Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 18/2019 z dnia 14 stycznia 2019 roku
w sprawie porownania alafenamid tenofowiru (TAF) versus gtéwny
komparator jakim jest dizoproksyl tenofowiru (TDF) w leczeniu
antyretrowirusowym realizowanym na podstawie programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0sob zyjgcych z wirusem
HIV w Polsce na lata 2017-2021"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnq dalszg refundacje produktu leczniczego
Descovy zgodnie z kryteriami witgczenia do programu polityki zdrowotnej
,Leczenie antyretrowirusowe 0sob Zzyjgcych z wirusem HV w Polsce na lata
2017-2021”, pod warunkiem obnizenia jego ceny i okreslenia populacji, w ktorej
terapia jest szczegolnie zalecana.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziatajgc na podstawie art 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

(Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), pismem z dnia 26.11.2018 r., znak
PZA.404.19.2018, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) prosbe o opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady
Przejrzystosci w sprawie porownania alafenamidu tenofowiru (TAF) versus
gtowny komparator jakim jest dizoproksyl tenofowiru (TDF) w leczeniu
antyretrowirusowym realizowanym na podstawie programu polityki
zdrowotnej "Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce
na lata 2017-2021", z uwzglednieniem oceny wartosci klinicznej nowej soli
tj. tenofowiru alafenamidu, ktdéra to sél w leku Descovy (TAF — alafenamid
tenofowiru) jest jedynym elementem rdznigcym go od leku Truvada i jego
odpowiednikdw w zakresie:

e skutecznosci klinicznej;

e bezpieczenstwa terapii — dziatan niepozadanych i powiktan;
o efektywnosci kosztowej lub zestawienia kosztow terapii.
Dowody naukowe

Polskie, brytyjskie oraz europejskie wytyczne (PTN 2018, BHIVA 2016, EACS
2018) wsrod preferowanych schematdw dla inicjacji leczenia ARV wymieniajq
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potgczenie substancji, ktore wchodzq w sktad leku Descovy: FTC/TAF. Wytyczne
WHO z 2016 r. i 2018 r. nie wymieniajg ocenianego schematu, ale nalezy miec
na uwadze, ze wymieniajq schemat TDF/FTC oraz podkreslajq, iz przeglgd
systematyczny wykazat nizszq Smiertelnos¢, mniej przerw w leczeniu ogdlnie
oraz z powodu dziatan niepozgdanych i znacznie wyzsze eGFR w 48 tygodniu
u pacjentow leczonych TAF w porownaniu do TDF. PTN AIDS rekomenduje
do rozpoczynania leczenia potgczenie TAF/FTC Ilub ABC/3TC. W zwigzku
Z rejestracjq przez FDA oraz EMA preparatu TAF/FTC, potgczenie to zastgpito
uprzednio rekomendowane potqczenie TDF/FTC. W wytycznych PTN 2018 oraz
EACS 2018 podkreslono zwiqzek miedzy stosowaniem TDF a nefrotoksycznosciq
oraz odwapnieniem kosci.

Rekomendacje PTN 2018, WHO 2016 oraz EACS 2018 podkreslity fakt,
iz istotnym postepem w rozwoju leczenia antyretrowirusowego byfo
wprowadzenie do praktyki klinicznej alafenamidu  tenofowiru (TAF).
Na podstawie badania klinicznego wykazano nizszy odsetek przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych w grupie stosujgcej TAF vs TDF oraz
w zakresie poprawy mediany eGFR.

Badania kliniczne wykazaty nizsze ryzyko nerkowych i kostnych dziatan
niepozgdanych w przypadku TAF, w porownaniu do TDF. Stezenie TAF
w surowicy wynosi okoto jedng dziesiqtq dawki TDF, w zwiqgzku z tym obserwuje
sie mniej dziatan niepozgdanych. Dotyczy to rowniez stabszego wychwytu TAF
przez komorki kanalikdw nerkowych w porownaniu do TDF.

Badania kliniczne wykazaty, ze 25 mg TAF i 300 mg TDF majq podobnie silne
dziatanie przeciwwrusowe. Na wysokq skutecznos¢ alafenamidu tenofowiru
(TAF) wskazujq réowniez wyniki badania AMBER porownujgcego potgczenie
lekowe TAF/FTC/DRV/COBI z TDF/ FTC/DRV/COBI u pacjentow uprzednio
nieleczonych antyretrowirusowo. Po 48 tygodniach od rozpoczecia leczenia
supresja replikacji HIV w grupie leczonej TAF/ FTC/DRV/COBI wynosita 91.4%
w porownaniu do 88.4% w grupie TDF/ FTC/DRV/COBI. Wykazano statystycznie
istotng poprawe w zakresie eGFR w grupie badanej. Gestos¢ mineralna kosci nie
ulegta zmianie w grupie badanej, natomiast ulegta statystycznie istotnemu
obnizeniu w grupie kontrolnej.

W badaniu EMERALD oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo potgczenia
TAF/FTC/DRV/COBI u pacjentow uprzednio leczonych  potgczeniem
bustowanego inhibitora proteazy z TDF i FTC. Po 48 tygodniach od zmiany
leczenia u 94,9% uzyskano supresje replikacji HIV-1, bez selekcji mutacji
opornosci, poprawe w zakresie BMD | parametrow nerkowych.
TAF/FTC/DRV/COBI tgczy skutecznos¢ darunawiru, wysokq bariere genetyczng
inhibitorow proteazy z korzysciami ptyngcymi z bezpieczeristwa stosowania TAF.
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Skutecznos¢ wykazano w randomizowanym 96 tyg. badaniu fazy 3,
przeprowadzonym metodq podwdjnie slepej proby w grupie 663 pacjentow.
W48 tygodniu obserwacji wykazano: utrzymanie wysokiego odsetka
odpowiedzi wirusologicznej oraz ,,non-inferiority FTC/TAF vs FTC/TDF (94.3% vs
93.0%). Niski odsetek dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych
(2% vs 1%). Nie zanotowano przypadkow proksymalnej tubulopatii kanalikowej
w Zadnej z badanych grup. Uzyskano znamienng statystycznie poprawe
na korzys¢ FTC/TAF vs FTC/TDF w zakresie:

e mediany eGFR — +8.4 mL/min w grupie FTC/TAF vs +2.8 mL/ min w grupie
FTC/TDF

e proteinurii — w grupie FTC/TAF nastgpito zmniejszenie, podczas gdy w grupie
FTC/TDF nastqpit wzrost proteinurii;

e wartosci BMD (ang. bone mineral density) - mineralna gestosc¢ kosci:
o biodro (srednia) +1.14% vs -0.15%;
o kregostup +1.53% vs -0.21%.

Wyniki badan GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 uzyskane po 144 tygodniu
stosowania TAF i TDF wykazaty, ze TAF byt lepszy od TDF w skutecznosci
wirusologicznej, 84,2% vs 80,0%. TAF miat mniejszy wptyw niz TDF na gestos¢
mineralng kosci i biomarkery nerkowe. Terapia, E / C / F / TAF jest
skuteczniejsza niz E / C / F / TDF oraz bezpieczniejsza dla kosci i nerek. Ponadto
odnotowano roznice w czestosci przerywania terapii z powodu toksycznosci
zwiqzanej z kos¢mi lub nerkami.

NHS England w 2017 roku, uwzgledniajgc dane dla leczenia schematami
E/C/F/TAF, rylpiwyryna/F/TAF i F/TAF, stwierdzito, Ze ilos¢ dowodow jest
wystarczajgca aby umozliwic¢ leczenie TAF dla pacjentow z HIV, ktorzy: 1) nie
mogq stosowac zwyktych (usual) terapii pierwszej linii, 2) stosowali schematy
zawierajgce TDF, 3) majg problemy z nerkami i/lub kosémi lub majg medyczne
przestanki uniemozliwiajgce stosowanie innych lekow.

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych Krajowego Centrum ds. AIDS mozZna stwierdzi¢, Zze cena
leku Descovy (FTC/TAF) jest ponad 33 razy wyzisza niz cena leku
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan (FTC/TDF).

Miesieczne koszty schematdw zawierajgcych lek Descovy mieszczg sie
w zakresie od 1 989,91 PLN do 5 273,44 PLN, w zaleznosci od lekow
skojarzonych, natomiast koszty = schematow zawierajgcych lek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan mieszczq sie w zakresie od 53,38 PLN
do 2 343,14 PLN.

Gtowne arqumenty decyzji
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Fumaran alafenamidu tenofowiru (TAF) jest nowym, celowanym pro-lekiem
tenofowiru. Dawka TAF wynosi okofo jedng dziesigtq dawki TDF. Przyczynia sie
to do faktu nizszego o 90% stezenia tenofowiru w osoczu. W zwiqgzku z nizszym
stezeniem tenofowiru w osoczu, pojawia sie mniej dziatan niepozgdanych.
Dotyczy to rdéwniez mniejszego wychwytu TAF przez komorki kanalikow
nerkowych w porownaniu do TDF. TAF nie wykazuje cytotoksycznego efektu
na pierwotne osteoblasty. Dfuzszy okres pottrwania TAF w osoczu powoduje
wiekszq stabilnosc, co pozwala na wychwyt wiekszej czesci leku przez komorki
docelowe, w tym limfocyty, w ktorych pro-lek jest aktywowany
do dwufosforanu tenofowiru. Badania kliniczne wykazaty nizsze ryzyko
nerkowych i kostnych dziatan niepozqdanych w przypadku TAF, w poréwnaniu
do TDF. Dodatkowo w publikacjach dotyczqcych badan pierwotnych — Arribas
2017 (wynik dla 144 tygodni terapii) i Dejesus 2018 (wyniki dla 96 tygodnia)
wykazano IS przewage TAF nad TDF pod wzgledem supresji wirusologicznej.
Ponadto terapia TAF jest rekomendowana przez towarzystwa naukowe.

Zatozeniem programu "Leczenie antyretrowirusowe o0sob Zyjgcych z wirusem
HIV w Polsce na lata 2017-2021" jest dostep wszystkich pacjentow
do najnowszych technologii lekowych, a schematy leczenia powinny by¢ zgodne
Z najnowszymi wytycznymi towarzystw naukowych. Pozbawienie pacjentow
mozliwosci terapii z uzyciem TAF stoi w sprzecznosci z zatoZzeniami programu.

W zwigzku z pojawieniem sie lekow generycznych dla leku Truvada nalezy
spodziewac sie obnizenia kosztow leczenia schematami zawierajgcymi TDF/FTC.
Powinno to wpfyngc na ograniczenie rozpietosci cen preparatow TDF i TAF.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, na podstawie pisma Ministra
Zdrowia PZA.404.19.2018 z dnia 26.11.2018 r., dotyczytlo wydania opinii Rady Przejrzystosci
w sprawie poréwnania alafenamid tenofowiru (TAF) versus gtéwny komparator jakim jest dizoproksyl
tenofowiru (TDF) w leczeniu antyretrowirusowym realizowanym na podstawie programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021",
z uwzglednieniem oceny wartosci klinicznej nowej soli tj. tenofowiru alafenamidu, ktdra to sél w leku
DESCOVY (TAF — alafenamid tenofowiru) jest jedynym elementem rdznigcym go od leku Truvada
i jego odpowiednikdw w zakresie: skutecznosci klinicznej; bezpieczenstwa terapii — dziatan
niepozadanych i powiktan; efektywnosci kosztowej lub zestawienia kosztéw terapii.

Prof. dr n med. Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczqgcy Rady Przejrzystosci
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
raportu nr:0T.4320.23.2018, ,Raport dotyczacy porownania alafenamidu tenofowiru (TAF) z dizoproksylem
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tenofowiru (TDF), w leczeniu antyretrowirusowym realizowanym na podstawie programu polityki zdrowotnej
«Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021»”, data ukonczenia:
09.01.2019r.



