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Rekomendacja nr 10/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir) w
ramach programu lekowego: leczenie przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Viread (tenofovir)
w ramach programu lekowego: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1), w zakresie dotyczagcym rozszerzenia wskazan dla tenofoviru
o | linie leczenia analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow
z WZWB i HBeAg(-).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Viread (tenofovir) w ramach programu lekowego: leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1), w zakresie dotyczgcym
rozszerzenia wskazan dla tenofoviru o [ linie leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentéw z WZWB i HBeAg(-). Lek powinien
by¢ dostepny dla chorych bezptatnie, w ramach programu lekowego.

Prezes Agencji zwraca uwage, ze program lekowy wymaga istotnej modyfikacji, ktérg nalezy
przeprowadzi¢ pod nadzorem konsultanta krajowego w dziedzinie choréb zakainych
i wskazanych przez niego ekspertéw. Lek pozostaje w grupie limitowej: 1051.0 analogi
nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ tenofoviru w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B. Analizy ekonomiczne potwierdzajg kosztowg efektywnosc
leczenia. Tenofovir stanowi jedng z interwencji rekomendowanych w $wiatowych
oraz polskich wytycznych we wskazaniu: terapia przewlektego zapalenia watroby typu B
stosowana u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w pierwszej linii
leczenia,jednakw Swietle dostepnych danych rozrézinienie linii leczenia dla pacjentow
HBeAg(-) i HBeAg(+) nie znajduje merytorycznego uzasadnienia.

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania preparatu tenofovir w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B u dzieci ponizej 12 roku zycia nie zostato dostatecznie
udokumentowane. Stosowanie terapii w tej populacji pacjentdw oznaczatoby stosowanie
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whnioskowanego produktu poza wskazaniami rejestracyjnymi ujetymi w charakterystyce
produktu leczniczego.

Zastrzezenia budza tez inne istotne elementy przedtozonego programu lekowego,
nie wptywajace jednak w sposéb bezposredni na decyzje o finansowaniu tenofoviru.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zbadania zasadnos$ci objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu 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). Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu
lekowego. Deklarowany poziom odptatnosci

Zgodnie z zatgczonym zatwierdzonym projektem programu lekowego, bedgcym modyfikacjg
funkcjonujgcego programu, wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan dla tenofoviru o | linie leczenia
analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-)
po niepowodzeniu terapii interferonami.

Preparat Viread byt juz oceniany przez AOTM w czerwcu 2011 r. i uzyskat pozytywng rekomendacje
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 refundacja
w populacji pacjentow z WZWB HBeAg(+) w | lub kolejnych liniach leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi (AN) oraz pacjentdéw z z WZWB HBeAg(-) w I/l linii leczenia AN,
po niepowodzeniu leczenia lamiwudyna.

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. osdb, z przewagg pfci meskiej. Zgodnie
z danymi Panstwowego Zaktadu Higieny- Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w 2012 r. liczba
zdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW B wyniosta 1500 oséb natomiast w 2013 r. 1056
osoby (stan na wrzesien).

Rozwdj przewlektego zapalenia watroby jest zwigzany ze zbyt stabg odpowiedziag immunologiczng
na antygeny WZW B, przede wszystkim na HBcAg i HBeAg. W zakazeniach przewlektych HBV DNA
wystepuje w formie zintegrowanej z genomem hepatocytéow i innych komoérek. Do czynnikéw
sprzyjajacych przejsciu ostrego WZW typu B w zapalenie przewlekte zalicza sie: zakazenie
okotoporodowe lub we wczesnym dziecinstwie, bezzdéttaczkowy przebieg ostrego okresu choroby,
tagodny przebieg ostrego okresu choroby, mata aktywno$¢ ALT w ostrym okresie choroby, ptec
meska, podeszty wiek, immunosupresje, stosowanie glikortykosteroidow w okresie objawow
zwiastunowych i rozwinietej choroby.

Do markeréw zakazenia naleza 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. Obecnos¢ HBeAg
Swiadczy o intensywnej replikacji wirusa, wskazujgcej na ostrg, aktywna infekcje oraz wysoka
zakaznos¢. Eliminacja antygenu HBe i pojawienie sie przeciwciat HBe wskazujg na zahamowanie
procesu replikacji i stanowig pozytywny czynnik prognostyczny. Jednak warto$é prognostyczna
samego zaniku HBeAg z/lub bez serokonwersji HBe, jako markera jest ograniczona z uwagi na fakt,
ze nie zawsze wskazuje on na ustgpienie choroby. U niektérych chorych leczonych, u ktérych decyzje
o zakonczeniu terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢ do wznowy choroby, podczas
ktorej nie zawsze stwierdza sie obecnos¢ tego antygenu [populacja HBeAg(-)]. W Polsce (podobnie
jak w Europie) dominuje wariant WZW B z ujemnym HBeAg (nawet >80% wszystkich przypadkow
WZW B).
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Celem leczenia przewlektego WZW B jest trwaty zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg,
jako profilaktyka rozwoju marskosci watroby i raka watrobowokomadrkowego.

W pierwsze kolejnosci leczenie farmakologiczne opiera sie na terapii interferonem alfa (nie indukuja
opornosci HBV): IFN-a2a, IFN-a2b lub pegylowanym (PeglFN-a2a). W przypadku przeciwskazan
lub nieskutecznosci stosuje sie nukleozydowe i nukleotydowe inhibiotry odwrotnej transkryptazy
(analogi nukleozydéw/nukleotyddw — AN; p.o.): adefowir, entekawir, lamiwudyna i tenofowir.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fumaran dizoproksylu tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy wirusa
HIV.

Proponowany program zakfada stosowanie tenofowiru w populacji HBeAg(-) i HBeAg(+)
jako mozliwej | liniowej terapii AN przewlektego WZW B

Alternatywna technologia medyczna

Lekami zarejestrowanymi w terapii zakazen HBV s3: 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.

Jako komparatory dla tenofowiru 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.

Ze wzgledu na obecny ksztatt Programu Lekowego odnosnie leczenia przewlektego WZW B,
lamiwudyna jest komparatorem pierwszego rzedu dla tenofowiru, jako jedyna refundowana opcja
terapeutyczna dostepna dla wnioskowanej grupy chorych. Entekawir oraz adefowir traktowac jako
potencjalne komparatory z grupy AN.

Skutecznosé kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej dokonano oceny skutecznosci i bezpieczeristwa TDF w poréwnaniu
z innymi AN u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz statusem
HBeAg(-).

W ramach analizy przeprowadzono porédwnania 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 badan RCT witgczonych do poréwnania.
Z tego tez wzgledu mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC jedynie dla
jednego punktu koricowego, tj. zaniku HBV DNA ponizej progu detekgc;ji.

Niezaleznie od przyjetego progu detekcji wirusowego DNA, wyniki poréwnania posredniego
wskazujg, ze istotna statystycznie szansa uzyskania zaniku HBV DNA po 48-52 tygodniach byta wyzsza
w grupie leczonej tenofowirem w poréwnaniu do adefowiru Natomiast w przypadku ETV oraz LAM
nie uzyskano rdznic istotnych statystycznie miedzy TDF a technologiami opcjonalnymi. Natomiast
wyniki pordwnania posredniego metodg jakosciowg potwierdzajg wysokg efektywnos¢ kliniczng TDF,
ktorego zastosowanie pozwalato na osiggniecie niewykrywalnego poziomu HBV DNA odpowiednio
w populacji ogdélnej oraz HBeAg(-) z 86% i 93% prawdopodobieristwem po 48 tygodniach leczenia.
Otrzymane odsetki byty najwyisze w poréwnaniu do innych AN tj. ETV (76,7% i 90%), ADF (36%,
57%), LAM (53%, 72%).

Korzysci ze stosowania tenofowiru (TDV) w poréwnaniu do pozostatych opcji terapeutycznych
sg szczegdlnie widoczne w dtuzszym horyzoncie czasowym. Wyniki opublikowanych badan
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klinicznych wskazujg na wysokg bariere lekoopornosci TDF, a w szczegdlnosci w poréwnaniu z LAM.
Dotychczas nie opisano przypadkdw wystgpienia lekoopornosci w trakcie terapii TDF. Podczas,
gdy stosowanie LAM indukowato lekooporno$¢ u 15% pacjentdw po roku terapii, a po 5 latach
u ok. 70% leczonych.

Skutecznos¢ praktyczna

Badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci TDF w warunkach praktyki klinicznej potwierdzaja
powyzsze whnioski o skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej w terapii pacjentow
z przewleklym WZW B. Odnaleziono 4 prace kliniczne opisujgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania TDF wzgledem ETV (Dogan 2011, Guzelbulut 2012) oraz poréwnujgce TDF, ETV i LAM
(Altinbas 2012, Koklu 2013).

Analiza wynikdw odnosnie odpowiedzi biochemicznej (normalizacji poziomu ALT), wykazata wyzszg
efektywnosc¢ tenofowiru (TDF) w pordwnaniu z lamiwudyng (LAM) po 12 miesigcach, natomiast
dla krétszych okreséw leczenia skuteczno$¢ obu interwencji byta poréwnywalna. Podobnie
dla punktu koncowego serokonwersja HBsAg nie wykazano réznic 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 tenofowir z entekawirem nie 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 wystgpity
u pacjentéow leczonych ETV oraz TDF. Analiza ilosciowa wykazata porédwnywalng efektywnosc
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.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenistwa zaréwno w poréwnaniu bezposrednim TDF z ADF (2RCT) oraz ETV i LAM
(badania obserwacyjne) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie
dziata niepozadanych ocenianych ogdétem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz utraty pacjentéow
z badania z powodu dziata niepozadanych. Przy ocenie poszczegdlnych dziatan niepozadanych, w
poréownaniu jedynie ryzyko wystgpienia nudnosci byto znamiennie wieksze w grupie TDF vs ADV

na podstawie RCT). Natomiast ryzyko zmiany terapii z powodu dziatan
niepozgdanych byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie LAM w porédwnaniu do TDF. W grupie
przyjmujacej LAM u wymagato zmiany, u 21 chorych zastosowano TDF, natomiast u pozostatych
trzech ETV.

Zgodnie z trescig charakterystyki produktu leczniczego do wystepujgcych bardzo czesto dziatan
niepozgdanych zwigzanych z terapig tenofovirem nalezy: hipofosfatemia w nastepstwie zaburzen
czynnosci kanalikdw nerkowych blizszych, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, astenia,
wysypka; czesto: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, wzdecia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wykazaty, ze stosowanie tenefoviru pozwala na
mierzonych zaréwno w QALY jak i w LYG,
w porownaniu 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 optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Viread w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny
i adefowiru oszacowana przez wnioskodawce wynosi odpowiednio

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize probabilistyczna,
ktdrej wyniki wykazaty, ze prawdopodobienistwo iz terapia TDF bedzie

Z uwagi na zidentyfikowane nieprawidtowosci w wartosci ceny zbytu netto wprowadzonej do modelu
whnioskodawcy,

oraz zmiany urzedowej ceny zbytu lamiwudyny na obowigzujgcym od 1 stycznia 2014 wykazie lekdw
refundowanych (210,60 PLN w miejsce 225,70 PLN), podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
korygujacych. Ponadto, uwzgledniono obowigzujgcg od 1 stycznia 2014 roku marze hurtowa
w wysokosci 5%.

Przeprowadzone obliczenia wifasne nie zmieniaja 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
Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowaé, ze
w poréwnaniu do innych AN niezaleznie od statusu HBeAg i technologia
w poréwnaniu do LAM.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

W rozpatrywanym przypadku

, W zwigzku z czym
zachodzi art. 13 ustawy o refundacji wnioskodawca zobowigzany jest do przedstawienia urzedowe;j
ceny zbytu leku, dodatkowo progowe ceny zbytu netto =zostaty wyznaczone rdéwniez
dla wspodtczynnikéw 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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej ptatnika publicznego
i pacjenta, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne,
obejmujace koszty lekdw, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych, oszacowanych
w analizie ekonomicznej. Wielkos$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe
analogéw nukleozydéw/nukleotydéw oraz, alternatywnie, na podstawie danych Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego —Panistwowy Zakfad Higieny (PZH) o zapadalnosci na WZW typu B
w Polsce i liczby pacjentéw oczekujagcych na wigczenie do programu lekowego, bedacych
w posiadaniu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rozwazano 2 opcje analizy wplywu na budzet, w zaleznosci od zatozen dotyczacych terapii
zastepowanej przez tenofovir: lamiwudyny (aktualnie jedynej refundowane]j opcji) lub entekawiru
(opcji rekomendowanej przez Prezesa AOTM do finansowania — Rekomendacja nr 126/2013 z dnia 23
wrzes$nia 2013). W przypadku catkowitego zastgpienia lamiwudyny przez tenofovir w | linii leczenia
AN pacjentéw z WZW typu B HBeAg (-), wydatki ptatnika za Swiadczenia na leczenie tej populacji

. Zaktadajac, ze tenofovir
zastapi w | linii entekawir, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF ze srodkéw 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 niepewno$¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji
docelowej (zmiana wynikdw o ok. 20%) oraz udziatow lekdw w rynku w scenariuszu nowym
(ok. 50% spadek wydatkow inkrementalnych w przypadku przejecia przez TDF tylko potowy rynku
ETV).

W zwigzku ze stwierdzonymi rozbieznosciami w cenach TDF i LAM uwzglednionych w analizie
whnioskodawcy, z aktualnym stanem faktycznym i wnioskiem refundacyjnym, przeprowadzono
obliczenia wtasne Agencji z wykorzystaniem dostarczonego modelu. W wyniku wprowadzonej
korekty cen lamiwudyny i tenofoviru, w opcji | analizy wptywu na budzet uzyskano nieco

w opcji Il za$ nieco

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przekazat propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Wszyscy eksperci kliniczni, od ktdrych otrzymano opinie, wniesli uwagi do zapiséw przedtozonego
Programu Lekowego. Do najwazniejszych z nich nalezg: brak dostosowania tresci programu lekowego
do aktualnych standardéw leczenia przewlektego WZW typu B oraz wytycznych praktyki kliniczne;j.
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
charakterystyki produktu leczniczego tego produktu leczniczego oraz wysokie ryzyko wystgpienia
lekoopornosci.

Dwdch ekspertow zwrdcito takze uwage na konieczno$é wydtuzenia terapii AN powyzej 48. tygodnia,
co jest konieczne ze wzgledu na mozliwg wydfuzong w czasie supresje wiremii, a takze eliminacje
ryzyka niepotrzebnej zmiany leku, ktéra nie gwarantuje sukcesu terapeutycznego.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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 byty 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 pacjentéw
leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszo$¢ TDF nad innymi AN: entekawirem,
adefowirem oraz lamiwudyna.

Do zastosowania TDF w | linii leczenia pozytywnie odniosto sie min.: Polskie Towarzystwo
Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PGE HBV) 2013, miedzynarodowa WHO (World Health
Organisation )2011, europejska EASL (European Association for the Study of the Liver ) 2012,
konsensus panelu ekspertow z regionu Azji i Pacyfiku 2012, eksperci wegierscy 2012
oraz amerykanskie AASLD (American Association for the Study of Liver Disease) 2009 oraz brytyjski
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) 2008 i 2013, ktdry ograniczyt zalecenia
do populacji pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby.

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

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych pochodzacych z 9 instytucji. Wszystkie rekomendacje
sg pozytywne, w tym 5 z ograniczeniami w odniesieniu do pacjentéw z niewyrdwnang czynnoscig
watroby lub niepoddanych wczesniej leczeniu nukleozydowymi inhibitorami. Rekomendacje
bezposrednio odnoszace sie do pacjentow z wyréwnang czynnoscig watroby to: HAS 2009;

7



Rekomendacja nr 10/2014 Prezesa AOTM z dnia 13 stycznia 2014 r.

NHS Scotland 2008; AWMSG 2009; 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 pacjentdw nieletnich od 12 do 18 r.z. z wyréwnang
czynnoscig watroby.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 28.10.2013r. (znak MZ-
PLA-460-19768-4/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir), w ramach programu lekowego:
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6in. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 16/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Viread (tenofovir)
EAN 5909990009589 w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1).

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Viread
(tenofovir) EAN 5909990009589 w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1).

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-DS-4351-07/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir), w ramach programu lekowego:
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1), styczen 2014.



