x 30 tabletek
EU/1/01/200/003 33 mg/g Granulat Podanie doustne 1x 60 g granulatu
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3.1.1.Status refundacyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

L L SR 1 lutego 2002 1. EU/1/01/200/001

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu Odnowione 14 grudnia 2011

2. Data wydania pozwolenia 29 kwietnia 2013 roku wskazania rejestracyjne produktu Viread rozszerzono o populacje dorostych
na dopuszczenie do obrotu pacjentéw z udowodniong lekoopornoScig na lamiwudyne

we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie : leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u oséb dorostych

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B
245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe, doustnie, z positkiem

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

- u pacjentow z dodatnim wyn kiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy
podawac przez przynajmniej 6-12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg
i zanik miana DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe) lub do serokonwersji HBs

lub utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowaé
aktywnos¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia p6znego nawrotu
wirusologicznego,

- u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy
podawac przynajmniej do serokonwersji HBs lub wystgpienia dowodoéw utraty skutecznosci.

W przypadku przedtuzonego leczenia trwajgcego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna
ocena w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie dla
danego pacjenta.

Optymalna dlugos$¢ leczenia jest nieznana.

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B u oséb dorostych:

— z wyréwnang czynnos$cig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwiekszong

— aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu
— zapalnego i (lub) zwiéknienia w badaniu histologicznym,

— z potwierdzong obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B,
Z niewyréwnang czynnoscig watroby,

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B u u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat:

— Z wyrbwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn.
czynng replikacjg wirusa, trwale zwiekszong aktywnoscig AIAT w surowicy i potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtéknienia w badaniu histologicznym

dorosli zakazeni HIV-1 oraz miodziez w wieku od 12 do <18 lat, z opornoscig na NRTI lub
toksycznoscig uniemozliwiajgcag stosowanie lekéw pierwszego rzutu

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

3.1.2.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
z programu

Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)

1. Wydtuzenie czasu przezycia chorych z WZW B

2. Zmniejszenie ryzyka rozwoju nastepstw zakazenia HBV, w tym pierwotnego raka watroby
3. Uzyskanie remisji choroby
4. Poprawa jakosci zycia®

1.1. Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3

lat, chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B,

charakteryzujacy sie obecnoscig HBV DNA w surowicy oraz antygenu HBs przez czas dtuzszy niz 6
miesiecy oraz spetniajgcy dwa sposrod trzech ponizszych kryteridw:

1) poziom wiremii HB V DNA powyzej 2000 RJ/mL dla oséb HBe (-) i powyzej 20 000 1U/niL dla
o0s6b HBe (+);

2) aktywnos¢ AIAT przekraczajgca gorng granice normy w co najmniej trzech oznaczeniach
wykonanych w okresie nie krotszym niz trzy miesigce i nie dtuzszym niz 12 miesiecy;

3) zmiany hist o logiczne w watrobie potwierdzajgce rozpoznanie przewlektego zapalenia watroby;
w uzasadnionych przypadkach w ocenie stopnia nasilenia wiéknienia watrobowego mozna
uwzglednia¢ nieinwazyjne metody badania o potwierdzonej naukowo wiarygodnosci diagnostyczne;j:
a) badanie elastograficzne, fibroskan, b) badanie metodg f brotest.

1.2. Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy z marskoscig watroby oraz z wykrywalnym
HBV DNA niezaleznie od poziomu transaminaz ($wiadczeniobiorcy z nie wyréwnang marskoscig
watroby sg leczeni w trybie pilnym, z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1).

1.3. Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy oczekujgcy na przeszczep narzadowy
niezaleznie od poziomu wiremii HBV DNA i stwierdzonego poziomu aktywnosci AIAT.

2. U Swiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 lat stosuje sie wytgcznie interferon rekombinowany
alfa-2b.

3. Lekiem pierwszego rzutu w terapii pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B dotychczas nieleczonych sg interferony stosowane w monoterapii, o ile nie ma
przeciwwskazan do ich podania. Preferowanym interferonem ze wzgledu na wyniki leczenia jest
interferon pegylowany alfa-2a. a pozostate interferony bierze sie pod uwage tylko w szczegélnych
sytuacjach, podanych w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych.

4. Choroby lub stany wykluczajgce stosowanie interferonéw

1) niewyréwnana marsko$¢ watroby;

2) ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia,

niestabilna choroba wienicowa;

3) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

4) choroby o podtozu autoimmunologicznym, z wylgczeniem

autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il (anty-LKM-1);

5) niewyréwnana nadczynnos$¢ tarczycy;

6) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

7) padaczka (po konsultacji neurologicznej);

8) czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajacych;

9) cigza lub karmienie piersig;

10) czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);

11) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

12) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegodlnych rodzajéw interferonu okreslone w
odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych.

5. Kryteria wytaczenia z leczenia interferonem

1) brak odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia definiowanej jako zmniejszenie poziomu wiremii HBV
DNA o co najmniej 1 logio; 2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci lub nietolerancji na substancje
czynng lub pomocnicza;

3) choroby lub stany wymienione w ust. 4 ujawnione w trakcie leczenia interferonem.

6.1. W przypadkach niemoznosci zastosowania interferonéw lub ich nieskutecznosci nalezy
rozwazy¢ stosowanie analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych.

6.2. U pacjentéw HBeAg (-) leczenie nalezy rozpoczaé¢ od tenofowiru lub lamiwudyny w przypadku
gdy zastosowanie tenofowiru nie jest dostepne lub wiasciwe, a u oséb HBeAg (+) leczenie nalezy
rozpocza¢ od adefo wiru, entekawiru lub tenofowiru - stosowanych w monoterapii. W ramach
programu stosuje sie nastepujgce analogi nukleozydowe lub nukleotydowe:

1) tenofowir u pacjentow HBeAg (+) oraz HBeAg (-)

2) adefowir lub entekawir - u pacjentéw HBeAg (+);

3) lamiwudyne - u pacjentow HBeAg (-) w przypadku gdy zastosowanie tenofowiru nie jest dostepne
lub wiasciwe.

1) brak odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia definiowanej jako zmniejszenie poziomu wiremii HBV
DNA o co najmniej 1 log;

2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci lub nietolerancji na substancje czynng lub pomocnicza;

3) choroby lub stany wymienione w ust. 4 ujawnione w trakcie leczenia interferonem.

6.1. W przypadkach niemoznosci zastosowania interferonéw lub ich nieskutecznosci nalezy
rozwazy¢ stosowanie analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych.

3 Zgodnie z zatgcznikiem nr 10 do zarzadzenia nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dania 12 lutego 2012 r.
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Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

6.2. U pacjentéw HBeAg (-) leczenie nalezy rozpoczaé od tenofowiru lub lamiwudyny w przypadku
gdy zastosowanie tenofowiru nie jest dostepne lub wiasciwe, a u oséb HBeAg (+) leczenie nalezy
rozpocza¢ od a de fo wiru, entekawiru lub tenofowiru - stosowanych w monoterapii. W ramach
programu stosuje sie nastepujgce analogi nukleozydowe lub nukleotydowe:

1) tenofowir u pacjentéw HBeAg (+) oraz HBeAg (-)

2) adefowir lub entekawir - u pacjentow HBeAg (+);

3) lamiwudyne - u pacjentéw HBeAg (-) w przypadku gdy zastosowanie tenofowiru nie jest dostepne
lub wtasciwe.

6.3. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia analogami nukleozydowymi lub nukleotydowym i nalezy
oceni¢ ich skutecznos$é. Dla kontynuacji leczenia okreslonym analogiem nukleozydowym lub
nukleotydowym konieczne jest obnizenie poczgtkowych wartosci wiremii HBV DNA co najmniej o 1
log10.

6.4. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym analogiem nukleozydowym lub
nukleotydowym moze by¢ kontynuowane do 48 tygodnia, do ponownej oceny skutecznosci, zgodnie
z ust. 6.5. W innych przypadkach nalezy zmieni¢ lek po uzyskaniu wyniku lekoopomosci i
sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia.

6.5. Po 48 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenic jej skutecznos¢ poprzez ilosciowe oznaczenie
poziomu wiremii HBV DNA, W wypadku nie wy kry walnego HB V DNA leczenie nalezy
kontynuowac do osiggniecia punktu koricowego leczenia. W innym wypadku nalezy zmieni¢ lek po
uzyskaniu wyniku wirogramu i sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia.

6.6. U swiadczeniobjorcéw HBeAg (-), uprzednio nieleczonych, poddanych terapii lamiwudyna, u
ktorych stwierdza sie spadek wiremii HBV DNA w 48 tygodniu powyzej 1 log10 mozna kontynuowac
podawanie leku do osiggnigcia nie wy kry walnego HBV DNA w 48 tygodniu.

7. W przypadku wyczerpania opcji terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii HBV
DNA, zwtaszcza u pacjentéw z marskoscig watroby, w przypadkach uzasadnionych, nalezy
rozwazy¢ leczenie réwnoczesnie dwoma analogami nukleotydowym + nukleozydowym (np.
adefowir + lamiwudyng) ) albo interferonem, z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1. Wniosek mi taki sposéb
leczenia powinien by¢ pozytywnie zaopiniowany przez konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie
choréb zakaznych i zaakceptowany przez konsultanta krajowego w dziedzinie choréb zakaznych.

Analogi nukleozytlowe lub nukteotydowe

1) lamiwudyna

- tabletki po 100 mg - raz dziennie 1 tabletka;

2) entekawir:

a) tabletki po 0,5 mg - raz dziennie 1 tabletka u os6b uprzednio nieleczonych analogami
nukleozydowymi lub nukleotydowymi,

b) tabletki po 1,0 mg - raz dziennie 1 tabletka uoséb uprzednio leczonych analogami
nukleozydowymi lub nukleotydo wy mi;

3) adefowir

- tabletki po 10,0 mg - raz dziennie 1 tabletka;

4) tenofowir

- tabletki po 245 mg - raz dziennie 1 tabletka.

.Analogi nukleozydéw/nukleotydoéw

1) w dniu rozpoczecia terapii:

a) morfologia krwi, 1

b) oznaczenie poziomu AIAT,

c) czas lub wskazn k protrombinowy,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny,

€) oznaczenie poziomu AFP;

2) w4, 12, 24, 48 tygodniu:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny,

b) morfologia krwi,

c) oznaczenie poziomu AlAT;

3) w 12 tygodniu - poziom wiremii HBV DNA,;
4) w 24 i nastgpnie co 24 tygodnie:

a) oznaczenie antygenu HBsAg,

b) oznaczenie antygenu HBeAg,

c) oznaczenie przeciwciat anty-HBe,

d) poziom wiremii HBV DNA,

e) oznaczenie lekoopornosci przy jej podejrzeniu;
5) w 48 tygodniu i nastepnie co 48 tygodni:
a) czas lub wskaznik protrombinowy,

b) proteinogram.

c) oznaczenie poziomu AFP,

d) USG jamy brzuszne;.

Leczenie mozna zakonczy¢ u osoéb leczonych dtuzej niz rok, po stwierdzeniu:

1) serokonwersji w uktadzie "s" lub

2) dwukrotnie ujemnych wynikéw oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach co najmniej 3
miesiecy.

W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby i po przeszczepach narzadowych terapie nalezy
stosowac bez ograniczen czasowych.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.2. Alternatywne technologie medyczne

3.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W tabeli ponizej przedstawiono przeglad interwencji rekomendowanych w $wiatowych oraz polskich
wytycznych we wskazaniu: terapia przewlektego zapalenia watroby typu B stosowana u pacjentéow z
ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w pierwszej linii leczenia (rozumianej jako leczenie pacjentow
wczesniej nieleczonych zadnym lekiem przeciwwirusowym lub leczenie pacjentdw wczesniej nieleczonych
analogami nukleotydéw/nukleozydéw — | linia leczenia wedtug wnioskowanego wskazania).

Wiekszos¢ towarzystw naukowych w terapii | linii u chorych z WZW B rekomenduje PeglFNo2a. W
warunkach polskich zasadna jest inicjacja terapii z uzyciem PeglFNa2a, przy czym AN powinny zostaé
niezwtocznie wdrozone w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci lub czesciowej odpowiedzi na leczenia
pierwotne. Terapie najczesciej wymieniane po niepowodzeniu fazy inicjujgcej to analogi (AN) nukleozydowe i
nukleotydowe (w tym interwencja wnioskowana — tenofovir). Wiekszo$¢ rekomendacji nie rozrdznia
odmiennych linii leczenia dla pacjentéw HBeAg(-) i HBeAg(+). W pozostatych rekomendacjach algorytmy
stosowanego leczenia miedzy ww. populacjami sg analogiczne oraz opierajg sie na tych samych
parametrech oceniajgcych skutecznosc¢ leczenia.

W opinii ekspertdw obecnie najskuteczniejszg opcja terapeutyczng wsréd AN stanowi tenofovir. Eksperci
przytaczajg argumenty poparte wtasng parktykg kliniczng oraz wytycznymi klinicznymi odnosnie stusznosci
stosowania ocenianej technologii w terapii WZW B niezaleznie od statusu HBeAg pacjenta.

Lekami zarejestrowanymi w terapii zakazen HBV sa: interferony (IFN): naturalne, alfa-2a, alfa-2b (IFNa-2a i
IFNa-2b), pegylowany alfa-2a ((Peg IFNa-2a), analogii nukleozydowe (AN): lamiwudyna (LAM), telbiwudyna
(LdT), entekawir (ETV) oraz analogi nukleotydowe: adefowir (ADV) i tenofowir (TDF).

Interwencje refundowane w Polsce we wskazaniu przewlektego zapalenia watroby typu B to: adefowir,
entekawir, interferon alfa, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon pegylowany, lamiwudyna oraz
tenofowir. Sg to leki dostepne w ramach programéw lekowych.

W tabeli ponizej szczegdtowo przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. W chwili obecnej
jedyng interwencjg refundowang w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBe wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo za pomocg AN w przypadkach
niemoznosci stosowania interferonéw lub ich nieskutecznosci jest lamiwudyna.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie | linii WZWB u pacjentéw z HBeAg(-)

Kraj / region

Organizacja, rok

Zakres

Entekawir

Tenofowir

Lamiwudyna

Adefowir

Telbiwudyna

Rekomendowane interwencje

pegylowany IFN

Terapia ztozona

Zalecenia Wytyczne podkreslajg brak dowodéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie
Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i | terapeutyczne odmiennych sposob6w terapii w zaleznosci od statusu HBeAg. W przypadku
Polska Lekarzy Choréb Zakaznych (PGE HBV), w leczeniu X® | x? x? pacjentéw dotychczas nie leczonych terapie pierwszego rzutu powinien stanowic
2013 przewlektego preparat o najwyzszej udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie w danej grupie.
WZWB Z posrod IFN powinien to byé peglFN-alfa2a , a AN entekawir lub tenofovir.
Zalecenia
Swiat World Health Organisation (WHO), 2011" [postepowaniaw| X | X | X | X | X x°
WZW B
. Zalecenia Entekawir | tenofowir stanowig skutecznag opcje terapeutyczng leczenia zakazen
Europa European Association for the Study of postepowaniaw| X | X | X°© | X®|X°® HBV. Oba leki charakteryzuja sie wysoka barierg genetyczng odno$nie indukowania
the Liver (EASL), 2012 g . MANEA =
WZW B lekooporno$ci | powinny stanowi¢ | linie monoterpii HBV za pomocg AN.
Gastroenterological Society of Australia Zalecenia
Australia (GESA) 2012 postepowaniaw| X |X*| X | X | X X
WZW B
. . - - Zalecenia
Azja, Asian-Pacific Association for the Study : d d d
: : postepowania w| X X X X | X X X
Pacyfik of the Liver (APASL) 2012 WZW B
X X X X Tenofovir oraz entecawir powinny stanowic pierwsza linie leczenia AN min ze
wzgledu na niski odsetek indukcji lekoopornosci. — brak w przypadku tenofoviru oraz
Canadian association for the Study of Zalecenia bardzo niski w przypadku entekawiru (sita rekomendacji klasa1, poziom A).
Kanada the Liver (CASL)f 2012 postepowania w Natomiast tenofovir powinien byc stosowany bezwzglednie u pacjentéw z
WZW B opornoscig na lamiwudyne. Entekawir nie powinien by¢ stosowany w tej grupie
pacjentéw ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia lekoopornosci (sita rekomendac;ji
klasal, poziom A).
Anglia National Institute for Healtfh and Clinical pos%::)%‘i:rll?a wl x| x X
Excellence (NICE), 2013 WZW B
Zalecenia Poszczegdlne zalecenia z kolejnych lat odnosza sie do péznych form terapii
Francja Prescrire, 2000, 2007, 2013 postepowania w X | X X przewlektego WZW B.
WZW B
Arbeitsgemeinschaft der
Niemcy Wissenschaftlichen Medizinischen X
Fachgesellschafte (AWMF), 2011’
Wegry Konsensus panelu ekspertéw, 2012 X X
American Association for the Study of Zalecenia
USA Liver Disease (AASLD)' 2009 postepowaniaw| X | X | X [ X[ X X
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Rekomendowane interwencje

1]
S T N N i S
. . . . = = > = | > = N
Kraj / region Organizacja, rok Zakres % % S g S = %
$ 8 2 ®m 2 S =
= ¢ E |Z|= o =
u - g <|3 = ®
| = (o)) (]
19) -
oL
WZzZW B
National Institutes of Health (NIH), 2009/ Zalecenia
Agency for Healthcare Research and  |postepowaniaw| X° [X®| X°® [X®|X®|X®| X®
Quality (AHRQ) 2009' WZW B

& JBrak dowoddw uzasadniajgcych wybor roznej terapii pierwszoliniowej u pacjentow HBeAg(+) i HBeAg(-)”; b dy entekawir i tenofowir nie sg dostepne: adefowir+lamiwudyna lub

adefowir+telbiwudyna; © t}/lko w przypadku, gdy entekawir lub tenofowir sg niedostepne bgdz nieodpowiednie;
leczenia i statusu HBeAg; ' nie odniesiono sie do statusu HBeAg pacjenta

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie przewleklego WZW B w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
‘ whnioskowang technologie

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

,U pacjentow z pzw B (HBeAg-)
stosuje sie przede wszystkim
lamiwudyne, rzadziej peglFN. Brak
jest analiz poréwnawczych w
pi$miennictwie polskim
dotyczacych skutecznosci
stosowania tych terapii u chorych
zpzw B (HBeAg -).
Skutecznos¢ tych lekow,
zwlaszcza w uzyskaniu optymalne;j
odpowiedzi (trwate zahamowanie
repl kacji HBV), jest
mniejsza niz tenofowiru i
entekawiru”.

entekawir, ktory jest stosowany | lamiwudyna
u chorych z pzw B (HBeAg+),
uprzednio nie leczonych
lamiwudyng.

» Preparaty peglFN w praktyce
stosowane sg w nielicznych
przypadkach pzw B (HBeAg-),
zwykle ze wzgledu na mata
aktywnos$¢ choroby (niskie
ALT) i niski poziom wiremii
DNA HBV”.

Przy braku skutecznosci peglFN
podaje sie lamiwudyne, a u
pacjentéw leczonych lamiwudyng
— adefowir.

Leki szczegolnie zalecane; © brak szczegdtowych zalecen co do linii

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Tenofovir, entekawir, adefowir
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Robert Flisiak
Konsultant
Wojewdédzki w dz.
choréb zakaznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z zapisami PL | linie
stanowi peglFN--alfa2a, Il linie
lamiwudyna, a w przypadku
niepowodzenia/przeciwskazan do
leczenia inne AN

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
‘ whnioskowang technologie

niezaleznie od statusu HBe
peglFN-alfa2a, entekawir,
tenofowir

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

»Technologig najtansza z
punktu widzenia ceny leku w
przeliczeniu na miesigc
stosowania jest aktualnie
lamiwudyna. Jednak wiele
opracowan
farmkoekonomicznych
wykazato ponad wszelkg
watpliwos¢, ze najbardziej
uzasadnione ekonomicznie ze
wzgledu na niskie ryzyko
opornosci i zmniejszanie
prawdopodobienstwa progresji
do marskosci i raka
pierwotnego watroby jest
stosowanie entekawiru lub
tenofowiru”.

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

+Entekawir i tenofowir posiadaja
zblizong skutecznos$¢ pod
wzgledem zdolnosci hamowania
repl kacji HBV u chorych wczesniej
nie leczonych. W przypadku
chorych poddawanych wczesniej
terapii lamiwudyna, u ktérych
wystgpita opornos¢ na ten lek
istnieje niewielkie ryzyko
wystgpienia opornosci krzyzowe;j
w przypadku wigczenia
entekawiru”.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

peglFN-alfa2a, entekawir,
tenofowir

~Standardem postepowania u
przewlekle zakazonych HBV —
HBeAg(-), ktory jest stosowany w
ramach aktualnie obowigzujacego
Programu lekowego NFZ jako lek
1-szej linii nalezy uzywac:
PeglFN-alfa2a, a w przypadku
jego nieskutecznosci lub
przeciwwskazan nalezy stosowac
lamiwudyne. Dopiero w przypadku
nieskutecznosci lamiwudyny
lekarz moze rozpoczgc leczenie
tenofovir, entekawir innymi
analogami (2-ga linia).

Jest to btedne poniewaz
lamiwudyny nie powinno sie
stosowac jako leku 1-szej linii.
Lamiwudyna zgodnie z
rekomendacjami”

Polskiej Grupy Ekspertéw HBV,
Towarzystw Naukowych: EASL,
AASLD moze by¢ stosowana jako
lek 2-giej lub 3-ciej linii leczenia”.

Brak alternatywy

LLamiwudyna- lek, ktérego nie
wolno uzywac jako 1-szej linii
w leczeniu pwzwB, opinia
Towarzystw Naukowych:
EASL, AASLD i Polskiej Grupy
Ekspertéw HBV".

PeglFN-alfa2a.

tenofovir, entekawir
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

.+~ leczenie przewlektego wzw B
pegylowanym interferonem alfa-
2a przez okres 48 tygodni

lub

- leczenie przewlektego wzw B
lamiwudyng do czasu powstania
lamiwudynoopornosci

lub

- obserwacja pacjentéw HBsAg
dodatnich/HBe-ujemnychz ujemnag
wiremig HBV lub HBV-DNA <
2.000 IU/ml

Kolejne linie leczenia:

- leczenie przewlektego wzw B
lamiwudyng w skojarzeniu z
adefowirem — pojedyncze
przypadki (za zgoda konsultanta
krajowego)

- leczenie przewlektego wzw B
adefowirem — pojedyncze
przypadki

- leczenie przewlektego wzw B
opornego na lamiwudyne
entekawirem lub tenofowirem”.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
‘ whnioskowang technologie

.Leczenie przewlektego wzw B
lamiwudyng do czasu
powstania
lamiwudynoopornosci”.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

lamiwudyna

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

sTechnologie sg dwie (j/w). Trudno
méwic o przewadze interferonu
nad lamiwudyng, bo sg to dwa
zupetnie rozne leki i dobor
pacjentéw do leczenia jednym
badz drugim preparatem jest do$¢
precyzyjnie okreslony. Interferon
jest lekiem stabo dziatajgcym, ale
jezeli zadziata, to daje trwaty efekt
terapeutyczny w przeciwienstwie
do lamiwudyny, silnie dziatajacej
na poczatku terapii, ale o
skutecznosci ograniczonej do
czasu podawania leku i szybko
generujgcej powstanie opornosci”.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

tenofovir, entekawir

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Substancja

czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢é Kod EAN

opakowania

Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyijnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego

Urzedowa cena
zbytu [PLN]
Cena hurtowa
brutto [PLN]
finansowania

[PLN]
Wskazania
objete refundacja

odptatnosci

Dopfata
swiadczeniobior
cy [PLN]

Adefoviri 1051.1, analogi

dibivoxilum Hepsera, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990009596 nuklezydowe/nukleotydowe inne niz (1814,4 192326 (192326 |B.1.° |bezptatne |0
P lamiwudyna - adefowir
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Substancja
czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu [PLN]

Cena hurtowa
brutto [PLN]

finansowania
[PLN]

Wskazania
objete refundacja

odptatnosci

Doptata
swiadczeniobior
cy [PLN]

Baraclude, tabl., 0,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 5909990619177 1051.2, analogi 1674 1774,44 887,22 .
Entekavirum . ’ nuklezydowe/nukleotydowe inne niz B.1. bezptatne |0
Baraclude, tabl., 1 mg 30 szt.) 5909990619191 lamiwudyna - entekawir 1674 1774,44 |1774,44
Alfaferone, roztwor do wstrzykiwar i 5909990861118 10584 (11219  [112,19 .
Interferonum infuzji, 3000000 j.m. 1 1 ml 1024.1. interf r B.2.% bezplat 0
alfa Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i amp.a i m -1, interferonum alfa B.1." ezpiaine
j - ! ; 5909990861217 211,68 224,38 224,38
infuzji, 6000000 j.m./ml
Rofgron-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 5909990465118 50.33 53.35 53.35
min j.m./0,5 ml
- - " . c.
Interferonum Rofgron-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 1 _strzyk. a0,5ml 5909990465316 1024.2,.|nterferonum alfa 100,67 106,71 106,70 B.2. o |bezptatne |0
alfa-2a min j.m./0,5 ml (+igta) recombinatum 2a B.1.
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9
min j.m./0.5 mi 5909990465415 150,99 160,05 160,05
1fiol.a2,5ml+6
IntronA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji zest. (1 zest..
! ' |strzykawka + igta [5909990004805 419,58 444,75 444,75
25 min jm./2,5 mi do wstrzykiwan +
Interferonum ey 1024.3, interferonum alfa B.2.%
2 waciki) ) b |bezptatne |0
alfa-2b IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min (1 d 1,2ml+ recombinatum 2b B.1
! : y ' 0z.a .2 M+ 5949990858118 302,1 320,23  [320,23
j.m./ml 12 zest. (1 zest.:
!ntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min |igta ‘dO wstrzyk. + 5009990858217 503,49 533,70 533,70
j-m./ml wacik)
b,
Lamivudinum Zeffix, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990479610 1067.0, Lamivudinum 210,60 221,13 221,13 34113 ‘¢ |bezptatne |0
E]i%j‘g)gsh: I"Zt""” do wstrzykiwan, 135 5909990881192 664,99 |704,89 (643,95
' 1 wstrz. + 2 gaziki B2
) nasgczone 1074.1, Peginterferonum alfa 2a B-l. v |bezptatne |0
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 180  |a koholem 5909990881260 810 858.6 858.6
mcg/0,5 ml
alfa-2a
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 270 5909990984718 66499 |70489  |643,95 .
mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 1074.1. Peginterf lfa 2 B.2.7; bezplat 0
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360  |ml (+igta) -1, Peginterferonum alfa 2a B.1.> |Pezplamne
meg/ml ’ ’ 5909990984817 810 858,6 858,6
Tenofoviri 1051.0, analogi
disoproxilum Viread, tabl. powl., 245 mg 30 tabl. 5909990009589 nuklezydowe/nukleotydowe inne niz |1587,60 |1666,98 |1666,98 |B.1.” |bezptatne |0
fumaratum lamiwudyna

# Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.
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"B.1.— zatgcznik do programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)";
¢ B.2. - zatgcznik do programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)";

9 B.43. - zataczn k do programu lekowego ,Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw z chtoniakami, leczonych rytuksymabem (ICD-10 B 18, w tym B 18.0, B 18.1, B 18.8, B 18.9,
B 19 w catosci; C 82, C 83, Z 94”)
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3.2.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

analogi nukeotyd(z)éw refundowane u pacjentéw HBeAg(-) dotychczas nieleczonych

lamiwudyna

nie objete dotad refundacja w przedmiotowym wskazaniu

adefowir

entekawir

3.3. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy gtéwnej wigczono 3 opracowania wtorne (Wiens 2013, Dakin 2010, Woo 2010) dedykowane
ocenie skutecznosci AN, wsrdd ktérych sprawdzono skutecznosé ETV, ADV, LAM, LdT i TDF. Autorzy AKL
uznali je za najbardziej aktualne i najbardziej reprezentatywne (najdokfadniej odzwierciedlajgce aktualny
stan wiedzy) sposrod dostepnych opracowan wtérnych. Nie podano jednak szczegotow dotyczgcych metody
selekcji publikacji i powoddéw wytgczenia pozostatych odnalezionych opracowan z analizy gtéwne;j.
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Zaden z odnalezionych przegladéw nie byt dedykowany wytgcznej ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa AN
w populacji HBeAg(-). Odnalezione opracowania wtérne dotyczyty populacji ogdlnej, obejmujgcej zaréwno
pacjentéw HBeAg(-) jak i HBeAg (+), bez wczesdniejszej terapii AN.

W przegladzie Wiens 2013 wykazano, iz stosowanie TDF wigze sie z najwyzszym prawdopodobienstwem

(94%) skutecznosci terapii w odniesieniu do zaniku HBV DNA oraz poprawy histologicznej (65%) po
pierwszym roku terapii.

W pozostalych opracowaniach wykazano, iz TDF stanowi opcje o wysokiej efektywnosci klinicznej w
leczeniu WZW B w populacji tgcznej pod wzgledem HBeAg oraz w subpopulacji oséb z dodatnim
oznaczeniem antygenu HBe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/97



Viread (tenofovir) DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0sob dorostych w ramach programu lekowego

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng AN w leczeniu WZW B

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Badanie Metodyka I CHEREIEL] Wyniki i wnioski
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3.4. Efektywnosc Kkliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili przeglad systematyczny badan klinicznych w oparciu o
okreslony schemat uwzgledniajgcy nastepujgce kroki:

— ,okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

—opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

—przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

—odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

—selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

—ocena homogenicznosci badan klinicznych,

—przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

—przeprowadzenie poréwnania posredniego wynikéw badan klinicznych metodg MTC,

—ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

—pordéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych,

—opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.".

Bezposrednie poréwnanie wynikéw skutecznosci byto mozliwe w przypadku dowoddéw o nizszej jakosci —
zestawienie badan obserwacyjnych tenofoviru z lamiwudyng w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Dla pozostatych opcji terapeutycznych, fgcznie z lamiwudyng dla ktérych niedostepne byly badania
bezposrednie z tenofovirem, na podstawie odnalezionych RCT przeprowadzano poréwnanie posrednie
metodg MTC.

3.4.1.1.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzonych w ramach przegladu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami witgczenia i wykluczenia. Zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie wszystkich badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
tenofoviru w poréwnaniu do innych AN.

W celu odnalezienia badan pierwotnych, abstraktéw konferencyjnych oraz doniesien wtérnych przeszukano:

—Medline (przez PubMed),

—EMBASE,

—Biomed Central (przez PubMed),

—The Cochrane Library,

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

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

—strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, w tym CRD,

—strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg gastroenterologiczng (AGA,
ILTS, AASLD, APASL, BSG, EASL, IASL, UEGF),

—strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, MHRA),

—strony producentow lekow.

W celu odnalezienia badan oraz opracowan wtérnych stuzgcych do przeprowadzenia analizy klinicznej
iteracyjnie zaprojektowano strategie wyszukiwania, ktéora wg oceny Agencji zawiera wiasciwie okre$lone
stowa kluczowe dotyczgce populacji i interwencji, potgczone prawidtowymi operatorami logicznymi Boole’a.
Nie stosowano stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, natomiast przeprowadzono
oddzielne wyszukiwania majgc na uwadze metodyke badan. Pierwsza strategia dotyczyta odnalezienia RCT

poréwnujgcych tenofovir z inng opcja terapeutyczng, a takze badan poréwnujgcych ze sobg technologie
opcjonalne oraz badania, w ktérych grupe kontrolng stanowity PLC lub peglFNa2a. Powyzsze posuniecie
miato na celu identyfikacje wszystkich potencjalnych RCT, ktére moglyby by¢é wykorzystane w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC.

Druga strategia ukierunkowana zostata na identyfikacje badan obserwacyjnych poréwnujgcych bezposrednio
tenofovir z lamiwudyng, etntekawirem lub adefowirem. W przypadku strategii wyszukiwania RCT nie
zastosowano ograniczen odnosnie daty publikacji Natomiast strategie ukierunkowana na odnalezienie badan
obserwacyjnych zawezono do badan opublikowanych od kwietnia 2008, tj. od daty pierwszego dopuszczenia
do obrotu produktu Viread w leczeniu pacjentéw z WZW B. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy dopiero po
dopuszczeniu do obrotu preparatu leczniczego Viread ww. wskazaniu umozliwito prowadzenie badan
nieeksperymentalnych ukierunkowanych na ocene skutecznosci praktycznej tenofoviru wzgledem innych
terapii przewlektego WZWB.
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Poza ograniczeniem daty dla strategii badan obserwacyjnych nie wykorzystano zadnych automatycznych
filtrow, co w konsekwencji zwigkszyto czuto$¢ wyszukiwania. Przeszukania medycznych baz danych na
podstawie protokotu dokonat jeden analityk, a poprawnos$¢ zaimplementowanej przez niego strategii
zweryfikowat drugi sposrdd analitykéw biorgcych udziat w tworzeniu AK wnioskodawcy.

Wynikéw wyszukiwania nie zawezano do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych w celu
uzyskania strategii o jak najwyzszej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe z zakresu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa, w tym réwniez wystepowania rzadkich dziatan niepozgdanych.

Selekcja odnalezionych w toku wyszukiwania badan przeprowadzana byta niezaleznie przez dwéch
analitykéw. Sktadata sie z dwoch etapow: selekcji na podstawie tytutdw i abstrakidw, a nastepnie na
podstawie petnych tekstow. W przypadku rozbieznosci na drugim etapie, ostateczne stanowisko ustalano w
drodze konsensusu lub, gdy w dalszym ciggu istniat brak zgodnosci, w ocenie brat udziat trzeci analityk.
Ekstrakcji danych z witgczonych do analizy gtéwnej badan klinicznych dokonywato trzech analitykow,
natomiast poprawnos¢ ekstrakcji oraz przeprowadzonych obliczen zostata zweryfikowana przez innego
analityka biorgcego udziat w tworzeniu AK wnioskodawcy.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce 2 grudnia 2013 roku i obejmowato 3 gtdwne bazy
bibliograficzne Medline (via PubMed) oraz Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na
celu potwierdzenie wynikdw wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych
badan, ktére spetnityby kryteria wtaczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego, w tym doniesien
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. Nie odnaleziono dodatkowych badan nie uwzglednionych w PS.

3.4.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy Klinicznej witgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
metodyki; uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow kohcowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dorosli pacjenci z aktywnym, —pacjenci po przeszczepach Brak uwag
przewlektym WZW B oraz ujemnym narzadéw,
oznaczeniem HBeAg, u ktérych —pacjenci przyjmujacy terapie
dotychczas nie stosowano leczenia immunosupresyjng,
przeciwwirusowego za pomocg AN. —pacjenci z lekoopornoscig na
Do PS witgczono badania poczatku badania,
przeprowadzone w populacii _ ~bezobjawowi nosiciele WZWB,
Populacja pacjentéw HBeAg(+) lub mieszanej —pacjenci poddawani
HBeAg(+)/(-), wytacznie w celu chemioterapii,
przeprowadzenia poréwnania

2 A —pacjenci z koinfekcjg HIV lub/i
posredniego (MTC). HDV,

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

tenofovir w dawce 300 mg/dobe okres leczenia krotszy niz 12 Dawka tenofoviru niezgodna ze
tygodni, ztozonym wnioskiem refundacyjnym
oraz zapisami wnioskowanego PL, ale
za to zgodna z dobowym
dawkowaniem opisanym w badaniu
RDF-102/103.

Zgodnie z ChPL dobowa dawka
tenofoviru wynosi 245 mg (1 tabletka).
Ponadto wtgczone do przegladu
Interwencja badania obserwacyjne dotyczg dawki
245 mg/dobe.

Majac na uwadze powyzsze mozna
przypuszczac, iz kryterium interwencji
nie byto predefiniowane, a dopiero na
etapie selekcji badan dostosowano
dawkowanie interwencji wzgledem
jedynych odnalezionych RCT
bezposrednio poréwnujgcych tenofovir
z aktywnym komparatorem.

— AN refundowane w populaciji Odnosnie grupy kontrolnej brak | Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z
Komparatory pacjentéw HBeAg(-) dotychczas definicji terapii standardowej zapisami PL bezposrednim

nieleczonych: komparatorem dla tenefoviru jest

lamiwudyna jedynie lamiwudyna. Jednakze majgc
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— AN nie objete dotad refundacjg w
przedmiotowym wskazaniu, natomiast
refundowane aktualnie w przypadku
nieskutecznosci lamiwudyny: adefowir,

entekawir

na uwadze pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTM odnosnie enetekawiru
(Baraclude) — rozdziat 2.3 niniejszego
raportu, nie mozna wykluczyc¢
powyzszej interwenc;ji jako
komparatora. Natomiast wybor
adefowiru jako komparatora nalezy
rozwazac jedynie w kontekscie
poréwnania posredniego — eg.

, posredniego komparatora”.

Punkty
koncowe

— odpowiedz wirusologiczna:
redukcja poziomu HBV DNA ponizej
progu detekgciji, redukcja poziomu HBV
DNA o 1 log10.,

—odpowiedz serologiczna:

utrata HBsAg, serokonwersja HBsAg
—odpowiedz biochemiczna:
normalizacja poziomu ALT, wysoki
poziom ALT,

—odpowiedz histologiczna:

poprawa histologiczna,
—lekoopornosc¢

—bezpieczenstwo:

dziatania niepozadane: ogétem,
ciezkie dziatania niepozadane, HCC,
zgon.

Brak uwag

Typ badan

—RCT z zaslepieniem lub bez
zaslepienia,

—prospektywne lub retrospektywne
badania obserwacyjne
przeprowadzone w rzeczywistej
praktyce klinicznej, bezposrednio
poréwnujgce tenofovir wzgledem
komparatoréw, w ktérych raportowano
dane z zakresu odpowiedzi
wirusologicznej, serologicznej,
biochemicznej oraz lekoopornosci,
—badania w schemacie grup
réwnolegtych

badania, ktére nie umozliwiaty
stworzenie przejs¢ na potrzeby
MTC i ktére poréwnywaty
oceniane interwencje z opcjami
innymi niz wybrane
komparatory.

W kryteriach dotyczacych badan nie
umieszczono abstraktéw
konferencyjnych, pomimo witaczenia
wyn kéw opisanych w abstraktach.

Inne kryteria

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

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

—dolna granica wieku pacjentéw
wynosita 16 lat (kryterium kwalifikaciji
w wiekszosci odnalezionych prac),
—badania, w ktérych obserwacjg objeto
210 pacjentéw w kazdej z badanych
grup.

—badania rekrutujace populacje
mieszang pod wzgledem oznaczenia
HBeAg, pod warunkiem, iz odsetek
pacjentow HBeAg(+) nie przekraczat
25% catkowitej populacji lub badania
raportujgce wyniki dla subpopulacji
0s6b z HBeAg(-),

—badania RCT opublikowane w
postaci petnych tekstow,

—badania opublikowane w innej formie
(np. abstrakty, raporty badan
klinicznych), bedace uzupetniajacym
zrodtem danych w stosunku do
publikacji petnotekstowych,
—swszystkie badania obserwacyjne
bez wzgledu na forme publikacji, w
tym: artykuty petnotekstowe, abstrakty,
raporty badan klinicznych, itp.”

Odnosnie kryterium ,badania, w
ktorych odsetek pacjentéw uprzednio
leczonych AN nie przekraczat 25%
~catkowitej populacji badania” jest
sprzeczne z zatozeniem kryteriow
selekcji badan odnos$nie populaciji,
gdzie zaktadano zupetny brak
wczesniejszego leczenia AN.
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3.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witaczono 21 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym 2
badania poréownujgce TDF z ADF (RDF-102, TDF-103), 2 badania poréwnujgce ADF z PLC (ADV-437, ADV-
438), 3 ADF z ETV (EARLY, Jiang 2012, Chen 2012) oraz 2 ADF vs LAM (Kumar 2011, He 2012). Do
przegladu wigczono takze 6 RCT poréwnujgcych ETV vs LAM (ETV-022, ETV-023, ETV-027, ETV-047, Lai
2002, Ren 2007) oraz 6 poréwnujgcych LAM wzgledem PLC (CALM, Dienstag 1999, Lai 1998, Yao 2009,
Chan 2007, Tassopoulos 1999).

Odnosnie statusu HBe we wszystkich pracach podano informacje na temat obecnosci tego antygenu.
Siedem RCT przeprowadzono w populacji pacjentdw o mieszanym statusie HBeAg (CALM, Chen 2012,
ETV-023, ETV-047, He 2012, Jiang 2012, Kumar 2011, Lai 2002), 5 w populacji HBeAg(-) (ADV-438, Chan
2007; ETV-027, Tassopoulos 1999, TDF-102), 9 populacji HBeAg(+).

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce we wnioskowanej populacji pacjentéw HBeAg(-) aktualnie komparator
dla TDF stanowi jedynie LAM. Natomiast ETV moze w przysztosci stanowi¢ jedng z opcji w Il linii leczenia
pacjentdw (pozytywna rekomendacja AOTM). Majac na uwadze powyzsze oraz zgodnie z minimalnymi
wymaganiami odno$nie analiz przedtozonych we wnisku refundacyjnym, autorzy AKL do PS witaczyli
wszystkie badania spetanijgce kryteria wtgczenia i jednoczesnie nie spetniajgce kryteriow wykluczenia w celu
przeprowadzenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa TDF wzgledem innych AN, z wykorzystaniem
metody poréwnania posredniego- MTC. Szczegdtowa charakterystyka RCT zostata przedstawiona w
aneksie do AKL wnioskodawcy [Zal. 4].

Jedyne odnalezione badania RCT porownujgce TDF z aktywnym komparatorem TDF-102, TDF-103
zaprojektowano w ukfadzie grup rownolegtych, porownywaty skutecznosé¢ kliniczng i bezpieczenstwo TDF
wzgledem ADF. Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1. Randomizacja zostata przeprowadzona i
opisana w prawidlowy sposdb, metoda zaslepienia natomiast nie zostata opisana w wystarczajgco
szczegotowy sposob. Utrata pacjentow zostata opisana prawidiowo. Jakosc powyzszych badanokreslono na
4 punkty z 5 (Jadad).

Tabela 14. Charakterystyka RCT dotyczacych TDF wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

TDF-102 TDF- 103
Zrédio Gilead Sciences Gilead Sciences
finansowania
Wielosrodkowe badanie randomizowane, podwadjnie Wielosrodkowe badanie randomizowane, podwéjnie
zaslepione, w grupach réwnolegtych zaslepione, w grupach réwnolegtych
Hipoteza badawcza: superiority Hipoteza badawcza: superiority
Metodyka analiza wynikéw: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali co | analiza wynikéw: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali
najmniej jedng dawke leku co najmniej jedng dawke leku
JADAD-4/5 JADAD-4/5
AOTM IIA AOTM IIA
Kryteria wigczenia: Kryteria wigczenia:
Wiek: 18 — 69 r.z. Wiek: 18 — 69 r.z.
HBsAg(+) = 6 m-cy, HBeAg(-) z wyréwnang chorobg HBsAg(+) = 6 m-cy, HBeAg(+) z wyréwnang chorobg
watroby watroby
Zmiany martwiczo-zapalne = 3 w skali Knodell Zmiany martwiczo-zapalne = 3 w skali Knodell
ALT >1 x ULN ale <10 x ULN ALT > 2 x ULN ale <10 x ULN
HBV DNA > 105 kopii/ml HBV DNA > 106 kopii/ml
Terapia jakimkolwiek AN < 12 tyg. albo terapia LAM lub Terapia jakimkolwiek AN < 12 tyg.
FTC przynajmniej 12 tyg. Kryteria wykluczenia:
Kryteria wykluczenia: Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyréwnana
Populacja Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyréwnana choroba lub niewydolno$¢ watroby
choroba lub niewydolnos$¢ watroby Klirens kreatyniny < 70 ml/min, Hb < 8 g/dl, neutrofile
Klirens kreatyniny < 70 ml/min, Hb < 8 g/dI, neutrofile < < 1000/mm?
1000/mm?, Liczebno$¢ grup:
Liczebnos$¢ grup: N= 266
N=375 TDF n=176
TDF n= 250 ADF n=90
ADF n= 125 Utrata z badania
Utrata z badania TDF 19/176 (10,8%)
TDF 16/250 (6,4%) ADV 11/90 (12,2%)
ADV 11/125 (8,8%) Czas leczenia: 48 tygodni
Czas leczenia: 48 tygodni
Interwencja TDF 300 mg/dobe TDF 300 mg/dobe
Komparator ADF 10 mg/dobe ADV 10 mg/dobe
Punkty —Odpowiedz histologiczna — Odpowiedz histologiczna
kon —Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 169 kopii/ml) — Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 169 kopii/ml)
oncowe S : S N
—Odpowiedz biochemiczna — Odpowiedz biochemiczna
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—Odpowiedz serologiczna — Odpowiedz serologiczna
—Bezpieczenstwo — Bezpieczenstwo
—Lekooporno$¢ — Lekoopornos¢

AN analizowano dodatkowo w aspekcie lekoopornosci, jako jednego z wazniejszych elementéw oceny
skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu. Poniewaz ww. zjawisko jest zazwyczaj odsuniete w czasie,
wyniki dostepne w publikacjach wigczonych do analizy skuteczno$ci klinicznej nie sg wystarczajgce ze
wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji pacjentéw. Z tej przyczyny, podczas rozszerzonego
wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy 16 RCT tacznie z fazg extension.

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt publikacje opisujgce wyniki badan obserwacyjnych
poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania TDF wzgledem

Powyzsze badania mozna
rozpatrywac¢ jako dowody skutecznosci praktycznej ocenianych interwencji. We wszystkich badaniach
populacje pacjentéw stanowili chorzy dotychczas nie leczeni AN przy czym kryteria wigczenia do badan byly
szerokie i dopuszczaty zaréwno pacjentow HBeAg(-), jak rowniez HBeAg(+). Wigczone badania réznity sie
takze pod wzgledem wyjsciowych parametréw laboratoryjnych oraz histologicznych.

Tabela 14. Charakterystyka badan obserwacyjnych wilaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy i
uwzglednionych w AW
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* w tekscie pracy nie odnaleziono danych na temat dawkowania interwencji

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy odnosnie oceny histologicznej

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
WAEGERIE )]

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

Skala stopnia wtéknienia wg | Skala stosowana w ocenie stopnia zaawansowania raka Wg publikacji Krzakowski 2009 w

Ishak’a watrobokomérkowego. ocenie zaawansowania HCC
Oparta jest na skali od 0 do 6, gdzie 0 wskazuje na brak podstawowe znaczenie ma
widknienia (F), a 5 lub wiecej oznacza marsko$¢ watroby: klasyfikacja TNM wg American Joint
FO: Stopien wtdknienia 0-4 Committtee on Cancer-International
(wtéknienie nieobecne — wtdknienie sredniego stopnia) Union Against Cancer*, natomiast
F1: Stopien wiéknienia 5-6 skala Ishak’a petni role pomocnicza.

(widknienie znacznego stopnia — marsko$¢ watroby)

Zakres oceny waha sie od 0 do 18 punktéw, gdzie wyzszy -
wynik oznacza ostrzejszy stopien zaawansowania zapalenia
watroby.

Skala proceséw martwiczo-
zapalnych wg Knodell'a

Wskaznik Knodell'a jest stosowany w pracach -
monitorujgcych skutecznos¢ leczenia PZW o etiologii
wirusowej. Zakres oceny waha sie od 0 do 22 punktow .

Punktowy system oceny Ocenie punktowej podlegajg cztery kategorie zmian:
aktywnosci zapalnej kategoria | — martwica kesowa i przgstowa (0-10); kategoria
Knodella; wskaznik Il — nasilenie zmian martwiczo-zapalnych wewnatrz zrazikéw
Knodell’a (HAI) (0-4); kategoria Ill — intensywno$¢ nacieku zapalnego w

przestrzeniach wrotnych (0-4); kategoria IV — wtéknienie (0-
4). Poprawa lub pogorszenie stanu chorego mogg by¢
okreslone przy zmianie o co najmniej 4 pkt.

3.4.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe wigczone do AKL wnioskodawcy wyselekcjonowane i przeanalizowane zostaty w oparciu
o wytyczne AOTM. Zgodnie z nimi, wigczone do analizy randomizowane badania kliniczne oceniono wg skali
Jadad oraz GRADE. Nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oceniano natomiast w skali
NOS. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikaciji byta dokonywana przez co najmniej dwéch
analitykéw, pracujgcych w sposéb niezalezny.

Na podstawie analizy jednorodnosci badan przeprowadzonej przez wnioskodawce, iz wtgczone do PS RCT
cechujg sie wysokg heterogenicznoscig w zakresie metodologii, definicji populacji badanej, definicji punktéw
koncowych, co stwarza to trudnos¢ w bezposrednim poréwnaniu wynikdbw oraz wnioskowaniu na ich
podstawie, a w rezultacie znaczgco ogranicza wiarygodnos$¢ wynikow poréwnania posredniego lub moze
prowadzi¢ do btednych wnioskow.

Badanie wigczone do analizy charakteryzuje sie zréznicowang wiarygodnoscia, od niskiej (2 pkt/5, poprzez
umiarkowang — 3 pkt, do wysokiej 4 pkt/5 w sakli Jadad). W przewazajgcej wiekszosci badah dane
analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), ktéra polegata na analizowani wynikéw
leczenia pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i/lub dla ktérych dostepny byt co najmniej
jeden pomiar ocenianego punktu koncowego. Jedynie w dwéch pracach skutecznos¢ terapii analizowano
wytgcznie w populacji leczonej zgodnie z protokotem badania, PP (badanie EARLY, ETV-047). Wszystkie
badania, za wyjatkiem ETV-022 i ETV-027 zaprojektowano w celu wykazania przewagi ocenianej interwenciji
nad (superiority) lub zastosowano analize statystyczng ukierunkowano na wykazanie réznic pomiedzy
interwencjami. W dwoch badania dla ETV (ETV-022 oraz ETV-027) wyjsciowo zaktadano hipoteze typu
noninferiority, a po jej spetnieniu dopuszczano réwniez analize typu superiority. Populacje docelowg we
wszystkich wigczonych do PS RCT stanowig pacjenci z przewleklym WZW B z wyréwnang funkcja watroby.

* http://www.uicc.org/resources/tnm, dostep 20.12.2013 r.
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Nalezy mie¢ na uwadze, iz trudno jest ustali¢ miarodajny punkt koncowy wsréd pacjentéw z WZW B
0 ujemnym oznaczeniu HBeAg. Serokonwersja oraz spadek HBeAg nie moga stuzy¢ ocenie odpowiedzi,
leczenie zazwyczaj skupia sie na supresji HBV DNA oraz normalizacji poziomu ALT.

Odnosnie wiarygodnosci metodologicznej obserwacyjnych wg skali NOS wahata sie od $redniej do wysokiej.
Do gtéwnych przyczyn obnizenia wiarygodnosci nalezy zaliczy¢ brak lub niepetne raportowanie odnosnie
kryteriow kwalifikacji, a takze brak danych na temat utraty pacjentéw z badania, odmienne kryteria
wigcznie/wykluczenia pacjentéw, w tym odnosnie charakterystyki wyjsciowej pod wzgledem obecnosci lub
braku antygenu HBeAg.

Wyniki analizy klinicznej odnosnie lekoopornosci zaczerpnieto z 16 randomizowanych préb klinicznych oraz
publikacji z ich faz extension. Analiza wnioskodawcy nie zawiera podstawowych elementéw opisu
metodologii ww. badan, oceny homogenicznosci populacji, nie odnosi sie do oceny ich jakosci w zadnej ze
skal. Nalezy zaznaczyé, ze wieksza liczba badan witgczonych do analizy lekoopornosci niz do analizy
skutecznosci spowodowana jest rozszerzeniem kryteriow wigczenia do analizy ze wzgledu na cechy
populacji. Rozszerzono jg do pacjentow z przewleklym WZW B ogétem, bez wyszczegdlniania subpopulacji
HBeAg(+) oraz HBeAg(-).

Do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wnioskodawca wigczyt badania skutecznosci i bezpieczenstwa
tenofowiru, entekawiru, lamiwudyny, adefowiru. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz w S$wietle zaréwno
obowigzujgcego jak i uzgodnionego PL jedyng dostepng dla pacjentow HBeAg(-) opcja alternatywng
wzgledem tenofoviru we wnioskowanej populacji jest lamiwudyna. Natomiast pozytywna rekomendacja
Prezesa AOTM odnosnie stosowania entekawiru (Baraclude) u chorych na przewlekte WZW B HBeAg(-)
pozwala przypuszczac, iz potencjalnym komparatorem dla tenofoviru jest takze powyzszy lek. Natomiast
wytyczne praktyki klinicznej poza powyzszymi substancjami czynnymi wymieniajg adefowir.

W zwigzku z powyzszym zadecydowano o dalszym szczegdétowym przedstawianiu wynikow dotyczgcych
skutecznosci, ktére pochodzg z badan obserwacyjnych poswieconych efektywnosci klinicznej tenefowviru w
poréwnaniu z lamiwudyng i/lub entekawirem, jako analize gtowng. Ponadto w AKL w ramach analizy
weryfikacyjnej przedstawiono wyniki metanalizy sieciowej poréwnujgcej posrednio tenofovir z innymi AN
poprzez rézne aktywne komparatory, a takze placebo. W przypadku pozytywnej decyzji wzgledem objecia
refundacjg TDF zastgpi on LAM, konkurujgc jednoczesnie z ETV, podczas gdy ADV prawdopodobnie nie
bedzie stosowany ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne, ktdére umiejscawiajg ADV w terapii WZW B
podobnie jak jak lamiwudyne, tj. w sytuacji, gdy inne preparaty nie mogg by¢ stosowane lub do terapii
skojarzonej.

Ograniczenia badan wigczonych do analizy wg wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenia badan zidentyfikowane przez AOTM:

- brak komentarza odnosnie odmiennej dawki (300 mg) TDF w badaniach RCT TDF-102 i TDF-103 nie
odpowiadajgcej dawce rejestracyjnej umieszczonej w PL,

- de facto badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byty prezentowane jedynie
w populacji tureckiej,

- kryteria wtgczenia w pracach obserwacyjnych wykluczaty sie z kryteriami wigczenia do PL — mozna
przypuszczac, ze cze$¢ wynikdw dotyczy pacjentéw w innym stanie klinicznym WZW B niz wnioskowany.

3.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg oraz ilosciowg synteze wynikéw, ktorg przedstawiono w
formie tabelarycznej i opisowej. W trakcie weryfikacji prowadzonej przez Agencje nie stwierdzono btedow w
ekstrakcji danych oraz w obliczeniach dla punktéw kohcowych umieszczonych w AWA. Wynik metaanaliz
przedstawiono w postaci wartosci RR, natomiast w przypadku poréwnania posredniego postuzono sie
wartosciami OR oraz wartosciami prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi w zakresie ocenianego punktu
koncowego.

Istotnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest konieczno$¢ wnioskowania o skutecznosci TDF na
podstawie poréwnania posredniego, ktdrego wyniki dotyczg de facto skutecznosci w populacji ogdlnej,
zarbwno HBeAg(-) jak i HBeAg(+), poniewaz odnalezione dowody naukowe dla populacji HBeAg(-) nie
pozwalajg na utworzenie kompletnej sieci potgczen pomiedzy interwencjami, co wyklucza mozliwosé
przeprowadzenia wnioskowania posredniego w odniesieniu do ocenianych punktéw koncowych, m.in.:
zaniku HBV DNA, serokonwersji w uktadzie HBsAg, normalizacji poziomu ALT oraz poprawy histologiczne;j.

Opisana powyzej heterogenicznos¢ w kluczowych obszarach badan RCT wigczonych do PS dotyczacych
metodologii, populacji, definicji punktéw kohcowych w znaczgcy sposob ogranicza wiarygodnosé wynikow
poréwnania posredniego. Przeprowadzenie poréwnania posredniego mozliwe byto w odniesieniu do redukcji
poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji. Istotnym ograniczeniem poréwnania posredniego na populacji
0golnej jest roznica efektywnosci klinicznej poszczegolnych lekow w populacjach HBeAg(-) oraz HBeAg(+),
co moze by¢ istotnym czynnikiem zakidcajgcym.

Odnosnie analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii lekowej opierano sie takze na populacji szerszej niz
przyjeta w schemacie PICO. Do analizy wigczono dodatkowo subpopulacje pacjentow z dodatnim
oznaczeniem antygenu HBe. W przypadku analizy bezpieczenstwa nie stanowi to jednak btedu
metodologicznego, dostarcza natomiast dodatkowych informacji rozszerzajgc horyzont poza dane
dostarczone w badaniach nad populacjg okreslong we wniosku refundacyjnym.

Koniecznos¢ przeprowadzenia metaanalizy sieciowej metodg MTC wnioskodawca argumentuje brakiem
dostepnych danych Klinicznych, ktére pozwolily na identyfikacje jednego wspdlnego komparatora dla
wszystkich ocenianych interwencji, co wyklucza zastosowanie metody Buchera dla poréwnania posredniego.
Powyzsze dziatanie wynika jedynie z zatozen a priori jakie powzigt wnioskodawca chcagc w ramach AKL
poréwna¢ TDF wzgledem wszystkich AN. Jesli w zatoZzeniach rozpatrzono by poréwnanie TDF z obecnie
refundowang technologig we wnioskowanym wskazaniu mozliwe bytoby poréwnanie metodg Buchera LAM z
TDF poprzez ADF. Takie posuniecie w przypadku obecnie jedynej refundowanej opcji terapeutycznej jest
zasadne takze w $wietle jakosci/sity dowodow otrzymanych z analizy MTC odnosnie skutecznosci TDF,
ktora jest w przewazajgcym stopniu niskiej i bardzo niskiej jakosci (GRADE).

Obliczenia odnosnie metaanalizy oraz wykresy typu ,forest plot” wykonano za pomocg programu Sophie v.
1.5.0. (HTA Consulting). Metaanalize sieciowg przeprowadzono z uzyciem programu WinBugs14.
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3.4.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

3.4.2.1.Skutecznosc¢ leczenia TDF chorych na przewlekte WZW B na podstawie randomizowanych badan
klinicznych

Poréwnanie posrednie

Autorzy AKL wnioskodawcy uznali za zasadne przeprowadzenie ilosciowego poréwnania posredniego
metodg MTC w odniesieniu do jednego punktu koncowego, tj. zaniku HBV DNA ponizej progu detekcji. W
ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie w dwoch wariantach; w  pierwszym
uwzgledniono wszystkie odnalezione badania (analiza gtéwna), natomiast w drugim (analiza wrazliwosci)
badania wykorzystujgce metody detekcji DNA wirusowego, pozwalajgce na wykrycie HBV DNA <1000
kopii/ml.

Wyniki analizy gtdwnej, uwzgledniajgcej wszystkie dostepne dowody bez wzgledu na zaktadany prog
detekcji wskazujg, ze szansa uzyskania zaniku HBV DNA po 48-52 tygodniach bylg najwyzsza w grupie
leczonej TDF w poréwnaniu do ADF, ETV oraz LAM. Istotny statystycznie wynik uzyskano jedynie w
przypadku zestawienia TDF vs ADV.

Tabela 16. Wyniki poréownan posrednich w odniesieniu do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia (AKL
wnioskodawcy)

Okres Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
Poréwnanie obserwacji
[tyg.] OR [95% ClI] OR [95% ClI]
TDF vs ADV 13,21 [1,94; 89,89] 13,03 [5,15; 32,93]
TDF vs ETV 48-52 2,99 [0,20; 43,61] 0,76 [0,17; 3,38]
TDF vs LAM 12,59 [0,94; 168,35] 2,63[0,61; 11,39]

Ze wzgledu na ograniczone wnioskowanie na podstawie ilosciowego porownania posredniego
przeprowadzono poréwnanie jakosciowe w ramach ktérego wyznaczono odsetek oséb osiggajacych
odpowiedz wirusologiczng rozumiana, jako zanik HBV DNA ponizej progu detekgc;ji.

Podobnie odpowiedz w zakresie analizowanego punktu koncowego w krétszych okresach obserwaciji
wykazata najwyzsze prawdopodobienistwo uzyskania poziomu HBV DNA ponizej progu detekcji w grupie
TDF, co moze sugerowac korzystny profil efektywnosci w odniesieniu do czasu uzyskania zaniku HBV DNA.

Natomiast wyniki analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono badania oceniajgce zanik HBV DNA przy progu
detekcji 21000 kopii/ml, byly zbiezne wynikami analizy gtéwnej (tabela 17). We wszystkich analizowanych
punktach czasowych TDF generowat najwyzszy odsetek odnoénie prawdopodobieristwa zaniku HBV DNA, i
ktory byta najwyzszy 48 tygodniach terapii, zaréwno w populacji pacjentow HBeAg(-) jak i tacznej.

Tabela 17. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wirusologicznej (zanik HBV DNA ponizej progu detekcji)
- AKL wnioskodawcy

Okres
interwencji

Populacja HBeAg(-)

12

24
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Okres
interwencji

(tyg.]

48-52

Populacja taczna

12

24

48-52

3.4.2.2.Analiza lekooprnosci

Wyniki odnosnie oceny wystepowania lekoopornosci zwigzanej z terapia AN pochodzg z RCT i ich faz
przedtuzonych. Najdtuzszy czas obserwacji wyniost w jednym z badan 6 lat. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci zwieksza sie wraz z dlugoscig terapii lekiem
przeciwirusowym. W niniejszym rozdziale przedstawiono wuyiki dla TDF oraz LAM, jako komparatora
odpowiadajgcego rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.

Omawiany punkt koncowy raportowany byt najczesciej w grupie leczonych LAM, ktéra indukowata znaczng
lekoopornos¢ juz w pierwszym roku terapii (6,2 -27% pacjentdw z lekoopornoscig), rosngca wraz
wydtuzeniem czasu terapii . Po 5 latach odsetek lekooporno$ci wzrastat do 70%. Natomiast dla terapii TDF
nie odnotowano przypadkéw lekoopornosci w zadnym z uwzglednionych badan niezaleznie od czasu
obserwacji.

Tabela 18. Wystepowanie lekoopornosci u pacjentéw leczonych TDF oraz LAM (na podstawie AKL
wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/97



Viread (tenofovir)

DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0séb dorostych w ramach programu lekowego

3.4.2.3.Skutecznosc¢ leczenia TDF chorych na przewlekte WZW B na podstawie badan obserwacyjnych

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji odnosnych badan obserwacyjnych uwzgledniono wyniki tych
opublikowanych w postaci petnych tekstow, zgodnie z kryteriami wtgczenia do PS wnioskodawcy. Wyniki
odnosnie TDF zestawiono wzgledem LAM oraz ETV. Pomimo, iz wiaczeni pacjenci zostali
scharakteryzowani pod wzgledem obecnosci HBeAg wyniki odnosnie ocenianych punktéw koncowych
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podano dla populacji ogolnej za wyjgtkiem badania Dogan 2012, gdzie uzyskane wyniki opisano dzielnie dla
populacji pacjentéw HBe(-) i HBe(+).

Odpowiedz wirusologiczng oceniano wg réznie zdefiniowanych progéw detekcji, najczesciej w granicach
<400 kopii/ml. Odnosnie poréwnania TDF vs LAM w badaniu Koklu 2013 wykazano istotnie statystycznie
wiekszg skuteczno$¢ ocenianej interwencji wzgledem zaniku HBV DNA po 12 miesigcach. Roznicy na
korzy$¢ TDF nie wykazano w badaniu Altinbas 2013, co mogto by¢ spowodowane nizszym niz zaktadany w
badaniu Koklu 2013 progiem detekcji. Analiza wynikdw odnosnie odpowiedzi biochemicznej (normalizacji
poziomu ALT) wykazata wyzszg efektywnosé¢ TDF w poréwnaniu z LAM po 12 miesigcach natomiast dla
krétszych okreséw leczenia skutecznos¢ obu interwencji byta poréwnywalna. Podobnie dla punktu
koncowego serokonwersja HBsAg nie wykazano réznic miedzy TDF a LAM.

Dla poréwnania TDF z ETV stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TDF oraz ETV w
odniesieniu normalizacji poziomu ALT, serokonwersji w uktadzie HBsAg. W badaniach Altinbas 2012 i Koklu
2013 raportowano pojedyncze przypadki serokonwersji HBsAg, ktére wystgpity u pacjentéw leczonych ETV
oraz TDF. Analiza ilosciowa wykazata poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng obu interwencji w odniesieniu do
zaniku HBV DNA w analizowanych punktach czasowych. TDF nie byt tez bardziej skuteczny niz ETV
odnosnie redukcji redukcja HBV DNA =1 log10 kopii/ml.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej TDF wzgledem LAM i ETV dla zmiennych dyskretnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/97



Viread (tenofovir) DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0séb dorostych w ramach programu lekowego

3.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.4.3.1.Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

W niniejszej AKL profil bezpieczenstwa TDF przedstawiono na podstawie skumulowanych wynikéw dwoch
badan RCT poréwnujgcych RDF z ADF- TDF-102 przeprowadzonych w populacji HBeAg(-) oraz TDF-103
(populacja HBeAg(+).Wyniki za badaniem przedstawiono tgcznie dla fgcznej populaciji pacjentéw z obydwu

prob klinicznych. Obliczone na tej podstawie przez autor6w analizy ilorazy szans umieszczono w tabeli
ponizej

Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa. Wyniki poréwnania bezposredniego TDF vs ADV

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/97



Viread (tenofovir) DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0séb dorostych w ramach programu lekowego

W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TDF a ADV odnosnie
utraty pacjentdéw z badania z powodu wystgpienia AEs, czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych,
ogodtem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz wiekszosci poszczeg6lnych dziatan niepozadanych, w tym
ryzyka podwyzszenia poziomu ALT, AEs stopnia 2- 4.

Ryzyko wystgpienia poszczegoélnych dziatan niepozgdanych, w tym zdarzeh odnoszacych sie do
dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych, dolegliwosci bolowych oraz infekcji, byto poréwnywalne pomiedzy
grupami, za wyjgtkiem nudnosci, ktére czesciej wystepowaty w grupie TDF

3.4.3.2.Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawiebadan obserwacyjnych dotyczacych rzeczywistej
praktyki klinicznej

Jedynie w jednym z odnalezionych badan obserwacyjnych Koklu 2013 przeprowadzonym na pacjentach
z marskoscig watroby opisano wystepowanie AEs zwigzanych z leczeniem AN. W zadnym z analizowanych
punktow koncowych dotyczgcych wystepowania AEs nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poszczegolnymi rodzajami terapii za wyjatkiem punktu koncowego ,zmiana terapii w zwigzku z
wystgpieniem AEs”. U dwdch pacjentdw przyjmujgcych TDF wystgpita zmiana terapii na ETV. W grupie
przyjmujacej ETV, doszto do zmiany leku na TDF u 2 pacjentow. Dodatkowo, u jednego pacjenta
przyjmujacego TDF rozwineta sie przejsciowa hipofosfatemia, zas pojedynczy pacjenci z ramienia ETV
raportowali béle gtowy oraz zwigkszenie poziomu kinazy keratynowe;.

Analiza statystyczna wykazata, ze ryzyko zmiany terapii z powodu dziatan niepozadanych byito istotnie
statystycznie wyzsze w grupie LAM w poréwnaniu do TDF. W grupie przyjmujgcej LAM u 28% wymagato
zmiany, u 21 chorych zastosowano TDF, natomiast u pozostatych trzech ETV.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa TDF wzgledem ETV oraz LAM.
- na podstawie badania Koklu 2013

3.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W wyniku przeszukania stron internetowych agenc;ji i urzedéw odnaleziono:

ostrzezenia dotyczgce stosowania TDF z innymi lekami w tym:

e dokument FDA z 2008 roku, dotyczacy terapii pacjentéw z koinfekcjg HIV i HBV, w ktérym agencja zaleca
stosowanie tenofowiru jedynie jako elementu terapii skojarzonej ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
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lekoopornosci wirusa HIV oraz jednoczesnie nie zaleca stosowania tenofowiru w terapii skojarzonej z
adefowirem, ze wzgledu na mozliwe zaburzenia funkcjonowania nerek (zmiana tresci ulotki),

e dokument MHRA z 2008 roku, w ktérym nie zaleca sie stosowania tenofowiru w terapii skojarzonej z
preparatami zawierajgcymi substancje czynng tenofowir (Truvada®, Atripla®) oraz z preparatem Takrolimus,
ze wzgledu na mozliwe zaburzenia funkcjonowania nerek,

e ostrzezenie EMA z 2005 roku o wystepowaniu rzadkich dziatan niepozgdanych, ktérych nastepstwem byt
zgon — kwasicy mleczanowej oraz zapalenia trzustki zdiagnozowanych u pacjentéw stosujgcych
réwnoczesnie tenofowir z didanozyne w ramach terapii antywirusowe;j,

e ostrzezenie z 2003 roku, w ktérym firma Gilead nie zaleca stosowania tenofowiru w terapii skojarzonej z
didanozyng i lamiwudyng u pacjentéw z infekcjg HIV ze wzgledu na czeste niepowodzenie terapii oraz
rozwoj lekoopornosci zwigzanej z wystgpieniem mutacji wirusa HIV.

e ostrzezenie z 2003 roku, w ktérym firma GlaxoSmithKline nie zaleca stosowania tenofowiru w terapii
skojarzonej z abakawirem i lamiwudyng ze wzgledu na czeste niepowodzenie terapii.

Informacije z ChPL produktu leczniczego

Zgodnie z tre$cig ChPL do wystepujacych bardzo czesto AEs zwigzanych z terapig tenofovirem nalezy:
hipofosfatemia w nastepstwie zaburzenh czynnosci kanalikow nerkowych blizszych, zawroty gltowy, biegunka,
wymioty, nudnosci, astenia, wysypka; czesto: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, wzdecia.

W ChPL TDF oraz w ulotce dla pacjenta podano szereg ostrzezen i srodkdéw ostroznosci dotyczgcych
stosowania tego preparatu odnos$nie:

e réwnoczesnego podawanie innych produktow leczniczych tgcznie z Vireadem (dydanozyna, inne
produkty lecznicze wydalane przez nerki),

e mozliwosci wystgpienia zaburzen pracy nerek (zalecana kontrola klirensu kreatyniny stezenie fosforanow
W surowicy) i ich monitorowanie co cztery tygodnie podczas pierwszego roku leczenia fumaranem tenofowiru
dizoproksylu, a nastepnie co trzy miesigce. U pacjentow z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek, w tym u
pacjentéw, u ktorych uprzednio podczas otrzymywania adefowiru dipiwoksylu wystgpity objawy niepozadane
ze strony nerek, nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie czynnosci nerek). co cztery tygodnie podczas
pierwszego roku, a nastepnie co trzy miesigce. U pacjentdw z ryzykiem niewydolnosci nerek, w tym
pacjentéw, u ktérych uprzednio podczas otrzymywania adefowiru dipiwoksylu wystapity objawy niepozadane
ze strony nerek, nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie czynnosci nerek. U pacjentow z ciezkg
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie tenofowiru nie jest zalecane. Jesli nie jest
dostepne leczenie alternatywne, nalezy dostosowacC przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami i $cisle
obserwowac¢ czynnos¢ nerek. Jezeli u ktéregokolwiek pacjenta otrzymujgcego fumaran tenofowiru
dizoproksylu stezenie fosforanéw w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub, gdy klirens kreatyniny
obnizyt sie do < 50 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtérnie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym
oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu.

o wystgpienia kwasicy mleczanowej; Podczas stosowania analogdéw nukleozyddéw zaobserwowano kwasice
mleczanowg, zazwyczaj w potgczeniu ze sttuszczeniem watroby. Takiego ryzyka nie mozna réwniez
wykluczy¢ przy stosowaniu tenofowiru. Objawy wczesne (objawowy nadmiar mleczanéw) obejmujg tagodne
objawy ze strony ukfadu pokarmowego (nudnosci, wymioty oraz béle brzucha), niespecyficzne pogorszenie
samopoczucia, utrate taknienia, utrate masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego [szybki i (lub)
pogtebiony oddech] lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie ruchowe). Kwasica mleczanowa ma wysokag
Smiertelno$¢ i moze wystepowac razem z zapaleniem trzustki, niewydolnoscig watroby lub niewydolnoscig
nerek. Kwasica mleczanowa wystepowata zazwyczaj po kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia. Jesli
pojawi sie objawowy nadmiar mleczanéw oraz kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postepujgce
powiekszenie watroby lub gwattownie wzrastajgca aktywnos¢é aminotransferaz, nalezy zaprzestac leczenia
analogami nukleozydéw. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania analogéow nukleozyddw
pacjentom (szczegolnie otytym kobietom) z powiekszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka wystgpienia schorzen watroby i stluszczenia watroby (wigczajagc w to przyjmowanie
niektorych produktéw leczniczych i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia watroby
typu C i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryng mogg stanowi¢ grupe szczegolnego ryzyka. Pacjentéw z
grup podwyzszonego ryzyka nalezy scisle nadzorowad.

¢ mozliwosci zmniejszenia gestosci mineralnej kosci. W 2012 roku wydano zalecenia kontroli gestosci
mineralnej kosci zaréwno u dorostych oraz dzieci, u ktdérych w przesztosci wystepowaty patologiczne
ztamania ko$ci lub wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy lub utraty tkanki kostne;.
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e W 2011 roku dodano ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia choréb autoimmunologicznych, ktére moga
pojawi¢ sie wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia:

schoroba Gravesa,

ezapalenie wielomiesniowe,

ezespot Guillain-Barre.

W 2013 roku dodano ostrzezenie, w ktérym nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej z preparatem
Stribild, zawierajgcym substancje czynng tenofovir.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Wyniki przeprowadzone w populacji fgcznej obejmujacej pacjentow HBeAg(+) oraz HBeAg(-) wskazujg, iz
TDF w poréwnaniu z innymi interwencjami stanowi opcje o wysokiej efektywnosci klinicznej. TDF pozwala
uzyska¢ odpowiedz wirusologiczng zaréwnio w populacji ogélnej jak i HBeAg(-) z prawdopodobienstwem
odpowiednio 86% i 93% po 48 tygodniach leczenia. Otrzymane odsetki byty najwyzsze w poréwnaniu do
innych AN tj. ETV (76,7% i 90%), ADF (36%, 57%), LAM (53%, 72%).

Wyniki opublikowanych badan klinicznych wskazujg na wysokg bariere lekoopornosci TDF,
a w szczegolnosci w porownaniu z LAM. Dotychczas nie opisano przypadkow wystgpienia lekoopornosci
w trakcie terapii TDF, podczas gdy stosowanie LAM po roku leczenia wynosito niespetna 15%, przekraczajac
wartos¢ 70% po 5 latach.

W analizie bezpieczenstwa zaréwno w poréwnaniu bezposrednim TDF z ADF (RCT) oraz ETV i LAM
(badania obserwacyjne) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie dziatan
niepozgdanych ocenianych ogdtem, ciezkich dziatan niepozgdanych oraz utraty pacjentéw z badania
z powodu dziatan niepozgdanych. Przy ocenie poszczegdolnych dziatan niepozgdanych, jedynie ryzyko
wystgpienia nudnosci byto znamiennie wigksze w grupie TDF vs ADV (RR=3,36 [1,45; 7,81] na podstawie
RCT). Natomiast ryzyko zmiany terapii z powodu dziatan niepozadanych byto istotnie statystycznie wyzsze
w grupie LAM w poréwnaniu do TDF. W grupie przyjmujgcej LAM 28% pacjentow wymagato zmiany terapii -
u 21 chorych zastosowano TDF, natomiast u pozostatych trzech ETV.

Zgodnie z trescig ChPL do wystepujgcych bardzo czesto AEs zwigzanych z terapig tenofovirem nalezy:
hipofosfatemia w nastepstwie zaburzen czynnosci kanalikéw nerkowych blizszych, zawroty glowy, biegunka,
wymioty, nudnosci, astenia, wysypka; czesto: zwiekszona aktywnosé aminotransferaz, wzdecia.

Stosujgc terapie TDF nalezy mie¢ na uwadze szczegdlne $rodki ostroznosci odnosnie mozliwosci
wystgpienia zaburzen pracy nerek (zalecana kontrola klirensu kreatyniny stezenie fosforanéw w surowicy),
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci, ostroznosci w stosowaniu innych terapii (dydanozyna, inne produkty
lecznicze wydalane przez nerki).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano 30 analiz ekonomicznych. W AWA
zdecydowano sie uwzgledni¢ jedynie analizy ekonomiczne opublikowane w peinych tekstach, ktore
uwzgledniajg TDF i dotyczg populacji pacjentow z HbeAg(-) badz tgcznej populacji pacjentow z HbeAg (-)
i HbeAg (+). Lacznie 8 analiz ekonomicznych (lannazzo 2013, Wiens 2013, Wu 2012, Dakin 2011, Dakin
2010, Jones 2011, Buti 2009).

Wszystkie odnalezione prace dotyczyty analiz typu — CUA przeprowadzonych z perspektywy ptatnika
publicznego za swiadczenia medyczne. Na podstawie wynikow ww. analiz mozna wnioskowac, ze TDF jest
w poréwnaniu do AN niezaleznie od statusu HBeAg i jest

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

«TDF/ETV w WZW B
¢TDF/ETV w CC

e| linia leczenia PEG-
IFN, nastepnie

Metodyka

Typ analizy: CUA

Perspektywa: ptatnik
publiczny

Wyniki/Wnioski

Wyniki:

oTDF w WZW B: 21,97 QALY

oETV w WZW B: 21,96 QALY

*ICER (TDF w WZW B vs TDF w CC):

Wiochy ETV/TDE Dyskon.towanie: 3,5% 11 796.75 €/OALY
lannazzo 2013 o ) (koszty i efekty) ’ Q
o| linia leczenia PEG- H ‘ *|CER (PEG-IFN+TDF vs TDF w WZW
} : oryzont czasowy: . .
Zrodta IFN, /nastepnlle' . dozywotni B): dominujacy
finansowania: ETV/TDF opoznione .. *ICER (PEG-IFN+TDF vs TDF w CC):
Roche Spa do wystgpienia CC Zrédta danych: _ 1 152,43 €/QALY
opubl kowane badania
kliniczne Whnioski:
Strategie  leczenia polegajagce na
wczesnym podawaniu AN ( z lub bez
PEG-IFN) generujg najwyzsze korzysci,
opo6znione do wystgpienia CC podanie
AN generuje mniejsze korzysci.
LAM Typ analizy: CUA CUR (TDF w HbeAg (-)): 385 $/QALY
] ADV Perspektywa: TDF okazat sie terapig dominujgcg w
Wiens 2013 Brazylia ETV s TDF perspektywa ptatnika poréwnaniu  do  innych  strategii
LdT Dyskontowanie: 5% terapeutycznych ~ wybranych  jako
Zrédia PEG-IFN-a (koszty i efekty) komparatory.
finansowania: Brak leczenia I:Ioryzont czasowy: 40 lat
bd Zrédta danych:
opublikowane badania
kliniczne
Wu 2012 ADV+LAM Typ analizy: CEA, CUA oICER (brak leczenia vs TDF): 7 370,4
Zrodta ADV vs brak Perspektywa: ptatnik $/QALY
finansowania: Chiny ETV leczenia | Dyskontowanie: 3% «ICER (brak leczenia vs ETV): 19 157,1
Shanghai TDF Horyzont czasowy: $/QALY
Pharmaceutical dozywotni )
Association, . ¢ICER (brak leczenia vs ADV): 3 552,6
- Populacja: pacjenci Zrédta danych: JOALY
Shanghai ! ; : $/Q
oporni na LAM opublikowane badania ]
Sg%’gg?g}em* Kliniczne ¢ICER (brak leczenia vs ADV+LAM):
Medicine 4 571,7 $/QALY
(Shanghai
Jiaotong
University)
N Wyniki/ Wnioski: | linia leczenia TDF u
Dakin 2011 Typ analizy: CUA pacjentéow z przewlektym HBV generuje
Perspektywa: ptatnika 6,85-9,39 QALY na pacjenta.
s e L T
finansowania: Kanada AN Dyskontowanie: 5% ‘ (Gan)

Gilead Canada

(koszty i efekty)

Horyzont czasowy:

oTDF w | linii leczenia dominuje nad ETV

oL AM > TDF* efektywniejsze kosztowo
od pozostatych strategii stosowanych po
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dozywotni (33-lata)®

Zrédta danych:
opublikowane badania
kliniczne

wystgpieniu opornosci na LAM

eProbabilistyczna analiza wrazliwosci
wykazata, ze TDF z 50%
prawdopodobienistwem jest najbardziej
kosztowo-efektywnym AN u pacjentéw z
przewlektym HBV przy progu
optacalnosci 50 000 $(Can)/QALY i
potwierdzita, ze stosowanie TDF daje
najwyzsze korzysci netto.

Typ analizy: CUA

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Dyskontowanie: 3,5%
(koszty i efekty)

Wyniki/Wnioski: TDF stosowany w I-ej
linii leczenia u pacjentéw z HBe (+) i Hbe
(-) generuje wigksze korzysci netto w
poréwnaniu do pozostatych AN przy
progu optacalnosci 20 000£/QALY

oTDF vs LAM (LAM=>TDF)* w | linii
leczenia: ICER = 19 084 £/QALY

Dakin 2010 Wielka Horyzont czasowy: o ) o
Brytania TDF vs alternatywne | dozywotni (42-lata)® oTDF w | linii leczenia dominuje nad
76 AN ., ETV; TDF wykazuje réwniez
%owania: Zrodt_a danych: . ,rozszerzong dominacje” wzgledem ADV
P TI— opublikowane badania ) - .
Gilead Sciences Kliniczne oraz innych strategii z wykorzystaniem
ADV i ETV, oraz terapii kombinowanych
do momentu wystgpienia opornosci na
LAM.
oTDF w Il linii leczenia u pacjentéw z
opornoscia na LAM réwniez byt
efektywniejszy kosztowo od pozostatych
terapii Il linii.
Typ analizy: CUA ICER (TDF>LAM vs LAM-> TDF) u
Perspektywa: ptatnik pacjentéw z HbeAg(-):14 549 £/ QALY
Jones 2010 _ gfy?}\;gf:g *platnik ICER (TDF>LAM vs LAM-> BSC) u
Wlelkz_a TDF LAM, ADV, ETV vont o 3.5 pacjentéw z HbeAg(-):18 547 £/ QALY
Frodia Brytania w mon;tegjgri:iumb w (I?()(/;Z?yni gfv\elztr;l)e. =7 Analiza probabilistyczna
finansowania: poa Horyzont czasowy: Prawdopodobienistwo, ze TDF->LAM w
NICE ERG dozywotni populacji HbeAg(-) bedzie efektywne
Report Zrédta danych: kosztowo przy progach optacalnosci 20
opublikowane badania tys, 30 tys. i 50 tys. £ wynosi
Kliniczne odpowiednio 48,0%, 42,4% i 8,9%.
Natomiast dla TDF>TDF +LAM
odpowiednio 1,1%, 34,9% i 45,7%.
N : Wyniki: Stosowanie TDF u pacjentéw z
Typ analizy: CEATCUA Hbe(-) jest tansze i bardziej efektywne
Perspektywa: ptatnika od stosowania LAT i ETV.

. . Stosowanie TDF u pacjentéw z Hbe(+
Buti 2009 LAM Dyskon'towanle: 3% jest tansze i bard[;iejJ efektywne (03
] ) ) ADV (koszty i efekty) stosowania ETV, LdT i ADV.

Zrodta Hiszpania | TDF — vs brak Horyzont czasowy: ICER< 30 000€/QALY
finansowania: ETV leczenia dozywotni ] ] o
Gilead Sciences LdT Whnioski: TDF u pacjentéw z

Zrédta danych: Herdman
2006 (QALY)

przewlektym zakazeniem HBV jest
kosztowo-efektywny, co wiecej
poréwnujgc do innych dostepnych form
leczenia powoduje oszczednosci.

* po wystgpieniu opornosci na LAM; * - okreslany na podstawie oczekiwanej dtugosci zycia; AN — analogi nukleotydow/
nukleozydow; ADV — adefowir; CC — wyréwnana marsko$¢ watroby; ETV — entekawir; LdT — telbiwudyna; PEG-IFN —
pegylowany interferon; TDF - tenefowir

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania tenefoviru (Viread) w | linii leczenia
analogami nukleotydéw/ nukleozyddéw pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
(WZW B) i ujemnym oznaczeniem HBeAg.
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Technika analityczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zawiera analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Przyjetg jednostkg
uzytecznosci sg lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Wyniki zostaly przedstawione w formie
inkrementalnych wspofczynnikow kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz wspotczynnikow kosztdéw-uzytecznosci
(CUR). Uzyteczno$¢ poszczegdlnych stanéw zdrowia wykorzysta w analizie CUA zostata okreslona na
podstawie badan odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego.

Dodatkowo zostata przeprowadzona analiza kosztéw efektywnosci (CEA). Przyjeta jednostke efektywnosci
sg lata zycia (LY). Wyniki CEA zostaly przedstawione w formie inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-
efektywnosci (ICER) oraz wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci (CER).

Cena progowa zostata przedstawione zaréwno dla wspotczynnikéw inkrementalnych (ICUR, ICER) jak i
wspotczynnikdw przedstawiajgcych stosunek kosztow do efektéw danej terapii (CUR, CER).

Poréwnywane interwencje
W analizie ekonomicznej poréwnano optacalno$¢ stosowania nastepujacych terapii:
Interwencija: tenofowir dizoproksylu (w postaci fumaranu) w dawce 245 mg

Komparatory:

eentekawir w dawce 0,5 mg;
eadefowir dipiwoksylu w dawce 10 mg;
elamiwudyna w dawce 100 mg

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ), ktorej wyniki z uwagi na brak
wspotptacenia pacjentow za leki sg jednoczesnie wynikami dla wspdlnej perspektywy pfatnika i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (techniczny horyzont czasowy wynosi 60 lat)
z uwagi na przewlekly charakter analizowanej jednostki chorobowe;.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztdw na poziomie 5%, a efektow zdrowotnych na poziomie 3,5%
rocznie. W analizie wrazliwosci, uwzgledniono 3 warianty dyskontowania: 0% dla kosztéow i efektéw
zdrowotnych, 0% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw oraz 5% zaréwno dla kosztéw jak i efektow
zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgczenie bezposrednie koszty medyczne. Pominiecie kosztéw bezposrednich
niemedycznych oraz kosztéw posrednich uzasadniono przyjetg perspektywg analizy (perspektywa ptatnika
publicznego oraz tgczna perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw). Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztéw:

ekoszty interwencji: koszty lek6w oraz koszty monitorowania terapii
ekoszty leczenia powiktah WZW B

Tabela 23. Zrédta danych kosztowych

Dane Zrédto

Leki Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych®
i .
Whioskodawca
Koszty monitorowania Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslania warunkéw zawierania realizacji umow z zakresu
terapii leczenia szpitalnego — programy zdrowotne (Iekowe)6

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh 1 listopada 2013 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie 25102013.pdf.
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Dane Zrédto

Koszty leczenia powiktan Publikacje Kaczor 2012 oraz Orlewska 2003

Koszty kolejnych linii

leczenia Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych®

W modelu nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji, kosztéw podania lekéw oraz kosztéw hospitalizacji. Koszty
kwalifikacji uznano za koszty nieréznicujgce, koszty podania leku zaliczono do tacznych kosztow
monitorowania terapii. Kosztéw hospitalizacji nie uwzgledniono z uwagi na brak danych umozliwiajgcych
wyodrebnienie liczby hospitalizacji w zaleznosci od stosowanej interwencji.

Model

Model Markova opierajgcy sie na symulacjach Monte-Carlo zostat zbudowany na potrzeby niniejszej analizy
klinicznej. Model zawiera szereg zdefiniowanych stanéw zdrowia odzwierciedlajgcych przebieg przewlektego
WZW B. Model zostat zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w arkuszu
kalkulacyjnym Microsoft Excel.

Remission
HBV CcC DC
LT
HCC \|/
PostLT

Rysunek 1. Struktura modelu Markowa przedstawiona w AE wnioskodawcy [CC — (ang. Compensated Cirrhosis) wyréwnana marsko$¢
watroby; DC (ang. Decompensated Cirrhosis) — niewyréwnana marskos$¢ watroby; HBV — (ang. Hepatitis B Virus) przewlekte WZW B
bez powiktan; HCC — (ang. Hepatocellular Carcinoma) rak watrobowokomoérkowy; LT — (ang. Liver Transplant) przeszczep watroby]

Tabela 24. Opis stanéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Stan Opis stanu
HBV Pacjenci z przewlektym WZW B bez powikfan, u ktorych nie wystgpita remisja choroby;
(ang. Hepatitis B Virus) przewlekte | pacjenci rozpoczynajg symulacje w tym stanie, w kazdym kolejnym cyklu mogg
WZW B bez powikfan pozosta¢ w tym stanie, przej$¢ do stanu remisja choroby lub do stanu CC badz HCC
CcC Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby; w kazdym kolejnym cyklu pacjenci mogg

(ang. Compensated Cirrhosis) pozosta¢ w tym stanie lub moze rozwingé sie u nich niewyréwnana marskos¢ watroby
wyréwnana marskosé watroby | bgdz rak watrobowokomorkowy

DC Pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby; w kazdym kolejnym cyklu pacjenci mogg
(ang. Decompensated Cirrhosis) | pozosta¢ w tym stanie, moze si¢ u nich rozwing¢ rak watrobowokomaérkowy lub moze
niewyréwnana marskos¢ watroby | wystgpi¢ koniecznosé przeprowadzenia przeszczepu watroby

HCC N H H [ P N 1 Z.al 1 CoN ] oot 1

® Zarzadzenie Nr 42/2013/DGL - Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2013 roku zmieniajgce zarzadzenia w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5618 (20.11.2013).
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(ang. Hepatocellular Carcinoma) | pozosta¢ w tym stanie lub moze u nich wystapi¢ zgon
rak watrobowokomorkowy

Pacjenci, u ktérych nastgpita remisja choroby; w kazdym kolejnym cyklu pacjenci mogg

remisja pozosta¢ w tym stanie lub trafi¢ do wszystkich zdefiniowanych powyzej stanéw zdrowia
LT Pacjenci, u ktérych przeprowadzony jest przeszczep watroby (mozliwy jedynie po
(ang. Liver Transplant) przeszczep | Wezesniejszym wyksztatceniu niewyrownanej marskosci watroby); w kolejnym cyklu
watroby pacjenci przechodzg do stanu PostLT i pozostajg w nim az do zgonu.
Death Stan pochtaniajacy, do ktérego pacjent moze trafi¢ w kazdym cyklu modelu niezaleznie

od wystepujgcego wczesniej stanu zdrowia

Kluczowe zatozenia modelu

ePopulacja docelowa analizy obejmuje pacjentéw z HbeAg(-) po niepowodzeniu terapii interferonem, tj. |
linii leczenia przeciwwirusowego w ramach obecnie realizowanego programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)".
eJeden cykl wynosi 3 miesigce, po zakonczeniu kazdego cyklu sprawdzana jest odpowiedz na leczenie.
oW kazdym cyklu mozliwe jest wytgczenie jedno przejécie pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia
zdefiniowanymi w modelu.
eZmiana w $ciezce terapeutycznej moze nastgpi¢ w 12 tygodniu, 24 tygodniu, w 48 tygodniu i po
kolejnych pétrocznych okresach leczenia:
ow 12 tygodniu oceniana jest odpowiedz na leczenie (obnizenie poziomu HBV DNA o
przynajmniej 1logis) — w przypadku braku odpowiedzi na leczenie nastepuje zamiana na
kolejng linie terapii AN;
ow 24 tygodniu terapia danym lekiem przeciwwirusowym moze zosta¢ przerwana w przypadku
stwierdzenia lekoopornosci (scenariusz 0), bgdz w przypadku stwierdzenia wykrywalnego
poziomu HBV DNA (scenariusz 1);
ow 48 tygodniu oraz w kolejnych pét rocznych odstepach czasu nastepuje ponowna ocena
odpowiedzi na leczenie — przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w
przypadku stwierdzenia wykrywalnego poziomu HBV DNA (scenariusz 0), badz przerwanie
terapii niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci (scenariusz 2a), badz przerwanie terapii
tylko w przypadku stwierdzenia lekoopornosci (scenariusz 2b);
ow potrocznych odstepach czasu sprawdzana jest lekoopornosé u pacjentéw z wykrywalnym
poziomem HBV DNA w péirocznych odstepach czasu - w przypadku stwierdzenia
lekoopornosci terapia danym lekiem przeciwwirusowym jest przerywana;
ozakonczenie terapii w przypadku remisji choroby — uzyskanie w dwdch kolejnych oznaczeniach
niewykrywalnego poziomu wiremii HBV DNA (po co najmniej rocznym okresie leczenia);
ostwierdzenie nawrotu choroby — powr6t do terapii lekiem, ktéry spowodowat u danego pacjenta
remisje choroby;
oll linia leczenia — monoterapia AN innym niz dotychczas stosowany;
olll linia leczenia — terapia skojarzona dwoma lekami z grupy AN (mozliwe kombinacje to te
przedstawione w programie lekowym - analogu nukleozydowego z analogiem nukleotydowym);
eNiepowodzenie terapii Il linii (przy braku obecnosci powiktan WZWZ B) — terapia przeciwwirusowa jest
przerywana;
oW przypadku wystgpienia powiktan WZWZ B terapia przeciwwirusowa nie jest przerywana — terapia
ostatnig linig leczenia jest prowadzona dozywotnio;
ePo zakonhczeniu kazdego z cyklow istnieje mozliwosé wystgpienia powiktan WZWZ B w postaci CC, DC,
HCC i LT bagdz zgonu.
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Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartosci (95%Cl)

Podstawowe parametry modelowania

w latach

Diugosé cyklu 3msc
Prog optacalnosci w warunkach polskich 111 381 PLN
Techniczny horyzont czasowy modelowania, 60 lat

Marza hurtowa

Scenariusz 0: 6%
Scenariusz 3: 5%

Scenariusz = Efekty zdrowotne‘ Koszty
0 3,5% 5%
Stopa dyskontowa
4a 0% 5%
4b 0% 0%
4c 5% 5%

Ocena efektywnosci leczenia AN

Uwzgledniony jedynie w ramach analizy wrazliwo$ci (scenariusz 9):

Obnizenie poziomu HBV DNA Dogan 2011
0 przynajmniej 1 log10 TDF vs ETV (3 msc): 36/36 (100%) vs 19/19 (100%)
Czas do RR (ADV vs RR (ETV RR (LAM
wystapienia TDF TDF) vs TDF) vs TDF)
odpowiedzi [C195%)] [C195%] [C195%]
Zanik HBV DNA w | linii 3 msc 53000 | 0°3[0:3% | 091[0.71; ) 0,58 0,36; Przeglad
leczenia AN 0,71] 1,16] 0,92] systematyczny w
6 msc 82 62% 0,58 [0,49; 0,99 [0,86; | 0,91[0,74; ramach AKL
' 0,7] 1,14] 1,12]
0,68 [0,59; 1,00[0,92; | 0,91[0,74;
9 msc 86,18% 0,78] 1,09] 1,12]
0,68 [0,59; 1,00[0,92; | 0,78]0,67;
0,
12 msc 89,73% 0,78] 1,09] 0,9]
Il linia leczenia
Czas do wystgpienia Prawdopodobienstwo
odpowiedzi uzyskania odpowiedzi
3 msc 35,19%
6 msc 46,12%

. _ 9 msc 67,74% Manolakopoulos
;aplk HBV DNA kolejnych 12 msc 66.47% zqo7,
liniach leczenia AN Rapti 2007,

Il linia leczenia Vassiliadis 2010
Czas do wystapienia Prawdopodobienstwo Yang 2008
odpowiedzi uzyskania odpowiedzi
3 msc 28,41%
6 msc 45,61%
9 msc 70,97%
12 msc 72,40%
Badania:
ETV-027,
I linia leczenia ETV-901;
Okres czasu ETV-027;
Lekoopornosé | kwartat 0,00% 3,45% 0,00% 0,12% ADV-438;
S 5 S S TDF-102/TDF-103
I rok 0,00% 22,33% 0,00% 2,39% Publikacie:
Kolejne lata 0,00% 40,34% 10,69% 0,00% Chan 2007;

Marcellin 2004;
Tassopoulos 1999
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Ili Il linia leczenia
Okres czasu Il linia leczenia Il linia leczenia
| kwartat 0,00% 0,00% Vassiliadis 2010
I rok 8,29% 0,00%
Kolejne lata 13,25% 2,29%

Czestos¢ wystepowania powiktan WZW B i nawrotéow

Chen 2006 ,
Di Marco 2004,

Fattovich 2007,

Scenariusz 0 (podstawowy): 12,16% (SE: 0,38%) G:'a 2004,
Marskos¢ watroby Scenariusz 8a (minimalny): 1,89% i ermzecl)r(ljéggs,
. . o ong ,
Scenariusz 8b (maksymalny): 34,75% Weissberg 1984,
Wong 2010,
Xu 2003,
Yu 1997
Okres czasu Prawdopodobienstwo nawrotu ‘ Cho 2012
) S 1 21/ Ha 2011,
Nawrét choroby | kwartat 26,91% Jeng 2013,
Il kwartat 16,01% Liang 2011,
i IV kwartat 13,86% Liu 2011
Kolejne lata 1,30%
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa (kwartalne) — pomiedzy poszczegélnymi stanami zdrowia za wyjatkiem
zgonu
SO%E;Q:\;\'II(J)\SNZ Scenariusz 6a Scenariusz 6b
Stan poczatkowy Stan koncowy P /owy ((WELE (WEE
(scenariusz L e
0) minimalny) minimalny)
HBV DNA < 300 kopii/mL ccC 0,08% 0,08% 0,08%
lloeje 2006
HBV DNA 2 300 kopii/mL CcC 0,25% 0,25% 0,28%
HBV DNA < 300 kopii/mL HCC 0,01% 0,01% 0,02%
Chen 2006
HBV DNA 2 300 kopii/mL HCC 0,06% 0,06% 0,10%
DC 0,40% 0,40% 1,37% Chen 2007,
Fattovich 2007
CcC Scenariusz 6b:
HCC 0,56% 0,56% 0,90% Papatheodoridis
2011
Papatheodoridis
2011, Chan 2004
0, 0, 0, ! !
HCC 0,90% 0,56% 2,65% Chen 2007,
DC Fattovich 2002
LT 0,07% 0,07% 0,07% Dakin 2010, GUS,
Poltransplant

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa (kwartalne) — pomiedzy poszczegoélnymi stanami zdrowia i zgonem

Scenariusz
podstawowy
(scenariusz
V)

Scenariusz 7a Scenariusz 7b .
(wariant (wariant Zrodio
minimalny) minimalny)

Stan poczatkowy Stan koncowy
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HBV DNA < 300 kopii/mL zgon 0,15% 0,15% 0,19% lloeje 2007
Scenariusz 7b:
HBYV DNA 2 300 kopii/mL zgon 0,12% 0,12% 0,19% GUS
lloeje 2007
cc zgon 0,44% 0,16% 0,98% Scenariusz 7b:
Tong 2006
Ma 2008
0, 0, 0, !
DC zgon 5,45% 2,88% 5,45% De Jongh 1992
HCC zgon 4,32% 4,32% 4,32% Chan 2012
LT zgon 6,60% 6,60% 6,60% Krawczyk 2012
ELTR
PostLT zgon 1,14% 0,82% 1,14% Scenariusz 7a:

Poltransplant

Uzytecznosci stanéw zdrowia

St d . Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
an zdarowia $rednia [C195%)] $rednia
Przewlekte WZW B 0,77 [0,76-0,79] 0,92
CcC 0,80 [0,79-0,82] 0,88
DC 0,35 [0,33-0,37] 0,73
Levy 2008
HCC 0,41 [0,39-0,43] 0,81 VY £
Analiza
Po LT - pierwszy rok 0,65 [0,63-0,67] wrazliwosci:
0,84 Woo 2012
Po LT - kolejne lata 0,76 [0,75-0,78]
Remisja 0,91 [0,90-0,92] 1,00
Brak leczenia 0,77 [0,76-0,79] 0,92

Koszty lekow (marza hurtowa = 6%)

Substancja czynna Urzedowa Cena hurtowa Poziom Zrédio

(nazwa i opakowanie), Kod EAN (o74)\\} brutto/ Limit odptatnosci

Adefoviri dipivoxilum

(Hepsera, tabl., 10 mg), 30 1 680,00 z 1923,26 z bezptatne
5909990009596
Entecavirum CHB:1 774,44 zt
(Baraclude, tabl., 0,5 mg), 5909990619177 30 1550002t | it 887,22 7t bezptatne Wykaz lekow
Entekavirum refundowanych
(Baraclude, tabl., 1 mg), 5909990619191 30 1550,002 17744424 bezptatne
Lamivudinum
(ZEFFIX, tabl. powl., 100 mg), 28 208,98 zt 239,24 zt bezptatne

5909990479610

Koszty lekow uwzglednione w AE

Marza 6% (scenariusz 0) [PLN]] Marza 5% (scenariusz 3) [PLN]

Substancja Zrédto
platnik ‘ pacjent platnik pacjent

ADV 1923,26 0,00 1 905,12 0,00

Wykaz lekow
ETV 1774,44 0,00 1757,70 0,00 refundowanych
LAM 239,24 0,00 236,98 0,00

Koszty kwartalne terapii

Substancja Marza 6% (scenariusz 0) [PLN] Marza 5% (scenariusz 3) [PLN] Zrédio
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ADV 5 849,92 5794,74
ETV 5397,26 5 346,34 Wykaz lekow
refundowanych
LAM 779,67 772,30
Koszty kwartalne Il i lll linii leczenia AN
. . . . Marza 6% (scenariusz Marza 5% (scenariusz 3)
Linia leczenia Uwzglednione terapie 0) [PLN] [PLN] to
Il linia leczenia ETV, ADV, TDF Sredni koszt AN
TDF+ETV, TDF+LAM, stosowanych w|

Il linia leczenia

ADV+LAM, ADV+ETV linii leczenia

Kwartalne koszty monitorowania terapii AN

Wycena VEREY

. punktu koszt terapii Zrédio
T [PLN] [PLN]

Liczba

5.08.08.0000001 Diagnostyka w programie Iegzenla 48 52 624 Zarzadzenie Nr
przewlektego WZW typu B lamiwudyng 42/2013/DGL
Prezesa

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000004 przewlektego WZW typu B adefovirem 45 52 585 N?L?%?j"svggo
lub entecavirem lub tenofovirem Zdrowia

Kwartalne koszty monitorowania Il i lll linii leczenia

Linia leczenia Kwartalny koszt terapii [PLN]

- . Sredni koszt
Il linia leczenia AN 585,0 PLN monitorowania
terapii ETV, ADV,
IIl linia leczenia AN 604,5 PLN TODF w1 linii
leczenia

Roczny koszt monitorowania pacjentow wytaczonych z programu lekowego

Kategoria kosztow Pacjenci nieleczeni Pacjenci z remisja choroby Zrédto
Finansowanie stawka kapitacyjna lekarza POZ opieka specjalistyczna
Czestotliwos¢ wykonywania . Zarzadzenie Nr
badan kwartat pot roku 71/2012/DSOZ
, . . L Prezesa
Koszt badan w ramach stawki kapitacyjnej 170 PLN
Narodowego
Koszt roczny mopltorowanla 96 PLN 340 PLN Fundus_zu
pacjentow Zdrowia

Koszt kwartalny

; ) 24 PLN 85 PLN
monitorowania

Koszty leczenia powikian

Stan zdrowia Koszty roczne [PLN] Koszty kwartalne [PLN] Zrédto
cc 2881,25 720,31
DC 29 896,00 7 474,00
HCC 42 696,50 10 674,13 Kaczor 2012,
LT 200 000,00 Orlewska 2003
Po LT — pierwszy rok 33 365,50 8 441,38
Po LT —kolejne lata 29 740,50 7435,13

Walidacja modelu

Whnioskodawca przedstawit opis walidacji modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej. Walidacja
wewnetrzna polegata na analizie wynikow symulacji dla parametréw skrajnych, testowaniu powtarzalnosci
wynikow oraz analizie sktadniowej kodu Zrédtowego. Natomiast, walidacja zewnetrzna modelu polegajgca na
ocenie zgodnos$ci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z wynikami badan empirycznych nie byta
mozliwa, poniewaz nie zidentyfikowano badan, ktérych wyniki umozliwiataby przeprowadzenie takiego
poréwnania. Btedy wykryte w trakcie walidacji modelu zostaty poprawione. Ponadto, poréwnano wyniki
przeprowadzonej analizy z wynikami analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
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systematycznego i stwierdzono,

Za prawdopodobne przyczyny uznano roznice w zatozeniach dotyczgcych

prawdopodobienstwa wystepowania powiktan i zgonu oraz réznice w przyjetych wartosciach uzytecznosci
stanow zdrowia. Jakkolwiek, wyniki uzyskane w AE znajdowaly sie w przedziatach ufnos$ci zidentyfikowanych
analiz ekonomicznych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

+LAnaliza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach AKL. Wszelkie ograniczenia AKL
przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

Modelowanie oparto na efektywno$ci interwencji w odniesieniu do zastepczych punktéw koricowych
oraz ich relacji ze Smiertelnoscig i ryzykiem wystepowania komplikacji.

Z uwagi na dostepnos$¢ danych klinicznych w analizie przyjeto zatozenie, ze efektywnos¢ terapii w
zakresie zaniku HBV DNA w kolejnych latach terapii jest rowna efektywnosci osigganej po pierwszym
roku leczenia.

Odnalezione dane kliniczne nie pozwolity na zréznicowanie efektywnosci kolejnych linii leczenia AN w
zaleznosci od pierwszej linii terapii. W konsekwencji uwzglednienia skumulowanych wartosci
efektywnosci (niezaleznych od stosowanej terapii), dane kosztowe dla lekéw w drugiej i trzeciej linii
zostaty usrednione.

W analizie uwzgledniono ponoszone przez pfatnika publicznego koszty terapii poréwnywanymi
preparatami oraz leczenia powiktah zwigzanych z przewlektym WZW B. Konsekwencjg przyjetej
perspektywy analizy (perspektywa ptatnika publicznego i wspdélna perspektywa ptatnika publicznego i
pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki) jest brak uwzglednienia kosztéw bezposrednich
niemedycznych i kosztéw posrednich.

W ramach przeszukania danych nie odnaleziono informacji dotyczacych stopnia wspétptacenia
pacjentéw za leki stosowane w leczeniu powiktan przewleklego WZW B uwzglednionych w analizie. W
zwigzku z tym nie uwzgledniono wspotptacenia

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie kosztéw hospitalizacji u pacjentéw w
programie leczenia WZW B, finalnie kosztéw tych nie uwzgledniono w obliczeniach analizy.

W analizie w przypadku pacjentow, u ktérych wystgpita remisja lub u ktérych wyczerpano dostepne
opcje terapeutyczne, jedynym naliczanym kosztem jest monitorowanie stanu zdrowia pacjentow.

Koszty leczenia powiktarh oszacowano na podstawie wynikéw badan dotyczacych WZW C.”

.Ze wzgledu na niepetne dane odnosnie spadku HBY DNA o przynajmniej 1 log10, odpowiedZ na
leczenie w 12 tygodniu terapii modelowano na podstawie danych dotyczacych wystgpienia
lekoopornosci.”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?

Nie okreslono sredniego wieku pacjentow z modelowej
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca populagl i nie _przedstawmno argumentéw za przyjetym
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej 2 60-letnim technicznym horyzontem czasowym.
populacji pacjentow? Pozostate cechy modelowej populacji pacjentéw zostaty

opisane.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Leki z grupy AN dla pacjentow z WZW B sg wydawane
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK bezptatnie w zwigzku z czym wyniki dla perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wspolnej ptatnka i pacjentdw jest w tym wypadku
jednakowe jak w przypadku perspektywy pfatnika.

W AKL nie wykazano wyzszosci ocenianej technologii nad
innymi AN w zakresie punktow koricowych powszechnie

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny uzywanych do oceny skutecznosci terapii w
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé przedmiotowym wskazaniu. Wnioskowanie na podstawie
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE poréwnania posredniego obarczone jest wysokim btedem
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) (wyniki AKL odnosnie poréwna posredniego nie zostaty
zostaty wykazane w analizie klinicznej? wykorzystane w AE). Natomiast dowody pochodzace z

badan obserwacyjnych nie wskazujg jednoznacznie na
wyzszo$¢ TDF nad innymi opcjami.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

B - A . TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
- nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Pierwotna wersja modelu przekazana przez wnioskodawce nie umozliwiata edycji kluczowych wartosci. Po
zmianach dokonanych w kodzie VBA przez analitykdw Agencji model w dalszym ciggu pozostaje
niedostosowany. Ograniczenia wynikajgce z kodu VBA modelu istotnie ograniczaly mozliwosé
przeprowadzenia petnej weryfikacji modelu. Dlatego tez przeprowadzono oddzielng symulacje dla analizy
deterministycznej i probabilistycznej

Z uwagi na zbyt diugi czas oczekiwania na wyniki symulacji dla analizy probabilistycznej,
przekraczajgce okres 24h, odstgpiono od weryfikowania analizy probabilistyczne;.

Ponadto, z opisu przedstawionego przez wnioskodawce w AE nie wynika jednoznacznie czy model zostat
stworzony de novo na potrzeby niniejszej analizy czy tez jedynie zaadaptowany do warunkéw polskich.
Jezeli byt to model dostosowywany do warunkéw polskich to nie przedstawiono sposobu jego adaptowania.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w modelowaniu zostata wykorzystana inna cena zbytu netto za produkt
leczniczy Viread niz ta zaproponowana we wniosku refundacyjnym,

Wyniki obliczen z wykorzystaniem ceny przedstawionej we wniosku refundacyjnym zawarto w obllczenlach
wiasnych Agencji (patrz: 4.5.4).

Nie stwierdzono rozbiezno$ci pomiedzy wartoSciami przedstawionymi w opisie analizy a wartosciami
wprowadzonymi do modelu, jak réwniez rozbieznosci pomiedzy wartosciami wejsciowymi i zatozeniami
dotyczgcymi sposobu i poziomu finansowania a aktualnym stanem finansowania.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania tenefoviru z
refundowanymi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w WZWB, tj. entekawirem, lamiwudyng i
adefowirem, w zakresie zestawienia kosztéw oraz ich réznicy, a takze wspotczynnikéw ICUR.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) wykazaty, ze stosowanie tenefoviru pozwala na

W zwigzku z czym w odniesieniu do
entekawiru, lamiwudyny i adefowiru terapia tenefowirem okazata sie (patrz: Tabela 27,
Tabela 28 i Tabela 29).

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania TDF z ETV, LAM i ADV w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne TDF ETV LAM ADV |

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Tabela 28. Zestawienie kosztow dla poréwnania TDF z ETV, LAM i ADV w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow TDF ETV LAM ADV

Perspektywa podmiotu zoboiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspoélna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty lekéw [PLN]
Koszty Il linii leczenia [PLN]

Koszt Ill linii leczenia [PLN]

Koszt monitorowania [PLN]
Koszty leczenia CC [PLN]
Koszty leczenia DC [PLN]
Koszty leczenia HCC [PLN]
Koszty LT [PLN]

Koszty leczenia po LT [PLN]

Koszty taczne [PLN]

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Parametr vs ETV vs LAM vs ADV

Rdéznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspélna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [2/QALYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

czyli na poziomie obowigzujgcym od 1 stycznia 2014 roku.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z uwzglednieniem marzy na poziomie 6% i progu
optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Viread w
odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio

Tymczasem, w wariancie 3 analizy wrazliwo$ci przyjmujgcym warto$¢ marzy hurtowej na
poziomie 5% i przy progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN cena progowa zbytu netto w poréwnaniu
do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio
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Z uwagi na fakt, ze

, W zwigzku z czym zachodzi art. 13 ustawy o
refundacji wnioskodawca zobowigzany jest do przedstawienia "urzedowej ceny zbytu leku [...] skalkulowanej
w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania". Dlatego tez, progowe ceny zbytu netto zostaty wyznaczone réwniez dla wspétczynnikéw CUR.
Progowa cena zbytu netto dla produktu leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru
przy marzy hurtowej przyjetej na poziomie 6% wynosi odpowiednio

a przy poziomie marzy hurtowej 5% odpowiednio

Tabela 30. Oszacowane w AE wnioskodawcy wartosci ceny progowej dla ICUR i dla CUR przy poréwnaniu TDF z ETV, LAM i
ADV w dozywotnim horyzoncie czasowym

Cena progowa TDF vs ETV TDF vs LAM TDF vs ADV

Marza 6%

Cena progowa dla CUR [PLN]

Cena progowa dla ICUR [PLN]

Marza 5 %

Cena progowa dla CUR [PLN]

Cena progowa dla ICUR [PLN]
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

Tabela 31. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania TDF vs ETV, LAM i ADV w dozywotnim horyzoncie czasowym;
jednostka efektywnosci - QALY

Rozktad wynikow TDF vs ETV TDF vs LAM TDF vs ADV
| éwiartka
(terapia drozsza i skuteczniejsza)
Il éwiartka
(terapia drozsza i mniej skuteczna)
Il éwiartka
(terapia tansza i mniej skuteczna)
IV éwiartka

(terapia tansza i skuteczniejsza)

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na zidentyfikowane nieprawidtowosci w wartosci ceny zbytu netto wprowadzonej do modelu
wnioskodawcy, , oraz
zmiany urzedowej ceny zbytu lamiwudyny na obowigzujgcym od 1 stycznia 2014 wykazie lekéw
refundowanych’ (210,60 PLN w miejsce 225,70 PLN), podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
korygujacych. Ponadto, uwzgledniono obowigzujgcg od 1 stycznia 2014 roku marze hurtowg w wysokosci
5%. W modelu wnioskodawcy skorygowano wartosci wejsciowe, uzyskane wartosci przedstawiono w
ponizszych tabelach (patrz: Tabela 32, Tabela 33, Tabela 34).

Przeprowadzone obliczenia wtasne nie zmieniajg wnioskowania odno$nie optacalno$ci TDF, w dalszym

ciggu pozostaje ona ETV, LAM i ADV. Oszacowana cena progowa zbytu netto dla
produktu leczniczego Viread dla ICUR w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi
odpowiednio . Ceny te nieznacznie réznily sie od cen progowych

oszacowanych w analizie wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, ze w ramach AWA nie zidentyfikowano RCT dowodzacych wyzszosci Vireadu nad
technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzi art. 13 ustawy o
refundacji i wnioskodawca zobowigzany jest do przedstawienia "urzedowej ceny zbytu leku [...]
skalkulowanej w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania". Dlatego tez, progowe ceny zbytu netto zostaly wyznaczone réwniez dla wspétczynnikow
CUR. Progowa cena zbytu netto dla produktu leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i
adefowiru wynosi odpowiednio

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2014 r.
http://www2.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf
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Tabela 32. Oszacowane przez Agencje wartosci CUR w dozywotnim horyzoncie czasowym

TDF ETV LAM ADV

Koszty [PLN]

QALY

CUR [PLN/QALY]

Tabela 33. Wyniki dla analizy ekonomicznej dla symulacji przeprowadzonej przez Agencje na modelu wnioskodawcy

Parametr vs ETV vs LAM vs ADV

Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: QALYG: QALYG:

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna:
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [z{/QALYG]

Tabela 34. Oszacowana przez Agencje cena progowa dla ICUR i dla CUR przy poréwnaniu TDF z ETV, LAM i ADV w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Cena progowa TDF vs ETV TDF vs LAM TDF vs ADV

Cena progowa dla CUR [PLN]

Cena progowa dla ICUR [PLN]

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania tenefoviru (Viread) w | linii
leczenia analogami nukleotydéw/ nukleozyddéw pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B (WZW B) i ulemnym oznaczeniem HBeAg.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego, bedacej
réwnoczesnie wspolng perspektywg ptatnika i pacjentow, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Za jednostke
uzytecznosci przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Poréwnano optacalnos¢ stosowania
tenefowiru w | linii leczenia wzgledem refundowanych komparatoréw, tj. entekawiru, lamiwudyny oraz
adefowiru. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z kosztami lekéw, kosztami
monitorowania leczenia oraz kosztami leczenia powiktanh WZW B.

Wyniki CUA wykazaly, ze stosowanie tenefoviru pozwala na ,
mierzonych zaréwno w QALY jak i w LYG, w poréwnaniu do
komparatoréw. W zwigzku z czym w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru terapia tenefowirem
okazata sie byé

Dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z uwzglednieniem marzy na poziomie 5%,
obowigzujgcej od 1 stycznia 2014 roku, oraz przy progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Viread w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru
oszacowana przez wnioskodawce wynosi odpowiednio

Z uwagi na fakt, ze analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwigzku z czym zachodzi art. 13 ustawy o
refundaciji, progowe ceny zbytu netto zostaly wyznaczone réwniez dla wspoétczynnikéw CUR. Progowa cena
zbytu netto dla produktu leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru przy marzy
hurtowej przyjetej na poziomie 5% wynosi odpowiednio
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W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng, ktorej wyniki wykazaty, ze
prawdopodobienstwo iz terapia TDF bedzie

Z uwagi na zidentyfikowane nieprawidtowosci w wartosci ceny zbytu netto wprowadzonej do modelu
wnioskodawcy, , oraz
zmiany urzedowej ceny zbytu lamiwudyny na obowigzujgcym od 1 stycznia 2014 wykazie lekéw
refundowanych (210,60 PLN w miejsce 225,70 PLN), podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
korygujgcych. Ponadto, uwzgledniono obowigzujgcg od 1 stycznia 2014 roku marze hurtowg w wysokosci
5%.

Przeprowadzone obliczenia wtasne nie zmieniajg wnioskowania odnosnie optacalnosci TDF, w dalszym

ciggu pozostaje ona . Oszacowana cena progowa zbytu netto dla
produktu leczniczego Viread dla ICUR w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi
odpowiednio Z uwagi na fakt, ze w ramach AWA réwniez nie

zidentyfikowano RCT dowodzgcych wyzszodci Vireadu nad technologiami medycznymi, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzi art. 13 ustawy o refundacji. Dlatego tez, progowe ceny zbytu
netto zostalty wyznaczone réwniez dla wspoétczynnikbw CUR. Progowa cena zbytu netto dla produktu
leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio

Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowac, ze
poréwnaniu do innych AN niezaleznie od statusu HBeAg i technologig
poréwnaniu do LAM.

£ =
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. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tenofowiru w terapii pierwszoliniowej analogami
nukleozydéw/nukleotydéw przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B) u pacjentow z
ujemnym oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-).

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy
Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym WZW B z ujemnym oznaczeniem antygenu w
uktadzie HBe (HBeAg(-)), u ktérych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym oparto o dane sprzedazowe; w
analizie wrazliwosci uwzgledniono oszacowania w oparciu o raportowang do PZH zachorowalno$¢ na
WZWB oraz liczbe oczekujgcych na $wiadczenie w ramach PL, zgodnie z danymi NFZ.

W oparciu o dane sprzedazowe oraz dane zaczerpnigte z pracy Adamczyk 2012, wyznaczono najpierw
liczbe pacjentow z przewlektym WZW B, u ktérych leczenie przeciwwirusowe rozpoczeto w latach 2013—
2014. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego zatozono, ze u wszystkich pacjentow z tej
populacji w pierwszej kolejnosci podejmuje sie leczenie interferonami, a dopiero po roku (max czas trwania
terapii IFN wynosi 48 tyg.), w przypadku nieskutecznosci tej terapii, zmienia sie jg na AN. W zwigzku z
powyzszym terapia AN bedzie miata miejsce w latach 2014 i 2015 dla wyznaczonej grupy pacjentow
wchodzacych do PL w latach 2013-2014. Odsetek pacjentow z HBeAg(-) wsrdéd pacjentéw dotychczas
nieleczonych AN oraz odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonam wyznaczono na podstawie
polskich badan obserwacyjnych i badania klinicznego Marcellin 2004.

W przypadku alternatywnych oszacowan, postuzono sie danymi o zapadalnosci na przewlekte WZW B z
rejestracji prowadzonej przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panhstwowy Zaktadu Higieny
(wariant A1) lub danymi z serwisu NFZ ,Listy oczekujgcych na $wiadczenia opieki zdrowotnej” (wariant A2),
aby wyznaczy¢ liczbe pacjentéw z przewleklym WZW B, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia
przeciwwirusowego w ramach PL w latach 2013-2014. Odsetek pacjentéw z HBeAg(-) wsrod pacjentéw
dotychczas nieleczonych AN oraz odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonem wyznaczono
analogicznie jak w wariancie podstawowym.

Tabela 35. Zrédta danych i etapy szacowania wielkosci populacji docelowej

. > . Prognoza |
Wariant Parametr Wartosé Zrédto
2013 2014 2015 |
Pacjenci z przewlektym WZW B dotychczas nieleczeni Dane
rzéciwwirﬁsowo Y X sprzedazowe, 1139 1257 X
- P Adamczyk 2012
% Grabarczyk
% chjencl z przewleklym WZW B i HBeAg(-) dotychczas 74.46% 2010, 848 936 .
7 nieleczeni przeciwwirusowo Kotakowska-
B Rzadzka 2010
[o8
Pacjenci po nlepOWOQZer)lu terapii interferonami 81,00% Marcellin 2004 X 687 758
(I'linia leczenia przeciwwirusowego)
Pacje_ncl z przewleklym WZW B dotychczas nieleczeni X danych NIZP 1382 1551 x
przeciwwirusowo PZH
~ Grabarczyk
< 2010
[P . P ; % i '
P 9 : Rzadzka 2010,
Marcellin 2004
o~ Pacjenci z przewlektym WZW B dotychczas nieleczeni 76 Listy
< S os6b/mc oczekujgcych 912 912 X
przeciwwirusowo NEZ
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Grabarczyk
Kwalifikujacy sie do | linii leczenia 78,46%i | 2010,
przeciwwirusowego 81,00% Kotakowska- X 550 550
’ Rzadzka 2010,
Marcellin 2004
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej pfatnika
publicznego i pacjentéw, przy czym, z uwagi na zaktadany sposéb finansowania TDF w ocenianej populac;ji
pacjentow (program lekowy) wydatki z obu perspektyw sg jednakowe (leki i swiadczenia wykonywane w
ramach programu lekowego sg bezptatne dla pacjentéw).

Horyzont czasowy

Analize, przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym (czas obowigzywania decyzji refundacyjnej), przy
zatozeniu refundacji od 1 stycznia 2014 roku.

Kluczowe zatozenia

W analizie zatozono, iz, zgodnie ze stanem aktualnym, wszystkie leki, w tym tenofovir, bedg finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach istniejgcych, osobnych grup limitowych, a pacjent bedzie je otrzymywat
bezptatnie.

Scenariusz istniejgcy (w analizie wnioskodawcy - aktualny) przygotowano w 2 wariantach: jeden z nich
(opcja Il) zaktada, ze zgodnie z aktualnie obowigzujacym PL leczenia WZWB, u wszystkich pacjentéw z
HBeAg(-) stosowana jest lamiwudyna, w drugim (opcja I) — wszyscy pacjenci HBeAg(-) otrzymujg entekawir.
Jak wyjasnia wnioskodawca, entekawir uzyskat w dniu 23 wrzesnia 2013 roku pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg w ramach programu lekowego dla pierwszej linii leczenia
WZW B za pomocg AN u pacjentow HBeAg(-). W momencie wdrozenia rekomendowanych zmian w PL
w zycie, istnieje bardzo duze prawdopodobienstwo wyparcia LAM przez ETV w rozwazanym wskazaniu, ze
wzgledu na lepsze efekty kliniczne i optacalnos¢ ETV wzgledem LAM.

W scenariuszu nowym (w analizie wnioskodawcy — prognozowany) zatozono, iz w | linii leczenia
przewlektego WZW B za pomocg AN u wszystkich pacjentéw stosowany bedzie TDF. Dodatkowo, w
wariancie analizy wrazliwosci (wariant B1), uwzgledniono, ze w | linii leczenia AN w populacji docelowej
stosowane sg TDF i ETV, w réwnych udziatach, co jest zgodne z zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertéw
HBV.

Kolejne linie leczenia w kazdym ze scenariuszy zaplanowano w podobny sposéb: w Il linii u pacjentow
stosowana bedzie usredniona monoterapia AN (sposrod lekow ADV, ETV i TDF dotychczas
niezastosowanych), aw Il linii - usredniona terapia skojarzona analogiem nukleotydowym i analogiem
nukleozydowym (TDF+ ETV, TDF+LAM, ADV+LAM lub ADV+ETV).

Inne zatozenia:

e pacjenci bedg wigczani do leczenia w ramach programu lekowego rownomiernie w kolejnych kwartatach
roku;

e w analizie uwzgledniono prawdopodobienstwo przejscia do kolejnych linii leczenia AN oraz do stanu
remisji, braku leczenia (w przypadku wyczerpania wszystkich opcji terapeutycznych u pacjentow bez
powiktan) lub zgonu, zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy ekonomicznej;

e odsetek pacjentow z powiktaniami przewlektego WZW B: wyréwnana marskos¢ watroby (CC),
niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC), rak watrobowokomaérkowy (HCC), przyjeto na podstawie wynikow
analizy ekonomicznej;

e uwzglednione rozktady pacjentéw (linie leczenia, stany zdrowia, dziatania niepozadane) réznicowano ze
wzgledu na lek zastosowany w | linii leczenia AN.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, argumentujgc, iz jest to konsekwencjg

przyjetej perspektywy analizy - NFZ finansuje tylko procedury medyczne.

W analizie BIA, analogicznie jak w AE, uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e Koszty lekdw (TDF, ADV, ETV, LAM),
o koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
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e Kkoszty leczenia powiktan przewlekiego WZW B (marskosci watroby, raka watrobowokomorkowego) i
ich nastepstw (przeszczepu watroby).

Wszystkie zatozenia dotyczgce szacowania uwzglednionych kosztéw pochodza z analizy ekonomicznej.

Koszty lekéw uwzglednione w analizie BIA sg aktualne na dzien ztoZzenia wniosku refundacyjnego, zgodnie z
Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1 listopada 2013. W WLR obowigzujgcych od 1 stycznia 2014 r.
zmienita sie wycena lamiwudyny, co uwzgledniono w obliczeniach wiasnych Agencji. Nalezy takze zwrdci¢
uwage, iz w analizie, we wszystkich kalkulacjach, uwzgledniono cene TDF inng niz zaproponowana we
whniosku refundacyjnym, co rowniez skorygowano w obliczeniach wtasnych Agencji.

Tabela 36. Zestawienie parametréow kosztowych analizy BIA (wariant podstawowy)

Parametr ‘ Wartosé Uwagi ‘
I
TDF ena podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie WLR
Miesieczny koszt terapii AN w | ADV 193158 obowigzujgcych od 1 stycznia 2014r.
linii leczenia ETV 1782 11 z uwzglednieniem marzy 5%
LAM 257,44 oz uwzglednieniem dawek dobowych zgodnych z ChPL
Lo . po ETV usrednione koszty: ADV i TDF
Miesigczny koszt terapii AN w || _ . .
linii leczenia po LAM usrednione koszty: ETV, ADV i TDF
po TDF 1 856,85 usrednione koszty: ETV i ADV
. . po ETV
Miesigczny koszt terapii AN w II| AN usrednione koszty: TDF + ETV, TDF + LAM,
linii leczenia po ADV + LAM lub ADV + ETV
po TDF
LAM 624 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
TDF, ADV, ETV 585 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
Il'linia leczenia 585 zt na podstawie wynikow analizy ekonomicznej
Kwartalne koszty monitorowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
terapii AN llHinia 605 2t koszt monitorowania terapii skojarzonej dwoma lekami
leczenia AN przyjeto jako réwny wyzszemu z kosztéw
monitorowania monoterapii z zastosowaniem tych lekéw
Remisja 85 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
Brak leczenia 24 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
CcC 720 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
DC 7474 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
HCC 10 674 zt na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
Przeszczep 200 000 zt koszt jednorazowy
Kwartalne koszty leczenia watroby na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej
powiktan przyjeto, ze sredni koszt leczenia pacjentéw po
przeszczepie watroby jest staty, niezalezny od czasu,
Okres po. jaki uptynat od transplantacji i réwny $redniej kosztow w
przeszczepie 7888 zt pierwszym i kolejnych latach, jakie uptynety od tego
watroby zdarzenia
na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci testowano wptyw na wydatki ptatnika parametrow, ktérych nie
udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Warianty, w ktérych wygenerowane zostaty najmniejsze i najwieksze wydatki inkrementalne to warianty:
minimalny i maksymalny analizy BIA.

Tabela 37. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Parametr WEEI

Liczbe pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe oszacowano na podstawie
Liczebnosé A0 danych sprzedazowych otrzymanych od Zamawiajgcego oraz danych z pracy Adamczyk 2012.
iczebnos¢
populacji Liczbe pacjentéw, u ktorych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe oszacowano na podstawie
docelowej Al danych NIZP-PZH o zapadalnosci na przewlekie WZW B w Polsce.
Liczbe pacjentéw, u ktorych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe oszacowano na podstawie
A2 danych z serwisu ,Listy oczekujacych na Swiadczenia opieki zdrowotnej”.
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Udziaty AN BO 100% udziatéw TDF.

w | linii leczenia

w scenariuszu B1 Réwne udziaty TDF i ETV (50%).

prognozowanym

Koszty Il linii Cco Srednie koszty terapii bez uwzglednienia leku zastosowanego w | linii i LAM.

leczenia AN c1 Srednie koszty terapii lekiem wskazanym w zaleceniach PGE HBV.

Koszty leczenia DO Srednie koszty leczenia powikian wyznaczone w horyzoncie czasowym analizy.

powiktan D1 Srednie koszty leczenia powiktan wyznaczone w dozywotnim horyzoncie czasowym.
. Rozktad pacjentéow migdzy kolejnymi liniami leczenia oraz stanami zdrowia (remisjg, brakiem

Wartosci. EO leczenia lub zgonem) modelowane na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.

parametréw

Warto$¢ maksymalna wynikéw inkrementalnych analizy BIA okreslona na podstawie analizy

zaczerpniete z E1l ) )
analizy ekonomicznej.
ekonomicznej E2 Warto$¢ minimalna wynikow inkrementalnych analizy BIA okreslona na podstawie analizy

ekonomicznej.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. -Prognoze liczebnoSci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie kompilacji danych
sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego, danych z badan obserwacyjnych i danych
dotyczgcych skuteczno$ci terapii interferonami w leczeniu przewlektego WZW B. Uzyskane oszacowanie
liczebno$ci populacji docelowej ma charakter przyblizony i jest obarczone niepewnos$cig wynikajgcg z
réznorodnosci zrodet danych, ich jakoSci oraz zasadnosci przyjetych zatozen. Wptyw przyjetego podejscia
na wyniki analizy BIA zostat zbadany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

. Sciezka terapeutyczna w leczeniu przewlektego WZW B uwzgledniona w analizie BIA odbiega od
okreSlonej w obowigzujgcym programie lekowym.

. W analizie BIA szereg danych przyjeto na podstawie wynikow analizy ekonomicznej. Z tego wzgledu
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg ograniczeniami niniejszej analizy.

. W analizie przyjeto zatozenie, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF w populacji
docelowej bedzie skutkowac¢ wykluczeniem mozliwosci zastosowania monoterapii LAM w leczeniu
przewlektego WZW B. W rzeczywisto$ci zatoZzenie to nie musi by¢ spetnione. Jednocze$nie uwzglednienie
tego zafozenia pozwala na oszacowanie maksymalnych zmian w wydatkach ptatnika wynikajgcych z objecia
TDF refundacjg w | linii leczenia AN u pacjentéw z przewlektym WZW B.

. W analizie zatozono, Ze koszt terapii pacjenta w Il linii leczenia AN odpowiada $redniemu kosztowi
monoterapii z zastosowaniem TDF, ADV lub ETV z wytgczeniem kosztu tego AN, ktéry stosowany byt w |
linii leczenia, za$ koszt terapii pacjenta w Il linii leczenia AN odpowiada Sredniemu kosztowi terapii
skojarzonej analogu nukleotydowego i analogu nukleozydowego.

. Oszacowanie kosztéw przeprowadzono w analizie na podstawie zasad wyceny $wiadczen
medycznych aktualnych na dzieri zakoriczenia prac nad analizg. W przypadku zmiany w sposobie wyceny
Swiadczen medycznych wyniki analizy mogg ulec zmianie.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich TAK
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

Migdzy ztozeniem wniosku refundacyjnego a oceng w
AOTM opublikowano nowe WLR, wg ktérych zmienita sig
UCZ lamiwudyny, co uwzgledniono w obliczeniach
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punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

wiasnych Agencji.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

nd

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nd

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

TAK

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej. W wariancie podstawowym
oszacowania oparto o dane sprzedazowe (przeliczone na pacjentolata), zas w wariantach skrajnych
postuzono sie danymi o zachorowalnosci i kolejkach oczekujgcych na wtgczenie do PL.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek

Roczna liczba pacjentéw

bd

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

I linia leczenia AN WZWB:
Rok 1: 687 (550-833) rozpoczynajgcych terapie AN
Rok 2:758 (550-935) rozpoczynajgcych terapie AN

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

5689, w tym:

o dorosli pacjenciz WZW B - 811

e pacjenci w wieku od 12 do 17 latz WZW B - 0

e pacjenci z HIV-1 (doro$li i w wieku 12 do 17 lat)a - 4878

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

I linia leczenia AN WZWB:
Rok 1: 0
Rok 2: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

I linia leczenia AN WZWB:
na koniec roku 1: 685 (549 - 831)
na koniec roku 2: 1084 (811 - 1330)
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Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktoérych rozpoczeto leczenie AN, w scenariuszu
istniejacym I, wynosi 687 pacjentdw w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentdow w roku 2015. Liczba pacjentéw
stosujgcych | linie leczenia AN wyniesie 683 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzrosnie do 1077 pacjentow
na koniec 2015 roku, przy czym u zadnego z pacjentéw nie bedzie stosowany TDF. Catkowita liczba
pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentéw na koniec
roku 2014 i wzrosnie do 1084 pacjentéw na koniec 2015 roku dla opcji.
Przy zatozeniu, ze terapia AN w populacji docelowej rozpoczynana bedzie od ETV, prognozowane wydatki
ptatnika na AN w populacji docelowej wynosi¢ bedag
, W tym wydatki na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosag

. Wydatki ptatnika na TDF stosowany w I linii leczenia AN w populacji
docelowej wyniosg 0 PLN w kazdym roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem
leczenia pacjentow z WZWB HBeAg (-) wyniosa okoto

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy | [min PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2
Koszty lekéw, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

LACZNIE

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych rozpoczeto leczenie AN, w scenariuszu
istniejgcym 1l,, wynosi rowniez 687 pacjentow w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentéw w roku 2015. Liczba
pacjentow stosujgcych | linie leczenia AN wyniesie 649 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzro$nie do 1036
pacjentdw na koniec roku 2015, przy czym u zadnego z pacjentéw w | linii leczenia nie bedzie stosowana
terapia TDF. Catkowita liczba pacjentéw, u ktorych stosowana jest terapia AN (w dowolnej linii leczenia)
wyniesie 685 pacjentéw na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1189 pacjentéw na koniec 2015 roku.
Przy zatozeniu, Zze terapia AN w populacji docelowej rozpoczynana bedzie od LAM, prognozowane wydatki
ptatnika na AN w populacji docelowej wynosi¢ bedag
, w tym wydatki na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosa

. Wydatki ptatnika na TDF stosowany w | linii leczenia AN w populaciji
docelowej wyniosg 0 PLN w kazdym roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem
leczenia pacjentow z WZWB HBeAg (-) wyniosg okoto

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy Il [mIn PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2
Koszty lekdw, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

Il linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

LACZNIE

W scenariuszu nowym, prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie AN, wynosi 687
pacjentow w 2014 roku i wzrasta do 758 pacjentow w roku 2015. Liczba pacjentéw stosujgcych | linie
leczenia AN wyniesie 685 pacjentéw na koniec 2014 roku i wzrosnie do 1084 pacjentéw na koniec 2015
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roku, przy czym wszyscy pacjenci otrzymajg TDF. Catkowita liczba pacjentéw, u ktorych stosowana jest
terapia AN (w dowolnej linii leczenia) wyniesie 685 pacjentéw na koniec roku 2014 i wzrosnie do 1084
pacjentéw na koniec 2015 roku.

Przy zatozeniu, ze terapia AN w populacji docelowej rozpoczynana bedzie od TDF, prognozowane wydatki
ptatnika na AN pacjentéw w populacji docelowej wynosi¢ beda okoto
, W tym wydatki na leki stosowane w | linii leczenia AN wyniosg
. Wydatki ptatnika ponoszone na TDF w | linii leczenia AN w
populacji docelowej wyniosg okoto
. Catkowite wydatki ptatnika na leczenie pacjentow z WZWB HBeAg (-) wyniosg okoto

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [min PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Koszty lekéw, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

LACZNIE

Wyniki inkrementalnej analizy BIA w opcji |, wskazuja, iz podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF ze
Srodkéw publicznych (zaktadajac, ze TDF zastgpi w | linii ETV)
. Wydatki ponoszone przez
ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia AN
, zas$ wydatki na TDF w | linii leczenia AN

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentow z WZWB HBeAg (-)
(uwzgledniajgce koszty lekdw, monitorowanie terapii i leczenia powiktan)

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy | [mIn PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2
Koszty lekéw, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

11l linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

LACZNIE

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji TDF w | linii leczenia AN pacjentdow z WZWB HBeAg (-), przy
zatozeniu zastepowania LAM, spowoduje na leki
. Wydatki ponoszone przez ptatnika na leki stosowane w 1 linii leczenia AN
, za$ wydatki na TDF
Catkowite wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentow z WZWB HBeAg (-) (uwzgledniajgce koszty lekow,
monitorowanie terapii i leczenia powiktan)
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy Il [mIn PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2
Koszty lekdw, w tym:

| linia leczenia AN:

TDF

ADV

ETV

LAM

Il linia leczenia AN

Il linia leczenia AN

Koszty monitorowania

Koszty leczenia powiktan

LACZNIE

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opcji | stwierdzono, Zze najwiekszy
wptyw na wyniki analizy podstawowej ma niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebno$ci populacji
docelowej (wariant A1 i A2) oraz udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu nowym (wariant B1).

W przypadku wyznaczenia liczebno$ci populacji docelowej w oparciu o dane zachorowalnosci na WZWB z
rejestru PZH (wariant A1), ma miejsce wzrost catkowitych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika w
scenariuszu nowym o okoto 22% w kazdym roku analizy. W przypadku oszacowania liczebnosci populacji
docelowej w oparciu o dane z serwisu kolejkowego NFZ (wariant A2) mamy do czynienia ze spadkiem
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika o okoto 20% w pierwszym i okoto 24% w drugim roku analizy. Wptyw
obu wariantéw na wydatki inkrementalne jest zblizony.

Uwzglednienie proporcjonalnego rozpowszechnienia udziatéw TDF oraz ETV w rynku lekéw w scenariuszu
nowym wigze sie ze wzrostem o okoto 2% wydatkéow catkowitych oraz spadkiem o okoto 50% wydatkéw
inkrementalnych w kolejnych latach analizy.

Wariant A1 mozna uznaé za wariant minimalny, zas wariant B1 - za maksymalny.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci, opcja | [mIn PLN]

Wydatki
catkowite

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Koszty lekow I'linia AN TDF

Wariant

Analiza podstawowa

Wariant A1 (min)

Wariant A2

Wariant B1 (max)

Wariant C1

Wariant D1

Wariant E1

Wariant E2

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opcji Il wykazaty, ze najwiekszy wptyw na
wyniki analizy podstawowej ma niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(wariant Al i A2).

W przypadku wyznaczenia liczebno$ci populacji docelowej w oparciu o dane zachorowalnosci na WZWB z
rejestru PZH (wariant A1), ma miejsce wzrost catkowitych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika w
scenariuszu nowym o okofo 22% w kazdym roku analizy. W przypadku oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej w oparciu o dane z serwisu kolejkowego NFZ (wariant A2) mamy do czynienia ze spadkiem
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika o okoto 20% w pierwszym i okoto 24% w drugim roku analizy. Wptyw
obu wariantéw na wydatki inkrementalne jest zblizony.

Wariant A1 mozna uznac¢ za wariant maksymalny, zas wariant A2 - za minimalny.

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci, opcja Il [mIn PLN]

Wydatki

Koszty lekow I linia AN TDF calkowite

Wariant
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Analiza podstawowa

Wariant A1 (max)

Wariant A2 (min)
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Wariant B1
Wariant C1
Wariant D1
Wariant E1
Wariant E2

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Wykorzystujgc model wnioskodawcy, przeprowadzono obliczenia wiasne Agencji, po wprowadzeniu
wiasciwej ceny zbytu netto dla tenofoviru, proponowanej we wniosku refundacyjnym, oraz aktualnej ceny
urzedowej lamiwudyny, zgodnej z Obwieszczeniem MZ w sprawie WLR obowigzujacych od 1 stycznia 2014
r.

Tabela 47. Wykaz parametréw analizy BIA wnioskodawcy zmienionych w obliczeniach wtasnych Agencji

Parametr Analiza Obliczenia wtasne Uzasadnienie zmiany

whnioskodawcy Agencji

CZN proponowana we
CZN tenofoviru wniosku i nowych WLR
inna niz w analizach
Cena ulegta zmianie w
nowych WLR

UCZ lamiwudyny 225,7 PLN 210,6 PLN

W wyniku wprowadzonej korekty cen lamiwudyny i tenofoviru, w opciji | analizy BIA uzyskano nieco
w opcji Il zas nieco

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia witasne Agencji [mIn PLN]

SeanEriuez Koszty AN Koszty I linii AN ‘ Koszty TDF Koszty catkowite

2014 2015 2014 2015 ‘ 2014 2015 2014 2015 ‘

Scenariusz aktualny — opcja l

Scenariusz aktualny —opcjalll

Scenariusz prognozowany

Wydatki inkrementalne — opcja |

Wydatki inkrementalne — opcja Il

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego tenofowiru w | linii
leczenia analogami nukleozydoéw/nukleotyddéw przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem HBeAg.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej ptatnika publicznego i pacjenta,
w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, obejmujace koszty lekow,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatah niepozgdanych, oszacowanych w analizie ekonomicznej.
Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe analogéw
nukleozydéw/nukleotydéw oraz, alternatywnie, na podstawie danych PZH o zapadalnosci na WZWB
w Polsce i liczby pacjentéw oczekujgcych na wigczenie do programu lekowego, bedgcych w posiadaniu
NFZ.

Rozwazano 2 opcje analizy BIA, w zaleznosci od zatozen dotyczacych terapii zastepowanej przez tenofovir:
lamiwudyny lub entekawiru. W przypadku catkowitego zastgpienia lamiwudyny przez tenofovir w | linii
leczenia AN pacjentéow z WZWB HBeAg (-), wydatki pfatnika za $wiadczenia na leczenie tej populacii

. Zaktadajac, ze tenofovir zastgpi
w | linii entekawir, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF ze $rodkéw publicznych

Wydatki na TDF w | linii leczenia AN, w obydwu opcjach,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72197



Viread (tenofovir) DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0séb dorostych w ramach programu lekowego

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci stwierdzono, ze najwiekszy wptyw na
wyniki analizy podstawowej ma niepewno$¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(zmiana wynikéw o ok. 20%) oraz udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu nowym (ok. 50% spadek wydatkéw
inkrementalnych w przypadku przejecia przez TDF tylko potowy rynku ETV).

W zwigzku ze stwierdzonymi rozbieznosciami w cenach TDF i LAM uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy, z aktualnym stanem faktycznym i wnioskiem refundacyjnym, przeprowadzono obliczenia
wilasne Agenciji z wykorzystaniem dostarczonego modelu. W wyniku wprowadzonej korekty cen lamiwudyny i
tenofoviru, w opcji | analizy BIA uzyskano nieco

w opcji Il zas nieco
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi dotyczgce zapiséw wnioskowanego programu lekowego jakie
zgtosili eksperci w przedtozonych Agenciji opiniach.

Tabela 49. Uwagi do zapiséw PL przediozonego do oceny — opinie ekspertow

Ekspert

Uwagi do zapiséw PL

punkt 1 :"Kryteria kwalifikacji pkt. 3. Stwierdza sie w niej, ze:” lekiem | rzutu u chorych z przewleklym zapaleniem
watroby typu B (pzw B) , dotychczas nieleczonych, s3 interferony stosowane w monoterapii”. W praktyce czes¢
chorych otrzymuje peglFN, a pozostali lamiwudyne. Jest to podyktowane aktywnoscig choroby, jej
zaawansowaniem i poziomem wiremii DNA HBV - te parametry decydujg o wyborze leczenia.

Wobec proponowanych zmian w projekcie programu lekowego sugeruje, aby tre$¢ tego punktu byta
nastepujaca:” ,Lekami | rzutu w terapii pacjentéw z pzw B, dotychczas nieleczonych sa: pegylowany IFN alfa -
2a, tenofowir lub entekawir.” Takie stanowisko jest zgodne z rekomendacjami towarzystw naukowych:
europejskiego, amerykanskiego i polskiego. Wybor terapii bedzie podyktowany programem lekowym, ktory
powinien by¢ oparty na przestankach merytorycznych z uwzglednieniem aspektu ekonomicznego”.

Prof. dr hab. n.
med. Robert
Flisiak
Konsultant
wojewodzki w
dz. choréb
zakaznych

"Projekt zawiera liczne btedy. Przy czym niektore z nich sg
bardzo powazne:

. Ust. 1.1 zawiera zapis réznicujacy kryteria kwalifikujace do terapii w zaleznosci od statusu HBe i poziomu
wiremii HBV. Jest to niezgodne z rekomendacjami EASL i PGE-HBV, a poza tym zdanie to zawiera btgd
logiczny (nie nalezy stosowac okreslenia ,poziom wiremii HBV DNA" lecz ,poziom wiremii HBV" lub poprostu
spoziom HBV DNA). Dlatego tekst ,poziom wiremii HBV DNA powyzej 2000 IU/mL dla oséb HBeAg(-) i powyzej
20 000 IU/mL dla oséb HBeAg(+)" powinien zosta¢ zastgpiony nastepujgcym ,poziom HBV DNA powyzej 2000
IU/mL niezaleznie od statusu HBeAg"

. Ust. 3 rozpoczynajacy sie od stéw: ,Lekiem pierwszego rzutu ... sg interferony..." stoi w sprzecznosci z
nazwag rozpatrywanego $wiadczenia ,,0bjecie refundacjg produktu leczniczego Viread (tenofovir disoproxil
fumarate), tabletki powlekane 245 mg kod EAN 5909990009589; w ramach programu lekowego: Leczenie
przewlektego zapienia watroby typu B (ICD-10 B18.1) - rozszerzenie wskazan, zgodnie z projektem programu
lekowego, o | linie leczenia pacjentéw HBeAg (-)" gdzie zostato wyraznie zapisane rozszerzenie stosowania
analogéw (tenofowiru) w pierwszej linii terapii, gdy tymczasem w proponowanym Projekcie tenofowir zostat
umieszczony de facto w 2 linii leczenia.

. Ust. 6.2 stoi >v sprzecznosci z wiedza medyczng oraz rekomendacjami EASL i PGE-HBV gdyz zgodnie z
nimi analogi o duzej skutecznosci powinny by¢ stosowane na réwnych prawach niezaleznie od statusu HBeAg.
Rekomendacije te od dawna uznaja za niedopuszczalne stosowanie lamiwudyny w pierwszym rzucie oraz
réznicowanie pacjentéw ze wzgledu na status HBe (to kryterium jako pozamerytoryczne nie jest stosowane
nigdzie na $wiecie), co niestety zostato utrzymane w proponowanej wersji Programu Lekowego. Z tego powodu
ustep 6.2 powinien zosta¢ catkowicie usuniety, a tres¢ ustepu 6.1 zmieniona jak nastepuje: ,W przypadku
niemoznosci zastosowania interferonéw lub ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢ stosowanie entekawiru lub
tenofowiru niezaleznie od statusu HBeAg".

. Ust. 6.5 nakazuje w sposob bezwzgledny zmiane terapii w 48 tyg. jezeli HBV DNA jest nadal wykrywalne,
nawet jezeli w trakcie terapii doszto do znaczgcego obnizenia stezenia HBV DNA. W praktyce klinicznej petna
supresja wiremii moze wystgpi¢ nawet pézniej niz po roku nawet przy stosowaniu silnych lekéw. Pomimo tego
supresje wiremii udaje sie potem utrzymac przez wiele lat. Tymczasem wedtug proponowanego Programu, po
48 tyg. terapii analogiem jezeli nawet dojdzie do tysiackrotnego obnizenia HBV DNA (na przyktad ze 100 000
IU/mL do 100 IU/mL), a wiec wskazujgcego wyraznie na korzystng tendencje potwierdzajgca skutecznosc
wybranego leku, lekarz jest zmuszony do dokonania zmiany terapii. W mojej opinii w takim wypadku decyzja w
wiekszym stopniu powinna by¢ pozostawiona lekarzowi. Tak wiec proponuje zmiane koncowego zdania, ktore
niezaleznie od probleméw merytorycznych zawiera stowo ,wirogram" nie funkcjonujgce w polskim
pis$miennictwie medycznym oraz slangowe okreslenie ,adherencja". Aktualne brzmienie: ,W innym wypadku
nalezy zmieni¢ lek po uzyskaniu wyniku wirogramu i sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia" nalezy w
mojej opinii zamieni¢ na: ,W innym wypadku mozna zmieni¢ lek jezeli wykazana zostanie opornos¢ na
dotychczasowe leczenie przy potwierdzonym jego przyjmowaniu zgodnie z zaleceniami lekarza". Dodatkowo
nalezy zwrdci¢ uwage aby program sprawozdawczy SMTP prawidtowo interpretowat zapisy o mozliwosci, a nie
koniecznosci stosowania zmiany terapii. Niestety aktualnie SMTP w tym zakresie funkcjonuje niezgodnie z
obowigzujgcym Programem Lekowym, a NFZ ignoruje wnioski lekarzy o skorygowanie funkcjonowania SMTP.

. Ust. 6.6 jest catkowicie zbedny - powinien zosta¢ wykreslony gdyz lamiwudyna zgodnie zjej ChPL nie
powinna byc¢ stosowana o ile dostepne sg inne analogi nuklozydowe i nukleotydowe.

. Ust. 8.1 zawiera zapis o mozliwosci zakonczenia leczenia w przypadku stwierdzenia dwukrotnie ujemnych
wynikéw HBV DNA. W zwigzku z tym, ze w przypadku odstawienia terapii analogami o ile nie doszto do
serokonwersji HBsAg/anty-HBs, zawsze nastapi szybki nawroét wiremii, uwazam ze nalezy wykresli¢ ten zapis,
pozostawiajgc mozliwo$¢ zakonczenia terapii tylko chorym u ktérych dokonata sie serokonwersja w uktadzie ,s".

. Ust. 1.2 zawiera niepoprawne okreslenie ,transaminazy", ktére powinno zosta¢ zastgpione przez
L-aminotransferazy"

e W calym tekécie (zaréwno w kolumnie ,Swiadczeniobiorca" jak i ,Badania diagnostyczne..." stosowany jest
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Ekspert Uwagi do zapiséw PL

btedny skrot ,AIAT" dla aminotransferazy alaninowej, gdy tymczasem poprawny jest ,ALT". Konsekwencjg moze
byé mylenie go z alfa-1 antytrypsyng."

"Lamiwudyna bezwzglednie powinna by¢ usunieta jako lek 1 szej linii.

Nalezy bezwzglednie wydtuzy¢ czas (48 tygodni) leczenia analogiem jezeli mamy udokumentowany

spadek wiremii, mozemy negatywizacje wiremii osiggna¢ w duzo dtuzszym czasie, nie powinno si¢
zmienia¢ wtedy leku, co jest wymuszane przez system.

Nie wolno dzieli¢ pacjentéw z pwzwB na HBeAg(+) i HBeAg(-) wazna jest tylko stezenie HBV DNA. Nie nalezy w
tekscie uzywac takich terminéw jak: adherencja, wirogram. Nasz jezyk zna piekne zamienn ki pomimo, ze s3 to
zamienniki opisowe"

.Nie ma uzasadnienia merytorycznego, aby pacjenci z rozpoznaniem B18.1 HBe-ujemni byli leczeni inaczej niz
HBe-dodatni. Nie jest to choroba ani tagodniejsza, ani tatwiejsza do leczenia. Prawie 90% chorych przewlekle
zakazonych HBV w Polsce to osoby HBe-ujemne. Tylko garstka pacjentéw kwalifikuje sie obecnie do terapii
tenofowirem lub entekawirem w | linii. Lamiwudyna jest stosowana w tym wskazaniu poza ChPL, poniewaz sam
producent wycofat pzw typu B jako wskazanie do leczenia | rzutu. Moze to rodzi¢ watpliwosci natury prawnej”.

Uwagi AOTM:

W aktualnie obowigzujgcym PL Leczenia przewleklego WZWB, pierwszoliniowym AN stosowanym
u pacjentow z HBeAg(-), po niepowadzeniu lub niemoznosci zastosowania terapii peglFN-alfa2a, jest
lamiwudyna. W przypadku nieskutecznosci terapii/przeciwwskazan do lamiwudyny mozna zastosowaé w I
linii jeden z 3 AN, tj: tenofovir, entekawir, adefovir. Wymienia sie¢ przy tym lamiwudyne jako AN mozliwy do
zastosowania w populacji HBeAg(-), zas tenofovir, entekawir i adefovir jako AN mozliwe do zastosowania w
populacji HBeAg(+) i HBeAg(-). W nowym zaproponowanym ksztatcie, PL zaktada, iz pierwszoliniowym AN,
stosowanym u pacjentéow z HBeAg(-) po niepowadzeniu lub niemoznosci zastosowania terapii peglFN-
alfa2a, bedzie tenofovir, a w przypadku niemoznosci zastosowania ww. terapii - lamiwudyna. Wymienia sie
przy tym lamiwudyne jako AN mozliwy do zastosowania w populacji HBeAg(-), tenofovir, jako AN mozliwy do
zastosowania w populacji HBeAg(+) i HBeAg(-), zas entekawir i adefovir jako AN mozliwe do zastosowania
w populacji HBeAg(+). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz taki zapis eliminuje mozliwosé zastosowania entekawiru lub
adefowiru w I1'i Il linii leczenia pacjentéw z HBeAg(-).
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 50. Wyniki analizy racjonalizacyjnej
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania TDF w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B
u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekom.

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Polskie Zalecenia Na podstawie |Zalecenia: PGE HBV w terapii pierwszoliniowej zaleca stosowanie
Towarzystwo terapeutyczne |danych tenofowiru, entekawiru lub pegylowanego interferonu alfa-2a w
Epidemiologéw |w sprawie literaturowych |leczeniu przewlektego zapalenia wirusowego zapalenia watroby typu
i Lekarzy leczenia oraz praktyki |B (niezaleznie od statusu pacjenta w zakresie HBeAg(+) czy HBeAg(-
Choréb przeciwwirusow |klinicznej )). Poza tym rekomenduje wdrozenie terapii entekawirem lub
Zakaznych ego tenofowirem po niepowodzeniu terapii pegylowanym interferonem
(PGE HBV), przewlektego alfa-2a (leczenie |l linii, leczenie | linii wedlug wskazania
2013, Polska wirusowego wnioskowanego). Podobnie, w przypadku udowodnienia opornosci na
zapalenia stosowany lek, nalezy zastgpi¢ go innym, niezaleznie od statusu
watroby typu B. pacjenta w uktadzie HBeAg, np. zamiast tenofowiru lub adefowiru —
entekawir (Il linia leczenia). Lamiwudyna nie powinna byé stosowana
jako lek z wyboru, ale jedynie wtedy, gdy inne leki przeciwwirusowe o
wyzszej barierze genetycznej opornoéci sg niedostepne lub nie
powinny by¢ stosowane.
Uzasadnienie: Brak dowodéw uzasadniajgcych wybor réznej terapii
pierwszoliniowej u pacjentow HBeAg(+) oraz HBeAg(-).Nie opisano
przypadkéw lekooprnosci dla tenofowiru). Stosowanie lamiwudyny
wigze sie z wysokim ryzykiem selekcji szczepéw opornych, co
zwigzane jest z ryzykiem rozprzestrzeniania sie szczepoéw opornych
na analogi nukleotydéw/nukleozydéw (AN).
http://www.pteilchz.org.pl/data/standardy/HBY 2013.pdf
Swiatowa Konsensus Na podstawie|Zalecenia: WHO zaleca, w krajach, gdzie zasoby sg ograniczone,
Organizacja panelu badan stosowanie w pierwszej linii leczenia u pacjentow z WZW B (nie
Zdrowia (WHO), |ekspertéw w klinicznych  |rozrézniano statusu pacjenta: HBeAg(-)/HBeAg(+) entekawiru lub
2011 sprawie tenofowiru w monoterapii, jezeli sg dostepne, a gdy entekawir i
leczenia tenofowir nie sg dostepne zaleca stosowanie terapii skojarzonej
Zrédio przewlektego adefowir-lamiwudyna lub adefowir-telbiwudyna. Powinno unika¢ sie
finansowania: wirusowego monoterapii lamiwudyng, emtrycytabing i telbiwudyna.
Department of  |zapalenia Uzasadnienie: tenofovir zostat okreslony jako lek o wysokiej sile

Immunization,
Vaccines and
Biologicals of the
WHO and the

watroby typu B
w srodowiskach
o
ograniczonych

dziatania przeciwko WZW B, oraz wysokiej barierze opornosci i o
niskim koszcie terapii. Terapia lamiwudyng, emtrycytabing Ilub
telbiwudyng zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia opornosci oraz z
trudnosciami w dostepie do monitorowania tej opornosci.

United States zasobach http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/].1478-

Centers for (nieformalne 3231.2010.02373.x/pdf

Disease Control |zalecenia

and Prevention. |WHO)

European Zalecenia Na podstawie |Zalecenia: EASL zaleca tenofowir oraz entekawir jako skuteczne leki

Association for |praktyki RCTs na WZW B, o wysokiej barierze opornosci, jako leki stosowane w

the study of the |klinicznej i badan pierwszej linii do leczenia WZW B. EASL zwraca uwage, ze obecnie

liver, (EASL), dotyczace kohortowych [istniejg dwie rézne strategie leczenia pacjentéw zaréwno z HBeAg(+)

Europa, 2012 |leczenia jak i HBeAg(-) w WZW B: leczenie pegylowanym interferonem oraz
przeciwwirusow leczenie dtugoterminowe analogami nukleozydowymi (AN) (sita

Zrédio ego dowodoéw A1: dowody wysokiej jakosci, rekomendacja uzasadniona

finansowania: przewlektego .,warranted recommendation”). Pozostate leki AN: lamiwudyna,

Nie podano, wirusowego adefowir oraz telbiwudyna sg rekomendowane tylko w przypadku, gdy

autorzy uzyskali |zapalenia entekawir oraz tenofowir sg niedostepne badz nieodpowiednie (sita

wsparcie badan
m. in od Bristol-
Myers Squibb

watroby typu B.

dowodow Al). W przypadku niepowodzenia leczenia adefowirem lub
tenefovirem zaleca sig zmiang leku na: entekawir (stosowany wtedy w
Il linii leczenia) lub tenofowir (sita dowodéw B1: dowody $redniej
jakosci, rekomendacja uzasadniona) w przypadku adefowiru lub
dodanie entekawiru (stosowany w terapii skojarzonej Il linii),
telbiwudyny, lamiwudyny Ilub emtrycytabiny je$li potwierdzono
oporno$¢ na tenofowir (sita dowodéw C2: dowody niskiej lub bardzo

niskiej jakosci, staba rekomendacja, ,weaker recommendation”).
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Autorzy

rekomendacji rekomendacji

Przedmiot

Metodyka
wydania
rekom.

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Uzasadnienie: Tenofovir i tenofowir sg najskuteczniejszymi lekami o
wysokim profilu opornosci, dlatego powinny by¢ stosowane w terapii
pierwszego rzutu. Lamiwudyna, ktéra mimo iz jest tanim lekiem
wywotuje bardzo wysoki wskaznik opornosci w dtugoterminowej terapii
pierwszego rzutu, adefowir jest mniej skuteczny i bardziej kosztowny
niz tenofowir i wywoluje tez wyzszy wskaznik opornosci.
http://www.easl.eu/assets/application/files/ef520780b91cf4f file.pdf

Asian-Pacific
consensus
statement, Azja-
Pacyfik, 2012

Zalecenia z
regionu Azji i
Pacyfiku
dotyczace
leczenia
przewlektego
wirusowego
zapalenia
watroby typu B

Na podstawie
badan
klinicznych i
rekomendacji
wydanych w
sprawie HBV

Zalecenia: Eksperci z regionu Azji i Pacyfiku zalecajg pacjentom
dotychczas nieleczonym (I linia leczenia) tenofovir i entekawir w
terapii przewleklego zapalenia watroby typu B, bez rozrdzniania
pacjentow z HBeAg(+) oraz HBeAg(-). Pozostate leki zalecane to
interferony 5-10 MU/3 razy w tygodniu (klasa IB: na podstawie dobrze
zaprojektowanych RCT, staba rekomendacja), pegylowane interferony
alfa-2A 180 mg/tydzien lub pegylowane interferony alfa-2B 1-1,5
mg/kg/raz w tygodniu (IA), tenofowir 300 mg/na dobe (lA), adefowir 10
mg/na dobe (IB), telbiwudyna 600 mg/na dobe (IB) lub lamiwudyna
100 mg/na dobe (IB), dopuszcza sie réwniez stosowanie tymozyny 1,6
mg/ 2 razy na tydzien. Szczegodlnie rekomendowanymi lekami sg
entekawir i tenofowir.

Uzasadnienie: wysoka skutecznos$¢ niski ryzyko lekoopornosci
http://file.yynet.cn:8080/37fa75524fc47e0a68e909a2c415ee93/2012+
APASL+HBV+quidelines.pdf
http://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs12072-012-9386-
z.pdf

potencjalny
konflikt intereséw

National Diagnostyka i |Na podstawie |Zalecenia: NICE rekomenduje u pacjentow dorostych z przewleklym
Institute for leczenie badan zapaleniem watroby typu B, bez wzgledu na status HBeAg,
Health and przewlektego  |klinicznych  |stosowanie nastepujgcych lekéw zgodnie z ich wskazaniami
Clinical zapalenia rejestracyjnymi: tenofowir, entekawir, peginterferon alfa 2a. NICE nie
Excellence watroby typu B zaleca stosowania telbiwudyny i adefowiru w leczeniu przewlektego
(NICE) 2008, u dzieci, zapalenia watroby typu B. NICE rekomenduje u pacjentéw z
2013, Wielka miodziezy i przewlektym zapaleniem watroby typu B o statusie HBeAg(-) i
Brytania dorostych wyréwnang czynnoscig watroby stosowanie w | linii leczenia
peginterferonu alfa 2a przez 48 tygodni a w Il linii leczenia (I linia
leczenia wedtug wnioskowanego wskazania) stosowanie entekawiru
lub tenofowiru po pierwszoliniowym leczeniu PeglFN a2a. NICE
dopuszcza stosowanie entekawiru réwniez w Il linii leczenia po
wczesniejszym leczeniu tenofowirem w Il linii. Nalezy rozwazy¢
odstawienie analogéw nukleozyddw lub nukleotydow 12 miesiecy po
osiggnieciu niewykrywalnego DNA HBV i serokonwersji HBsAg u osob
bez  marskosci watroby. NICE rekomenduje  stosowanie
entekawiru/renofowiru w | linii leczenia u pacjentow dorostych z
niewyréwnang czynnoscig watroby w przypadku braku opornosci na
lamiwudyne.
Uzasadnienie: tenofovir jest zalecany jako opcja terapeutyczna w
leczeniu os6b z WZW B o statusie HBeAg(+) i HBeAg(-), u ktérych
leczenie przeciwwirusowe jest wskazane.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12046/41667/41667.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14191/64234/64234.pdf
Arbeitsgemeins |Niemieckie Na podstawie |Zalecenia: AWMF rekomeduje analogi nukleotydow/nukleozyddw,
chaft der zalecenia badan tenofowir i entekawir (Il linia leczenia) jako pierwsze leki, ktore
Wissenschaftlic |profilaktyki, klinicznych  |powinny by¢ stosowane w przypadku stwierdzenia opornosci na
hen diagnostyki | wczesniej stosowane warianty leczenia przeciwwirusowego (nie
Medizinischen |leczenia odniesiono sie do statustu HBeAg pacjenta). AWMF rekomenduje
Fachgesellschaf|wirusowego stosowanie w | linii leczenia pegylowanego interferonu-alfa u
te (AWMF), zapalenia pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
Niemcy, 2011  |watroby typu B. o statusie HBeAg(+) lub HBeAg(-) oraz z wyréwnang czynnoscig
watroby. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub stwierdzeniu
Zrédio opornosci na leczenie, zastosowang dotychczas terapie nalezy
finansowania: zmienic.
Nie podano, Uzasadnienie: Na podstawie badan oraz doswiadczeniach klinicznych
niektérzy autorzy wykazano przewage tenofowiru i entekawiru nad adefowirem.
zgtosili http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/021-

0111 S3 Hepatitis B Virusinfektionen Prophylaxe Diagnostik Thera
pie 2011-07.pdf

Prescrire,

Entekawir,

Na podstawie

Zalecenia: Prescrire rekomenduje (2007 i 2008 rok) stosowanie
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Autorzy Przedmiot A
. - wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekom
Francja, 2007, |leczenie WZW |RCTs tenofovir (zaréwno w postaci tabletek doustnych jak i roztworu
20081 2013 typu B (2007 i doustnego stosowanego u pacjentéw z trudnosciami z przetykaniem)
2008), z w przypadku niepowodzenia terapii lamiwudyng i adefowirem (11l linia
uwzglednieniem leczenia). Nie odniesiono sie do statusu HBeAg pacjenta. W
pacjentow z przypadku pacjentéw z niewyrownang czynno$cig watroby, opornych
dekompensacja na lamiwudyne,
Cczynnosci Uzasadnienie: U pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu
watroby (2013) B, entecavir wydaje sie mie¢ wiekszy efekt terapeutyczny niz
lamiwudyna ale nie mozna wykluczy¢ wzrostu ryzyka zachorowania
na raka.
www.prescrire.org/Fr/E300C3B8B4F9B6365CEOBED358F73EF1/Dow
nload.aspx
Konsensus Konsensus Na podstawie |Zalecenia: eksperci zalecajg stosowanie w | linii leczenia przewlektego
ekspertéw, ekspertow: badan WZW typu B dlugoterminowg terapie tenofovirem/entekawirem lub
Wegry, 2012 wegierske klinicznych  |leczenie pegylowanym interferonem przez 48 tygodni. Ogdlnie
wytyczne w zalecane sg analogi nukleotydow/nukleozydéw, jako terapia
sprawie pierwszoliniowa lub w Il linii (I linia leczenia wedtug wnioskowanego
diagnozowania i wskazania) po niepowodzeniu bgdz niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenia WZW leczenie interferonem u pacjentéw ze statusem HBeAg(-) (oraz HBV-
typuB,CiD DNS(+), anty-HBc-IgM(-)). Tenofovir rekomendowany jest u pacjentow
wczesniej nieleczonych AN (dawka zalecana to 1x0,5 mg/dobe) lub
opornych na lamiwudyne (1x1mg/dobe), w przypadku opornosci na
entekawir mozna go podawa¢ w skojarzeniu z tenofowirem. Adefowir
jest rekomendowany w terapii skojarzonej. Lamiwudyna nie jest
lekiem pierwszego wyboru, w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie lamiwudyng terapia powinna by¢ zmieniona.
Uzasadnienie: Tenofovir jest jednym z najbardziej skutecznych lekow
z grupy AN.
http://www.akademiai.com/content/6263070941124553/fulltext. pdf
American Przewlekte Badania Zalecenia: AASLD rekomenduje w | linii leczenia WZW typu B u
Association for |wirusowe kliniczne pacjentow ze statusem HBeAg(-) stosowanie w szczegolnosci
the Study of zapalenie (RCT, CT) tenofoviru, pegylowanego interferonu i tenofowiru (klasa zalecen: I, na

Liver Disease
(AASLD), USA,
2009

Zrodio
finansowania:
Nie podano,
jeden z autorow
petnit funkcje
doradcy oraz
otrzymat
wsparcie badan
od Bristol-Myers

watroby typu B

podstawie RCT). Pozostate leki rekomendowane to interferony,
adefowir, telbiwudyna i lamiwudyna (klasa zalecen: 1l-1, na podstawie

CT). W zwigzku z wysokim wskaznikiem opornosci na lek,
lamiwudyna i telbiwudyna nie sg preferowana w leczeniu
dtugotrwatym.

Uzasadnienie: Badania kliniczne pokazaty, ze tenofovir jest silniejszy
niz lamiwudyna i adefowir oraz ze jest bardziej skuteczny w leczeniu
pacjentéw z opornoscig na lamiwudyne.

http://www.aasld.org/practiceguidelines/documents/bookmarked%20pr
actice%20quidelines/chronic hep b update 2009%208 24 2009.pdf

Squibb.

National Leczenie Na podstawie |Zalecenia: NIH wymienia jedynie mozliwosci leczenia przewlektego

Institutes of WZW B danych WZW B w Stanach Zjedonczonych: tenofovir, entekawir, lamiwudyne,

Health literaturowych |adefowir, telbiwudyne, tenofowir oraz interferony: pegylowany

(NIH),USA, 2009 oraz praktyki |interferon a oraz interferon a. Brak jest szczegdtowych wskazan, jaki
klinicznej lek zastosowaé w danej sytuacji (poza informacja, ze interferony sg

przeciwwskazane w niewyréwnanej marskosci watroby). Wyrdzniono
trzy gtéwne kategorie pacjentdow: chorzy, u ktorych terapia jest
wskazana; chorzy, u ktdrych terapia jest wskazana warunkowo oraz
chorzy aktualnie niewymagajacy terapii (podziat oparto na analizie
fazowosci przebiegu zakazenia, co wigze sie z wymogiem precyzyjnej
diagnostyki kazdego zakazonego, zzatozeniem dtugotrwatego
niekiedy monitorowania dynamiki zakazenia).

Uzasadnienie: Decyzje terapeutyczng lokuje sie w konkretnym czasie
w toku choroby, dodatkowo wymaga wprowadzenia maksymalnie
skutecznych lekow, (przy czym autorzy amerykanscy nie odwotujg sie
do tego wprost).

http://annals.org/article.aspx?articleid=744216
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot oz o .
rekomendacji rekomendacii Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
PBAC (Australia), Tenofowir, Zalecenia: Pozytywna rekomendacja dla Tenofowiru o umieszczenie na liscie Wysoce
2009 300mg tabl. Specjalistycznych Programéw Lekowych w leczeniu pacjentéw z przewleklym wzw B

HBeAg(+) oraz HBeAg(-). Dotyczy pacjentéw nieleczonych wczesniej nukleozydowymi
inhibitorami a takze tych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie innymi analogami
nukleozydowymi. Decyzja zostata wydana na podstawie analizy minimalizacji kosztéw
poréwnujacej tenofowir z entekawirem 0,5 mg tabl/dz oraz z adefowirem 10 mg/dz.
Uzasadnienie: Pomimo pewnych brakéw w danych klinicznych Komitet ogélnie przyjmuje,
ze Tenofowir prawdopodobnie nie jest gorszy niz Entekawir (0,5 mg) u pacjentéw, ktérzy
nie byli wczesniej leczeni nukleozydowymi inhibitorami oraz, ze prawdopodobnie nie jest
gorszy niz Adefowir (10 mg) po wczes$niejszym niepowodzeniu.

NHS Scotland Viread Zalecenia: Viread jest dopuszczony do stosowania na terenie kraju w leczeniu
(Szkocja), 2011 245 mg tabl. przewlektego WZW B u os6b dorostych z wyréwnang czynnoscig watroby, dodatkowo w
rozszerzonym wskazaniu (dodatkowo z niewyréwnang czynnoscig watroby)

Uzasadnienie: Wstepne wyniki trwajgcych badan Il fazy dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa tenofowiru w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B u
pacjentdow z niewyréwnang chorobg watroby wykazaty, ze tenofowir jest rownie dobrze
tolerowany jak inne analogi nukleozydéw / nukleotydéw. Skuteczno$é poréwnawcza nie
byta testowana w tym badaniu, ale zostata ekstrapolowana z badania mieszanego
poréwnujgcego leczenie pacjentéw dotychczas nieleczonych z leczeniem pacjentéw z
wyréwnang czynnoscig watroby i HBeAg(+).

NHS Scotland Viread Zalecenia: Viread jest dopuszczony do stosowania na terenie kraju w leczeniu
(Szkocja), 2008 245 mg tabl. przewlektego zapalenia watroby typu B u oséb dorostych z wyréwnang czynnoscig
watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem zapalnym
i/lub zwtdknienia.

Uzasadnienie: Viread okazat sie znacznie bardziej skuteczny niz inne nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy w osiggnieciu catkowitej odpowiedzi (odpowiedz
wirusologiczna oraz histologiczna) dla wiekszosci pacjentow z przewlektym zapaleniem
watroby typu B (HBeAg (+) oraz HBeAg (-)).

CADTH Viread Zalecenia: Pozytywna rekomendacja dotyczaca leczenia przewlekiego WZW B pacjentéw

(Kanada), 2009 300 mg tabl. z marskoscig watroby (udokumentowang na poziomie radiologicznym lub histologicznym)
oraz stezeniem HBV DNA powyzej 2 000 IU/mL.

HAS (Francja), Viread Zalecenia: Rada przejrzystosci rekomenduje wtgczenie leku na liste lekdw refundowanych

2009 245 mg tabl. (z 65%odptatnoscia dla pacjenta) w ramach Panstwowego Ubezpieczenia Zdrowotnego

oraz na liste lekéw dopuszczonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug publicznych
w leczeniu przewlektego WZW B.

Uzasadnienie: Wskazanie opiera sie na histologicznej, wirusologicznej, biochemicznej i
serologicznej odpowiedzi gtdwnie u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych
pacjentéw z przewlektym WZW B (HBeAg(+) oraz (-)) z wyréwnang czynnoscig watroby,
z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy
alaninowej oraz histologicznie potwierdzonym stanem zapalnym i/lub zwtéknieniem.

HAS (Francja), Viread Zalecenia: Rada przejrzystosci rekomenduje wtgczenie leku na liste lekdw refundowanych
2011 245 mg tabl. (65%) w ramach Panstwowego Ubezpieczenia Zdrowotnego oraz na liste lekéw
dopuszczonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug publicznych w leczeniu
przewlektego WZW B w rozszerzonym wskazaniu (dodatkowo z niewyréwnang
czynnoscig watroby)

Uzasadnienie: Rozszerzone wskazanie: u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych
pacjentéw z przewlektym WZW B (HBeAg(+) oraz (-)) z wyréwnang oraz niewyréwnang
czynnoscig watroby, z objawami czynnej repl kacji wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej oraz histologicznie potwierdzonym stanem
zapalnym i/lub zwtéknieniem.

NICE, UK Tenofowir Zalecenia: Rekomendowany jako opcja w leczeniu os6b z przewlektg WZW B (HBeAg(+) i
2009 (2012) 245 mg tabl. HBeAg(-)).

Kanada Ontario Viread Zalecenia: Refundowany w przewlektym WZWZ B dla pacjentow:

2013 300 mg tabl. - nie leczonych lamiwudyna z wysoka wiremig: >1x10° IU/mL oraz z udokumentowang

marskoscig watroby

- brak odpowiedzi na leczenie lamiwudyng

- pacjenci z przelomem wirusologicznym po leczeniu lamiwudyna/ z opornoscig na
adefowir/z przeciwskazaniem do stosowania adenofowiru (niepowodzenie nie byto
spowodowane nie stosowaniem sie do zalecen lekarza), dodatkowo 3 lub wyzsze stadium
(w skali Metavir) f brozy (biopsja)

- opornos¢ na leczenie lamiwudyng oraz dodatkowo 3 lub wyzsze stadium (w skali
Metavir) f brozy (biopsja).

Dopuszczalna dtugos$¢ horyzontu terapii: od roku do horyzontu dozywotniego.
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Manchester UK Viread Zalecenia: Grupa rekomenduje tenofowir jako opcje dla leczenia przewlektego WZW B u
New Therapies dorostych z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale
Sub-Group podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej oraz histologicznie

2011 potwierdzonym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem.

AWMSG Viread Zalecenia: Preparat jest rekomendowany w leczeniu przewlektego WZW B u dorostych w
2009 245 mg tabl. wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale

podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej oraz histologicznie
potwierdzonym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem.

AWMSG Viread Zalecenia: Preparat jest rekomendowany jako jedna z opciji leczenia przewlektego WZW
2011 245 mg tabl. B u dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby.

All Wales Viread Zalecenia: Rekomendowany w leczeniu przewlektego WZW B u mtodziezy w wieku 12-18
Medicines Strategy | 245 mg tabl. lat z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale

Group (AWMSG) podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej oraz histologicznie

2013 potwierdzonym stanem zapalnym i/lub zwtdknieniem.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace TDF w WZWB - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja
(skrot), rok

Kraj / region

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
czeniami
INCHEWATIES

Z ograni-

Polska PGE 2013 + -
Swiat WHO 2011 | + -
EASL 2012 + )
Europa
Azja-Pacyfik, APCS 2012 | * -
Wielka Brytania NICE 2008 + -
o 2013
S . AWMF + -
N ’
L Niemcy 2011
= Prescrire, + -
e Francja 2007, 2008
& i 2013
5 Konsensus | + -
E Wegry ekspertow,
S 2012
& AASLD B -
2009
USA NIHCDCS, + -
2009
Niemc AWMF " )
y 2011
Prescrire, + -
Francja 2007, 2008
i 2013
Australia PBAC A tabl. 300 mg, pacjenci z przewleklym wzw B o HBeAg(+), ktérzy
2008 nie byli wczesniej leczeni nukleozydowymi inhibitorami
Q
; Australia PBAC A tabl. 300 mg, pacjentéw z przewlektym wzw B HBeAg(+) oraz
S 2009 HBeAg(-), ktorzy nie byli wczesniej leczeni nukleozydowymi
= inhibitorami a takze po nieudane;j terapii tymi analogami
=}
© Szkocja NHS A tabl. 245 mg, dotyczy oséb > 60 r.z, pacjenci z przewlekltym
e Scotland zapaleniem watroby typu B (HBeAg (+) oraz HBeAg (-)) z
_‘g 2008 wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji
S wirusa, trwale podwyzszong aktywno$cig aminotransferazy
E alaninowej
X
& Szkocja NHS A tabl. 245 mg, dotyczy oséb > 60 r.z, dodatkowo pacjenci z
Scotland niewyréwnang czynnoscig watroby
2011
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Rekomendacja

C ® ,._ ®©
. . Organizacja E EczE S
Kraj / region , 2
J /Teg (skrot), rok é .E g g % Uwagi
5 BRt 8
a a N O =
Kanada CADTH A tabl. 300 mg, pWZW B z marskoscig watroby oraz stezeniem
2009 HBV DNA powyzej 2 000 IU/mL.
Francja HAS A tabl. 245 mg, gtéwnie u dorostych pacjentéw, wczesniej
2009 nieleczonych z pWZW B (HBeAg(+) oraz (-)) z wyréwnang

czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa,
trwale podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowe;j

Francja HAS A tabl. 245 mg, dodatkowo pacjenci z niewyréwnana czynnoscig
2011 watroby
UK NICE 4 tabl. 245 mg, dotyczy oséb > 60 r.z., HBeAg(+) i HBeAg(-)
2009 (2012)
Kanada Ontario 2013 + tabl.300 mg
Kanada Ontario 2013 A tabl.300 mg, dopuszczalna dlugo$¢ horyzontu terapii od roku
do horyzontu dozywotniego.
Manchester New + dotyczy osoéb > 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig watroby
Therapies
Sub-Group
2011
AWMSG 2009 4 245 mg tabl., dotyczy os6b > 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig
watroby
AWMSG 2011 + 245 mg tabl.
AWMSG 2013 + 245 mg tabl., dotyczy oséb < 18 r.z.
Kanada Ontario 2013 + tabl.300 mg, dopuszczalna dlugo$¢ horyzontu terapii od roku
do horyzontu dozywotniego.
Manchester New + dotyczy oséb > 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig watroby
Therapies
Sub-Group
2011

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych wydanych przez 9 instytucji, dotyczacych stosowania AN, w tym
TDF w leczeniu przewleklego zapalenia watroby B jako terapii drugooliniowej (rozumianej jako stosowanie
TDF u pacjentéw wczesniej nieleczonych AN po niepowdzeniu leczenia IFN - | linia leczenia wediug
wskazania wnioskowanego) lub TDF stosowanego u pacjentdw nieleczonych w ogoéle zadnym lekiem
przeciwwirusowym - | linia leczenia. Nie wszystkie rekomendacje odosity sie do statusu HBeAg pacjenta
HBeAg(+), HBeAg(-).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne odno$nie TDF. W rekomendacjach tych
podkreslano, ze TDF jest jednym z najskuteczniejszych lekdw, o wysokiej barierze genetycznej indukc;ji
oprnosci w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, w poréwnaniu do wyzszego ryzyka wystgpienia
opornosci na ten lek u pacjentéw leczonych wczes$niej lamiwudyng. Wskazywano przy tym wysokie ryzyko
wystgpienia opornosci u pacjentéw leczonych lamiwudyng. Zwracano rowniez uwage na kliniczng wyzszos¢
TDF nad innymi AN: entakawirem, adefowirem oraz lamiwudyna.

Do zastosowania TDF w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie 7 instytucji: polska PGE HBV 2013, WHO
2011, europejska EASL 2012, konsensus panelu ekspertdw z regionu Azji i Pacyfiku 2012, eksperci
wegierscy 2012 oraz amerykanskie AASLD 2009 oraz brytyjski NICE 2008 i 2013, ktory ograniczyt zalecenia
do populacji pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Rekomendacje bezposrednio odnoszgce sie do grupy pacjentdéw o statusie HBe(-) to: polska PGE HBV
2013, europejska EASL 2012, brytyjska NICE 2008 i 2013, zalecenia wegierskich ekspertéw 2012 i
amerykanska AASLD 2009. Ww rekomendacja nie rozrézniajgca podziatu pacjentéw na HBeAg(+) i (-).

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych pochodzacych z 9 instytucji. Wszystkie rekomendacje sa
pozytywne, w tym 5 z ograniczeniami w odniesieniu do pacjentéw z niewyrdwnang czynnoscig watroby lub
niepoddanych wczesniej leczeniu nukleozydowymi inhibitorami. Rekomendacje bezposrednio odnoszgce sie
do pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby to: HAS 2009; NHS Scotland 2008; AWMSG 2009;
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Manchester UK New Therapies Sub-Group 2011. Kolejne, nowsze rekomendacje tych instytucji
uwzgledniajg pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby. Ww rekomendacja AWMSG 2013 odnosi sie
do pacjentéw nieletnich od 12 do 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig watroby.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji LTS8
Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

ik _podziatu ryzyka
(ograniczenia) (tak/nie)
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& Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertow

Tabela 55. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Vireadu w przewleklym WZW B

Ekspert

Argumenty
przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w

wykazu swiadczen gwarantowanych ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

- Lamiwudyny nie powinno sig¢ stosowac¢
jako leku 1-szej lini zgodnie z
rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertéw
HBV, Towarzystw Naukowych: EASL,
AASLD moze by¢ stosowana jako lek 2-giegj
lub 3-ciej linii leczenia.Standardem
leczenia przewlektego zapalenia watroby
typu B (pwzwB) (HBeAg-) powinno by¢
leczenie jednym z wymienionych lekéw:
PeglFNalfa-2a, entekawir, tenofowir.

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Tenofowir (i entekawir) to leki, ktére
powinny by¢ stosowane jako leki | linii w
leczeniu pwzwB, a spetniajgcego
kryterium ty ko stezenia HBV DNA, a nie
kryterium obecnosci lub braku HBeAg.
Leki te najsilniej hamujg replikacje
wirusa zapalenia watroby B (HBV).
Tenofowir nie indukuje przy tym zadnej
opornosci na leczenie (7letnie
doswiadczenia). Lamiwudyna moze
wyindukowaé opornos¢ az w 70% po 5
latach stosowania, czyli w 70%
przypadkéw jest nieskuteczna.

Szybka supresja repl kacji HBV to
zahamowanie zapalenia i widknienia
watroby, co w konsekwencji przektada
sie na mniejszg liczbe przypadkéw
marskos$ci watroby spowodowanych
zakazeniem HBV.

Z tego powodu lek ten powinien by¢ jak
najszybciej wprowadzony do leczenia.

Prof. dr hab. Robert
Flisiak

Konsultant
wojewodzki w dz.
choréb zakaznych

- Rekomendacje Europejskiego - Najtansza
Towarzystwa Badan nad Chorobami technologig jest
Watroby (EASL) oraz Polskiej Grupy jednak stosowana
Ekspertow HBV (PGE-HBV) wskazujg na obecnie

réwni tenofowir z entekawirem oraz lamiwudyng

PeglFN-alfa2a jako leki pierwszorzutowe,
niezaleznie od statusu HBe. Stosowanie
lamiwudyny w pierwszym rzucie oraz
podziat pacjentéw ze wzgledu na status
HBe (kryterium nie stosowane nigdzie na
Swiecie) uznane zostatly jako
niedopuszczalne.

- Program Lekowy okresla nieuzasadnione
merytorycznie stosowanie lamiwudyny w
przypadku gdy pacjenci nie moga byc¢
leczeni PeglFN-alfa2a. Obecnie tenofowir
moze by¢ stosowany wytgcznie po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia PeglFN-
alfa2a i lamiwudyna.

- wiele opracowan farmakoekonomicznych
wskazuje na tenofowir jako opcje
najbardziej zasadng ekonomicznie z
powodu niskiego ryzyka opornosci oraz
zmniejszenia prawdopodobienstwa
progresji do marskosci i raka pierwotnego
watroby

- tenofowir, obok entekawiru, jako
najskuteczniejsza technologia stosowana
w Polsce w I linii w leczeniu WZW B.

Tenofowir (podobnie jak entekawir)
powinien by¢ stosowany by¢ stosowany
u chorych na przelekte WZW B, przede
wszystkim u chorych uprzednio
nieleczonych (zaréwno HBeAg(+) oraz
HBeAg(-)) poniewaz jest lekiem
posiadajgcym najsilniejsze dziatanie
hamujace repl kacje HBV, znacznie
silniejsze w poréwnaniu do lamiwudyny
(stosowanie jest narzucone
obowigzujgcym Programem Lekowym).
Jednoczesnie charakteryzuje sie¢ wysokg
barierg genetyczng. Oznacza to, ze w
populacji chorych uprzednio
nieleczonych nie obserwuje sie selekgji
szczepbw opornych, gdzie po terapii
lamiwudyng okoto 70% pacjentéw po 5
latach terapii obserwuje sie selekcje
szczepow. Celowos¢ finansowania
tenofowiru ze srodkéw publicznych byta
potwierdzona w analizach
farmakoekonomicznych. Lamiwudyna
nie powinna by¢ w ogodle stosowana w
sytuacji dostepnosci innych lekéw
(zgodnie z ChPL), ktdre sa
zarejestrowane w Polsce od wielu lat.
Stossowanie tenofowiru (lub entekawiru)
jako leku | rzutu, niezaleznie od statusu
HBeAg, jest jednoznacznie zalecane od
wielu lat w rekomendacjach EASL i
AASLD, PGE-HBV.

- tenofowir jako jedna z opcji leczenia - leczenie Przewlekte zakazenie HBV w Polsce jest
kolejnych rzutéw, przewlektego WZW B przewlektego wzw | w duzej mierze skutkiem tzw. zakazen
opornego na lamiwudyne B lamiwudyng do szpitalnych. Panstwo polskie ponosi

- w diuzszej perspektywie lepiej od czasu powstania wiec odpowiedzialno$¢ za skutki
poczatku leczyé dobrze i skutecznie lamiwudynooporno | niekorzystnej sytuacji epidemiologicznej
(réwniez z ekonomicznego punktu SCi Czyli do poczatku lat 90-tyCh (dO Cczasu
widzenia), bo jest szansa na skuteczne - w krotkiej upowszechnienia szczepien p/WZW B).
zakonczenie terapii perspektywie Sprawa niezwyklej wagi jest skuteczny

- technologie stosowane w Polsce ogdélnie czasowej program laczenia WZW B poniewaz

nie posiadajg dobrej skutecznosci: najtansza redukuje to odlegte skutki zakazenia, a
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interferon jest lekiem stabo dziatajgcym,

technologig jest

tym samym koszty leczenia schytkowej

(ale jezeli zadziata, to daje trwaty efekt stosowana choroby watroby, a takze, co jest nie
terapeutyczny), w przeciwienstwie do silnie | obecnie mniej wazne, redukuje rezerwuar
dziatajgcej na poczatku terapii lamiwudyng zarazka. Z uwagi na cene lekow pacjent
lamiwudyny,, ale o skutecznosci nie jest na ogo6t w stanie ponosi¢
ograniczonej do czasu podawania leku i kosztow wieloletniej kuracji.

szybko generujgcej powstanie opornosci.

- Na podstawie bogatej literatury

medycznej wiadomo, ze tenofowir (jako lek

o niestwierdzonej do tej pory opornosci)

zastosowany jako lek | rzutu, powoduje

szybkg i dlugotrwatg supresje HBV.

- Zgodnie z zaleceniami ekspertéw - Najtanszg Stosowanie Tenofoviru u chorych z

lamiwudyna nie powinna by¢ stosowana w
I'linii u chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu B, zaréwno HBeAg (+), jak i
HBeAg (-), ze wzgledu na wysokie ryzyko
powstawania szczepéw lekoopornych,
siegajgce 70% po 5. latach.

- Wystgpienie opornosci na lamiwudyne
zwigksza réowniez ryzyko
rozprzestrzeniania si¢ szczepéw HBV
opornych na analogi nukleozydowe oraz
zmniejsza szanse na skuteczng terapig.
Monitorowanie wystepowania opornosci
wymaga czestych kosztownych badan, a
zaostrzenia choroby w czasie tego
zjawiska pogarszajg rokowanie.

- Skutecznos¢ lamiwudyny oraz PeglFN-
alfa2a, zwtaszcza w uzyskaniu optymalnej
odpowiedzi (trwate zahamowanie repl kacji
HBV), jest mniejsza niz tenofowiru.

- Stosowanie tenofoviru w | rzucie w
leczeniu przewlektego wzw B (zaréwno
HBeAg+, jak i HBeAg-) jest
rekomendowane przez towarzystwa
naukowe:

EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of Chronic Hepatitis B virus
infection; Lok ASF, McMahon BJ: Chronic
hepatitis B (Towarzystwo Naukowe
Amerykanskie);J.Juszczyk i zespot
ekspertow: Polish HBV Expert Group:
Therapeutic recommendations for 2013.

technologia, ktora
jest stosowana w
Polsce w [ linii u
pacjentéw HBeAg
(-) jest preparat
lamiwudyna.

przewlektym wzw B (HBeAg-) jest w
petni uzasadnione i powinno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych:

- wysoka aktywnos¢ przeciwwirusowa —
silny inhibitor HBV

- wysoka bariera opornosci —
stwierdzono brak wystepowania
lekoopornosci przez 6. letni okres
stosowania

- stosowanie tenofowiru jest strategig
najbardziej ,cost- effective”, a nawet
,COst-saving™— najlepsze wyniki sposréd
stosowanych analogéw

- spostrzezenia, ze jedynie pierwsza
skuteczna terapia przeciw wirusowa
istotnie wptywa na zmniejszenie ryzyka
rozwoju powiktan zakazenia HBV
(marsko$¢ watroby i pierwotny rak
watroby)

- dobra tolerancja leku

- nieliczne i mato nasilone objawy
uboczne.

Nie stwierdzono argumentow przeciwko.

*M.Buti et al.: Modeling the cost-effectiveness of different oral antiviral therapies In patients with chronic hepatitis B J Hepatol 2009;50:

640-646.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji z dnia 28 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-
460-19768-4/KB/13 (data wptywu do AOTM 28 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania przez AOTM
analizy weryfikacyjnej stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu
leczniczego Viread (tenofovir disoproxil fumarate), tabletki powlekane 245 mg, kod EAN 5909990009589 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)". Zgodnie z
zalgczonym zatwierdzonym projektem programu lekowego, bedacym modyfikacjg funkcjonujgcego
programu, wniosek dotyczy roszerzenia wskazan dla tenofoviru o | linie leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-).

Preparat Viread byt juz oceniany przez AOTM w czerwcu 2011 r. i uzyskat pozytywng rekomendacije
Prezesa wzgledem finansowania w ramach programu zdrowotnego: ,Leczenie przewlektego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B18.1)". Zaréwno w stanowisku Rady Konsultacyjnej jak i rekomendacji Prezesa
powotano sie na wysoki potencjat terapeutyczny tenefoviru oraz nieindukowanie lekoopornosci w szczepach
wirusa WZW B. Tenofovir zostat na tej podstawie objety refundacjg w populacji pacjentéw z WZWB
HBeAg(+) w | lub kolejnych liniach leczenia AN oraz pacjentéw z z WZWB HBeAg(-) w I/l linii leczenia AN,
po niepowodzeniu leczenia lamiwudyng.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby, charakteryzujgca
sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem HBV. Liczba przewlekle zakazonych
HBV w Polsce wynosi ok. 700 tys. oséb, z przewagg pici meskiej. Zgodnie z danymi Panstwowego Zaktadu
Higieny- Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w 2012 r. liczba zdiagnozowanych przypadkéw
przewleklego WZW B wyniosta 1500 os6b natomiast w 2013 r. 1056 osoby (stan na wrzesien).

Rozwoj przewlektego zapalenia watroby jest zwigzany ze zbyt stabg odpowiedzig immunologiczng na
antygeny WZW B, przede wszystkim na HBcAg i HBeAg. W zakazeniach przewlektych HBV DNA wystepuje
w formie zintegrowanej z genomem hepatocytéw i innych komérek. Do czynnikéw sprzyjajgcych przejsciu
ostrego WZW typu B w zapalenie przewlekte zalicza sie: zakazenie okotoporodowe lub we wczesnym
dziecihstwie, bezzéttaczkowy przebieg ostrego okresu choroby, tagodny przebieg ostrego okresu choroby,
mata aktywnosé ALT w ostrym okresie choroby, pte¢ meska, podeszty wiek, immunosupresje, stosowanie
glikortykosteroidow w okresie objawOw zwiastunowych i rozwinietej choroby.

Do markeréw zakazenia nalezg HBeAg/przeciwciata anty-HBe wykorzystywane w planowaniu strategii
terapeutycznej oraz monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na zastosowane leczenie. HBeAg to tzw. antygen
wczesny, ktéry pojawia sie w okresie 3—6 tygodni od zakazenia. Obecno$¢ HBeAg swiadczy o intensywnej
replikacji wirusa, wskazujacej na ostrg, aktywng infekcje oraz wysokg zakaznos¢. 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 ktorych decyzje o zakohczeniu terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢
do wznowy choroby, podczas ktérej nie zawsze stwierdza sie obecnos¢ tego antygenu [populacja HBeAg(-).
W Polsce (podobnie jak w Europie) dominuje wariant WZW B z ujemnym HBeAg (hawet >80% wszystkich
przypadkéw WZW B).

Celem leczenia przewlektego WZW B jest trwaly zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg w celu
zapobiezenia rozwojowi marskosci watroby i raka wagtrobowokomaorkowego.

W pierwsze kolejnosci leczenie farmakologiczne opiera sie na terapii interferonem alfa (s.c., nie indukujg
opornosci HBV): IFN-a2a, IFN-02b lub pegylowanym (PeglFN-a02a). w przypadku przeciwskazan lub
nieskutecznosci stsuje sie nukleozydowe i nukleotydowe inhibiotry odwrotnej transkryptazy (analogi
nukleozydow/nukleotydéw — AN; p.o.): adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna i tenofowir.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla TDF w populacji pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B z ujemnym
oznaczeniem antygenu HBe w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy AN: lamiwudyne,
adefowir i entekawir. Proponowane komparatory w postaci adefowiru oraz entekaviru nie sg wg PL
(obowiazujgcego jak tez uzgodnionego) konkurencyjnymi opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw z
przewlektym WZW B HBeAg(-) w pierwszej linii leczenia po niepowodzeniu terapii interferonem. Sa to jednak
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opcje rekomendowane (zwiaszcza entekawir) w rozpatrywanym wskazaniu (patrz przeglad interwencji
rekomendowanych w rozpatrywanym wskazaniu.

Natomiast pomimo braku rejestracji we wskazaniu refundowanym, ze wzgledu na obecny ksztatt PL
odnosnie leczenia przewlektego WZW B, lamiwudyna jest komparatorem pierwszego rzedu dla TDF, jako
jedyna refundowana opcja terapeutyczna dostepna dla wnioskowanej grupy chorych. Entekawir oraz
adewowir (w mniejszym stopniu- brak rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu) nalezy traktowac jako
potencjalne komparatory.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa TDF w poréwnaniu z innymi AN
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz statusem HBeAg(-).

W ramach AKL przeprowadzono poréwnania posrednie przez aktywne komparatory oraz placebo. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz taki typ analizy cechuje sie nizszg wiarygodnoscig oraz licznymi ograniczeniami
wynikajgcymi min. z odmiennej metodyki badahn RCT wigczonych do poréwnania. Z tego tez wzgledu
mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC jedynie dla jednego punktu
koncowego, tj. zaniku HBV DNA ponizej progu detekcji.

Niezaleznie od przyjetego progu detekcji wirusowego DNA, wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze
istotna statystycznie szansa uzyskania zaniku HBV DNA po 48-52 tygodniach wyzsza w grupie leczonej TDF
w porownaniu do ADV. Natomiast w przypadku ETV oraz LAM nie uzyskano réznic is. miedzy TDF a
technologiami opcjonalnymi. Natomiast wyniki poréwnania posredniego metodg jakosciowa potwierdzajg
wysokg efektywnos¢ kliniczng TDF, ktérego zastosowanie pozwalato na osiggniecie niewykrywalnego
poziomu HBV DNA odpowiednio w populacji ogélnej oraz HBeAg(-) z 86% i 93% prawdopodobienstwem po
48 tygodniach leczenia. Otrzymane odsetki byly najwyzsze w poréwnaniu do innych AN tj. ETV (76,7% i
90%), ADF (36%, 57%), LAM (53%, 72%).

Korzysci ze stosowania TDV w poréwnaniu do pozostatych opcji terpeutycznych sg szczegdlnie widoczne w
dluzszym horyzoncie czasowym. Wyniki opublikowanych badan klinicznych wskazujg na wysokg bariere
lekoopornosci TDF, a w szczegdélnosci w poréwnaniu z LAM. Dotychczas nie opisano przypadkow
wystgpienia lekoopornosci w trakcie terapii TDF. Podczas gdy stosowanie LAM po roku leczenia wynosito
niespetna 15% przekraczajgc wartos¢ 70% po 5 latach.

Badania obserwacyjne dotyczgce skutecznosci TDF w warunkach praktyki klinicznej potwierdzajg powyzsze
wnioski o skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej w terapii pacjentow z przewlektym WZW B.
Odnaleziono 4 prace kliniczne opisujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania TDF wzgledem ETV
(Dogan 2011, Guzelbulut 2012) oraz poréwnujgce TDF, ETV i LAM (Altinbas 2012, Koklu 2013).

Analiza wynikbw odnosnie odpowiedzi biochemicznej (normalizacji poziomu ALT) wykazata wyzszg
efektywnos¢ TDF w poréwnaniu z LAM po 12 miesigcach natomiast dla krétszych okresdéw leczenia
skutecznos¢ obu interwenciji byta poréwnywalna. Podobnie dla punktu koncowego serokonwersja HBsAg nie
wykazano roznic miedzy TDF a LAM. Natomiast odnosnie odpowiedzi wirusologicznej (spadek HBV DNA
ponizej progu detekcji) wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji wzgledem
zaniku HBV DNA po 12 miesigcach terapii. Dla poréwnania TDF z ETV stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu normalizacji poziomu ALT, serokonwersji w uktadzie HBsAg. W badaniach
Altinbas 2012 i Koklu 2013 raportowano pojedyncze przypadki serokonwersji HBsAg, ktére wystapity u
pacjentéw leczonych ETV oraz TDF. Analiza iloSciowa wykazata poréwnywalng efektywno$¢ kliniczng obu
interwencji w odniesieniu do zaniku HBV DNA w analizowanych punktach czasowych. TDF nie byt tez
bardziej skuteczny niz ETV odnos$nie redukcji redukcja HBV DNA =1 log10 kopii/ml.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczehstwa zaréwno w poréwnaniu bezpo$rednim TDF z ADF (RCT) oraz ETV i LAM
(badania obserwacyjne) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie dziatan
niepozgdanych ocenianych ogétem, ciezkich dziatah niepozgdanych oraz utraty pacjentéw z badania z
powodu dziatan niepozgdanych. Przy ocenie poszczegdlnych dziatan niepozadanych, w poréwnaniu jedynie
ryzyko wystgpienia nudnosci byto znamiennie wieksze w grupie TDF vs ADV (RR=3,36 [1,45; 7,81] na
podstawie RCT). Natomiast ryzyko zmiany terapii z powodu dziatan niepozadanych bylo istotnie
statystycznie wyzsze w grupie LAM w poréwnaniu do TDF. W grupie przyjmujgcej LAM u 28% wymagato
zmiany, u 21 chorych zastosowano TDF, natomiast u pozostatych trzech ETV.

Zgodnie z trescig ChPL do wystepujgcych bardzo czesto AEs zwigzanych z terapig tenofovirem nalezy:
hipofosfatemia w nastepstwie zaburzeh czynnosci kanalikow nerkowych blizszych, zawroty glowy, biegunka,
wymioty, nudnosci, astenia, wysypka; czesto: zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, wzdecia.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania tenefoviru (Viread) w | linii
leczenia analogami nukleotydéw/ nukleozydoéw pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu B (WZW B) i ulemnym oznaczeniem HBeAg.

Przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego, bedacej
réwnoczesnie wspolng perspektywa pfatnika i pacjentéw, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Za jednostke
uzytecznosci przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Poréwnano opfacalno$¢ stosowania
tenefowiru w | linii leczenia wzgledem refundowanych komparatoréw, tj. entekawiru, lamiwudyny oraz
adefowiru. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z kosztami lekéw, kosztami
monitorowania leczenia oraz kosztami leczenia powiktan WZW B.

Wyniki CUA wykazaly, ze stosowanie tenefoviru pozwala na ,
mierzonych zaréwno w QALY jak i w LYG, w poréwnaniu do
komparatoréw. W zwigzku z czym w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru terapia tenefowirem
okazata sie by¢

Dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z uwzglednieniem marzy na poziomie 5%,
obowigzujgcej od 1 stycznia 2014 roku, oraz przy progu opfacalno$ci wynoszgcym 111 381 PLN, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Viread w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru
oszacowana przez wnioskodawce wynosi odpowiednio

Z uwagi na fakt, ze analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwigzku z czym zachodzi art. 13 ustawy o
refundaciji, progowe ceny zbytu netto zostaly wyznaczone réwniez dla wspoétczynnikéw CUR. Progowa cena
zbytu netto dla produktu leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru przy marzy
hurtowej przyjetej na poziomie 5% wynosi odpowiednio

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng, ktorej wyniki wykazaty, ze
prawdopodobienstwo iz terapia TDF bedzie

Z uwagi na zidentyfikowane nieprawidtowosci w wartosci ceny zbytu netto wprowadzonej do modelu
wnioskodawcy, , oraz
zmiany urzedowej ceny zbytu lamiwudyny na obowigzujgcym od 1 stycznia 2014 wykazie lekéw
refundowanych (210,60 PLN w miejsce 225,70 PLN), podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
korygujacych. Ponadto, uwzgledniono obowigzujgcg od 1 stycznia 2014 roku marze hurtowg w wysokosci
5%.

Przeprowadzone obliczenia wtasne nie zmieniajg wnioskowania odno$nie optacalno$ci TDF, w dalszym

ciggu pozostaje ona . Oszacowana cena progowa zbytu netto dla
produktu leczniczego Viread dla ICUR w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi
odpowiednio Z uwagi na fakt, ze w ramach AWA réwniez nie

zidentyfikowano RCT dowodzgcych wyzszosci Vireadu nad technologiami medycznymi, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzi art. 13 ustawy o refundac;ji. Dlatego tez, progowe ceny zbytu
netto zostalty wyznaczone réwniez dla wspotczynnikow CUR. Progowa cena zbytu netto dla produktu
leczniczego Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio

Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowac, ze
poréwnaniu do innych AN niezaleznie od statusu HBeAg i technologig
poréwnaniu do LAM.

g =

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego tenofowiru w 1 linii
leczenia analogami nukleozydéw/nukleotydéw przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem HBeAg.
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W analizie zatozono, iz, zgodnie ze stanem aktualnym, wszystkie leki, w tym tenofovir, bedg finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach istniejgcych, osobnych grup limitowych, a pacjent bedzie je otrzymywat
bezptatnie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej ptatnika publicznego i pacjenta,
w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, obejmujace koszty lekdéw,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych, oszacowanych w analizie ekonomiczne;.
Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe analogow
nukleozydow/nukleotydéw oraz, alternatywnie, na podstawie danych PZH o zapadalnosci na WZWB w
Polsce i liczby pacjentéw oczekujgcych na wigczenie do programu lekowego, bedgcych w posiadaniu NFZ.

Rozwazano 2 opcje analizy BIA, w zaleznos$ci od zatozen dotyczgcych terapii zastepowanej przez tenofovir:
lamiwudyny lub entekawiru. W przypadku catkowitego zastgpienia lamiwudyny przez tenofovir w | linii
leczenia AN pacjentéow z WZWB HBeAg (-), wydatki ptatnika za $wiadczenia na leczenie tej populacji

. Zaktadajgc, ze tenofovir zastgpi
w | linii entekawir, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF ze Srodkdéw publicznych

Wydatki na TDF w | linii leczenia AN, w obydwu opcjach,

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci stwierdzono, Ze najwiekszy wptyw na
wyniki analizy podstawowej ma niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(zmiana wynikéw o ok. 20%) oraz udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu nowym (ok. 50% spadek wydatkdw
inkrementalnych w przypadku przejecia przez TDF tylko potowy rynku ETV).

W zwigzku ze stwierdzonymi rozbieznosciami w cenach TDF i LAM uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy, z aktualnym stanem faktycznym i wnioskiem refundacyjnym, przeprowadzono obliczenia
wlasne Agenciji z wykorzystaniem dostarczonego modelu. W wyniku wprowadzonej korekty cen lamiwudyny i
tenofoviru, w opcji | analizy BIA uzyskano nieco

w opcji Il za$ nieco

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Wszyscy eksperci od ktérych otrzymano opinie wniesli uwagi do zapiséw przedtozonego PL. Przedstawiono
liczne zastrzezenia odnosnie formalnych zapiséw PL. Do najwazniejszych z nich naleza: brak dostosowania
tredci PL do aktualnych standardéw leczenia przewlektego WZW B oraz wytycznych praktyki klinicznej.
Eksperci zwracajg uwage, iz nie istniejg merytoryczne podstawy podziatu pacjentéw na populacje HBeAg(+)
i HBeAg(-) oraz stosowanie odmiennych schematéw leczenia dla tych chorych. Wskazujg takze na potrzebe
ograniczenia stosowania lamuwidyny ze wzgledu na zmiany w zapisie ChPL tego produktu leczniczego oraz
wysokie ryzyko wystgpienia lekoopornosci.

Dwoéch ekspertow zwrécito takze uwage na koniecznos¢ wydtuzenia terapii AN powyzej 48 tygodniu, co jest
konieczne ze wzgledu na mozliwg wydluzong w czasie supresja wiremii, a takze eliminacje ryzyka
niepotrzebnej zmiany leku, ktéra nie gwarantuje sukcesu terapeutycznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych wydanych przez 9 instytucji, dotyczgcych stosowania TDF w
leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B (WZW B), jako terapii pierwszoliniowej (rozumianej jako
stosowanie TDF u pacjentow wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw (AN) lub TDF
stosowanego u pacjentéw nieleczonych zadnym lekiem przeciwwirusowym - | linia leczenia.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne odnosnie stosowania ocenianej technologii.
W rekomendacjach tych podkreslano, ze TDF jest jednym z najskuteczniejszych substancji czynnych
stosowanych w leczeniu WZW B, o niskiej szansie indukcji lekoopornosci. Wskazywano ponadto na wysokie
ryzyko wystgpienia opornosci u pacjentow leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszosc
TDF nad innymi AN: entekawirem, adefowirem oraz lamiwudyna.

Do zastosowania TDF w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie min.: polska PGE HBV 2013,
miedzynarodowa WHO 2011, europejska EASL 2012, konsensus panelu ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku
2012, eksperci wegierscy 2012 oraz amerykanskie AASLD 2009 oraz brytyjski NICE 2008 i 2013, ktéry
ograniczyt zalecenia do populacji pacjentdéw z niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Rekomendacje bezposrednio odnoszace sie do grupy pacjentdw o ujemnym oznaczeniu antygenu HBe to:
polska PGE HBV 2013, europejska EASL 2012, brytyjska NICE 2008 i 2013, zalecenia wegierskich
ekspertow 2012 i amerykanska AASLD 2009. Rekomendacja nie rozrézniajgca podziatu pacjentéw na
HBeAg dodatnich i ujemnych zostata wydana przez panel ekspertéw z regionu Azji i Pacyfiku 2012, z kolei
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do kwestii oznaczenia antygenu HBe nie odniosty sie: WHO 2011, niemiecka AWMF 2011, francuskie
Prescrire 2007, 2008 i 2013 oraz amerykanskie NIHCDCS 2009.

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych pochodzgcych z 9 instytucji. Wszystkie rekomendacje sa
pozytywne, w tym 5 z ograniczeniami w odniesieniu do pacjentéw z niewyrdwnang czynnoscig watroby lub
niepoddanych wczesniej leczeniu nukleozydowymi inhibitorami. Rekomendacje bezposrednio odnoszgce sie
do pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby to: HAS 2009; NHS Scotland 2008; AWMSG 2009;
Manchester UK New Therapies Sub-Group 2011. Kolejne, nowsze rekomendacje tych instytucji
uwzgledniajg pacjentéw z niewyréwnang czynnos$cig watroby. Ww rekomendacja AWMSG 2013 odnosi sie
do pacjentéw nieletnich od 12 do 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig watroby.

Uwagi dodatkowe
brak
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Korespondencja
Lp. Temat Nr rejestru Data
1 Zlecenie MZ w sprawie MZ-PLA-460-19768-4/KB/13 2013-10-28
3 MZ — pismo w sprawie minimalnych wymagan AOTM-DS-4351-07(3)/MS/2013 2013-11-04
4 MZ - info o przekazaniu min. wymagan do wnioskodawcy MZ-PLA-460-19768-6/KB/13 2013-11-05
5 NFZ - prosba o dane AOTM-DS-4351-07(5)/AW/2013 2013-11-15
6 Prof. Horban — proba o opinie AOTM-DS-4351-07(6)/AW/2013 2013-11-15
7 I - rosha o opinie AOTM-DS-4351-07(7)/AW/2013 2013-11-15
8 Prof. Flisiak — prosba o opinig AOTM-DS-4351-07(8)/AW/2013 2013-11-15
9 I  pro:ba o opinie AOTM-DS-4351-07(9)/AW/2013 2013-11-15
10 | - prosba o opinie AOTM-DS-4351-07(10)/AW/2013 2013-11-15
1 I - orosba o opinie AOTM-DS-4351-07(11)/AW/2013 2013-11-15
12 Prof. Flisiak - opinia 2013-11-25
13 MZ - przekazanie uzupetnien 6164 2013-11-25
14 | - opinia 6399 2013-12-05
15 MZ - powtérne wymagania minimalne AOTM-DS-4351-07(15)/MS/2013 2013-12-06
16 NFZ - dane 6471 2013-12-09
17 Pismo do wnioskodawcy-zaczernienia AOTM-DS-4351-07(17)/MS/2013 2013-12-10
18 MZ - zwrot pisma 0 powtérne wymagania minimalne MZ-PLA-460-19768-8/KB/13 2013-12-13
19 | - opinia 2013-12-16
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Lp. Temat Nr rejestru Data
20 | - opinia 6719 2013-12-18
21 Gilead — komplet analiz do publikacji 6781 2013-12-20

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

96/97




14.

Viread (tenofovir) DS-4351-07/2013
leczenie przewlektego WZWB u 0séb dorostych w ramach programu lekowego

Zatgczniki

Zal. 1.Analiza kliniczna z elementami problemu decyzyjnego: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego
acjentow z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy:

Zal. 2. Aneks do analizy klinicznej: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
acjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy:

Zal. 3. Analiza ekonomiczna: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe", autorzy:

Zal. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe”, autorzy: &
|

Zal. 5. Analiza racjonalizacyjna: , Tenofowir (Viread) w terapii

iacient()w z U|emnim 0znaczeniem antiienu HBe", autorzy:

Zal. 6. Zgodnos¢ analiz z wymaganiami minimalnymi

Zal. 7.Program Lekowy ,Leczenie przewleklego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)" — aktualnie
obowigzujgcy
Zal. 8.ChPL Viread

rzewlekteqgo zapalenia watroby typu B u

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 97/97



