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Wykaz skrotéow
/c /ICOBI cobicistat
Ir IRTV rytonawir
3T1C lamiwudyna
ABC abakawir
AIDS zespot nabytego niedoboru/uposledzenia odpornosci, (ang. Acquired Immune Deficiency

Syndrome)

AOTMIT, Agencja

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APV amprenawir
ARV leczenie antyretrowirusowe
ATV atazanawir
AZT zydowudyna
CCR5 inhibitory koreceptora
CDC Centrum Kontroli Choréb (Centers for Disease Control),
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
d4T1 stawudyna
DAT stawudyna
ddC zalcytabina
ddl dydanozyna
DRV darunawir
EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
E/CIFITAF Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide
EFV efawirenz
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
ENF enfuwirtyd
ETV etrawiryna
EVG elwitegrawir
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Fl inhibitory fuzji - grupa lekéw antyretrowirusowych
F/FTC/ EMT emtrycytabina
FVP fosamprenawir
HAART skojarzone leczenie antyretrowirusowe, tzw. wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (
Highly Active Antiretroviral Therapy)
HIV ludzki wirus niedoboru/uposledzenia odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
HIV RNA badanie tadunku — liczby kopii wirusa HIV
IDV indynawir
INSTI/ I/ Inl Inhibitor integrazy transferu nici (z ang. integrase strand transfer inhibitor)
KC ds. AIDS Krajowe Centrum ds. AIDS
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Limfocyt CD4

jest to komodrka - biata krwinka z czgsteczkami CD4 na powierzchni. Limfocyty CD4
modulujg odpowiedZz immunologiczng na zakazenie. Limfocyt CD4 (komérka CD4) jest
rébwniez okreslana jako limfocyt T - pomocniczy lub komérka T —pomocnicza. Liczba
limfocytow CD4 w milimetrze szesciennym stuzy do oceny stanu uktadu immunologicznego
osoby zakazonej HIV. Liczba limfocytéw CD4 czesto wskazuje na faze zakazenia HIV. Wraz
ze spadkiem liczby limfocytéw CD4 rosnie ryzyko zakazen oportunistycznych. Prawidtowa
liczba limfocytéw CD4 waha sie pomigdzy 500 a 1500 w milimetrze szesciennym krwi. (wg
yotownika AIDS — The AIDS Dictionary” Sarah Barbara Watstein & Karen Chandler, M.D.),

Limfocyt CD8

jest to komodrka - biata krwinka z czgsteczkami CD8 na powierzchni. Limfocyty CD8
modulujg odpowiedz immunologiczng na zakazenie tgcznie z limfocytami CD4. Oznaczany
przy ocenie profilu immunologicznego CD4/CD8 i obserwacji spadku poziomu limfocytow
CD4. (wg ,Stownika AIDS — The AIDS Dictionary” Sarah Barbara Watstein & Karen
Chandler, M.D.),

LPV lopinawir

MVC marawirok

MZ Ministerstwo Zdrowia
z ang. Negative Regulatory Factor — biatko syntetyzowane we wczesnej fazie zakazenia.
Pomimo matych rozmiaréw posiada kilka réznych funkcji. Nazwa czynnik negatywny byta
zwigzana z obserwacjg, z ktérej wynikato, ze replikacja wiruséw pozbawionych Nef

Nef przebiegata wydajniej niz dzikiego typu HIV-1. Obecnie uwaza sie, ze czastki wirusa

zawierajgce Nef sg bardziej infekcyjne niz pozbawione tego biatka. Nef reguluje ekspresje
receptora CD4 i antygendéw HLA klasy | na powierzchni zakazonej komérki, uniemozliwiajac
w ten sposob jej zabicie przez limfocyty T-cytotoksyczne.
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NFV nelfinawir
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NNRTI nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (z ang. Non-Nucleoside reverse
S - S
transcriptase inhibitors)
NRTI nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (z ang. Nucleoside reverse transcriptase
S L . .
inhibitors) - grupa lekéw antyretrowirusowych
NVP newirapina
p24 badanie antygenu p24 wirusa HIV
Pls inhibitory proteazy (z ang. Protease inhibitors)
PPZ Program polityki zdrowotnej
RAL raltegrawir
z ang. Regulator of Virion protein expression — wigze sie z fragmentem mRNA
odpowiedzialnym za synteze biatek strukturalnych (Gag/Pol/Env). Reguluje réwniez postepy
w badaniach nad patogeneza zakazenia HIV oraz AIDS, réwnowage miedzy syntezg biatek
Rev strukturalnych i niestrukturalnych. Wysokie stezenie Rev wptywa na wzrost syntezy biatek
strukturalnych HIV i spadek syntezy biatek regulatorowych (Tat/Rev). W ten sposéb REV
hamuje synteze samego siebie i Tat. Utatwia tez transport mRNA z jgdra do cytoplazmy i w
ten sposob — proces translaciji.
RPV rilpiwiryna
SQV sakwinawir
TAF alafenamid tenofowiru
z ang. Trans-Activator of Transcription — ma zasadnicze znaczenie w procesie replikaciji
HIV. Produkty genu tat wigzg sie z sekwencjami genéw HIV i aktywujg proces transkrypciji.
Dlatego sg pozytywnym regulatorem syntezy biatek, w tym réwniez samych siebie. Biatko
Tat zlokalizowane w jgdrze i pozakomoérkowo dziata we wczesnej fazie zakazenia HIV,
Tat wigze sie z HIV RNA. Aktywuje ekspresje wielu genéw komdrkowych, np. kodujgcych
czynnik martwicy nowotworéw TNF-alfa i czynnik wzrostu nowotworéow TGF-alfa 1.
Interakcja Tat i cykliny T (ko faktora komérkowego) prowadzi do rozpoznania miejsca
wigzania Tat do HIV RNA (TAR). Biatko Tat zwieksza rowniez aktywnos¢ LTR. Brak
ekspresji Tat powoduje synteze krotszych odcinkéw nukleotydowych, co uposledza
tworzenie czgsteczki wirusa,
TDF dizoproksyl tenofowiru
TPV typranawir
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o
swiadczeniach

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Vif

z ang. Viral Infectivity Factor — regulatorowe biatko wirusowe) — ma zasadnicze znaczenie w
zakazeniu HIV i jest waznym czynnikiem hamujgcym oporno$¢é komorki gospodarza na
zakazenie HIV. Wydaje sig, ze jego rola polega na hamowaniu odpornosci nieswoistej w LT
i makrofagach. Jego brak uniemozliwia zakaznos¢ HIV.

Vpr

z ang. Viral Protein R) — ma istotny wptyw na patogeneze zakazenia HIV i podstawowe
znaczenie w procesie zakazania makrofagéw oraz w mniejszym stopniu innych komorek.
Wystepuje w obrebie wirionéw, komodrek, w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym osdéb
zakazonych HIV, co Swiadczy, ze istnieje wiele réznych mozliwosci jego dziatania. Odgrywa
role w prawidlowym przebiegu odwrotnej transkrypcji, jako sktadnik kompleksu
przedintegracyjnego, bierze udziat w jego transporcie przez pory btony jagdrowej i aktywuje
transkrypcje przez wptyw na HIV-1 LTR. Wplywa na zahamowanie cyklu komorki w fazie G2
i apoptoze zakazonej komorki. Ma takze znaczenie w dilugotrwatym zakazeniu HIV,
albowiem moze indukowac¢ zakazenie spoczynkowych monocytéw i makrofagow,

Vpu

z ang. Viral Protein U — rowniez posiada wiele funkcji. Miedzy innymi zapobiega potgczeniu
receptora CD4 i Gp120, zanim biatka te zostang przetransportowane na powierzchnie
komoérki, poniewaz mogg byc¢ syntetyzowane w tym samym czasie. Vpu powoduje proteolize
CD4, uniemozliwiajgc niszczenie komorki przez mechanizmy immunologiczne. Utatwia
réwniez uwalnianie wiruséw z komorki gospodarza.
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-12-13
i znak pisma zlecajgcego PZA.404.19.2018

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Alafenamid tenofowiru (TAF) oraz dizoproksyl tenofowiru (TDF), w leczeniu antyretrowirusowym
realizowanym na podstawie programu polityki zdrowotnej "Leczenie antyretrowirusowe 0sob zyjacych
z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021"

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HV w Polsce na lata 2017-2021”

Typ zlecenia:

Art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zZn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
. Descovy (200 mg/10 mg tabletki powlekane, emtrycytabina/alafenamid tenofowiru);
o Descovy (200 mg/25 mg tabletki powlekane, emtrycytabina/alafenamid tenofowiru);
Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Zrédto: ChPL Descovy
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. Problem decyzyjny

Dziatajgc na podstawie art 31n pkt 5 ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. 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 poréwnania alafenamidu tenofowiru (TAF) versus giéwny
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, ktéra
to sél w leku Descovy (TAF — alafenamid tenofowiru) jest jedynym elementem réznigcym go od leku Truvada
i jego odpowiednikdw w zakresie:

1. skutecznosci klinicznej;
2. bezpieczenstwa terapii — dziatan niepozgdanych i powiktan;
3. efektywnosci kosztowej lub zestawienia kosztow terapii.
Zgodnie z  pismem  skierowanym przez Agencie do Ministra  Zdrowia, znak
0T.4320.23.2018.JC_PK.9 z dnia 27.12.2018 r., zakres prac zwigzanych z niniejszym raportem zostat

ograniczony. W ramach analizy Kklinicznej przedstawiony zostanie jedynie skrétowy opis wynikow
odnalezionych i wigczonych badan, bez nastepujgcych elementéw:

— szczegotowej charakterystyki wigczonych badan;
— oceny jakosci wigczonych badan;
— opisu badan pierwotnych uwzglednionych we wigczonych opracowaniach wtérnych;

Analiza ekonomiczna zostanie ograniczona do zestawienia kosztow miesiecznej terapii
wyszczegolnionym w zleceniu lekiem DESCOVY oraz lekiem TRUVADA (wraz z lekami generycznymi).
Natomiast opis rekomendacji zostanie ograniczony do krétkiego podsumowania polskich, europejskich
i Swiatowych (WHO) rekomendacji klinicznych w zakresie stosowania TAF oraz rekomendacji
refundacyjnych dla leku DESCOVY.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia ukoriczenia niniejszego
raportu nie otrzymano zadnej opinii eksperckie;.
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. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) jest wywotywany
przez wirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), ktéry wykazuje powinowactwo do komoérek ukfadu
odpornosciowego, zwtaszcza do limfocytéw CD4 (limfocyty T pomocnicze, majgce na blonie komérkowej
czagsteczke CD4), jak réwniez do monocytéw i komérek nabtonkowych Langerhansa. Wirus namnaza sie
w ww. komédrkach, nastepnie niszczy je, co prowadzi do stopniowego uposledzenia odpornosci komorkowej,
a w konsekwencji do zespotu nabytego uposledzenia odpornosci, charakteryzujgcego sie wystepowaniem
wielu zakazen oportunistycznych oraz nowotworéw. AIDS nie jest samodzielng jednostkg chorobowa.
Stanowi zespét objawdw wielu choréb pojawiajgcych sie w wyniku uposledzenia odpornosci. Jest korncowym
stadium zakazenia HIV, wystepujgcym zazwyczaj po wielu latach trwania infekgciji.

Materiatem zakaznym sa:

o krew,

e sperma,

e plyn preejakulacyjny,

e wydzielina z pochwy,

e plyny ustrojowe (ptyn mézgowo-rdzeniowy, z jamy optucnowej, otrzewnowej, maziowy, osierdziowy,

owodniowy),oraz kazdy materiat biologiczny zawierajacy widoczng ilos¢ krwi.
Wirus przenosi sie poprzez:
o kontakt zakazonej krwi z krwig lub btong sluzowg osoby niezakazonej, np. uzywanie tej samej igty,
niewysterylizowanych narzedzi dentystycznych itp.,
o kontakt seksualny (sperma, preejakulat, $luz szyjkowy),
e zakazenie dziecka od matki podczas cigzy, porodu lub karmienia piersia.

Obraz kliniczny

Wyktadniki kliniczne zakazenia HIV (fazy zakazenia) to:

e pierwotne zakazenie HIV, ostra choroba retrowirusowa — wystepuje w pierwszych tygodniach
zakazenia; wysokiemu stezeniu wirusa HIV w surowicy krwi towarzyszy brak swoistych przeciwciat
oraz zmniejszanie sie liczby limfocytéw CD4,

o faza zakazenia utajonego — okres trwajgcy lata, w ktérym mechanizmy odpornosciowe, mimo
stopniowej systematycznej degradacji, skutecznie kontrolujg stezenie wiremii HIV,

o faza zakazenia objawowego — okres, w ktérym dochodzi do przetamania sit obronnych organizmu
i pojawiania sie objawow zakazenia HIV, do ktérych w okresie zaawansowanym nalezg zakazenia
oportunistyczne i inne wyktadniki AIDS.

Pierwotne zakazenie HIV

Pierwotne zakazenie HIV obejmuje okres od ekspozycji do pojawienia sie przeciwciat anty-HIV. W tym
czasie wystepuje wysoka replikacja HIV (do ponad 100 min kopii/ml) oraz obniza sig liczba limfocytow CDA4.
Wystepujgce woéwczas objawy, mimo ze dotyczg ponad potowy przypadkéw, rzadko sg wigzane
z zakazeniem HIV. Pierwsza manifestacja kliniczna zakazenia pojawia sie po trwajgcym 2—4 tygodni okresie
utajenia. Jej objawy sa réznorodne i mato swoiste. Nalezg do nich gtéwnie gorgczka, powiekszenie weztow
chtonnych, zapalenie gardta, plamisto-grudkowa wysypka na twarzy i tutowiu, owrzodzenia w jamie ustnej,
przetyku i okolicach narzadéw piciowych, bole gtowy, miesni i stawdw. Rzadziej obserwuje sie biegunki,
nudnosci, wymioty. Wyjatkowo wystepujg w tym okresie takie choroby uktadu nerwowego, jak: zapalenie
mozgu, aseptyczne zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, obwodowa polineuropatia, w tym zespot
Guillaina-Barré. Niekiedy dochodzi do wystgpienia zakazen oportunistycznych.

Ze wzgledu na dominujgce objawy ostrg chorobe retrowirusowg okresla sie czesto zespotem mononukleozo
podobnym. U wiekszosci chorych ustepuje on po okresie 2 tygodni. W krwi obwodowej wykrywa sie
woéwczas leukopenie z limfocytozg i obecnoscig limfocytdow atypowych. Obnizonej liczbie limfocytow T CD4
(zwtaszcza o fenotypie CD4+45RA+) towarzyszy wzrost liczby limfocytéw CD8 oraz niekiedy podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz. W okresie ostrego zakazenia HIV obserwuje sie réwniez wysokie stezenie
antygenu p24 w surowicy krwi.

Wykrycie swoistych anty-HIV jest mozliwe po mniej wiecej 6—12 tygodniach od zakazenia, tylko w niespeina
2% przypadkéw okres ten przekracza 6 miesiecy. Wraz z narastaniem miana przeciwciat dochodzi
do ustalenia rownowagi miedzy nimi a szybkoscig replikacji HIV; poziom wiremii obniza sie, a liczba
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limfocytow CD4 wzrasta, siegajgc prawie wartosci wyjsciowe;.

Rozpoznanie fazy pierwotnego zakazenia HIV jest niezwykle wazne, gdyz leki antyretrowirusowe
sg wowczas najbardziej skuteczne ze wzgledu na niewielkg liczbe zakazonych komodrek, matg liczbe
zmutowanych wariantéw HIV oraz sprawne mechanizmy immunologiczne. Co wiecej, w tym okresie ryzyko
transmisji zakazenia jest szczegdlnie wysokie.

Faza utajonego zakazenia

Okres ten jest wynikiem hamujgcego dziatania mechanizmoéw odpornosciowych na szybkos¢ replikacji HIV.
Niskie stezenia wiremii, ré6zne osobniczo, nawet u pacjentdéw nieleczonych antyretrowirusowo mogg
sie utrzymywac przez lata. W tym czasie systematycznie postepuje degradacja uktadu odpornosciowego.

Gtownym rezerwuarem HIV staje sie utkanie chtonne, gdyz komorki dendrytyczne weztdéw zatrzymujg
zakazone limfocyty CD4 i wolne wirusy HIV. W konsekwencji czestym objawem tego okresu jest przetrwata,
uogolniona limfadenopatia (PGL — persistent generalized lymphadenopathy). Podstawg jej rozpoznania jest
powiekszenie weztéw chtonnych przekraczajgce 1 cm, utrzymujgce sie ponad 3 miesigce, w co najmniej
dwéch réznych miejscach poza pachwinami. Pod koniec fazy zakazenia utajonego mogg pojawiaC sie
wyktadniki skorne (potpasiec, zapalenie mieszkow wilosowych, tojotokowe zapalenie skory, plesniawki
i leukoplakia wiochata), hematologiczne (cytopenie) czy neurologiczne oraz ogdlne, jak: gorgczka, nocne
poty, biegunka, spadek masy ciala. Wystepowanie tych objawdw przesgdza o zblizajgcej sie kolejnej,
wczesnej fazie objawowej choroby.

Faza zakazenia objawowego

Weczesne kliniczne wyktadniki tej fazy zaliczano dawniej do ,kompleksu chordb zwigzanych z AIDS” (ARC —
AIDS related complex). Ujete sg one w grupie B klasyfikacjiklinicznejCDCz1993roku(tabela1.).Obserwowane
we wczesniejszym okresie choroby wystepujg czesciej, majg ciezszy, nawrotowy przebieg. Nierzadko
wystepuje w tym okresie dysplazja szyjki macicy, trombocytopenia, neuropatia obwodowa oraz zakazenia
bakteryjne w postaci zapalen zatok, przyzebia i pluc; opisano roéwniez przypadki listeriozy. Wraz
z obnizaniem liczby limfocytow T CD4 ponizej 200/ul wzrasta ryzyko pojawiania sie zakazen
oportunistycznych i innych choréb wskaznikowych wyznaczajgcych AIDS.

Szacuje sie, ze sredni okres do wystgpienia AIDS u nieleczonych wynosi okoto 10 lat. Jest krétszy, gdy do
zakazenia HIV doszto w wyniku przetoczenia krwi. Nasilona manifestacja kliniczna zakazenia pierwotnego
HIV, podobnie jak starszy wiek, skracaty okres przezycia chorych na AIDS.

Podstawg obecnie obowigzujacej klasyfikacji zakazen HIV jest obraz kliniczny oraz wynik badania liczby
limfocytow CD4/ul. Na podstawie liczby limfocytow CD4 wyznaczono trzy grupy zakazen HIV (z liczbg
limfocytow CD4 >500/ul, z liczbg 200—499/ul oraz <200/ul; oznaczajgc je cyframi 1, 2 i 3). Podobnie — na trzy
grupy — podzielono obraz kliniczny zakazenia HIV, oznaczajac je literami A, B, C. Pozwolito to na stworzenie
dziewieciu grup (kategorii) zakazenia HIV.

Do grupy A (zakazenie wczesne) kwalifikuje sie pacjentow zakazonych HIV, u ktérych wystgpita ostra
choroba retrowirusowa, ktérzy sg zakazeni bezobjawowo lub u ktérych jedynym wykfadnikiem klinicznym
infekcji jest przetrwate, uogélnione powiekszenie weztéw chtonnych (PGL).

Do grupy B nalezg objawowe zakazenia HIV niekwalifikujgce sie do kategorii C. Sg to choroby wczesniej
oznaczane terminem ARC, najczesciej kandydoza, leukoplakia wtochata, dysplazja i rak szyjki macicy in situ,
nawracajgcy poétpasiec, plamica matoptytkowa itd.

Do grupy C zaliczani sg chorzy na AIDS.

Kryteriami rozpoznania AIDS w Europie jest wytgcznie wystgpienie ktérej$ z choréb wskaznikowych, czyli
grupa C. W Stanach Zjednoczonych do tego rozpoznania upowaznia takze obnizenie sie liczby limfocytow
CD4 <200/ul, nawet bez zadnych objawéw zakazenia HIV (kategoria A3 i B3).

Zgodnie z klasyfikacjg Centers for Disease Control and Prevention z 1993 r. w Polsce AIDS rozpoznac
mozna, u 0s6b z laboratoryjnie potwierdzonym zakazeniem HIV (dwukrotnie dodatni test EIA i dodatni wynik
testu Western blot), u ktérych wystgpig objawy przynajmniej jednej choroby znajdujgcej sie na liscie choréb
wskaznikowych, to znaczy mieszczgcych sie w kategorii klinicznej C.

Tabela 1. Klasyfikacja stadiéw infekcji HIV w/g Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 1992 r.

Kryteria kliniczne
Kryteria laboratoryjne A
y(komérki cD 4))/] bezobj_awowa, _B c
ostra (pierwotna) choroba objawowa, stany choroby wskaznikowe AIDS
infekcja HIV lub nie nalezace do A lub C y
PGL*
1. > 500/l (> 29%) Al Bl C1
2. 200 - 499/ul (14- 28%) A2 B2 Cc2
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3. <200/pl (< 14%) A3 | B3 | C3
Kategoria kliniczna A Kategoria kliniczna B Kategoria kliniczna C
1. bakteryjne, powtarzajace sie zapalenia ptuc (2
1. objawy ogolIne, jesli nie moga lub wiecej epizodéw w czasie 12 miesiecy) *,
zostac przypisane zadnej 2. posocznica salmonellozowa, nawracajgca,
okreslonej chorobie i utrzymujg sie 3. zakazenie M. thc - ptuc * lub pozaptucne,
przynajmniej przez miesigc, jak 4. zakazenie innymi gatunkami lub
gorgczka > 38,5°C lub biegunka niezidentyfikowanymi dotgd mykobakteriami,
utrzymujaca sie = 1 miesiac, 5. kandydoza przetyku,
2. choroby zapalne miednicy, 6. kandydoza oskrzeli, tchawicy lub ptuc,
szczegolnie gdy powiktane sg 7. zapalenie ptuc spowodowane P. carinii,
ropniami jajn kow lub jajowodow, 8. histoplazmoza (pozaptucna lub rozsiana)
3. angiomatosis bacillaris, 9. kokcydioidomykoza (pozaptcna lub rozsiana),
4. kandydoza jamy ustnej lub 10. isosporiaza (biegunka utrzymujgca sie = 1
1. bezobjawowe zakazenie HIV, pochwy (przewlekle nawracajgca miesigc),
2. przetrwata uogolniona limfadenopatia, lub Zle reagujgca na leczenie), 11. kryptosporidioza (biegunka utrzymujgca sie = 1
3. ostra (pierwotna) infekcja HIV (ostra 5. dysplazja, rak szyjki macicy (in miesigc),
choroba retrowirusowa) z situ), 12. toksoplazmoza moézgu,
towarzyszacymi objawami lub ostra 6. infekcja Herpes zoster (> 2 13. zakazenie Herpes simplex: przewlekte
infekcja HIV w wywiadzie. dermatomy, > 2 epizody), owrzodzenia (utrzymujgce sie = 1 miesigc),
7. idiopatyczna czerwienica zapalenia ptuc, przetyku,
trombocytopeniczna, 14. postepujgca wieloogniskowa
8. listerioza, leukoencefalopatia,
9. leukoplakia wtochata jamy 15. zakazenie wirusem cytomegalii: zapalenie
ustnej, siatkdwki z utratg widzenia lub inne lokalizacje
10. neuropatie obwodowe, (poza watrobg, sledziona, weztami chtonnymi),
11. inne choroby, ktdre nie 16. encefalopatia zwigzana z zakazeniem HIV,
definiujg AIDS, przypisywane 17. zespdt wyniszczenia spowodowany HIV,
infekcji HIV i wskazujace na 18. migsak Kaposiego,
znaczne uposledzenie odpornosci 19. chtoniak immunoblastyczny lub Burkitta, lub
komorkowej. pierwotny mdzgu,
20. inwazyjny rak szyjki macicy*.
* jednostki dodane do klasyfikacji w roku 1992.

Zrédto: Krajowe centrum ds. AIDS; http://www.aids.gov.pl/pi/drogi.php; M. Pawtowska, W. Halota, Historia naturalna zakazenia HIV,
HIV/AIDS: podrecznik dla lekarzy i studentéw. Pod red. Waldemara Haloty i J. Juszczyka. Poznan: Wydaw. Termedia, 2006.

Epidemiologia

Wedtug raportu ONZ, na swiecie zyje ok. 33 miliony os6b zakazonych wirusem HIV. Kazdego dnia przybywa
7 tysiecy nowych zakazen. Szacuje sig, ze dotychczas na AIDS zmarto 25 min. oséb. Az 67% wszystkich
zakazonych wirusem zyje w Afryce Subsaharyjskiej, z tego az 90% to pacjenci pediatryczni.

Poréwnujgc lata 2001 i 2015 mozna zauwazyé, ze liczba zakazehn HIV na swiecie spadia o 25%. Dzieki
zastosowaniu terapii antyretrowirusowych u kobiet w cigzy, zmniejszeniu ulegta réwniez liczba noworodkow
zakazonych wertykalnie.

Pierwszy przypadek zakazenia HIV w Polsce odnotowano w 1985 roku, a zachorowania na AIDS w 1986.
Jak wynika z danych skumulowanych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu
Higieny (NIZP - PZH), w Polsce od poczatku epidemii, tj. od 1985 r. do dnia 31 pazdziernika 2015
r. stwierdzono zakazenia HIV u 20 973 oséb. Ogétem odnotowano 3425 zachorowan na AIDS - zmarto 1354
pacjentéow. Szacuje sie jednak, ze w Polsce ogdlna liczba zyjgcych oséb zakazonych HIV lub chorych na
AIDS wynosi okoto 20 - 35 tysiecy. Na przestrzeni ostatnich lat jest notowany staty wzrost liczby osdb
zakazonych, w tym od 2011 roku jest to ponad 1 000 nowo rozpoznawanych zakazen HIV rocznie. W roku
2006 rozpoznawano jeszcze tylko 810 zakazen HIV, a w roku 2015 az 1 280.

Polska jest krajem o stabilnej sytuacji epidemiologicznej w zakresie zakazen HIV (niska prewalencja
zakazen). Szacuje sie jednak, ze w Polsce ogodlna liczba oséb zakazonych HIV lub chorych na AIDS wynosi
okoto 35 tysiecy, co znaczy, ze blisko potowa nie wie o swoim zakazeniu. HIV/AIDS pozostaje w dalszym
ciggu jednym z najwazniejszych probleméw wspétczesnego Swiata, a zmieniajgce sie warunki i style zycia,
w tym wzrost poziomu migracji, mogg sprzyjaé rozprzestrzenianiu sie zakazen.

Tak jak w wiekszosci krajow, réwniez w Polsce HIV jest problemem gtéwnie ludzi mtodych. Az 76%
zakazonych HIV nie ukonczyto jeszcze 39 roku zycia, 49% — 29 roku zycia, z czego blisko 9% w momencie
zakazenia nie miato jeszcze dwudziestu lat.

Wraz ze zmiang gtéwnych drog zakazenia zmienit sie rowniez rozktad wieku w momencie rozpoznania.
W latach 2000 — 2004 szczyt wsréd mezczyzn przypadat na 25 — 28 lat, a w pézniejszym okresie okoto 30 -
32 lata. Wsrdd kobiet w latach 2000 - 2004 szczyt odnotowano dla wieku 22-25 lat. W latach 2005 — 2009
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przesunat sie on do wieku ok. 30 lat , a w latach 2010 — 2014 do 32 lat. Zwraca uwage szczegdlnie duzy
procentowy udziat zakazen HIV w latach 2010 — 2014 rozpoznanych wsréd kobiet w wieku 40 lat i powyzej —
29%. Analogiczny wskaznik ws$réd mezczyzn w tym okresie wynidst 24%. Podobne tendencje mozna
zaobserwowa¢ wsréd kobiet. Na poczatku lat 2000. nowo wykrywane zakazenia przypisywane byty
najczesciej drodze narkotykowej (PWID, ang. people who inject drugs), podczas, gdy w latach 2011 - 2014
75% zakazen stanowity zakazenia heteroseksualne (WSM, ang. women having sex with men). Zmiana
ta jest wynikiem 9-krotnego spadku rocznej liczby zakazen na drodze narkotykowej odnotowanych w tym
okresie i czterokrotnego wzrostu liczby zakazen WSM.

100% 1/ @ 1
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so% 1{|| [| @ omTeT
OIMSW/WsM

0% 1 BPWID
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Rysunek 1. Prawdopodobne drogi zakazenia HIV w latach 1990-2015 ws$réd oséb ze znang droga zakazenia;
zastosowane skroty: MTCT - zakazenia wertykalne, MSW/WSM - kontakty heteroseksualne; MSM - seks
z mezczyzng; PWID — narkotyk w iniekcji; (zrodto: PPZ - ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV
w Polsce na lata 2017 — 2021”)

Z prowadzonych analiz i obserwacji epidemiologicznych, a takze na podstawie danych z punktéw
konsultacyjno-diagnostycznych (PKD) wynika systematyczny wzrost liczby osob testujgcych sie w kierunku
HIV. Testy potwierdzenia dla punktéw konsultacyjno—diagnostycznych w r. 2015 wykonywano
w Wielospecjalistycznej Przychodni Lekarskiej Fundacji Akademii Medycznej we Wroctawiu oraz
w laboratorium Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego, Centralne Laboratorium Analityczne w Warszawie.

Od 1 stycznia 2015 r. do 31 grudnia 2015 r. w kierunku zakazenia HIV w PKD wykonano 28 602 testy, z tego
zakazenie HIV wykryto w przypadku 421 oznaczen. Najczes$ciej zakazenia HIV wykrywano w$rdéd mezczyzn
majgcych kontakty seksualne z mezczyznami i wsréd oséb w przedziale wiekowym 20 - 29 Iat.
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Liczba klientow PKD w podziale na lata 2001-2014
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Rysunek 2. Liczba oséb wykonujacych testy w kierunku HIV na podstawie danych z punktéow konsultacyjno-
diagnostycznych (PKD) w latach 2001 - 2014

Zrédio: SPRAWOZDANIE MERYTORYCZNE Z REALIZACJI W 2015 r. PROGRAMU POLITYKI ZDROWOTNEJ pt.: ,Leczenie
antyretrowirusowe 0séb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2012 - 2016”

Diagnostyka

Badanie serologiczne w kierunku zakazenia HIV mozna wykonywac¢ uzywajgc nastepujgcych testow:
. Il generacji — umozliwia wykrycie przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach od zakazenia,
. IV generacji — umozliwia wykrycie antygenu p24 HIV juz po 2-3 tygodniach od zakazenia
i przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach.
Ujemny wynik dowolnego z wyzej wymienionych testéw po uptywie 12 tygodni od ekspozycji wyklucza
zakazenie HIV. W wyjatkowych sytuacjach (m.in. lekowa profilaktyka poekspozycyjna HIV, jednoczasowa
koinfekcja HIV z HCV, EBV lub CMV) okres ten moze ulec wydtuzeniu do 6 miesiecy.

Kazdy wynik dodatni testu przesiewowego, ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania wyniku fatszywie
dodatniego, wymaga potwierdzenia testem Western blot/LIA lub ewentualnie za pomocg testu
molekularnego. Nalezy pamieta¢, ze dodatnia wartos¢ predykcyjna (prawdopodobienstwo, ze dodatni wynik
jest rzeczywiscie dodatni) pojedynczego testu przesiewowego w kraju o prewalencji HIV takiej jak w Polsce
wynosi mniej niz 50%.

W przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku testu przesiewowego (drugie badanie nalezy wykonac
z nowego pobrania krwi) nalezy wykona¢ badanie Western blot/LIA czyli test potwierdzenia. Jedynie
na postawie dodatniego wyniku testu potwierdzenia mozna rozpoznaé zakazenie HIV. W wyjgtkowych
sytuacjach klinicznych zakazenie HIV mozna rozpoznaé w oparciu o wynik badania HIV-RNA, zawsze
jednak pod nadzorem lekarza specjalisty.

Pacjentowi mozna wydaé¢ jedynie wynik ostateczny czyli ujemny testu przesiewowego (podkreslajac
12-tygodniowy okres okna serologicznego) lub testu potwierdzenia (Western blot lub LIA). W przypadku
podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej nalezy niezwlocznie skierowa¢ pacjenta do Poradni
Profilaktyczno-Leczniczej w celu jak najszybszego wyjasnienia stanu klinicznego i ewentualnie wdrozenia
leczenia.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca stosowanie réwniez szybkich testow diagnostycznych HIV
(tzw. rapid tests). Stosowane testy powinny posiada¢ certyfikat CE, charakteryzowaé sie zblizong
do standardowych badan czutoscig i specyficznoscig, a placéwki je wykonujgce powinny bezwzglednie
poddawac sie okresowo kontroli specjalistycznej i uczestniczy¢ w szkoleniach.
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Szybkie testy do wykrywania przeciwciat anty-HIV nie sg alternatywa dla testéw laboratoryjnych — wskazania
do wykonania szybkich sg wezsze i nie zawsze jest mozliwe zastgpienie testu laboratoryjnego testem
szybkim. Bez wzgledu na czas jaki uptynat od ostatniego ryzykownego zachowania, szybkie testy
nie powinny by¢ stosowane w diagnostyce zakazenia HIV u kobiet ciezarnych, z wyjatkiem sytuacji kiedy
w chwili wykonania badania czas do planowanego rozwigzania jest krotszy niz czas potrzebny na
otrzymanie wyniku testu laboratoryjnego. W przypadku wyniku dodatniego (reaktywnego) szybkiego testu
nalezy wykonac testy laboratoryjne zgodnie z procedurg opisang powyze;.

Zrodio: ZASADY OPIEKI NAD OSOBAMI ZAKAZONYMI HIV. Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS 2015.

Leczenie i cele leczenia

Przetomem w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem HIV byto wprowadzenie w 1996 r. skojarzonej terapii
antyretrowirusowej tzw. HAART (Highly Active Antyretrovirusal Therapy), ktéra zawierata w zestawie lekéw
inhibitory proteazy. Wspoditczesne leki antyretrowirusowe (ARV) poprawity znacznie rokowanie oséb
z zakazeniem HIV i spowolnity rozwoj AIDS. Niemniej jednak terapia HAART musi by¢ stosowana
codziennie, od momentu rozpoczecia leczenia do konca zycia. Ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane wymaga ona statego monitorowania. Kazdego roku w zaleceniach Swiatowej Organizadcji
Zdrowia (WHO) sg opisywane nowe schematy leczenia antyretrowirusowego, uwzgledniajgce nowe leki
ARV, ktoére nastepnie sg rejestrowane w Unii Europejskiej (EMEA - Centralny rejestr lekow).

Specyfika leczenia antyretrowirusowego wymaga zachowania ciggtosci. Leczenie ARV jest leczeniem
wieloletnim, a terapia antyretrowirusowa raz rozpoczeta nie moze by¢ przerwana i powinna trwaé przez cate
zycie pacjenta. Przerwy w dostawie i podawaniu lekéw antyretrowirusowych stanowig zagrozenie zycia
i zdrowia pacjentow HIV/AIDS i mogg byc¢ traktowane jako btgd w sztuce lekarskie;j.

Zasady opieki medycznej w Polsce nad pacjentami zakazonymi HIV, w tym leczenia antyretrowirusowego,
opracowane zostaty w formie Rekomendacji (zaktualizowanych w 2017 r.) przez Polskie Towarzystwo
Naukowe AIDS. Rekomendacje sg opracowywane przez grupe ekspertdow z réznych osrodkéw
referencyjnych — realizatoréw Programu leczenia ARV w Polsce, w oparciu o rekomendacje europejskie
(European AIDS Clinical Society — EACS). Informacje dotyczgce rekomendowanych opcji terapeutycznych
w leczeniu HIV/AIDS zawartych w najnowszych wytycznych PTN AIDS oraz organizacji zagranicznych
przedstawione zostaty w rozdziale 6.1. niniejszego raportu.

Leczenie pacjentéw z HIV/AIDS w Polsce odbywa sie w ramach programu polityki zdrowotnej Ministerstwa
Zdrowia pt: ,Leczenie antyretrowirusowe o0sdb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017 - 2021",
ktérego celem jest ograniczenie skutkow epidemii HIV/AIDS, poprzez zapewnienie leczenia. Szczegbtowy
opis programu profilaktyki zdrowotnej znajduje sie w rozdziale ,8.1. Aktualny stan finansowania
ze $rodkéw publicznych w Polsce”.

Pacjenci leczeni w ramach programu ,lLeczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce
na lata 2012 — 2016”

Na dzien 31 grudnia 2015 r. objetych leczeniem ARV byto 8606 pacjentow, w tym 113 dzieci (do 18 roku
zycia) zakazonych HIV i chorych na AIDS (wedilug sprawozdan z osrodkéw leczacych). Liczba ta obejmuje
réwniez nowych pacjentéw, ktdrzy wymagali pilnego wprowadzenia do leczenia ze wzgledu na pogarszajgcy
sie stan kliniczny, zwykle ze wskazan zyciowych - i nie byli leczeni ARV w ubiegtych latach.

Tabela 2. Roczny przyrost procentowy liczby pacjentéow objetych terapig ARV w latach 2001 — 2015 wzgledem
roku poprzedzajacego

Data Liczba pacjentéw leczonych ARV R [ P:Cvi:!;:’:;::g :f;:ﬁgigﬁe r;t;’)w BERTEN AR,

Grudzien 2001* 1375

Grudzien 2002 1626 18,25 %

Grudzien 2003 2100 29,15 %

Grudzien 2004 2247 7,00 %

Grudzien 2005 2652 18,02 %

31 grudnia 2006 3071 15,80 %

31 grudnia 2007 3358 9,35 %
31 grudnia 2008 3822 13,82%

31 grudnia 2009 4434 16,01 %
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31 grudnia 2010 4897 10,44 %
31 grudnia 2011 5606 14,47 %
31 grudnia 2012 6297 12,33 %
31 grudnia 2013 7110 12,91%
31 grudnia 2014 7881 9,78 %
31 grudnia 2015 8606 9,20 %

* Od 2001 r. koordynatorem Programu leczenia jest Krajowe Centrum ds. AIDS
**Dane wedtug sprawozdan osrodkéow

Natomiast z danych Z danych dostepnych na koniec pazdziernika 2016 r. wynika, ze leczeniem
antyretrowirusowym objetych byto okoto 9 403 pacjentow (w tym 113 dzieci).

Tabela 3. Liczba os6b objetych profilaktyka ARV w latach 2007 — 2015

Rok Profilaktyka ekspozycji zawodowe;j Profilaktyka ekspozycji pozazawodowej Profilaktyka catos¢
2007 1328 409 1737
2008 1329 363 1668
2009 0* 850 850
2010 0* 247 247
2011 0* 282 282
2012 o* 253 253
2013 0* 273 273
2014 0* 242 242
2015 0* 232 232
* Zmiana finansowania ekspozyciji zawodowych zgodnie z Ustawg z dnia 5 grudnia 2008r.

0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2008 r. Nr 234, poz. 1570)
** do dnia 31 stycznia 2015 r. nie zgtoszono zadnego zakazenia HIV po ekspozycji w 2015 r.

Zrédlo: SPRAWOZDANIE MERYTORYCZNE Z REALIZACJI W 2015 r. PROGRAMU POLITYKI ZDROWOTNEJ pt.: ,Leczenie
antyretrowirusowe 0sdb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2012 - 2016”

Program Polityki Zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017 — 2021” listopad 2017

Raport nr: 0OT.434.7.2016; Produkty antyretrowirusowe stosowane w poszczegolnych schematach leczenia pacjentéw zakazonych
wirusem HIV i chorych na AIDS. Opracowanie dotyczgce dostepnych dowoddw naukowych. 26 sierpnia 2016
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Informacje podstawowe 0 ocenianej interwencji

4.2.

Tabela 4. Charakterystyka ocenianej interwencji - produktu leczniczego zawierajgcego brentuksymab vedotin

Nazwa, postaé

farmaceutyczna, | Descovy 200 mg/10 mg tabletki powlekane; Descovy 200 mg/25 mg tabletki powlekane
dawka
Substancja Kazda tabletka zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz fumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada
czynna 10 lub 25 mg alafenamidu tenofowiru.
Kod ATC JO5AR17
Droga podania doustna
Oceniane zgodnie z kryteriami wigczenia do programu polityki zdrowotnej — leczenie antyretrowirusowe osoéb zyjgcych
wskazanie z wirusem HV w Polsce na lata 2017-2021

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

Produkt Descovy jest wskazany w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi
do stosowania w leczeniu dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg)
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1).

Mechanizm
dziatania

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inh bitor, NRTI) oraz nukleozydowym analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina ulega
fosforylacji przez enzymy komoérkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny. Tréjfosforan emtrycytabiny hamuje
replikacje HIV poprzez wigczenie do wirusowego kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid,
DNA) za pomocg odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcriptase, RT) HIV, co powoduje zakonczenie
tancucha DNA. Emtrycytabina wykazuje aktywnos$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inh bitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse
transcriptase inhibitor, NtRTI) i amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu monofosforanu
2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komoérek i ze wzgledu na zwiekszong trwato$c
w osoczu i wewngtrzkomoérkowa aktywacje w wyniku hydrolizy przez katepsyne A, alafenamid tenofowiru jest
bardziej skuteczny niz fumaran dizoproksylu tenofowiru w gromadzeniu tenofowiru w komodrkach
jednojadrzastych krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC) lub w komérkach
docelowych HIV, w tym w limfocytach i w makrofagach. Nastepnie wewngtrzkomérkowy tenofowir ulega
fosforylacji do farmakologicznie aktywnego metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje
replikacje HIV przez wigczenie do wirusowego DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie
tancucha DNA.

Tenofowir wykazuje aktywnos$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Dawkowanie

Descovy 200/10 mg raz na dobe, w skojarzeniu z:
e Atazanawir z rytonawirem lub kobicystatem,
e Darunawir z rytonawirem lub kobicystatem (Descovy 200/10 mg w skojarzeniu z darunawirem
800 mg i kobicystatem 150 mg, podawanymi w postaci jednej tabletki, badano u dotychczas
nieleczonych pacjentéw)
e Lopinawir z rytonawirem
Descovy 200/25 mg raz na dobe, w skojarzeniu z: Dolutegrawir, efawirenz, marawirok, newirapina, rylpiwiryna,
raltegrawir

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2016 roku.
EU/1/16/1099/001, EU/1/16/1099/002, EU/1/16/1099/003, EU/1/16/1099/004

obrotu
Status leku .
. nie
sierocego
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.
Warunki Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
dopuszczenia do w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
obrotu 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodfo: ChPL Descovy

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia oceniang

Produkt leczniczy Descovy nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, nie podlegaty ocenienie
réwniez inne schematy leczenia antyretrowirusowego zawierajace alafenamid tenofowiru (TAF).

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Na potrzeby niniejszego raportu, zgodnie z sugestig zawartg w zleceniu MZ, jako komparator dla schematéw
zawierajgcych alafenamid tenofowiru (TAF) uwzgledniano schematy zawierajgce dizoproksyl tenofowiru

(TDF).
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. Opinie ekspertow
W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertéow klinicznych. Do dnia ukorniczenia niniejszego
raportu nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.

Agencja otrzymata opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. dr hab. n. med.
Bogustaw Okopien — jako zatgcznik do pisma przekazujgcego dane kosztowe Krajowego Centrum ds. AIDS.
Przekazang opinie przedstawiono ponizej.

Prof. dr hab. n. med. Bogustaw Okopien — Konsultant Krajowy w dziedzinie Farmakologii Klinicznej

Poréwnanie TDF (fumaran disoproksylo tenofowiru) oraz TAF (fumaran alafenamidu tenofowiru)

,TDF po procesie wchianiania ulega przemianie do wolnego tenofowiru, ktérego czynnym metabolitem jest
difosforan tenofowiru. Metabolit ten dziata w jednojgdrowych komérkach krwi obwodowej (ang. PBMC).
Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng trankryptaze HIV-1 i polimeraze HBV bezposrednio konkurujgc
0 miejsce wigzania z naturalnym substratem dezoksyrybonukleotydowym, a po wbudowaniu do DNA
poprzez zakonczenie tancucha DNA.

U niektérych chorych wyselekcjonowano szczepy HIV-1 o obnizonej wrazliwosci na tenofowir z mutacja
K65R w odwrotnej transkryptazie.

Przyktadowy preparat Viread dopuszczono do obrotu na terenie UE w lutym 2002 roku.

TAF ma identyczny mechanizm dziatania farmakodynamicznego. Czynnym metabolitem jest jak poprzednio
difosforan tenofowiru. Natomiast TAF posiada wiekszg trwato$¢ w osoczu i lepiej gromadzi sie w docelowych
komoérkach jednojgdrzastych krwi obwodowej (PBMC). Przyktadowo ECso (stezenie tenofowiru konieczne
do zahamowania 50% szczepu HIV-1 podtypu B) dla TDF wynosi 1-6 pmola/l w liniach komorek
limfoidalnych. Natomiast ECso dla TAF to tylko 2,0-14,7 nM.

Preparat Descovy (z emtrycytabing) zarejestrowano w Unii Europejskiej w kwietniu 2016 r.

To krotkie pordwnanie wskazuje, ze nowa posta¢ tenofowiru (TAF) osigga tatwiej efekt w komodrkach
docelowych niz starsza o kilkanascie lat posta¢ TDF.

W badaniach klinicznych dawka doustna 10 mg TAF prowadzita do stezenia difosforan tenofowiru ponad
czterokrotnie wiekszego w komoérkach PBMC i ponad 90% mniejszego stezenia tenofowiru w osoczu
w porownaniu z dawkg doustng 245 mg TDF.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie wskazuja, ze kosci i nerki to gldwne narzady na ktére tenofowir
moze toksycznie dziataé. W badaniach klinicznych z TDF zaobserwowano zmniejszenie masy kostnej
u chorych oraz pogorszenie filtracji nerkowe;.

Wspomniane parametry ulegaty mniejszemu spadkowi po podaniu TAF.

Warto zauwazy¢, ze TAF nie jest rekomendowany przez WHO HIV Department w zestawie lekéw
podstawowych do leczenia HIV z 2017 roku.

To ostatnie stanowisko wynika z braku danych co do pacjentéw, u ktérych wspdfistnieje gruzlica, a leczenie
ryfampicyng moze prowadzi¢ do potencjalnych interakcji z TAF ( w przypadku TDF takich interakciji
nie opisano).

Podnosi sie rowniez kwestie populacji kobiet w cigzy. Pieciokrotnie wyzsze stezenie wewnatrzkomorkowe
TAF niz TDF obniza wprawdzie ryzyko transmisji HIV matka-ptdd, ale moze zwiekszaé¢ ryzyko uszkodzenia
ptodu. Brak tez danych co do przenikania TAF do mleka matek karmigcych.

Metaanaliza 10 prob klinicznych z zastosowaniem TDF i TAF nie wykazata istotnych statystycznie roznic
w $miertelnos$ci, efektywnosci przeciwwirusowej, zdarzeniach niepozgdanych, odchyleniach laboratoryjnych
innych poréwnywalnych punktach. Réznice wystgpity jedynie w przytoczonych juz parametrach kostnych
i nerkowych.

Wreszcie brak na razie wiekszej iloSci danych stosowania TAF z préb dotyczgcych dzieci i miodziezy,
chorych ze znacznym deficytem odpornosci i innych specyficznych populacji.
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Whnioski koncowe

Odpowiadajgc na pismo z sierpnia 2018 r. stwierdzam, ze czgsteczki TAF i TDF dostarczajg do organizmu
te samg substancje aktywna, tj. tenofowir po zajsciu nieco innych przemian biochemicznych. Metabolitem
aktywnym tenofowiru jest po fosforylacji jego difosforan, co zachodzi finalnie po podaniu zaréwno
TDF, jak i TAF.

Réznice w budowie czgsteczek powodujg, ze po podaniu TAF osiggamy w komodrkach docelowych
(jednojadrzaste komorki krwi obwodowej, PBMC) kilkukrotnie wieksze stezenie difosforanu tenofowiru,
a zatem osiggamy wiekszg aktywnos¢ przeciwwirusowg. Dzieje sie to przy jednoczesnie mniejszym stezeniu
tenofowiru we krwi, co moze skutkowa¢ mniejszym zaawansowaniem dziatan niepozgdanych.

Nie mozna zatem udzieli¢ prostej odpowiedzi czy sg to zwigzki (TAF i TDF) réwnowazne, bo sg to proleki,
ktére dopiero w ustroju sg aktywne. Niemniej jednak z punktu widzenia farmakologii klinicznej
TAF to ewidentny postep w stosunku do TDF.

Z drugiej strony jednak ze wzgledu na matg iloS¢ badan i malg ich liczebnos¢ w przypadku
TAF, WHO zaleca szczegolng ostroznos¢ w stosowaniu tej substancji w specyficznych populacjach.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wspoiczesng tendencjg farmakoterapii jest stosowanie w jednej tabletce
(polypill)  substancji wykazujgcych synergizm dziatania. Zapewnia to spotegowanie efektu
farmakodynamicznego, jak i ograniczenie potencjalnych dziatan niepozgdanych poprzez zmniejszenie
dawek poszczegodlnych sktadnikéw preparatu ztozonego (np. TAF + emtrycytabina). Tendencja ta dotyczy
prawie wszystkich wytycznych farmakoterapii, czego dowodem mogg by¢é wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Leczenia Nadcisnienia Tetniczego, zalecajgce rozpoczynanie terapii od matych dawek dwdéch
substancji hipotensyjnych.”
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6. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Descovy
w leczeniu HIV / AIDS, Agencja przeprowadzita wyszukiwanie na nastepujgcych stronach:
o Pubmed - www.pubmed.gov;
. GIN - http://www.g-i-n.net/;
o National Guideline Clearinghouse - www.quideline.gov;
. TRIP Database - www.tripdatabase.com;
. AHRQ - http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm;
. WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia http://www.who.int/en/
. Francja - Prescrire International (ang) - http://www.prescrire.org/;
. NICE - http://guidance.nice.org.uk/CG
. Szkocja SIGN - http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html|

. New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/index.cfm?fuseaction=fuseaction
10&fusesubaction=docs&documentid=22

. Strony towarzystw naukowych odpowiednich dla danej specjalnosci
o Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS,
o European AIDS Clinical Society (EACS),
o British HIV Association (BHIVA).

W niniejszym opracowaniu przeprowadzono aktualizacje rekomendacji klinicznych z Raportu
nr: OT.4320.1.2018 (Raport dotyczgcy oceny zasadnosci refundacji leku Symtuza w ramach programu
profilaktyki zdrowotnej — leczenie antyretrowirusowe oséb zyjagcych z wirusem HIV w Polsce na lata
2017-2021). W opracowaniu ograniczono sie do aktualizacji rekomendacji polskich (PTN), europejskich
(EACS) oraz miedzynarodowych. Dodatkowo przedstawiono rekomendacje brytyjskie — BHVIA oraz
skrétowo francuskie (HAS) i zalecenia NHS England.

W niniejszym raporcie opisano szczegotowo 4 rekomendacje kliniczne: PTN 2018, EACS 2018,
BHVIA 2015/2016, oraz WHO 2016/2018, z czego wytycznych BHIVA 2015/2016 nie zaktualizowano oraz
skrotowo rekomendacje HAS 2017. Wszystkie uwzglednione dokumenty podkreslajg, ze wybdér schematu
leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany, a nadrzednym celem terapii antyretrowirusowej jest
osiggniecie supresji wirusologiczne;j.

Jako pierwsza linia leczenia u dorostych pacjentow dotychczas nieleczonych antyretrowirusowo najczesciej
rekomendowane sg schematy ztozone z 2 NRTI + dodatkowego leku innej klasy (P, Inl, NNRTI). Polskie,
brytyjskie oraz europejskie wytyczne (PTN 2018, BHIVA 2016, EACS 2018) ws$rdd preferowanych
schematéw dla inicjacji leczenia ARV wymieniajg potgczenie substancji, ktére wchodzg w sktad leku
Descovy: FTC/TAF. Wytyczne WHO z 2016 r. i 2018 r. nie wymieniajg ocenianego schematu, ale nalezy
mie¢ na uwadze, ze wymieniajg schemat TDF/FTC oraz podkreslaja, iz przeglad systematyczny wykazat
nizszg smiertelno$¢é, mniej przerw w leczeniu ogdlnie oraz z powodu dziatah niepozgdanych i znacznie
wyzsze eGFR w 48 tygodniu u pacjentéw leczonych TAF w poréwnaniu do TDF. Jednak brak jest informacji
o rekomendacji schematu TAF/FTC.

PTN 2018 rekomenduje rozpoczynanie leczenia potgczeniem FTC/TAF lub ABC/3TC. W zwigzku
z rejestracjg przez FDA oraz EMA preparatu FTC/TAF, potgczenie to zastgpito uprzednio rekomendowane
potgczenie TDF/FTC. W wytycznych PTN 2018 oraz EACS 2018 podkreslono zwigzek ze stosowaniem
TDF a nefrotoksycznoscig oraz odwapnieniem kosci.

Rekomendacje PTN 2018, WHO 2016 oraz EACS 2018 podkreslity fakt, iz istotnym postepem w rozwoju
leczenia antyretrowirusowego bylo 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. Wytyczne
EACS 2018 wyszczegdlniajg, iz TDF mozna zastgpi¢ kombinacjg zawierajacg TAF, decyzja czy stosowac
TDF czy TAF zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta oraz dostepnosci danego leku. Zwrécono
uwage, ze do czasu wydania rekomendacji dostepne sg ograniczone dane dotyczace dtugoterminowego
stosowania TAF. Jezeli schemat nie zawiera wzmacniacza (booster) TAF i TDF majg podobne
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krétkookresowe ryzyko przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z nerkami
i ztamaniami kosci. TAF w stosunku do TDF powinien byé rozpatrywany jako lek pierwszego wyboru
u pacjentéw z ryzykiem chronicznej choroby nerek, wspotleczonych lekami nefrotoksycznymi, z osteoporozg
lub postepujgcg osteopenia i historig podatnosci na ztamania kosci oraz u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
toksycznosci zwigzanej z TDF. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie z TAF w cigzy nie jest
on zalecany jako poczatkowa terapia. Rekomendacje BHIVA 2016 TAF i TDF stawiajg na rowni i decyzja
0 zastosowaniu danego leku jest indywidualna.

Dodatkowo warto zwrdéci¢ uwage, ze HAS w 2017 wydat opinie, iz TAF nie wykazuje korzysci klinicznych
w ramach drugiej linii leczenia HIV. W przypadku dorostych pacjentéw Descovy stanowi alternatywe dla leku
Truvada. U mtodziezy i pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 230 ml/min) Descovy stanowi
opcje jedynie w przypadkach, w ktérych nie jest mozliwe stosowanie leczenia nie powodujgcego ryzyka
uszkodzenia nerek i kosci. Jego stosowanie musi i$¢ z parze z monitorowaniem funkcji nerek, metabolizmu
wapnia i fosforu oraz parametréw lipidowych.

Oprécz tego NHS England w 2017 roku, uwzgledniajgc dane dla leczenia schematami E/C/F/TAF,
rylpiwyryna/F/ITAF i F/TAF, stwierdzito, ze ilos¢ dowodéw jest wystarczajgca aby umozliwi¢ leczenie
TAF dla pacjentéw z HIV, ktérzy: 1) nie moga stosowaé zwyktych (usual) terapii pierwszej linii, 2) stosowali
schematy zawierajgce TDF, 3) majg problemy z nerkami i/lub ko$émi lub majg medyczne przestanki
uniemozliwiajgce stosowanie innych lekow.

Tabela 5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace stosowania ARV w leczeniu HIV / AIDS

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pacjenci dotychczas nieleczeni antyretrowirusowo

Wybér schematu leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany

Wybér opciji terapeutycznej — pierwszy zestaw cART:

Wszystkie zalecane pierwszorazowe (preferowane) schematy leczenia zawierajg dwa NRTIs w
potgczeniu z NNRTI lub Pl wzmacnianym (bustowanym) rytonawirem (RTV) lub inhibitorem
integrazy (Inl). Pod uwage moga by¢ brane jedynie leki zatwierdzone przez EMEA.

Preferowane schematy leczenia u pacjentéw wczesniej nieleczonych:
Leki z kolumny A powinny byc¢ tgczone z lekami wyszczegodlnionymi w kolumnie B

A B Uwagi
NNRTI NRTI
RPV 1x dz. TAF/FTC 1x dz. TAF/FTC 1x dz. 25 mg /
200 mg
TAF/FTC/RPV 1x dz.
Pl NRTI
DRV(800 mg)+RTV(100 | ABC/3CT 1x dz. TAF/FTC/DRV/COBI*
mg) 1x dz.* lub TAF/FTC 1x dz. (preparat ztozony)
DRV/COBI*
PTN 2018 M NRTI
Polsia DTG 1x dz. ABC/3TC 1x dz. TAFIFTC 1x dz. 25 mg/
EVG 1x dz.* lub TAF/FTC 1x dz. 200 mg
RAL 2x dz. 1 tabl a 400 mg TAF/FTC//EVG/COBI
RAL 1x dz. 2 tabl a 600 mg (preparat ztozony)

ABC/3TC/DTG
(preparat ztozony)
*TAF/FTC w potgczeniu z lekami zwierajgcymi RTV lub COBI stosowa¢ w dawce 1x dz 10 mg/200
mg

Alternatywne schematy/Schematy leczenia u pacjentdw uprzednio nieleczonych antyretrowirusowo
zalecane jedynie w pewnych sytuacjach klinicznych
Pl/r

Stosowac w potgczeniu z dwoma lekami z grupy NRTI

ATV/COBI 1x dz.

LPV/RTV 1x dz. lub 2x dz. 400/100 mg 2x dz. lub 800/200 mg 1x dz.
ATV/IRTV 1x dz. ATV/RTV: 300/100 mg 1x dz.

NNRTI

Stosowac w potgczeniu z dwoma lekami z grupy NRTI
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NVP 1x dz. (NVP XR) lub NVP 2x dz. dla
postaci  niebedgcych  preparatem o
przedtuzonym dziataniu

EFV 1x dz.

NRTI

TDF/FTC 1x dz.

TDF 1x dz. + 3TC 2x dz. 150 mg

lub 1x dz. 300 mg

ZDV 2x dz. + 3TC 2x dz. 150 mg

Inne potaczenia

RAL 2x dz. 400 mg + DRV(800 mg) + RTV
(100 mg) 1x dz.

ZDV/3TC (w jednej tabletce) 2x dz.

Leczenie czterolekowe w przypadku
koniecznosci szybkiego obnizenia poziomu

RPV 1x dz. lub DRV (800 mg) + RTV (100 | wiremii HIV
mg 1x dz. lub DRV/COBI lub DTG 1x dz. | Preparaty ztozone: TDF/FTC/RPV,
lub EVG/COBI 1x dz. lub RAL 2x dz. 400 | TDF/FTC/EVG/COBI

mg + TDF/FTC 1x dz.

LPV/RTV + 3TC 1x dz. 300 mg

DRV(800 mg) + RTV(100mg) 1x dz. +
TDF/FTC + RAL 2x dz. 400 mg

Wybdr lekéw antyretrowirusowych do rozpoczynania cART

Podejmujac decyzje, ktéry schemat wybra¢ czy zawierajgcy NNRTI, PI, INSTI lub inny zestaw
nalezy uwzglednic¢ ich zalety i wady poszczegdlnych lekdw.

Do rozpoczynania leczenia zalecane jest:

NRTI: TAF/FTC lub ABC/3TC;

PI/RTV: DRV/RTV lub DRV/COBI, zarejestrowane jest jednotabletkowe potgczenie 2 NRTI —
FTC/TAF z DRV/COBI (korzystniejszy profil bezpieczenstwa w zakresie nefrotoksycznosci i

negatywnego wptywu na ukfad kostny)
NNRTI: RPV/FTC/TAF (alternatywa: RPV/FTC/TDF);
Inl: schematy zalecane przez panel ekspertéw DHHS i EACS to TAF/FTC/EVG/COBI.

Preparaty zarejestrowane w Polsce:

NRTI NNRTI PI Fl Inl Inhibitory
CCR5
Abakawir Efawirenz Atazanawir Enfuwirtyd Raltegrawir | Marawirok
(ABC) (EFV) (ATV) (ENF) (RAL) (MVC)
Emtrycytabi | Etrawiryna Darunawir Elwitegrawir
na (ETV) (DRV) (EVG)
(FTC) Newirapina | Fosampren Dolutegrawi
Lamiwudyn | (NVP) awir (FVP) r
a Rilpiwiryna Indynawir (DTG)
(3TC) (RPV) (IDV)*
Dizoproksyl Lopinawir
tenofowiru (LPVIRTV)
(TDF) Nelfinawir
Azydotymid (NFV) *
yna Rytonawir
(AZT) (RTV)
Alafenamid Sakwinawir
tenofowiru (SQv)
(TAF) Typranawir
(TPV)

W celu poprawy wiasciwosci farmakokinetycznych niektorych inhibitorow proteazy oraz inhibitorow

integrazy, stosowane sg rytonawir (RTV) oraz kobicystat (COBI). Zarejestrowane sg roéwniez
preparaty ztozone sktadajgce sie z dwoch NRTI: AZT/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC, TAF/FTC. Dwoéch
NRTI i jednego NNRTI: TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/RPV, TAF/FTC/RPV. Dwéch NRTI i jednego Inl:
ABC/3TC/DTG, TAF/FTC/EVG/COBI, TDF/FTC/EVG/COBI oraz dwoéch NRTI z PI: TAF/FTC/DRV/
COBI.

Zmiana terapii ARV:

Nowy schemat terapii powinien zawieraé minimum 2, a najlepiej 3, aktywne leki ARV. Jesli dostepne
sg mniej niz 2 aktywne leki ARV nalezy rozwazy¢ odtozenie zmiany terapii, z wyjatkiem pacjentow z
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liczbg CD4<100 komoérek/pl lub z wysokim ryzykiem pogorszenia klinicznego. W tej grupie
pacjentow celem terapii jest utrzymanie czesciowej supresji HIV RNA (>1 log).

Monoterapia:
Nie jest zalecana zmiana stosowanego schematu ARV na monoterapie boostowanymi preparatami

LPV lub DRV. Mozliwe jest utrzymanie monoterapii u pacjentéw, u ktérych zostata ona rozpoczeta
wczesniej i jest skuteczna wirusologicznie.
Terapia dwulekowa:
Terapia dwulekowa nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy wczesniej lub obecnie byli
leczeni nieskutecznie.
Dopuszcza sie stosowanie nastepujacych schematéw w terapii dwulekowe;j:
e 3TC+LPV/RTV
3TC+ATV/RTV lub 3TC+ATV/COBI
3TC+DRV/RTV lub 3TC+DRV/ COBI
3TC+DTG
DTG+RPV
RAL+DRV/RTV lub RAL+DRV/ COBI

Terapie niezalecane:

- Terapia przerywana

- Terapia 2-lekowa np.: 1 NRTI + 1 NNRTI, 2 Pl/r
-1NRTI+1PI

-1 NRTI + RAL

- 2 NRTIs

- 3NRTIs

- MVC + RAL

- RAL + ATV/r lub ATV/c

- Monoterapia: ATV/ri DTG

Leczenia dzieci zakazonych HIV:

Zalecana podstawa terapii od urodzenia do ukonczenia 12 lat to 2 NRTI : ZDV + 3TC lub FTC
| schemat terapii w zaleznos$ci od wieku rozpoznania HIV u dziecka przedstawiono ponizej
Dla noworodkow:

ZDV + 3TC + NVP,

ZDV+3TC +LPV/r (mozliwy u dzieci w wieku > 14 dni (> 42 tygodni od ostatniej miesigczki matki) do
ukonczenia 1 mies.

Od 1-3 mies. Z.:

ZDV +3TC (lub FTC) + LPVI/r lub

ZDV+ABC+3TC+NVP - dzieci w pierwszych 3 latach zycia z VL HIV >100 000 kopii/ml lub z
objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

Od 3 msc. zycia do ukoniczenia 2 lat:

ABC (lub ZDV)+3TC (lub FTC) + LPV/r lub

ZDV+ABC+3TC+NVP (wg PENTA)

Od ukonczenia 2 lat do 3 lat:

ABC (lub ZDV) + 3TC (lub FTC) + LPV/r lub

ABC (lub ZDV) +3TC (lub FTC) + RAL

W wieku 3-6 lat:

ABC (lub ZDV) + 3TC (lub FTC)+DRV/r lub

ABC (lub ZDV) + 3TC (lub FTC) + EFV [Al] lub

ABC (lub ZDV) + 3TC (lub FTC) + RAL

26 latdo 12 lat

ABC (lub ZDV) +3TC (lub FTC)+DTG lub

ABC (lub ZDV) +3TC (lub FTC) + ATVIr

=12 lat

ABC + 3TC + DTG (=30 kg m.c.) lub

ABC + 3TC + DTG (240 kg m.c.) (TRIUMEQ) (tabletke mozna kruszyc) lub

TAF + FTC + EVG/COBI (GENVOYA) (235 kg m.c.) (tabletke mozna dzieli¢ na ¥2) lub

ABC + 3TC (FTC) + DRV/r (1x dz.)

ABC + 3TC (FTC) + ATV/r (1% dz.)

Schematy pierwszego wyboru i alternatywne w rozpoczynaniu ART u dzieci:
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Two NRTIs plus DTG®
Two NRTIs plus EVG’

Two NRTIs plus RAL €

Two NRTIs plus EFVh
Two NRTIs plus NVP?#
Two NRTIs plus RPV!
Two NRTIs plus ATV/rf
Two NRTIs plus DRV/r?
Two NRTIs plus LPV/r?

Birth

o [ I l l

24 >3 >2 >3 >6 >12
>14 weeks months years years years years
days

Preferred Regimen Alternative Regimen

EACS 2018
Europa

Zalecenia ogéline dot. stosowania ARV:

ARV powinna by¢ zawsze rekomendowana niezaleznie od poziomu CD4, ale im nizszy poziom
CD4 tym wieksza potrzeba rozpoczecia leczenia ARV.

Przeciwwskazaniem moze by¢ wysoki poziom CD4 i HIV-VL <1000 kopii/ml, chociaz nawet u
takich osob leczenie ARV wykazato wzrost CD4, ztagodzenie standw zapalnych i nizsze ryzyko
infekcji.

Genetyczne badanie opornosci zaleca sie przed rozpoczeciem ARV, najlepiej w momencie
rozpoznania zakazenia; przed inicjacjg ARV.

Jezeli niezbednym jest zastosowanie ARV jeszcze przed otrzymaniem wynikéw badania
opornosci, zaleca sie podanie leku o wysokiej barierze genetycznej (np. Pl/r, Pl/c lub DTG) jako
leczenie pierwszej linii

Przed rozpoczeciem ARV, badanie na poziom wiremii HIV oraz CD4 powinny by¢ powtérzone.
Ponadto uzycie ARV jest rekomendowane bez wzgledu na poziom CD4 w przypadku
zmniejszenia ryzyka transmisji HIV seksualnej oraz matki na dziecko (przed trzecim trymestrem
cigzy).

Tab. Wstepne (inicjujace) skojarzone leczenie HIV

Schemat | Dawkowanie

A) Rekomendowane schematy

2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 tabl. 1xdz

TAF/FTC lub TAF/FTC 25/200 mg 1 tabl. 1x dz. lub
TDF/FTC TDF/FTC 300/200 mg, 1 tabl. 1x dz.

+ DTG + DTG 50 mg, 1 tabl. 1xdz

TAF/FTC/BIC TAF/FTC/BIC 25/200/50 mg 1 tabl. 1x dz.
TAF/FTC lub TAF/FTC 25/200 mg 1 tabl. 1x dz. lub
TDF/FTC TDF/FTC 300/200 mg, 1 tabl. 1x dz.

+ RAL + RAL 600 mg, 2 tabl. 1x dz.

+ RAL 400 mg, 1 tabl. 2x dz.

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC/RPV TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg 1 tabl. 1x dz. lub

lub TDF/FTC/RPV 300/200/25 mg, 1 tabl. 1x dz.
TDF/FTC/RPV

2 NRTIs + Pl/r lub Pl/c

TAF/FTC lub TAF/FTC 10/200 mg 1 tabl. 1x dz. lub

TDF/FTC TDF/FTC 300/200 mg 1 tabl. 1x dz.

+ DRV/c lub + DRV/c 800/150 mg 1 tabl. 1x dz. lub

+ DRV/r + DRV 800 mg 1x dz + RTV 100 mg 1 tabl. 1x dz. lub

TAF/FTC/DRV/c 10/200/800/150 mg 1 tabl. 1x dz.

B) Alternatywne schematy

2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC + RAL ABC/3TC 600/300 mg, 1 tabl. 1x dz.

+ RAL 600 mg, 2 tabl. 1x dz.
+ RAL 400 mg, 1 tabl. 2x dz.
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2 NRTIs + NNRTI
ABC/3TC + EFV | ABC/3TC 600/300 mg 1 tabl. 1x dz. + EFV 600 mg 1 tabl. 1x dz.
TDF/FTC/EFV TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg 1 tabl. 1x dz.
2 NRTIs + Plir or Plic
TAF/FTC lub TAF/FTC 10/200 mg 1 tabl. 1x dz. lub
TDF/FTC TDF/FTC 300/200 mg 1 tabl. 1x dz.
+ ATV/c lub + ATV/c 300/150 mg 1 tabl. 1x dz. lub
+ ATVir + ATV 300 mg 1 tabl. 1x dz. + RTV 100 mg 1 tabl. 1x dz.
ABC/3TC ABC/3TC 600/300 mg 1 tabl. 1x dz.
+ ATV/c lub + ATV/c 300/150 mg 1 tabl. 1x dz. lub
+ATVIr + ATV 300 mg 1 tabl. 1x dz. + RTV 100 mg 1 tabl. 1x dz.
ABC/3TC ABC/3TC 600/300 mg 1 tabl. 1x dz.
+ DRV/c lub + DRV/c 800/150 mg 1 tabl. 1x dz. lub
+DRVI/r + DRV 800 mg 1 tabl. 1x dz. + RTV 100 mg 1 tabl. 1x dz.
Inne schematy
DTG + 3TC DTG 50 mg 1 tabl. 1x dz. + 3TC 300 mg 1 tabl. 1x dz.
RAL RAL 400 mg 1 tabl. 2x dz.
+ DRV/c + DRV/c 800/150 mg 1 tabl. 1x dz. lub
+ DRV/Ir + DRV 800 mg 1 tabl. 1x dz. + RTV 100 mg 1 tabl. 1x dz.
Schematy dwulekowe:
DTG+RPV

3TC + (DRVI/r lub DRV/c) lub

3TC + (ATVIr lub ATV/c)

W badaniach klinicznych takie strategie nie wigzaly sie z wiekszym wzrostem wiremii (virological

rebound) niz schematy tréjlekowe.

Monoterapia DRVI/r:

W badaniach klinicznych monoterapia DRV/r wigzata si¢ z wigkszym wzrostem wiremii niz terapia

trojlekowa. Ten schemat moze by¢ opcjg tylko dla pacjentow, ktdrzy nie sg kandydatami do terapii

dwulekowe;.

Terapia dwulekowa 3TC+Pl/r lub Pl/c lub monoterapia DRV/r moze by¢ podana tylko osobom z

supresjg HIV-VL <50 kopii/ml w ciggu co najmniej ostatnich 6 mies., ktére: nie wykazaty opornosci

oraz nie wystepuje u nich koinfekcja HBV.

Strategie nierekomendowane:

e Monoterapia ATVIr

e Monoterapia DTG

e Terapia ztozona z dwdch lekéw: 1 NRTI + 1 NNRTI, 1 NRTI + 1Pl bez RTV , 1 NRTI + RAL, 2
NRTIs , MVC + RAL , Pl/r lub Pl/c + MVC, ATV/r lub ATV/c + RAL

e Terapia ztozona z trzech lekéw NRTIs

e Przerwana terapia, sekwencyjne lub dtugotrwate przerwy w leczeniu

Zalecenia dot. stosowania ARV we wspélistniejgcym zakazeniu HIV/TB :

Rekomendowany schemat | linii leczenia ARV: TDF/FTC + RAL lub TDF/FTC/EFV

Schematy alternatywne, stosowane gdy leczenie skojarzone nie jest zalecane lub z powodu

opornosci / nietolerancji:

e TDF/FTC + Pl/r, przy stosowaniu rifabutyny zamiast ryfampicyny. Stosowac ostroznie.

e TDF/FTC + DTG z ryfampicyng

Pacjentki w ciazy:

Pierwsza linia leczenia: TDF/FTC + RAL lub TDF/FTC/EFV ;

Alternatywy: TDF/FTC + Pl/r, uzycie ryfabutyny w miejsce ryfampicyng — stosowa¢ z ostroznoscig;
TDF/FTC + DTG z ryfampicyng

Interakcje lekowe TAF z ryfampicyng nie byty dotgd w ramach préb klinicznych, zatem brak jest
danych klinicznych (jedynie dane dotyczgce farmakokinetyki).

Profilaktyka po ekspozycji (Post-exposure Prophylaxis, PEP)

Schematy PEP:

e TDF/FTC (alternatywnie: ZDV/3TC) + RAL 2x dz. lub + DRV/r 1x dz. lub + LPV/r 2x dz.

e TDF/FTC + DTG 1x dz. réwniez moze by¢ rozwazany jako alternatywa.

Niezalecane jest stosowanie TAF w profilaktyce ekspozycji ze wzgledu na brak doswiadczenia
klinicznego.

Profilaktyka przed ekspozycija (prep) Pre-exposure Prophylaxis (PrEP)
Schematy PrEP:
. TDF/FTC 300/200 mg 1 tabl. 1x dz. Dla os6b z grupy wysokiego ryzyka seksualnego
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(MSM) PrEP moze by¢ stosowna ,na zgdanie” (z ang. on demand). Podwdjna dawka
TDF/FTC 2-24 godziny przed kazdym stosunkiem ptciowym, a nastepnie dwie pojedyncze
dawki leku, 24 i 48 godzin po pierwszym zazyciu leku). W przypadku leczenia "na zgdanie",
catkowita dawka tygodniowo nie powinien przekraczac 7 tabletek.

. Zalecane jest stosowanie lekow generycznych TDF/FTC w ramach ich dostepnosci.

o Aktualnie nie ma dostepnych badan klinicznych oceniajgcych wykorzystanie 3TC lub TAF
w profilaktyce przed ekspozycja.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Jesli stosowane sg schematy zawierajgce TDF mogg by¢ zastepowane scheamtami zawierajgcymi
TAF. Decyzja czy stosowa¢ TDF czy TAF zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta oraz
dostepnosci danego leku.

Do tej pory dostepne sg ograniczone dane dotyczgce diugoterminowego stosowania TAF. Jezeli
schemat nie zawiera wzmacniacza (booster) TAF i TDF majg podobne krétkookresowe ryzyko
przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z nerkami i ztamaniami ko$ci.

TAF w stosunku do TDF powinien by¢ rozpatrywany jako lek pierwszego wyboru u pacjentéw z
ryzykiem chronicznej choroby nerek, wspotleczonych lekami nefrotoksycznymi, z osteoporozg lub
postepujgcg osteopenig i historig podatnosci na ztamania kosci oraz u pacjentow, ktorzy
doswiadczyli toksycznosci zwigzanej z TDF.

BHIVA
2015/2016
(Wielka
Brytania)

Tab. Sita rekomendacji stosowania ARV
1A
Silna rekomendacja; wysokiej jakosci dowody; korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
stosowania; dowody w postaci dobrze przeprowadzonych randomizowanych,
kontrolowanych préby klinicznych; silna rekomendacja moze mie¢ zastosowanie do
wszystkich pacjentéw; lekarze klinicysci powinni stosowac sie do rekomendaciji, chyba ze
istniejg inne przestanki do zastosowania alternatywnych terapii.
1B
Silna rekomendacja; $redniej jakosci dowody; korzySci wyraznie przewyzszajg ryzyko
stosowania; dowody w postaci randomizowanych, kontrolowanych préby klinicznych z
ograniczeniami (niespojnos¢ lub nieprecyzyjnos¢ wynikéw, metody) lub bardzo silnych
innych dowodéw naukowych; zalecenia dotyczg wiekszosci pacjentdw; lekarze klinicysci
powinni stosowac¢ sie do rekomendaciji, chyba ze istniejg inne przestanki do zastosowania
alternatywnych terapii.
1C
Silna rekomendacja; niskiej jakosci dowody; korzy$ci wydajg sie przewyzszac ryzyko
stosowania; dowody w postaci badan obserwacyjnych, przegladéw niesystematycznych i
badan randomizowanych z powaznymi ograniczeniami; zalecenia wydajg sie dotyczy¢
wiekszos$ci pacjentéw.
1D
Silna rekomendacja; bardzo niskiej jakosci dowody; korzysci wydajg sie przewyzszac
ryzyko stosowania; dowody ograniczone do opiséw przypadkow; silna rekomendacja
oparta gtéwnie na opisach przypadkéw i opiniach ekspertow.
2A
Staba rekomendacja; wysokiej jakosci dowody; korzysci sg zblizone w stosunku do ryzyka
stosowania; dowody w postaci dobrze zaprojektowanych randomizowanych,
kontrolowanych proby klinicznych; badania dtugookresowe prawdopodobnie nie wptynat na
zmiane stosunku korzysci do ryzyka; staba rekomendacja moze mie¢ zastosowanie u
réznych pacjentéw i w zaleznosci od sytuacji.
2B
Staba rekomendacja; sredniej jakosci dowody; korzysci sg zblizone w stosunku do ryzyka
stosowania;
dowody w postaci randomizowanych, kontrolowanych préby klinicznych z ograniczeniami
(niespojnos¢ lub nieprecyzyjno$¢ wynikow, metody); badania dtugookresowe mogag
wplyngé na zmiane stosunku korzysci do ryzyka; staba rekomendacja moze miec
zastosowanie do alternatywnego sposobu leczenia u réznych pacjentéw i w zaleznosci od
sytuacji.
2C
Staba rekomendacja; niskiej jakosci dowody; niepewno$¢ w rozstrzyganiu stosunku
korzysci do ryzyka; korzysci sg zblizone w stosunku do ryzyka stosowania; dowody w
postaci badan obserwacyjnych, przegladéw niesystematycznych i badan randomizowanych
z powaznymi ograniczeniami; staba rekomendacja, inne alternatywne metody mogg by¢
rozsadniejsze
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2D

Staba rekomendacja; bardzo niskiej jakosci dowody; niepewnos¢ w rozstrzyganiu
stosunku korzysci do ryzyka; korzysci sa zblizone w stosunku do ryzyka stosowania;
dowody ograniczone do opisow przypadkow i opinii ekspertéw; bardzo staba rekomendacja
inne alternatywne metody mogag by¢ réwnie rozsadne.

Terapia rozpoczynajaca powinna zawiera¢ 2 NRTI + Pl/r lub NNRTI lub INI (1A)
Rekomendowane:

Preferowane Alternatywne
NRTI (podstawa) Tenofowir, Emtrycytabina Abakawir, Lamiwudyna 2
Trzeci lek Atazanawir / r Efawirenz

Darunawir / r
Dolutegrawir
Elwitegrawir / ¢ ¢
Raltegrawir
Rylpiwiryna ¢

a Abakawir nie wskazany u pacjentéw z obecnoscig HLA-B*57:01

b Rekomendowane tylko jesli bazowy VL <100 000, jesli stosowane w skojarzeniu z dolutegravirem
moga by¢ stosowane bez wzgledy na poziom bazowy VL

¢ Skojarzenie tenofoviru DF/emtricitabina/elvitegravir/c nie powinna by¢ stosowana jesli klirens
kreatyniny CrCI<70 ml/min; tenofovir AF/emtricitabina/elvitegravir/c nie powinien by¢ stosowany jesli
CrCl <30 ml/min

drekomendowany jesli bazowy VL <100 000 kopii/ml

/ r: wzmocniony rytonawirem; / ¢: wzmocniony cobicistatem

Rekomendacje dotyczgce NRTI jako terapii bazowej:

Dla pacjentéw nieleczonych wczesniej rekomenduje sie rozpoczecie ARV skfadajgcego sie
tenofoviru- DF lub tenofoviru-AF i emtricitabiny (1A)

Sugeruje sie abacavir i lamivudyne jako terapie alternatywna; jesli HIV-VL >100 000 — stosowac z
ostroznoscig (2A)

Rekomendacije dot. 3 leku:

Zaleca sie dodanie jako trzeciego leku: atanazavir/r, darunavir/r, dolutegravir, elvitegravir/c,
raltegravir lub rilpivirine

Efavirenz moze by¢ alternatywnym trzecim lekiem (1A)

Nowe strategie ARV:

Nie rekomenduje sie stosowania u pacjentow nieleczonych jako terapii poczatkowej monoterapii Pl
1c)

Sugeruje sie stosowanie schematu darunavir/r + raltegravir u pacjentéw nieleczonych z CD >200 i
VL <100 000 kopii/ml, jesli nie mozna zastosowa¢ abacaviru - tenofovir DF i/lub tenofovir AF (2A)
Nie rekomenduje sie schematu dwulekowego opartego na Pl w skojarzeniu z NNRTI, NRTI lub
antagonistg receptora CCR-5 u pacjentéw nieleczonych (1B)

Schematy jednotabletkowe (single-tablet regimens (STRS)

W uzyciu jest 6 lekdw ARV stosowanych w jednej tabletce. Potencjalne korzysci wynikajgce ze
stosowania STRs to poprawa przestrzegania zalecen terapeutycznych, zmniejszenie czestosci
wybiérczego przyjmowania leku oraz poprawa jakosci zycia, aczkolwiek ostatnio przeprowadzona
analiza Hill et al. 2015 wskazat na brak korzysci w poprawie jakosci zycia, wynikajgcych z przejscia
na STRs. RCT wskazujgce na przewage STRs nalezg do rzadkosci, a badania kohortowe i
obserwacyjne sg zréznicowane pod tym katem. W jednej metaanalizie 4 badan z randomizacjg
zaprezentowano skutki wynikajgce z przejscia na STRs. W zadnym z tych badan nie poréwnywano
lekéw head to head. Wykazano na brak istotnych réznic dla niepowodzenia wirusologicznego lub
przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. W 2 z 4 badanh oceniano jako$¢
zycia pacjentéw, ale nie odnotowano réznic pomiedzy schematami jednotabletkowymi a
wielotabletkowymi [Hill et al. 2015].

Niekorzystny efekt stosowania STRs to wzrost kosztéw, ograniczona liczba preparatéw oraz brak
mozliwosci dostosowania dawki poszczegodlnej substancji do masy ciata i zaburzenia czynnosci
nerek lub interakcje lek-lek. Ponadto w przypadku rozwazenia zastosowania leku abacavir w STRs,
nalezy zbadac¢ ryzyko wystgpienia WZW B u pacjenta. Zjawisko pojawiajgcej sie opornos$¢ bedzie
réwniez ograniczato mozliwo$¢ zastosowania STRs. Brak RCT, w ktérych poréwnano by STRs do
tych samych lekéw stosowanych w kilku tabletkach. W dostepnych badaniach nie odnotowano
korzysci wynikajgcych ze stosowania STRs, oprocz wzrostu kosztow. Jednakze istniejg potencjalne
korzysci wynikajgce ze stosowania STRs. Obecnie brak danych dot. efektywnosci kosztowej dla
poréwnani STRs vs. leki generyczne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 24/60




Ocena zasadnosci

0T.4320.23.2018

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

WHO 2016
WHO 2018

Rekomendacja

Preferowane
schematy

Alternatywne schematy

| linia leczenia

Pierwsza linia
leczenia powinna
zawiera¢ dwa NRTIs
plus NNRTI lub InSTI.

TDF + 3TC (lub FTC)
+EFV

- AZT + 3TC + EFV (lub
NVP)

- TDF + 3TC (lub FTC) +
NVP

(silna rekomendacja,
umiarkowana jakosé
dowodow)

- TDF + 3TC (lub FTC) +

Dorosli Powinno sie (silna rekomendacja, DTG
zaprzestac umiarkowana jako$¢ - TDF + 3TC (lub FTC) +
stosowania d4T w | dowodow) EFV400
linii, ze wzgledu na (warunkowa rekomendacja,
toksycznos¢ umiarkowana jako$¢
metaboliczng. dowodow)
Kobiety w - AZT + 3TC + EFV (lub
e iy - TDF + 3TC (lub FTC) | NVP)
k:mi'i . J-W. +EFV - TDF + 3TC (lub FTC) +
a NVP
- TDF+3TC (lub FTC)+DTG
-TDF+3TC (lub
Pierwsza linia TDF + 3TC (lub FTC) | FTE)*EFV400 .
; . (warunkowa rekomendacja,
leczenia powinna + EFV . o ;
. o . . niska jako$¢ dowoddw)
Mtodziez zawiera¢ dwa NRTIs (silna rekomendacja,
plus NNRTI lub INSTI. | dowody niskiej -ABCH3TCHEFV
' jakosci) -ABC+3TC+NVP
J -AZT+3TC+EFV
-AZT+3TC+NVP
-TDF+3TC (lub FTC)+NVP
Leczenie powinno by¢
oparte na LI Jesli | aBc (ub ABC (lub AZT) + 3TC + NVP
Dzieci o - AZT)+3TC+LPV/r W wyjatkowych
. nie jest mozliwe, - . : . .
ponizej 3 leczenie nales (silna rekomendacja, | okolicznosciach:
roku zycia alezy umiarkowanej jakosci | ABC (lub AZT)+3TC+RAL
rozpoczg¢ stosujgc
dowody)
schematy oparte na
NVP
EFV jest -ABC + 3TC + NVP
preferowanym NNRTI -AZT + 3TC + EFV (lub NVP)
Dzieciw | wleczeniu ABC+3TC+EFV | 15r L 37C (lub FTC) + EFV
: ! (silna rekomendacja,
wieku 3 — pierwszego rzutu, SN (lub NVP)
! ! niskiej jakosci ;
10 lat natomiast leczenie dowody) (warunkowa rekomendacja,
oparte na NVP jest y umiarkowanej jakosci
alternatywa dowody)
Il linia leczenia
Dorosli, Jesli w | linii
miodziez Druga linia ART dla stosowano d4T lub
>10 lat, dorostych powinna AZT:
kobiety w | sktadac sie z dwoch TDF+3TC (lub
cigzy i nukleozydowych FTC)+ATVIr lub LPV/r -
karmigce, | inhibitorow odwrotnej Jesli w | linii
dorosli z transkryptazy (NRTIs) stosowano TDF:
koinfekcjg | + Plir AZT+3TC+ATV/r lub
TBi HIV LPV/Ir

Dorosli z koinfekcjg HIV i HBV

AZT + TDF + 3TC (or
FTC) + (ATV/r or
LPV/r)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

25/60




Ocena zasadnosci
0T.4320.23.2018

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

AZT+3TC+ATV/r lub
. . LPVIr
e e o | ABC Wb TOESaTC -
leczenie | linii (lub FTC)+ATVIr lub
LPV/r
Dzieci " . AZT lub
;Ezl'r't;egzp'a <3lat | \pci3TCHRAL )
LPV/r byla gi‘[+3TC+EFV lub
.Zaalfc:‘ig;‘;an”i: >3lat | ABC Iub
‘I e TDF+3TC+EFV lub -
RAL
Il linia leczenia

Schematy trzeciej linii powinny obejmowacé leczenie nowymi lekami minimalizujgcymi ryzyko
rozwoju opornosci krzyzowej z poprzednio stosowanymi schematach leczenia, takimi jak
inhibitory integrazy i drugiej generacji NNRTI i Pl (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej
jakosci).
Strategie leczenia rownowazgce korzysSci i zagrozenia wynikajgce ze stosowanych
schematéw dla dzieci powinny by¢ rozwazone zwtaszcza gdy leczenie drugiego rzutu nie
powiedzie sie. Dla starszych dzieci i miodziezy, dla ktérych wiecej opcji terapeutycznych jest
dostepnych zastosowanie ARV schematéw z uzyciem nowych lekow obecnie stosowanych w
leczeniu dorostych ( ETV, DRV czy RAL) powinno by¢ rozwazone.
Przeglad systematyczny wykazat nizszg Smiertelnos$¢, mniej przerw w leczeniu ogolnie oraz z
powodu dziatan niepozgdanych i znacznie wyzsze eGFR w 48 tygodniu leczenia TAF w poréwnaniu
do terapii TDF.
Aktualizacja z 2018 r.
Pierwsza linia ARV
Schemat oparty o DTG moze by¢ rekomendowany w pierwszej linii leczenia u oséb z HIV, w tym:
(warunkowa rekomendacja)

e Dorosli i mtodziez (

e Kobiety i nastoletnie dziewczynki z potencjatem rodzenia dzieci (bardzo niska jakosc

dowodoéw)

e Niemowleta i dzieci z zatwierdzonym dawkowaniem DTG (niska jako$¢ dowodow)
Schemat leczenia oparty na RAL moze by¢ rekomendowany jako alternatywny schemat w | linii
leczenia dla niemowlat oraz dzieci dla ktérych nie jest mozliwe zatwierdzenie dawkowania DTG.
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowoddw)
Schemat leczenia oparty na RAL moze byé rekomendowany jako preferowany schemat w | linii
leczenia dla noworodkow. (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow)
Druga linia ARV
DTG w potagczeniu z nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRT) moze by¢
rekomendowang terapig drugiej linii dla oséb z wirusem HIV, u ktérych schematy niezawierajgce
DTG sg nieskuteczne. (warunkowa rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody)
DTG w potagczeniu z nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRT) moze by¢
rekomendowang terapig drugiej linii dla dzieci z uzgodnionym dawkowaniem DTG, u ktérych
leczenie niezawierajgce DTG byto nieskuteczne. (warunkowa rekomendacja, niskiej jakosci dowody)

3TC - lamivudine, ABC — abacavir, ATV — atazanavir, COBI — cobicistat (used as booster=/c), d4T —stavudine, ddl — didanosine, DLV
— delavirdine, DRV — darunavir, DTG — dolutegravir, EFV — efavirenz, EVG — elvitegravir, ENF — enfuvirtide, ETV — etravirine, Fl — fusion
inhibitor, FVP — fosamprenavir, FTC/EMT —emtricitabine, IDV- indinavir, INSTI — Inhibitor integrazy transferu nici (z ang. integrase
strand transfer inhibitor), LPV — lopinavir, MVC — maraviroc, NRTI — nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (z ang.
nucleoside reverse transcriptase inhibitors) NNRTI — nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (z ang. non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors), NVP — nevirapine, Pl — inh bitory proteazy (z ang. protease inhibitors), Pl/r — inh bitor proteazy
wzmocniony farmakologicznie z rytonawirem (z ang. protease inhibitors pharmacologically boosted with ritonavir), RAL — raltegravir,
RPV - rilpivirine, RTV — ritonavir, wykorzystywany jako booster (/r), SQV — saquinavir, TDF — tenofovir, TPV — tipranavir, ZDV —
zidovudine.
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Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkoéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Descovy w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen

e oraz - http://www.tripdatabase.com
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.12.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Descovy. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono szes¢ rekomendacji, w tym 5 bylo pozytywnych (SMC 2016, AWMSG 2016,
CADTH 2016, IQWIG 2016 i NCPE 2016), a PBAC 2016 odroczytlo wydanie rekomendaciji. Wszystkie
rekomendacje wyszczegolniajg, iz decyzja dotyczy leczenia dorostych i miodziezy (>12 lat, min. 35kg)
zakazonych wirusem HIV typu 1 w potgczeniu z innymi lekami antywirusowymi. Dodatkowo rekomendacja

CADTH 2016 stawia warunek, iz koszt TAF/FTC (Descovy) nie powinien przekracza¢ kosztu TDF/FTC
(Truvada). Natomiast SMC 2016 podkresla, iz Descovy stanowi alternatywe dla leku Truvada.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze od listopada 2016 roku dostepne sg leki generyczne dla leku Truvada
(Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva — data dopuszczenie do obrotu przez EMA: 9.11.2016r.;
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka — 9.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -
16.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. — 28.04.2017r.). W zwigzku z pojawieniem sie
lekébw generycznych dla leku Truvada nalezy spodziewaé sie obnizenia kosztow leczenia schematami
zawierajgcymi TDF/FTC.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Analiza kliniczna

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii alafenamidem tenofowiru (TAF) w poréwnaniu z dizoproksylem tenofowiru
(TDF) w leczeniu pacjentéw zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie w nastepujgcych baz informacji medyczne;:

o MEDLINE przez platforme PubMed;
e Embase przez Ovid,;
e The Cochrane Library.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria PICOS uwzglednione na potrzeby przeprowadzonego
wyszukiwania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan wtornych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby zakazone ludzkim wirusem niedoboru

Populacja odpornosci (HIV-1). Niezgodne z kryteriami wtgczenia
TERTEREEE schematy leczenia zawierajace alafenamid Schematy leczenia nie zawierajace alafenamidu
! tenofowiru (TAF) tenofowiru (TAF)
Kombparator Schematy leczenia zawierajgce dizoproksyl Schematy leczenia nie zawierajgce dizoproksylu
P tenofowiru (TDF) tenofowiru (TDF)

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:
odpowiedz wirusologiczna; wiremia; stosowanie
Punkty koncowe | sie chorych do zalecen; profil bezpieczenstwa
(m.in. dziatania i zdarzenia niepozadane, wplyw
terapii na gestoS¢ kosci i parametry zwigzane
z biatkomoczem).

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamik, itp

Artykuly pogladowe, wytyczne kliniczne i refundacyjne
(wykonano niezalezny przeglad rekomendacji), opisy
Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy, | przypadkéw i serii przypadkéw, badania jednoramienne,
badania RCT publkacije w jezyku innym niz polski lub angielski,
abstrakty  konferencyjne  (inne  niz  zawierajgce
aktualizacje badan wigczonych do analizy),

Typ publikacji

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dwuetapowo. W pierwszym etapie zidentyfikowano opracowania
wtérne spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia/wykluczenia, w ramach etapu drugiego wyszukiwano
badan pierwotnych. Wyszukiwanie na potrzeby tego etapu przeprowadzono dnia 20.12.2018 r.

Na potrzeby drugiego etapu wyszukiwania dowoddéw naukowych wykorzystano analogiczne strategie
wyszukiwania jak w etapie pierwszym, uwzgledniono jednak jedynie publikacje opublikowane po dacie
odciecia uwzglednionej w odnalezionych badaniach wtérnych (data wyszukiwania we wigczonym do
opracowania, najbardziej aktualnym, przegladzie systematycznym — Gotham 2017 — to 24.01.2017 r.).

Ostatecznie do raportu wigczono 3 opracowania wtérne (Gotham 2017, Wang 2016 i Gallien 2018) oraz 15
publikacji opisujgcych badania pierwotne — opublikowanych po dacie odciecia uwzglednionej we wigczonych
przegladach systematycznych (Daar 2018, Arribas 2017, Margot 2017, Margot 2018, Margot 2017b, Hagins

2018, Orkin 2017, DeJesus 2017, Orkin 2018, Orkin 2017b, Raffi 2017, Post 2017, Flamm 2017, Post
2017b, Dejesus 2018).
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7.1.2.Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono skrétowo wyniki odnalezionych doniesieh naukowych.

Opracowania wtérne
Gotham 2017

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF w poréwnaniu z TDF w schematach antyretrowirusowych

u pacjentow z infekcjg HIV-1.

Metodyka: W celu przeprowadzenia metaanalizy przeszukano bazy Embase i PubMed pod katem badan
RCT, data odciecia dla wyszukiwania to 24.01.2017 r. Do analizy wtgczano badania z okresem obserwacji

co najmniej 48 tygodni.

Wyniki: Ostatecznie do analizy wigczono 10 badan RCT poréwnujgcych TAF vs TDF (6 969 pacjentéw,

8 043 pacjanto-lata).

Wyniki sugerujg brak réznic IS pod wzgledem skutecznosci, opornosci i dziatan niepozgdanych pomiedzy
TAF i TDF. Wykazano réznice IS na korzys¢ TAF w gestosci mineralnej kosci oraz pomiarach
funkcjonowania nerek, jednak brak réznic pod wzgledem dyskontynuacji leczenia z powodu toksycznosci
zwigzanej z kosémi czy nerkami. Terapia TAF wigze sie z wyzszymi poziomami lipidow.

Study or Subgroup

TAF
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

TDF

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI|

3.1.1 Treatment-naive

292-0102 (Sax 2014) 99 112 51 58 3.0% 0.00 [-0.10, 0.11) —
299-0102 (Mills 2015) 79 103 42 S0 1.9% -0.07[-0.20, 0.06) —
Study 0104 404 434 401 432 16.3% 0.00 [-0.03, 0.04) —
Study 0111 395 431 385 435 13.6% 0.03 [-0.01, 0.07] i
Subtotal (95% CI) 1080 975 34.8% 0.01 [-0.01, 0.04] <
Total events 977 879

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.86, df = 3 (P = 0.41); P = 0%

Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)

3.1.2 Treatment-experienced

Study 0109 (Mills 2016) 932 959 444 477 21.7% 0.04 [0.02, 0.07) -
Study 1089 (Gallant/Raffi) 314 333 307 330 14.8% 0.01 [-0.02, 0.05] ——
Study 1160 (Orkin 2016) 394 438 402 437 14.4% -0.02 [-0.06, 0.02] —
Study 1216 (Orkin 2016) 296 316 294 314 14.3% 0.00 [-0.04, 0.04) ——
Subtotal (95% CI) 2046 1558 65.2% 0.01 [-0.02, 0.04] <
Total events 1936 1447

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 8,24, df = 3 (P = 0.04); I’ = 64%

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

Total (95% CI) 3126 2533 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03)
Total events 2913 2326

. « Chi = - - P + + t + t+
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 11.21,df = 7 (P = 0.13); I' = 38% 02 01 9 01 02

Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

Favours TDF Favours TAF
Test for subaroup differences: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.99). = 0%

Rysunek 1. Liczba kopii HIV-1 RNA mniejsza niz 50 kopii na mililitr.
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Tabela 7. Wynik metaanalizy dla zdarzen niepozadanych, gestosci mineralnej kosci (BMD) i wplywu na
funkcjonowanie nerek

Punkt koricowy Sredni efekt TAF Sredni efekt TDF ‘ Réznica (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane

) 83,0% 82,6% 0,02 (0,00-0,03, p=0,11)
ogotem
Zdarzenia mepo_zadane 3/4 7.4% 8.5% -0,01 (-0,02-0,01, p=0,52)
stopnia
Cicalielzdarzenia 7.4% 7.5% 0,00 (-0,01-0,02, p=0,63)
niepozadane
Smier¢ z jakiejkolwiek 0.3% 0.2% 0,00 (0,00-0,00, p=0,33)

przyczyny

Gestos¢ mineralna kosci (BMD)

% zmiana od wigczenia do

. . 2,57
badanleé&%gg%gecr)dma w 0,07 -2,42 (2,18-2,96,p<0,00001)
% zmiana od wigczenia do 1.88
badania do 96 tygodnia w -0,06 -2,04 ’

BMD kregostupa (1,36-2,41, p<0,00001)

Przerwanie leczenia z

powodu toksycznosci <0,1% 0,0% 0,00 (0,00-0,00, p=0,86)
kostnej
Odsetek ztaman kosci 0,4% 0,6% 0,00 (-0,01-0,00, p=0,63)

Funkcjonowanie nerek

Zmiana eGFR do 48

tygodnia (ml/min)* -1,61 -4,93 4,07 (1,47-6,67, p=0,002)
Przerwanie leczenia z
powodu toksycznosci 0,1% 0,4% 0,00 (0,00-0,00, p=0,19)

nerkowej

* - brak danych dla 96 tygodnia;

Whnioski: TAF wykazuje mniejszy wptyw na markery funkcjonowania nerek i kosci, jednak wykazano brak
réznic istotnych statystycznie pod wzgledem dziatah niepozgdanych. Brak jest danych dotyczacych
stosowania TAF u kobiet w cigzy, pacjentéw ze wspdtistniejgcg gruzlicg oraz niskg liczbg CD4*. Dane dla
tych grup pacjentéw oraz odpowiednio niska cena bedg wymagane, aby terapia TAF mogla byc
rekomendowana jako cze$¢ uniwersalnej terapii antyretrowirusowe;.

Wang 2016

Cel: Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa TAF w poréwnaniu z TDF w schematach antyretrowirusowych
u pacjentow z infekcjg HIV-1.

Metodyka: W marcu 2016 r. przeszukano bazy PUBMED, MEDLINE i EMBASE w kierunku badan RCT bez
filtrow dotyczacych jezyka publikacji.

Wyniki: Do metaanalizy wtgczono 6 badah RCT obejmujgcych tgcznie 5888 pacjentéw (3239 w grupie TAF
oraz 2649 w grupie TDF). W 4. badaniach uczestniczyli pacjenci wczes$niej nieleczeni, a w 2 badaniach —
pacjenci uprzednio leczeni, ktérzy kontynuowali leczenie na schemacie zawierajagcym TDF lub zmieniali je na
schematy zawierajgce TAF.

e Supresja wirusologiczna
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Ocena zasadnosci

0T.4320.23.2018
TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
|_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% C|
Anthony 2015 79 103 42 50 31% 091[0.78,1.07] *
Anthony 2016 932 959 444 477 329%  1.04[1.02,1.07) =
Joel 2016 314 333 307 330 171%  1.01[0.97,1.05) e
Paul 2014 g 112 51 58 37% 1.01[0.89,1.13]
Paul 2015 797 866 780 866 432%  1.02(0.99,1.05] T
Total (95% Cl) 2373 1781 100.0%  1.02[1.01, 1.04] @
Total events 2221 1624
Heterageneity: Chi*= 4.37, df= 4 (P = 0.36); F= 9% g 1 W S

Test for overall effect: Z= 2.53 (P = 0.01) Favours [TDF] Favours [TAF]

A TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
|_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|

12.1.1 naive

Anthony 2015 79 103 42 50 63% 0.91(0.78,1.07 *

Paul 2014 99 112 51 58 7.4% 1.01[0.89,1.13)

Paul 2015 797 866 780 867 86.3% 1.02[0.99, 1.05) 1—

Subtotal (95% CI) 1081 975 100.0%  1.01[0.99, 1,04]

Total events 975 873

Heterogeneity. Chi*=1.96,df= 2 (P=0.38), F=0%
Test for overall effect Z=1.00 (P = 0.32)

12.1.2 switch

Anthony 2016 932 959 444 477 B58% 1.04[1.02,1.07) ——
Joel 2016 314 333 307 330 342% 1.01 [0.97,1.05) e
Subtotal (95% CI) 1292 807 100.0%  1.03[1.01, 1,06] -
Total events 1246 751

Heterogeneity: Chi*= 1,48, df=1 (P=0.22); F= 33%
Test for overall efiect: Z= 2.92 (P = 0.003)

I
T

085 09 1 1. 1.2
Favours [TDF] Favours [TAF)

B

Rysunek 2. Wskaznik supresji wirusologicznej i analiza w podgrupach dla TAF vs TDF w 48 tygodniu. (A)
supresja wirusologiczna. (B) Analiza w podgrupach supresji wirusologicznej poréwnujaca pacjentéw wczesniej
nieleczonych i pacjentéow po zmianie leczenia.

W 48. tygodniu pacjentéw z HIV-1 i z supresjg wirusologiczng (RNA HIV-1 <50 kopii / ml) w grupie TAF bylo
93,6%, a w grupie TDF 91,2%, takze wskaznik supresji wirusologicznej byt nieco lepszy dla TAF niz TDF
(RR, 1,02; 95% CI: 1,01-1,04). Dla tego samego okresu obserwacji, analiza w podgrupach (pacjenci naiwni
oraz pacjenci zmieniajacy leczenie z TDF na TAF) wykazata, ze supresja wirusologiczna byta zblizona dla
TAF i TDF (TAF 90.2% vs TDF 89.5%; RR,1.01; 95%CI:0.99-1.04) u pacjentéw naiwnych, podczas gdy
w grupie pacjentdw zmieniajgcych leczenie wskaznik supresji wirusologicznej byt wyzszy dla TAF
w poréwnaniu z TDF (TAF 96.4% vs TDF 93.1%; RR, 1.03; 95%CI: 1.01-1.06).

o Niepowodzenie wirusologiczne z opornoscig
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Ocena zasadnosci
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Uay ol LD (]} 1l S ) (] I (1,
Anthony 2015 0 103 0 50 Not estimable
Anthony 2016 10 959 6 477 359%  0.83(0.30,2.27) —
David 2016 7 866 5 867 224%  1.40(0.45, 4.40) e i —
Joel 2016 2 333 1 330 45% 1.98[0.18,21.75)
Paul 2014 0 112 2 58 147% 0.10[0.01,214) ¢
Paul 2015 7 866 5 867 224%  1.40(0.45, 4.40) —_—T—
Total (95% CI) 3239 2649 100.0%  1.03[0.58, 1.83] -
Total events 26 19
Heterogeneity: Chi*= 3.23, df= 4 (P = 0.52); F= 0% ‘502 041 3 1¢0 55

Test for overall effect Z= 0.10 (P = 0.92) Favours [TAF] Favours [TDF]

A

TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
13.1.1 naive
Anthony 2015 0 103 0 50 Not estimable
David 2016 7 866 5 B867 37.6% 1.40[0.45, 4.40) ——
Paul 2014 0 112 2 58 24.7% 010[0.01,2.14) ¢ b
Paul 2015 7 866 5 867 376% 1.40 [0.45, 4.40) T —
Subtotal (95% CI) 1947 1842 100.0% 1.08[0.52, 2.24] ’
Total events 14 12
Heterogeneity. Chi*= 2.70, df= 2 (P = 0.26), F= 26%
Test for overall effect Z=0.21 (P=0.84)
13.1.2 switch
Anthony 2016 10 959 6 477 889% 0.83[0.30,2.27) —._
Joel 2016 3 33 1 330 11.1% 1.98[0.18,621.75)
Subtotal (95% CI) 1292 807 100.0%  0.96 [0.38, 2.39] ‘
Total events 12 7

Heterogeneity: Chi*= 043, df=1 (P=051), F=0%
Test for overall effect Z= 0.09 (P = 0.93)

B 001 01 1 10 100

Favours [TAF] Favours [TDF}

Rysunek 3. Wskaznik niepowodzenia wirusologicznego z opornoscia i analiza w podgrupach dla TAF vs TDF w

48 tygodniu. (A) Niepowodzenie wirusologiczne z opornoscia. (B) Analiza w podgrupach niepowodzenia

wirusologicznego z opornoscia poréwnujaca pacjentéw wczesniej nieleczonych
Z pacjentami po zmianie leczenia

W 48. tygodniu u 0,80% wszystkich pacjentéw w grupie TAF i u 0,72% wszystkich pacjentéw w grupie TDF
wystgpito niepowodzenie wirusologiczne z opornoscig. Wskaznik opornosci byt podobny w obu grupach (RR,
1,03; 95% CI: 0,58-1,83).

W analizie podgrup wskazniki opornosci nie réznity sie istotnie pomiedzy grupg TAF i grupg TDF u wczesniej
nieleczonych pacjentéw (0,72% vs 0,65%, RR, 1,08, 95% CI: 0,52-2,24), a takze u pacjentéw zmieniajgcych
leczenie (0,93% vs 0,87%, RR, 0,96; 95% ClI: 0,38-2,39) w 48. tygodniu leczenia.

o Bezpieczenstwo i tolerancja na lek
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Ocena zasadnosci
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>tudy of harou

Gallant 2016 281 33 262 330 30.0% 1.06[0.99,1.14)

Mills 2015 95 103 47 50 278% 0.98 [0.90,1.07]
Mills 2016 201 959 76 477 126% 1.32(1.03,1.67)
Sax 2014 106 112 55 58 298% 1.00[0.93,1.08]
Total (95% CI) 1507 915 100.0% 1.05[0.94, 1.17]
Total events 683 440

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 14.46, df = 3 (P = 0.002); F= 79% 0-‘7 0 'Les 3 ?2 1=5
Testfor overall effect. Z= 0.86 (P = 0.39) Favours [experimental] Favours [control]

A TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
Mills 2015 95 103 47 50 408% 0.98 [0.90,1.07)

Sax 2014 106 112 55 58 59.2% 1.00 [0.93,1.08)

Subtotal (95% CI) 215 108 100.0% 0.99 [0.94, 1.05]

Total events 20 102

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*= 0.08, df=1 (P=0.77), F= 0%
Test for overall effect: Z=0.30 (P = 0.76)

2.1.2 switch

Gallant 2016 281 333 262 330 592% 1.06(0.99,1.14) i

Mills 2016 201 959 76 477 408% 1.32[1.03,1.67) o +
Subtotal (95% CI) 1292 807 100.0% 1.16 [0.89, 1.51] et —
Total events 482 338

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 4.54, df=1 (P = 0.03), F= 78%
Test for overall effect: Z=1.11 (P=0.27)

<4

B 07 0.85 1.2 15
Favours [experimental] Favours [control)

study of (qrou eIts il ent il pight_M.H, Fixe

Gallant 201 71 333 62 330 137% 1.13[0.84,1.549) e

Mills 2015 7 103 4 50 12% 085026277 ¢ +
Mills 2016 244 959 150 477 441%  0.81[0.68,0.96) ——

Sax 2014 28 112 10 58 29% 1.45[0.76,2.77] g
Sax 2015 173 866 173 867 381%  1.00(0.83,1.21) j—

Total (95% CI) 2373 1782 100.0%  0.95[0.84, 1.06]

Total events 523 399

Heterogeneity: Chi*= 6.62, df= 4 (P = 0.16); F= 40% 035 037 135 2

Test for overall effect Z= 0.95 (P =0.34) Favours [experimental] Favours [control]

c TAF TOF Risk Ratio Risk Ratio
stud al d d J M-H. Random, Y
4.1.1 naive

Mills 2015 7 103 4 50 23% 0.85[0.26,2.77] *

Sax 2014 28 112 10 58 76% 1.45(0.76,2.77)

Sax 2015 173 866 173 867 901% 1.00([0.83,1.21) t
Subtotal (95% CI) 1081 975 100.0% 1.03 [0.86, 1.23]

Total events 208 187

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.26, df= 2 (P=0.53), F= 0%

Test for overall effect Z=0.28 (P=0.78)

4.1.2 switch

Gallant 2016 7 333 62 330 428% 1.13[0.84,1.54) —»—
Mills 2016 244 959 150 477 57.2% 0.81 [0.68, 0.96] —i—
Subtotal (95% CI) 1292 807 100.0% 0.94 [0.67, 1.30] o
Total events 315 212

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 362, df= 1 (P = 0.06), F= 72%

Test for overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69)

D 05 07 1 15 2
Favours [experimental] Favours [contral]

Rysunek 4. Wskaznik zdarzehn niepozadanych i analiza w podgrupach dla TAF vs TDF w 48 tygodniu. (A)
Zdarzenia niepozgdane w badaniach wlaczonych do przegladu (B) Analiza w podgrupach zdarzen
niepozadanych u pacjentéw wczesniej nieleczonych i u pacjentéw po zmianie leczenia. (C) Nieprawidtiowosci
stopnia 3 i 4 w wynikach laboratoryjnych ocenianych w badaniach wigczonych do przegladu. (D) Analiza w
podgrupach nieprawidtowosci stopnia 3 i 4 w wynikach laboratoryjnych u pacjentow wczesniej nieleczonych i u
pacjentéw po zmianie leczenia.
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Profil bezpieczenstwa TAF i TDF byt podobny, odpowiednio 45,3% i 48,1% pacjentow zgtaszato zdarzenia
niepozgdane w trakcie leczenia. Nie zaobserwowano znaczgcych réznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych pomiedzy badanymi grupami (RR, 1,05; 95% CI: 0,94-1,17). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: biegunka, nudnosci, bol glowy, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie nosogardta , zmeczenie, kaszel, wymioty, bole stawdw, wysypka i gorgczka. Wsrdd gtéwnych
dziatah niepozadanych o podobnej czestosci wystepowania zaréwno w grupie TAF i TDF byty biegunki,
infekcji gérnych drég oddechowych, nudnosci i zapalenia nosogardta. Natomiast grupa TAF miata wyzszy
wskaznik bélu gtowy niz grupa TDF. W analizie podgrup czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
48 tygodniu terapii byta podobna w grupie TAF i TDF zaréwno u pacjentdéw wczesniej nieleczonych, jak i u
pacjentdw zmieniajacych leczenie.

¢  Woyniki dla uktadu kostnego

TAF TDF Risk Rafio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Anthony 2015 33 105 28 50 8.7% 0.56 [0.39, 0.82)
Paul 2014 28 112 32 58 9.6% 0.45[0.30, 0.67)
Paul 2015 208 788 354 773 81.7%  0.58[0.50, 0.66] . 3
Total (95% CI) 1005 881 100.0% 0.56 [0.50, 0.64) ‘
Total events 269 414
Heterogeneity: Chi*= 1.27, df= 2 (P = 0.53); F= 0% 0 2 035 3 2 5
Test for overall effect: Z= 9.03 (P < 0.00001) ’ Favéurs [TAF] Favours [TDF]
A TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
Anthony 2015 18 103 K| 50 9.1% 0.28(0.18, 0.45)
Paul 2014 13 112 23 58 6.6% 0.29[0.16, 0.53]
Paul 2015 131 780 384 767 843% 0.34 [0.28, 0.40] .
Total (95% CI) 995 875 100.0% 0.33[0.28,0.38] <
Total events 162 438
Heterogeneity: Chi*= 0.60, df= 2 (P = 0.74); F= 0% t t t t i t
Testfor overall effect: Z= 14.00 (P < 0.00001) a7 avou?fmﬂ L o L
B TAF TDF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed. 95% Cl
Anthony 2016 2 959 5 477 348%  0.20(0.04,1.02) —
David 2016 0 866 6 867 33.9% 0.08 [0.00,1.36] * b
Joel 2016 0 333 1 330 7.9% 0.33[0.01,8.08]
Paul 2014 0 112 0 58 Not estimable
Paul 2015 0 866 4 867 235% 0.11 [0.01,2.06] ¢ -
Total (95% CI) 3136 2599 100.0% 0.15[0.04, 0.49] ’
Total events 2 16
Heterogeneity: Chi*= 0.61, df= 3 (P = 0.90); F= 0% ; f f |
Testfor overall effect Z= 3.14 (P = 0.002) R ik T ﬁg]Fl i
C

Rysunek 5. Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem kostnym i nerkami dla TAF vs TDF w 48 tygodniu. (A)
Spadek >3% wzgledem wartosci bazowej w gestosci mineralnej kosci w kregostupie w okresie 48 tygodni. (B)
Spadek >3% wzgledem wartosci bazowej w gestosci mineralnej kosci w biodrze. (C) Zdarzenia niepozadane
zwigzane z nerkami w okresie 48 tygodni.

W 48. tygodniu terapii, 26,7% (269/1005) pacjentéw w grupie TAF i 47,0% (414/881) pacjentéw w grupie
TDF miato spadek >3% wzgledem wartosci bazowej w gestosci mineralnej kosci w kregostupie, oraz 16,3%
(162/995) pacjentow w grupie TAF i 50,1% (438/875) pacjentéw w grupie TDF miato spadek >3% wzgledem
wartosci bazowej w gestosci mineralnej kosci w biodrze. Pacjenci w grupie TAF wykazywali znaczgco
mniejsza redukcje w gestosci mineralnej kosci niz w grupie TDF przez w okresie 48 tygodni. Zmiana w
gestosci mineralnej kosci byta znaczgco nizsza w grupie TAF zaréwno w przypadku kregostupa (RR, 0.56;
95%Cl: 0.50-0.64), jak i biodra (RR,0.33; 95%CI:0.28-0.38) w poréwnaniu z grupg TDF.

e Wyniki dla nerek

W przypadku pacjentow w grupie TAF wykazano znaczgco nizszy wskaznik zdarzeh niepozgdanych
zwigzany z nerkami w poréwnaniu z pacjentami w grupie TDF (RR,0.15; 95%CI:0.04—0.49; Rys. 4C).
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W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych sredni spadek wartosci eGFR-CG w stosunku do wartosci
wyjsciowej byt istotnie nizszy w przypadku TAF niz TDF (-4,93 ml/min w poréwnaniu do -10,63 ml / min,
odpowiednio P = 0,007) w 48. tygodniu. Ponadto $redni wzrost kreatyniny w surowicy wzgledem wartosci
bazowej wynosit 0,065 mg/dl dla TAF w poréwnaniu z 0,095 mg/dl dla TDF (P = 0,051). Wzrost
obserwowano w 2. tygodniu dla kazdej badanej grupy i pozostawat on stabilny do 48. tygodnia. Ponadto
stosunek biatkomoczu (stosunek biatka do kreatyniny w moczu) i albuminurii (stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu) zmniejszyt sie w stosunku do wartosci wyjsciowych dla obu grup, ale nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w okresie 48 tygodni. Nerkowy biatkomocz kanalikowy (biatko wigzgce
retinol/Cr i 3-2-mikroglobulina/Cr) znacznie wzrést w grupie TDF, podczas gdy znaczgce spadki lub mniejsze
wzrosty obserwowano w grupie TAF (P <0,05 dla wszystkich). Ostatecznie, nie przerwano stosowania
badanego leku w grupie TAF w okresie 48. tygodni, a w grupie TDF przerwano terapie u 10 pacjentéow z
powodu zdarzen niepozgdanych dotyczacych nerek.

W przypadku pacjentdw po zmianie leczenia, w okresie 48 tygodni, $rednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsSciowej stezenia kreatyniny w surowicy w grupie TAF wynosita -0,24 mg/dL oraz 1,43 mg/dL w grupie
TDF (p = 0,376). Co wiecej, odnotowano wzrost wartosci wyjsciowej eGFR-CG w grupie TAF (4,8 ml/min) w
poréwnaniu z minimalnymi zmianami w grupie TDF (-0,45 ml / min, p = 0,392). Ponadto stosunek
biatek/kreatyniny w moczu, stosunek albuminy/kreatyniny w moczu, stosunek biatka do kreatyniny i retinolu
oraz stosunek B-2-mikroglobulina/kreatynina byty istotnie nizsze u pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie na
TAF. Dla kontrastu, pacjenci, ktorzy kontynuowali poprzednie schematy zawierajgce TDF mieli wzrost w
kazdym z tych testéw biatkomoczu, ze znaczgcymi réznicami pomiedzy grupami w okresie 48. tygodni (P
<0,05 dla wszystkich wynikéw). Ostatecznie, 2 pacjentéw z grupy TAF i 6 pacjentow z grupy TDF
zaprzestato leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nerkami w okresie 48. tygodni.

Whnioski: Tolerancja, bezpieczenhstwo i skuteczno$¢ TAF i TDF u pacjentow zainfekowanych HIV-1 sg
podobne, przy czym zdarzenia niepozadane zwigzane z nerkami i gestoscig kosci wystepujg rzadziej
zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i u pacjentow po zmianie leczenia.

Gallien 2018

Cel: Celem pracy byto poréwnanie schematéw opartych na inhibitorach odwrotnej transkryptazy (NRTI) ze
schematami leczenia bazujgcymi na TAF w leczeniu dorostych pacjentéw z HIV-1.

Metodyka: Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny literatury w celu identyfikacji badan RCT 3/4
fazy. Przeprowadzono metaanalize sieciowg z wykorzystaniem modelu Baysowskiego z losowym efektem
(random-effect) w celu poréwnania supresji wirusologicznej w 48 tygodniu terapii E/C/F/TAF w poréwnaniu
do schematdw bazujgcych na NRTI.

Wyniki: Zgodnie z celem niniejszego raportu przedawniono jedynie wyniki dla poréwnania E/C/F/TAF vs
E/C/F/TDF. Pozostate poréwnania réznig sie wiekszg liczbg lekéw, nie natomiast tylko TAF-TDF, dlatego
uznano, ze nie przedstawiajg warto$ci w rozpatrywanym problemie decyzyjnym. Wyniki dla tego poréwnania
dostepne sg jedynie dla populacji nieleczonych wczesniej pacjentéw z wyjSciowym obcigzeniem
wirusologicznym < 100 000 HIV-1 RNAc/ml. Uzyskane wyniki sugerujg brak réznic istotnych statystycznie
pod wzgledem supresji wirusologicznej w 48 tygodniu dla poréwnania E/C/F/TAF vs E/C/F/TDF.

Badania dla pacjentéw wczesniej leczonych byty zbyt heterologiczne aby przeprowadzi¢ wiarygodng
metaanalize sieciowa.

Whnioski: Wnioski autoréw odnoszg sie ogdlnie do poréwnania E/C/F/TAF vs schematy bazujgce na NRTI,
zatem nie odnoszg sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Tamuzi 2018
Cele: Ocena, czy terapie oparte na TAF sg mniej toksyczne dla nerek i kosci w poréwnaniu ze schematami
opartymi na TDF. Ocena skutecznosci TAF wzgledem TDF w koinfekcji HIV / WZW B.

Metody: Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach danych: CENTRAL (Centralny Rejestr
Kontroli Cochrane), Scopus, Web of Science, LILACS, PubMed i CINAHL. Przeprowadzono rdéwniez
wyszukiwanie w kierunku abstraktéw konferencyjnych poprzez strony poswiecone HIV / AIDS.

Wyniki: Sposréd 916 badan znalezionych w réznych bazach danych, po usunieciu duplikatéw 764
publikacje poddano dalszej analizie, 36 badan wtgczono do badan jakosciowych, z czego 16 badan zostato
wykluczonych z okreslonych powodéw. Do metaanalizy wtgczono 18 badan RCT. Sposréd 12 badan RTC
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oceniajgcych OR dla HIV-RNA <50 RNAc/ml w okresie od 48 do 96 tygodni terapii, pacjenci zakazeni HIV w
grupie TAF odnotowali mniejszy o 13% wynik dla HIV-RNA <50RNAc/ml w poréwnaniu do grupy TDF (P =
0,02) . W przypadku 10 RCT poréwnujgcych TAF ze schematami opartymi na TFD i uwzgledniajgcych wyniki
dla klirensu kreatyniny, oszacowana spulowana warto§¢ MD dla wspoétczynnika filtracji kiebuszkowej
wyniosta -3,94 (-6,07 do 1,81, P <0,000001). Warto§¢ OR HBV-DNA po 48 tygodniach dla TAF vs TDF
ulegta zmniejszeniu 0 29% (uwzgledniono 4 RCT; P = 0,02). Pacjenci z grupy otrzymujgcej TDF miaty nizszg
wartos¢ MD dla liczby komérek CD4 (komorki/pl) niz pacjenci z grupy TAF (MD -18,99, 6 badan, P <00001).
Wartos¢ MD dla procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci biodrowej w grupie TFD w poréwnaniu do
grupy TAF wyniosta -1,93 z P <0,00001 (uwzgledniono 11 RCT), a wartos¢ MD dla procentowej zmiany
gestosci mineralnej kosci kregostupa dla TFD w poréwnaniu do TAF wyniosta -1,77 (- 1,97 do -1,58) przy P
= 0,001. Szansa dla transaminazy alaniny (ALT) powyzej goérnej granicy normy ulegta zmniejszeniu o 25% w
grupie TAF w poréwnaniu do grupy TDF (P = 0,04). Wszelkie zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia
niepozadane nie byty znaczace zaréwno w grupie TAF, jak i TDF. Jakos¢ dowoddw oceniono na wysokg w
zakresie wszystkich wynikdéw, z wyjgtkiem gestosci mineralnej kosci i biatkomoczu, gdzie dowody byty
odpowiednio niskie i umiarkowane.

Whniosek: Dowody sugeruja, ze stosowanie TAF jest bardziej bezpieczne i skuteczne niz stosowanie TDF.
Biorgc pod uwage poprawe wspotistniejgcych choréb nerek i watroby na TAF w populacji pacjentow
zainfekowanych HIV, lek ten moze przynies¢ korzysci dla zdrowia publicznego, w szczegdlnosci w regionach
endemicznych HIV.

Komentarz Agencii:

Nalezy zauwazyé, ze wyniki przedstawione w metaanalizie Tamuzi 2018 odstajg od wynikow
przedstawionych w pozostatych odnalezionych metaanalizach — wykazano IS przewage TAF pod wzgledem
odpowiedzi wirusologicznej (HIV-1RNA <50c/ml), OR = 0,87 (95% CI. 0,77, 0,98), 12=50%. Autorzy pracy
wykonujgc metaanalize zastosowali model ze statym efektem (fixed), nie uzasadniajgc, ani nie opisujac
przyjetej metodyki co budzi watpliwosci Agencji, szczegdlnie biorgc pod uwage stosunkowo duzg
heterogeniczno$¢ wigczonych prac (m. in. uwzglednienie réznych schematdéw leczenia). Z tego wzgledu
Agencja przeprowadzita obliczenia wlasne uwzgledniajac model z losowym efektem (random effect). Wyniki
uzyskane przez Agencje nie wykazujg istotnosci statystycznej — OR=0,89 (95% CI: 0,73, 1,08), 1°=50%. Na
ponizszych rysunkach przedstawiono wykresy forest plot z publikacji Tamuzi 2018 oraz uzyskany przez
Agencje

TDF TAF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Ambas 2017 694 867 729 866 263% 0751058, 097 -
DeJesus 2015 779 865 798 867 143% 0.78 056, 1.09] ———
DeJesus 2017 402 437 304 438 S57% 1.28(0.81,2.04) e —
Gallant 2016 307 330 314 333 39% 081043, 1.51) S —
Goldstein 2017 97 104 178 189 15% 086032, 2.28) e s
Milis 2015 42 50 79 103 15% 1.59 (066, 3.86) —
Mills 2016 444 477 932 959 7.7% 0.3910.23, 0.66] M —
Orkin 2017 294 313 296 316 3.2% 1.05[0.55, 2.00] I
Sax 2015 763 789 781 801 48% 0.75(0.42, 1.36) —_—
Thompson 2017 210 212 207 213 04% 3041061,1525) +
Thompson 2017 a 363 437 349 436 107% 1.22[087,1.72) T
Wohl 2016 739 867 750 866 200% 089068, 1.17) —r—
Total (95% CI) 5748 6387 100.0% 0.87[0.77,0.98) E 3
Total evenls 5134 5807
Heterogeneity, Chi*= 2202, df= 11 (P= 0.02); F= 50% k + + 1 5 10*

01 02 05 1

Testfor overall effect Z=221 (P=0.03) TOF TAF >

Rysunek 6. Wykres forest plot dla HIV-1 RNA <50c/ml, model staty (fixed), na podstawie Tamuzi 2018
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
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4 444 477 932 954 8.2% 0.39[0.23, 0.66] I
g 284 13 296 316 §.2% 1.05[0.55, 2.00] T
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a 363 437 349 436 123% 122087172 T
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Total events 5134 5807
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Rysunek 7. Wykres forest plot dla HIV-1 RNA <50c/ml, model losowy (random), na podstawie obliczen Agencji,

Badania pierwotne

Margot 2017
Cel: Analiza wystgpienia opornosci HIV-1 u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych otrzymujgcych
elwitegrawir/ kobicystat/ emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru (E/C/F/TAF) lubelwitegrawir/ kobicystat/
emtrycytabina/ dizoproksyl tenofowiru (E/C/F/TDF) przez 96 tygodni.

Metodyka: Genotypowa i fenotypowa wrazliwos¢ na leki antyretrowirusowe oceniano dla pacjentéw z RNA
HIV-1 2400 kopii/ml w momencie niepowodzenia wirusologicznego lub wczesnego zaprzestania terapii.

Badanie GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 to trwajgce, randomizowane, podwojnie zaslepione badania 3
fazy oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosé elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru
(E/CIFITAF) vs elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/dizoproksylu tenofowiru (E/C/F/TDF) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1 wczesniej nieleczeni antyretrowirusowo. W jednym i drugim badaniu
uczestniczyto ponad 860 pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw z HIV-1
RNA <50 kopii/ml w 48 tygodniu obserwaciji.

Przeprowadzono genotypowanie proteazy (PR), odwrotnej transkryptazy (RT) i integrazy (IN) HIV-1
segmentéw genu pol podczas badan przesiewowych dla wszystkich potencjalnych pacjentéw w celu oceny
obecnosci istniejgcej wczesniej opornosci

Kryteria analizy opornosci:

Pacjentéw z: 1) suboptymalna odpowiedz wirusologiczna (redukcja RNA HIV-1 mniejsza niz 1 log10 do
wartosci wyjsciowej i RNA HIV-1 =50 kopii/ml w 8 tygodniu, a nastepnie RNA HIV-1 >400 kopii/ml na
nastepnej zaplanowanej lub nie wizycie; 2) nawrdt wirusologiczny (nawrét RNA HIV-1 >50 kopii/ml,
nastepnie RNA HIV-1 2400 kopii/ml na nastepnej wizycie, lub na 2 kolejne wizyty RNA HIV-1 wieksze niz 1
log10 ); 3) RNA HIV-1 2400 kopii/ml na ostatniej wizycie przy zachowaniu schematu badania (lub w ciggu
72h po przerwaniu badania) uznano, ze doswiadczyly niepowodzenia wirusologicznego i zostaty wigczone
do analiz dotyczgcych odpornosci.

Wyniki: Podczas 96 tygodniowej analizy opornosci, niepowodzenie wirusologiczne obserwowano u 24
pacjentow w kazdym ramieniu (2,8% 24/866 w E/C/F/TAF i 2,8% 24/867 w E/C/F/TDF). Rozwdj pierwotne;j
opornosci w stosunku do terapii antyretrowirusowych zaobserwowano u 10 na 24 osoby w ramieniu
E/C/FI/TAF i u 8 pacjentow w grupie E/C/F/TDF (E/C/F/ITAF: M184V/I 9/24, INSTI-RAMs 8/24, K65R/N 2/24;
E/C/FITDF: M184V/I 6/24, INSTI-RAMs 5/24, K65R/N 3/24). Powstate mutacje byty podobne w obydwu
ramionach.

Whnioski: E/C/F/ITAF osiggnat wysoki stopieh supresji wirusa u pacjentéw zakazonych HIV-1 wczesniej
nieleczonych przez 96 tygodni obserwacji z rzadkimi mutacjami opornosci i z porownywalnymi zmianami
genotypowymi w obydwu grupach (E/C/F/TAF i E/C/F/TDF).

Arribas 2017 (faza przedtuzona faza badania Margot 2017)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 37/60



Ocena zasadnosci
0T.4320.23.2018

Cel: Ocena danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa uzyskanych podczas 144 tygodni terapii
TAF vs TDF w potgczeniu z elwitegrawirem, kobicystatem i emtrycytabing u pacjentéw z zakazeniem HIV-1.

Metodyka: Podwdjnie za$lepione badanie 3 fazy. 1733 dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych
antyretrowirusowo zrandomizowano do grupy alafenamidu tenofowiru (TAF) lub dizoproksylu tenofowiru
(TDF), obie grupy dodatkowo przyjmowaty elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina (E/C/F). Pacjenci stosowali
TAF w dawce 10 mg vs TDF 300 mg, a dodatkowo elwitegrawir w dawce 150 mg, kobicystat 150 mg i
emtrycytabina 200 mg. Skutecznos$é oceniono badajgc proporcje w kazdej grupie HIV-1 RNA <50 kopii/ml w
144 tygodniu obserwaciji.

Wyniki: 866 pacjentow przyjmowato TAF, a 867 oséb TDF. W 144 tygodniu 84,2% pacjentéw stosujgcych
TAF i 80% TDF miato HIV-1 RNA <50 kopii/ml (95% CI [0.6 - 7.8]), wiec TAF byt lepszy od TDF pod
wzgledem skutecznosci wirusologicznej. TAF miat mniejszy wplyw na mineralng gestos¢ kosci oraz
biomarkery nerkowe.

ponizej przedstawiono wykresy dotyczgce wynikow wirusologicznych.

Virologic Outcome
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Wykres 1. Wyniki wirusologiczne.

Tabela 8. Powody niepowodzenia wirusologicznego.

Reasons for virologic failure and TAF TDF
no virologic data at Week 144 (N = 866) (N = 867)
*HIV-1 RNA =50 ¢/mL 40 (4.6%) 34 (3.9%)

HIV-1 RNA =50 c/mL in
Week 144 Window
Discontinued Study Drug
Due to Lack of Efficacy
Discontinued Study Drug

10 (1.2%) 9 (1.0%)

7 (0.8%) 8 (0.9%)

Due to Other Reasons and 21 (2.4%) 15 (1.7%)
Last Available HIV-1 RNA =50 c/mL
Added New ARV 2 (0.2%) 2 (0.2%)

tNo Virologic Data in Week 144 Window| 97 (11.2%) | 139 (16.0%)

Discontinued Study Drug

Due to AE/Death

Discontinued Study Drug Due to
Other Reasons* and 79 (9.1%) 99 (11.4%)
Last Available HIV-1 RNA <50 c/mL
Missing Data During Window but on
Study Drug

13 (1.5%) 29 (3.3%)

5 (0.6%) 11 (1.3%)

Whnioski: W poczatkowej terapii E/C/F/ITAF wykazat wyzszo$¢ nad E/C/F/TDF w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa (w obszarze koéci i nerek).

Margot 2018 (faza przedtuzona faza badania Margot 2017)

Cel: Analiza wystgpienia opornosci HIV-1 u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych otrzymujgcych
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru (E/C/F/TAF) przez 144 tygodni.
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Metodyka: Zintegrowana analiza opornosci obejmujgca wstepne sekwencjonowanie dla wszystkich
uczestnikdw badania (1733 os6b) i analiza wyjsciowa opornosci wirusa HIV-1.

Badanie GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 to trwajgce, randomizowane, podwodjnie zaslepione badania 3
fazy oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosé¢ elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru
(E/CIFITAF) vs elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/dizoproksylu tenofowiru (E/C/F/TDF) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1 wczesniej nieleczeni antyretrowirusowo. W jednym i drugim badaniu
uczestniczyto ponad 860 pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéow z HIV-1
RNA <50 kopii/ml w 48 tygodniu obserwacji.

Przeprowadzono genotypowanie proteazy (PR), odwrotnej transkryptazy (RT) i integrazy (IN) HIV-1
segmentoéw genu pol podczas badan przesiewowych dla wszystkich potencjalnych pacjentéw w celu oceny
obecnosci istniejgcej wczesniej opornosci

Kryteria analizy oporno$ci:

Pacjentéw z: 1) suboptymalna odpowiedz wirusologiczna (redukcja RNA HIV-1 mniejsza niz 1 log10 do
wartosci wyjsciowej i RNA HIV-1 250 kopii/ml w 8 tygodniu, a nastepnie RNA HIV-1 >400 kopii/ml na
nastepnej zaplanowanej lub nie wizycie; 2) nawrdt wirusologiczny (nawrét RNA HIV-1 >50 kopii/ml,
nastepnie RNA HIV-1 2400 kopii/ml na nastepnej wizycie, lub na 2 kolejne wizyty RNA HIV-1 wigksze niz 1
log10 ); 3) RNA HIV-1 2400 kopii/ml na ostatniej wizycie przy zachowaniu schematu badania (lub w ciggu
72h po przerwaniu badania) uznano, ze doswiadczyly niepowodzenia wirusologicznego i zostaty wigczone
do analiz dotyczgcych odpornosci.

Wyniki: Pierwotne mutacje zwigzane z opornoscig (RAMs - resistance-associated mutations)
zaobserwowano przed leczeniem u 7,4% (NRTI-RAMS), u 18,1% (NNRTI-RAMSs) oraz u 3,3% (PI-RAMS)
zrekrutowanych pacjentéw do badania. Podstawowy podtyp wirusa HIV-1 lub wczesniej istniejgce RAMs nie
wptywajg na odpowiedz na leczenie E/C/F/TAF w 144 tygodniu obserwacji. Przeprowadzona analiza
wykazata, ze niepowodzenie wirusologiczne wystgpito u 28/866 (3,2%) w grupie E/C/F/TAF i u 30/867
(3,5%) pacjentéw w grupie E/C/F/TDF. W ponad 3-letnim badaniu wskaznik powstawania opornosci
utrzymywat sie na niskim poziomie — 1,4% w kazdej grupie (12/866 w E/C/F/TAF; 12/867 w E/C/F/TDF). U
24 pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia wystgpita opornosé na leki antyretrowirusowe zaobserwowano
opornos¢ wirusa (E/C/F/TAF: M184V/l [1,3%], INSTI-RAMs [0,9%], K65R/N [0,2%]; E/C/F/TDF: M184V/I
[1,0%], INSTI-RAMs [0,9%], K65R/N [0,5%]).

Whnioski: Wystgpienie opornosci byto rzadkie (1,4%) z podobnymi wzorami wystepujgcych mutacji w
obydwu grupach. Mutacja M184V/I byta najbardziej rozpowszechniona wéréd badanych (1,2% wszystkich).

Margot 2017b

Cel: Ocena obecnosci mutacji opornosci przeniesionych przez leki (TDRMs - transmitted drug resistance
mutations) w leczeniu antyretrowirusowym oraz odpowiedz na schematy zawierajgce TDF lub TAF.

Metodyka: Analiza opornosci zostata przeprowadzona u 6794 pacjentéw wczesniej nieleczonych
antyretrowirusowo gtéwnie z USA i Europy w 9 badaniach klinicznych w latach 2000-2013 (wykonane przez
Gilead Sciences). Pacjenci posiadali dane genotypowe przed leczeniem z badah 3 fazy stosowania TDF
ilub TAF. Badania byly otwarte lub podwodjnie zaslepione z grupg kontrolng. Przeprowadzono
genotypowanie proteazy (PR) i odwrotnej transkryptazy (RT) HIV-1 segmentéw genu pol.

Wyniki: Obecnos¢ mutacji opornosci na leki wzrosta w trakcie obserwacji z 5,2% do 11,4%, gtéwnie ze
wzgledu na wzrost mutacji opornosci w nienukleozydowych inhibitorach odwrotnej transkryptazy (NNRTI) z
0,3% do 7,1% (doktadnie mutacja K103N/S wzrost z 0,3% do 5,3%). Nukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy zaobserwowano u 3,1% pacjentéw. Jeden pacjent miat mutacje K65R (0,01%), a siedmiu
M1184V/l (0,1%) pomimo stosowania duzej ilosci TDF, emrycytabiny i lamiwudyny oraz potencjalnie
przenoszonej opornosci na te leki. Pacjenci z kombinacjg mutacji M41L + L210W + T215rev wykazali
supresje HIV RNA w trakcie stosowania terapii zawierajgcych TDF lub TAF.
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Whnioski: Nastgpit ogdlny wzrost TDRMs ws$rdéd pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych w
latach 2003-2013 ze wzgledu na zwiekszajgcg sie opornoscia na NNRTI. Jednakze obecnosé
powszechnych mutacji jak np. T215rev nie wykazata zwigzku z odpowiedzig na terapie zawierajgcg TDF lub
TAF.

Raffi 2017 (badanie NCT02121795)

Cel: Poréwnanie efektow przejscia na statlg dawke emtrycatybiny (FTC) skojarzonej z TAF wzgledem
dalszego stosowania statej dawki FTC skojarzonej z TDF, bez zmiany trzeciej substancji w obu ramionach
(wzmocniony inhibitor proteazy lub niewzmocniony trzeci czynnik) u pacjentéw zainfekowanych HIV z
wirusologiczng supresjg — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa po 96-tyg. okresie obserwacji.

Metodyka: Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, badanie kliniczne fazy Ill czynnie
kontrolowane. Kryteria wigczenia do badania obejmowaly dorostych pacjentéw zainfekowanych HIV z
supresjg wirusologiczng (ponizej 50 kopii HIV-1 RNA / ml) trwajgcg dtuzej niz 6 msc. przy stosowaniu
schematu zawierajgcego statg dawke FTC z TDF oraz oszacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej (eGFR)
>50 ml/min. Wigczeni pacjenci byli randomizowani 1:1 zarébwno do grupy zmieniajgcej schemat leczenia na
FTC/TAF w jednym preparacie lub kontynuujgcej leczenie FTC/TDF, bez zmiany trzeciej substancji.
Uczestnicy stosujgcy wzmocnione inhibitory proteaz (Pl) (atazanawir, darunawir, lopinawir wzmocnione
ritonawirem), ktérzy byli losowo przypisani do grupy zmieniajgcej leczenie, otrzymali w jednym preparacie
200 mg FTV z 10 mg TAF; pacjenci otrzymujacy inny trzeci lek stosowali w jednym preparacie 200 mg FTC z
25 mg TAF. Uczestnicy otrzymywali rowniez tabletki placebo odpowiadajace terapii alternatywnej. Badanie
pozostato zaslepione do momentu, gdy ostatni pacjenta otrzymujacy badany lek osiggnat 96 tydzien
obserwaciji.

Wyniki: Randomizacji poddano 668 pacjentéw, z czego 663 otrzymato co najmniej jedng dawke badanego
leku (333 przeszto na FTC/TAF i 330 pozostato na FTC/TDF). Przejscie na schemat zawierajgcy FTC/TAF
nie byto gorsze wzgledem kontynuacji leczenia schematem zawierajgcym FTC/TDF w 96 tygodniu w
przypadku drugorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych pacjentdéw z liczbg kopii HIV-1 RNA / ml < 50
[295/333 (88.6%) vs. 294/330 (89.1%), poprawiona réznica 20.5%, 95% CI: 25.3 to 4.4%]. Oba schematy
byly dobrze tolerowane przy medianie ekspozycji wynoszgcej 96 tygodni. Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania stosowania badanego leku wystgpity u 8 pacjentéw (2%) w grupie FTC/TAF o
raz u 4 pacjentow (1%) w grupie FTC/TDF (po 1 w kazdej grupie po 48 tyg.). W przypadku grupy FTC/TAF,
te zdarzenia niepozgdane obejmowaty zaburzenie afektywne / nabytg lipodystrofie (po 48. tygodniu),
migotanie przedsionkow, biegunke, dysfagie, bezsenno$é / zmiany nastroju, chtoniaka, przedawkowanie i
obrzek obwodowy. W przypadku grupy FTC/TDF te zdarzenia niepozadane obejmowaty bdle gtowy,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, odbytniczy proksymalny bél i zaburzenie cewek nerkowych (po 48.
tygodniu). Rodzaj i czesto§¢ AE zwigzanego z leczeniem byly podobne w obu grupach. Czestosé
wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu grupach, FTC / TAF 8% w
poréwnaniu z FTC / TDF 9%. Dwoch uczestnikow grupy FTC / TAF zmarto [1 z powodu chioniaka i
podwyzszonej lipazy oraz 1 z powodu niewydolnosci oddechowej (po tygodniu 48)]; 1 uczestnik grupy FTC /
TDF zmart z powodu utoniecia (wedtug badacza) (po 48. tygodniu). Zaden ze zgondw nie zostat uznany jako
wynikajgcy ze stosowania badanych lekéw. Biatkomocz, albuminuria, proksymalna funkcja kanalikow
nerkowych i gesto$¢ mineralna kosci poprawity sie po przejsciu na TAF ze schematéw zawierajgcych TDF.

Whnioski: Dane dlugoterminowe w tym badaniu potwierdzajg potencjat FTC / TAF jako wazny rdzeh terapii
nukleotydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy w leczeniu pacjentéw z HIV, z mozliwoscig taczenia z
réznymi lekami stanowigcymi trzecig substancje w schemacie i przewagg w zakresie bezpieczenstwa nad
FTC / TDF. U pacjentéw przez wiele lat narazonych na FTC / TDF, ktérzy stanowig znaczgcg wiekszosé
pacjentow obecnie zakazonych wirusem HIV, a takze u oséb starzejgcych sie z potencjalnymi chorobami
nerek i kosci z réznych przyczyn, proaktywne przejscie z FTC / TDF do FTC / TAF moze poprawi¢ parametry
nerek i kosci, przy zachowaniu skutecznosci antywirusowej.
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DeJesus 2017

Cel: Ocena wynikow skuteczno$ci, bezpieczenstwa i tolerancji tygodnia w zwigzku z przejsciem na schemat
rylpiwiryna (RPV) + emtrycytabina (FTC) +alafenamid tenofowiru (TAF) z terapii efawirenz (EFV) + FTC+
dizoproksyl tenofowiru (TDF) po 48 tygodniach obserwacji z badania randomizowanego u dorostych
pacjentéw z supresjg wiremii zakazonych HIV-1.

Metodyka: Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, non-inferiority z grupg placebo. Dorosli pacjenci
zakazeni HIV-1 z 120 szpitali i klinik w 8 panstwach w Ameryce Pétnocnej i Europie byli przebadani i
wigczeni do badania. Pacjenci mieli supresje wiremii (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), byli leczeni schematem
efawirenz, emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru przez przynajmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania oraz mieli klirens kreatyniny przynajmniej 50 ml/min. Pacjenci byli randomowo przydzielani do grupy
rylpiwiryna (25 mg), emtrycytabina (200 mg) i alafenamid tenofowiru (25 mg) lub grupy efawirenz (600 mg),
emtrycytabina (200 mg), dizoproksyl tenofowiru (300 mg) z pasujgcg grupg placebo. Obydwa schematy byty
w formie jednosktadnikowej tabletki.

Wyniki: Pomiedzy 26 stycznia a 27 sierpnia 2015 roku zrandomizowano 875 pacjentow (438 do grupy TAF,
437 do TDF). W 48 tygodniu obserwacji 394 pacjentéw (90%) z grupy TAF i 402 (92%) z TDF utrzymato
mniej niz 50 kopii/ml HIV-1 RNA (95% CI [-5,9 — 1,8]), tym samym TAF i TDF sg rownowazne. 56 pacjentow
(13%) z grupy TAF i 45 pacjentow (10%) z grupy TDF doswiadczyto zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem.

Whnioski: Zmiana z EFV/FTC/TDF na RPV/FTC/TAF byta rébwnowazna w zakresie utrzymania supresji
wiremii i dobrze tolerowana w okresie obserwacji (48 tygodni). Te dane potwierdzajg wytyczne dotyczace
schematu rylpiwiryna, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru jako poczgtkowa i kontynuowana terapia oséb
zakazonych HIV-1.

Hagins 2018

Cel: Ocena wynikow skuteczno$ci, bezpieczehstwa i tolerancji do 96 tygodnia w zwigzku z przejSciem na
schemat rylpiwiryna (RPV) + emtrycytabina (FTC) +alafenamid tenofowiru (TAF) z terapii RPV+FTC+
dizoproksyl tenofowiru lub efawirenz (EFV) + FTC+TDF po 96 tygodniach obserwacji z dwoch badan
randomizowanych.

Metodyka: Przeprowadzono dwa odrebne badania randomizowane, non-inferiority, podwojnie zaslepione z
grupg kontrolng. Badanie Study 1216 ocenialo schemat RPV/FTC/TDF, a badanie Study 1160 -
EFV/FTC/TDF. Do kazdego badania randomizowano dorostych pacjentéw z HIV RNA <50 kopii/ml do
przej$cia na schemat RPV/FTC/TAF lub kontynuowac¢ swoje podstawowe leczenie przez 96 tygodni.

Wyniki: Zrandomizowano i leczono 630 pacjentéw w badaniu Study 1216 (RPV/FTC/TAF, n = 316;
RPV/FTC/TDF, n = 314) i 875 pacjentéw w badaniu Study 1160 (RPV/FTC/TAF, n = 438; EFV/FTC/TDF, n =
437). W badaniach skuteczno$¢ zmiany na RPV/FTC/TAF byta rbwnowazna do podstawowej terapii po 96
tygodniach z odpowiednim odsetkiem pacjentéw z HIV RNA <50 kopii/ml 89,2% vs 88,5% w badaniu Study
1216 (95% ClI [-4,3% — 5,8%]) i 85,2% vs 85,1% w badaniu Study 1160 (95% CI [-4,8% to - 4,8%]). Zaden z
pacjentow z grupy RPV/FTC/TAF nie rozwineto opornosci w stosunku do dwéch pozostatych badan. W
grupie TAF zaobserwowano znamienng poprawe w mineralnej gestosci kosci oraz w biomarkerach
nerkowych (P < 0.001).

Whnioski: Zmiana z RPV/FTC/TDF lub EFV/FTC/TDF na RPV/FTC/TAF byla bezpieczna i skuteczna,
uzyskano takze lepszg mineralng gestos¢ kosci oraz biomarkery nerkowe do 96 tygodni obserwacji bez
pojawienia sie opornosci na leczenie.

Orkin 2017

Cel: Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji zmiany na jednotabletkowy schemat rylpiwiryna,
emtrycytabina i alafenamid tenofowiru w poréwnaniu do podstawowego schematu rylpiwiryna,
emtrycytabina, dizoproksyl tenofowiru.
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Metodyka: Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, non-inferiority z grupg
placebo. Dorosli pacjenci zakazeni HIV-1 z 119 szpitali w 11 panstwach w Ameryce Pdinocnej i Europie byli
przebadani i wigczeni do badania. Pacjenci mieli supresje wiremii (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), byli leczeni
schematem rylpiwiryna, emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru przez przynajmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania oraz mieli klirens kreatyniny przynajmniej 50 ml/min. Pacjenci byli randomowo
przydzielani do grupy rylpiwiryna (25 mg), emtrycytabina (200 mg) i alafenamid tenofowiru (25 mg) lub grupy
rylpiwiryna (25 mg), emtrycytabina (200 mg), dizoproksyl tenofowiru (300mg) z pasujgcg grupa placebo.
Obydwa schematy byty w formie jednosktadnikowej tabletki, podawana raz dziennie przez 96 tygodni.

Wyniki: Pomiedzy 26 stycznia a 25 sierpnia 2015 roku zrandomizowano 630 pacjentéw (316 do grupy TAF,
314 do TDF). W 48 tygodniu obserwacji 296 pacjentow (94%) z grupy TAF i 294 (94%) z TDF uzyskato mniej
niz 50 kopii/ml HIV-1 RNA (95-001% CI [4,2 — 3,7]), tym samym TAF i TDF sg rbwnowazne. Liczba zdarzen
niepozgdanych byta podobna pomiedzy grupami — 20 pacjentéw (6%) z grupy TAF i 37 pacjentow (12%) z
grupy TDF doswiadczyto zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, jednak zadne z nich nie byto
powazne.

Whnioski: Zmiana na rylpiwiryne, emtrycytabine i alafenamid tenofowiru byto rownowazne z kontynuowanym
leczeniem — rylpiwiryna, emtrycytabina, dizoproksyl tenofowiru w utrzymaniu supresji wirusa, a takze
schemat byt dobrze tolerowany po 48 tygodniach terapii. Te dane potwierdzajg wytyczne dotyczgce
schematu rylpiwiryna, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru jako poczatkowa terapia oséb zakazonych HIV-

Orkin 2018

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zmiany z terapii wzmocnionej inhibitorem proteazy z
emtrycytabing i dizoproksylem tenofowiru na jednotabletkowy schemat darunawir, kobicystat, emtrycytabina i
alafenamid tenofowiru po 48 tygodniach u dorostych pacjentéw z supresjg wiremii zakazonych HIV-1
(EMERALD).

Metodyka: EMERALD to randomizowane, z grupg kontrolng, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie, przeprowadzone w 109 osrodkach w 9 panstwach w Ameryce Pdétnocnej i Europie. Do badania
wigczano dorostych pacjentdw zakazonych HIV-1, ktérzy sg po wczesniejszej terapii, majg supresje wiremii
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml przez =2 miesigce; wiremia miedzy 50-200 kopii/ml jest dopuszczalna w ciggu 12
miesiecy przed badaniem) oraz pacjenci, ktdrzy nie mieli odpowiedzi wirusologicznej podczas terapii
niezawierajgcej darunawiru. Pacjentéw zrandomizowano do grupy darunawir (800 mg), kobicystat (150 mg),
emtrycytabina (200 mg) i alafenamid tenofowiru (10 mg), gdzie otrzymywali dawke raz dziennie przez 48
tygodni.

Wyniki: Badanie rozpoczeto sie 1 kwietnia 2015 r., a data odciecia to 24 luty 2017 r. Z 1141 pacjentéw (763
w grupie badanej, 378 w grupie kontrolnej) 664 (58%) otrzymywato wczesniej 5 lub wiecej terapii
antyretrowirusowych, a 169 oséb (15%) nie uzyskato odpowiedzi wirusologicznej na terapii niezawierajgcej
darunawiru. Schemat badany byt rownowazny w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie nawrotu
wirusologicznego (19/763 (2,5%) pacjentow w grupie badanej vs 8/378 (2,1%) pacjentéw w grupie kontrolnej
(95% CI [1-5 - 2-2] p<0-0001). Nie zaobserwowano opornosci na jakikolwiek lek. Ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane 11/763 pacjentow (1%) z grupy badanej i 4/378 (1%) musiato zrezygnowac¢ z terapii. Zdarzenia
niepozadane w stopniu 3-4 zaobserwowano z podobng czestotliwoscig (7% grupa badania, 8% grupa
kontrolna). Byta mata réznica nieistotna klinicznie, ale istotna statystycznie réznica miedzy grupami w
zakresie catkowitego cholesterolu do cholesterolu HDL (0,2 [SD 1,1] vs 0,1 [1,1], p=0,010). Zaobserwowano
jedno powazne zdarzenie niepozgdane — zapalenie trzustki w grupie badanej, ktére zostato uznane jako
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Whnioski: Dane z badania wykazaly skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo schematu jednotabletkowego -
darunawir, kobicystat, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru jako potencjalng zmiane terapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z supresjg wiremii.

Orkin 2017b — abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy dane zawarte w publikacji petnotekstowej Orkin 2018.
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Post 2017 (badanie NCT02121795)

Cel: Ocenia skutecznosci i bezpieczenstwa zmiany leczenia z FTC/TDF na FTC/TAF w oparciu o trzeci lek
w schemacie (wzmocniony inhibitor proteazy [PI] vs. niewzmocniony trzeci czynnik).

Metodyka: Przeprowadzono 48-tygodniowg analize podgrup w oparciu o trzeci lek w schemacie z
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania na dorostych pacjentach z supresjg wirusologiczng, w
ktérym poréwnano grupe stosujgcg schemat zawierajgcy FTC / TDF z przejsciem na leczenie schematem
zawierajgcym FTC / TAF w poréwnaniu z grupg kontynuacjg leczenie FTC / TDF, przy niezmiennym trzecim
leku w schemacie. (publikacja Post 2017 odnosi sie do tego samego badania co publikacja Raffi 2017 —
przyp. analityka)

Wyniki: Randomizacji poddano 668 pacjentéw, z czego 663 otrzymato co najmniej jedng dawke badanego
leku (333 przeszio na FTC/TAF i 330 pozostato na FTC/TDF, kazda grupa z wyjsciowym trzecim lekiem w
schemacie stratyfikowanym wzgledem w ramach wczesniejszego schematu leczenia (wzmocnione inhibitory
proteaz (Pl) - 46%, niewzmocniony trzeci lek w schemacie - 54%). W 48. tygodniu zaobserwowano
znaczace réznice w biomarkerach nerkowych i gestosci mineralnej kosci, na korzys¢ FTC / TAF w
poréwnaniu z FTC / TDF (p <0,05 dla wszystkich biomarkeroéw), z podobng poprawg w ramieniu FTC / TAF u
tych, ktérzy otrzymali wzmocniony Pl w poréwnaniu z niewzmocnionym trzecim lekiem w schemacie. W 48.
tygodniu wskazniki pozytywnej odpowiedzi wirusologicznej byly podobne w ocenianych grupach w
przypadku tych pacjentéw, ktérzy otrzymali wzmocniony Pl (FTC / TAF 92%, FTC / TDF 93%) i tych, ktorzy
otrzymali niewzmocniony trzeci lek w schemacie (97% w poroéwnaniu z 93%).

Whnioski: Pacjenci z supresjg wirusologiczng zmieniajgcy leczenie z FTC / TDF na FTC / TAF, utrzymali
wysokie wskazniki supresji wirusologicznej, podczas gdy parametry bezpieczenstwa nerek i kosci uleglty
poprawie, niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzymywali wzmocniony Pl czy niewzmocniony trzeci lek w
schemacie. FTC / TAF ma przewage w zakresie bezpieczenstwa nad FTC / TDF i moze stanowi¢ wazng
opcje jako rdzen schematéw zawierajgcych nienukleozydowe inhibitory odwréconych transkryptaz
podawane z réznymi trzecimi substancjami czynnymi.

Post 2017b (badanie GS-US-292-0112)

Cel: Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa schematu E/C/F/TAF u dorostych z fagodnym do
umiarkowanym zaburzeniem niewydolnosci nerek z okreslonym przez protokét badania ukierunkowaniem na
bezpieczenstwo nerek i kosci. Okres leczenia wynosit 2 lata.

Metodyka: Randomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Il fazy. Osoby
zakazone HIV-1 (w wieku> 18 lat) zostaty wigczone do kohorty 1 (zmiana) o ile nie miaty historii opornosci
na elwitegrawir, TDF lub FTC; stezenie RNA HIV-1 w osoczu na niewykrywalnym poziomie przez co
najmniej 6 miesiecy poprzedzajgcych wizyte przesiewows, i przy poziomie HIV-1 RNA <50 kopii / ml w
trakcie badania przesiewowego, eGFRCG (CG, Cockroft-Gault) 30-69 ml / min, liczba komérek CD4+ =50 /
ml i stabilna czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy co najmniej raz w ciggu 3 miesiecy po badaniu
przesiewowym nie réznigce sie 225% od stezenia kreatyniny w surowicy w badaniu przesiewowym) oraz
kontrolowana przyczyna CKD bez zmian w postepowaniu klinicznym przez 3 miesigce od poziomu
bazowego. Wykluczono pacjentéw z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu
B lub zapalenia watroby typu C lub nowg chorobg definiujgcg AIDS w ciggu 30 dni po badaniu
przesiewowym.

Wyniki: W badaniu 242 pacjentdw ze stwierdzong supresjg wirusologiczng, zakazonych wirusem HIV
z klirensem kreatyniny 30-69 ml / min, przeszto na leczenie schematem elwitegrawir / kobicystat /
emtrycytabine / alafenamid tenofowiru. Uczestnicy mieli stabilny klirens kreatyniny, znaczace i trwata
poprawe w zakresie biatkomoczu, albuminurii i biatkomoczu kanalikowym (P<0,001) oraz znaczgcy wzrost
gestosci kosci biodrowej i kregostupa po 96 tygodniach (P<0,001). Osiemdziesigt osiem procent
utrzymywato poziom HIV-1 RNA < 50 ¢/ ml w 96 tygodniu.

Whnioski: Pacjenci z wczesniej istniejgcym tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek,
ktérzy zmienili leczenie na E/C/F/TAF, nie wykazywali zmian w eGFR, podczas gdy biatkomocz, czynnos¢
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blizszych kanalikéw nerkowych i BMD znaczgco poprawity sie w ciggu 2 lat. Nalezy zwréci¢é uwage, ze
uczestnicy badania z poziomem CrCl < 50 ml / min, ktérzy wymagali dostosowania dawki zaréwno dla TDF,
jak i emtrycytabiny, wykazywali zmiany w wyniku eGFR i funkcji kanalikowej podobne do uczestnikow
badania z CrCl > 50 ml / min po 96 tygodniach od zmiany leczenia E/C/F/TAF podawany raz dziennie bez
dostosowywania dawki. Uzyskane wyniki uzasadniajg stosowanie pojedynczej tabletki E/C/F/TAF u oséb
zakazonych HIV z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek bez Kkoniecznosci
dostosowania dawki. Obecnie trwajg badania u tych pacjentéw, ktorzy cierpia na ciezkie zaburzenie
czynnosci nerek.

Dejesus 2018 (badanie NCT01815736)

Cel: W poprzednim badaniu obejmujgcym dorostych pacjentdw zakazonych wirusem HIV z supresjg
wirusologiczng wykazano przewage w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa po przejsciu na leczenie
zawierajgce alafenamid tenofowiru (TAF) w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia na schemacie fumaranu
dizoproksylu tenofowiru (TDF) po 48 tygodniu leczenia. Niniejsze badanie przedstawia dane dtugookresowe
— po 96 tygodniach.

Metodyka: W tym randomizowanym, czynnie kontrolowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym, z hipotezg non-inferiority, randomizacji poddano dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng
(HIV-1 RNA <50 kopii / ml) w stosunku 2: 1 do grupy otrzymujgcej schemat podawany raz na dobe, w
postaci pojedynczej tabletki, zawierajgcej elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine i alafenamid tenofowiru
(grupa TAF) lub do grupy kontynuujgcej jeden z czterech schematéw leczenia zawierajgcych TDF (grupa
TDF) przez 96 tygodni. Oceniono skutecznos$¢ (RNA HIV-1 <50 kopii / ml z zastosowaniem algorytmu FDA)
oraz predefiniowane punkty koncowe zwigzane z czynnoscig nerek i gestoscig kosci w 96. tygodniu terapii.

Wyniki: Do badania wtgczono 1436 uczestnikéw (TAF n = 959, TDF n = 477). W 96. tygodniu TAF byt
lepszy od TDF pod wzgledem skutecznosci wirusologicznej: TAF 93% vs TDF 89% dla RNA HIV-1 <50 kopii
[ ml (réznica 3,7%, 95% CI: 0,4% do 7,0%). Poprawa gestosci kosci biodrowej i kregostupa (BMD) w
przypadku osob przypisanych do TAF vs utrzymata sie do 96 tyg. (p <0,001). Znaczgcg poprawe w
stosunkach biatka w moczu lub albumin do kreatyniny obserwowano réwniez wérdd pacjentow z grupy TAF
w poréownaniu z TDF w tygodniu 96 (p <0,001). W grupie TAF nie odnotowano przypadkéw stwierdzonej
przez badacza blizszej tubulopatii nerkowej w poréwnaniu z jednym takim przypadkiem w grupie TDF.

Whnioski: Przej$cie na E/C/F/TAF wigzato sie ze statystycznie istotnymi korzySciami w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa w poréwnaniu z pozostaniem na standardowym schemacie leczenia opartym na TDF.

Daar 2018

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zmiany na terapie z ustalong dawka skojarzenia biktegrawir +
emtrycytabina + alafenamid tenofowiru z terapii wzmocnionej inhibitorem proteazy u dorostych pacjentéw z
supresjg wiremii zakazonych HIV-1.

Metodyka: Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte Ill fazy. Badanie z grupa kontrolng i hipotezg
non-inferiority. Wtaczona populacja to dorosli z zakazeniem HIV-1 z 121 centrow leczniczych w 10
panstwach. Uczestnicy badania mieli: 218 lat, szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej 250 ml na minute,
supresje wiremii (HIV RNA <50 kopii/MI) przez 6 miesiecy lub wiecej przed badaniem przesiewowym oraz
byli leczeni schematem zawierajgcym wzmocniony atazanawir lub darunawir z emtrycytabing i
dizoproksylem tenofowiru lub abakawirem i lamiwudynga. Pacjenci byli przydzieleni do grupy biktegrawiru, w
ktorej otrzymywali raz dziennie biktegrawir (50 mg), emtrycytabine (200 mg) i alafenamid tenofowiru (25 mg)
w 1 preparacie albo do grupy wzmocniong terapig inhibitorem proteazy (pozostanie na podstawowej terapii
zawierajgcej inhibitor proteazy) przez 48 tygodni.

Wyniki: Ostatecznie do badania wigczono 578 pacjentéw, z czego 577 byto leczonych (290 pacjentéw
leczonych biktegrawirem i 287 wzmocniong terapig inhibitorem proteazy). W 48 tygodniu badania pozostato
5 pacjentow (2%) w grupie biktegrawiru oraz w grupie wzmocnionego inhibitora proteazy, ktérzy mieli 50
kopii/mL lub wiecej HIV-1 RNA ( 95:002% CI [2-5 - 2-5]), zatem przejscie na terapie biktegrawirem byto
réwnowazne z kontynuowanym leczeniem inhibitorem proteazy. Ogélna czestos¢ i ciezkos¢ wystepowania
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zdarzen niepozgdanych byta podobna pomiedzy grupami, jednakze bdl gtowy czesciej wystepowat w grupie
biktegrawiru. U 233 osob (80%) w grupie biktegrawiru i 226 (79%) oso6b w grupie inhibitora proteazy
wystgpity zdarzenia niepozgdane. 2 osoby w grupie biktegrawiru i 1 w grupie inhibitora proteazy musiaty
zaprzestac terapii ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. 54 uczestnikow (19%) w grupie biktegrawiru miato
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w poréwnaniu do 6 0s6b (2%) w drugiej grupie.

Whnioski: Stata dawka biktegrawiru, emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru moze by¢ bezpieczng i
efektywng alternatywg do dalszej terapii wzmocnionej inhibitorem proteazy u dorostych z zakazeniem HIV-1.

Flamm 2017 (badanie NCT02121795 - abstrakt)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF w poréwnaniu z TDF u dorostych pacjentéw zainfekowanych
HIV z supresjg wirusologiczng, rasy czarnej i nie czarnej po 96 tyg. leczenia

Metodyka: Randomizowane, podwojnie zaslepione, podwdjnie maskowane, czynnie kontrolowane.
(publikacja Flamm 2017 odnosi sie do tego samego badania co publikacja Raffi 2017 — przyp. analityka).

Wyniki i wnioski: Badanie obejmowato 333 pacjentéw w ramieniu FTC/TAF oraz 330 w ramieniu FTC/TDF.
Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla réznic miedzy badanymi grupami w zakresie leczenia i
wynikéw wirusologicznych (liczba kopii mRNA HIV-1), wedtug autoréw publikacji FTC/TAF nie byt gorszy od
FTC/TDF w 48 i 96 tygodniu obserwacji. Takiej analizy nie przeprowadzono réwniez w podziale na
pacjentéw rasy czarnej i innej. Srednia zmiana w liczbie komérek CD4 wynosita 47 dla FTC/TAF oraz 84 dla
FTC/TDF (rasa czarna) oraz odpowiednio 52 i 37 u pacjentéw innej rasy (brak analizy statystycznej). W
publikacji nie przedstawiono analizy statystycznej dla réznic w zakresie zdarzeh niepozgdanych i
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych. Zmiana leczenia na FTC/TAF miata minimalny wptyw
na poziom lipidéw po 96 tygodniach. Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji, w 96 tygodniu terapii pacjenci
rasy czarnej zainfekowani HIV FTC/TAF w poréwnaniu z FTC/TDF wykazywali wyzszy wskaznik supres;ji
wirusologicznej, lepszy profil bezpieczenstwa zwigzany z uktadem kostnym i nerkami i niewielki wzrost w
poziomie lipidow, bez rdznic terapeutycznych w zakresie stosunku catkowitego cholesterolu do HDL.
Skutecznos¢ i bezpieczehstwo FTC/TAF u pacjentdw byta zblizona w przypadku rasy czarnej i nie czarne;j.
Biorgc pod uwage zalety w zakresie bezpieczenstwa TAF w poréwnaniu z TDF w odniesieniu do czynno$ci
nerek, FTC/TAF stanowi wazny rdzen terapii dla pacjentéw rasy czarnej zyjgcych z HIV.

Ograniczenia przedstawionych dowodoéw

. Wyniki przedstawione we wigczonych badaniach odnoszg sie do poréwnania schematoéw opartych
na TDF i TAF, nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze pacjenci wigczani do badan mogli stosowac rézne
substancje dodatkowe;

o Brak jest badan uwzgledniajgcych pacjentow, ktérzy przeszli ze stosowania schematow
zawierajgcych TAF na schematy zawierajgce TDF. Warto zwrdci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce
okoto 5 razy wiecej pacjentéw stosuje schematy zawierajgce FTC/TAF w stosunku do FTC/TDF;

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Descovy

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Chociaz wykazano, Zze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg ptciowg, nie mozna wykluczyé resztkowego ryzyka.

Nalezy przestrzega¢ srodkéw ostroznosci w celu unikniecia zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.
Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
sg nharazeni na zwiekszone ryzyko ciezkich i mogacych prowadzi¢é do zgonu dziatah niepozgdanych
dotyczacych watroby.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Descovy u pacjentéw zakazonych
réwnoczesnie HIV-1 i wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV). Alafenamid

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 45/60



Ocena zasadnosci
0T.4320.23.2018

tenofowiru wykazuje aktywno$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV).
Przerwanie stosowania produktu Descovy u pacjentéw zakazonych réwnoczesnie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z ciezkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentéw zakazonych rownoczesnie HIV i HBV,
ktérzy przerwali stosowanie produktu Descovy, nalezy $cisle monitorowaé zaréwno pod wzgledem stanu
klinicznego, jak i wynikow badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesiecy po zaprzestaniu leczenia.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Descovy u pacjentéw ze znaczgcymi
zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral
therapy, CART) czesciej wystepujg nieprawidtowosci czynnosci watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowaé
zgodnie ze standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentéw wystgpig objawy swiadczgce o nasileniu
choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystgpi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czesciowo zwigzane z opanowaniem choroby i stylem Zzycia.
W odniesieniu do lipidéw, w niektérych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te wynikajg z leczenia,
podczas gdy w odniesieniu do zwiekszenia masy ciata nie ma przekonujgcych dowoddéw na powigzanie
z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we krwi nalezy kierowa¢ sie ustalonymi
wytycznymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczyé w klinicznie wiasciwy
sposob.

Zaburzenia czynno$ci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozyddw i nukleotyddw mogg w réznym stopniu wptywac¢ na czynnos$¢ mitochondridw, co jest
w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.

Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlgt bez wykrywalnego
HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozyddw;
dotyczyly one gtéwnie schematéw leczenia zawierajgcych zydowudyne. Gtéwne dziatania niepozgdane,
jakie zgtaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwérczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia
metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwiekszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czesto byly przemijajgce.
Rzadko zgtaszano ujawniajgce sie z opdznieniem zaburzenia neurologiczne (zwiekszenie napiecia
miesniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia
neurologiczne sg przemijajgce czy trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego
dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogdw nukleozydéw i nukleotyddw,
u ktorego wystepujg ciezkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze
wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczgcych
stosowania u ciezarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu
przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujgca wystagpienie ciezkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawdw.

Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia
CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkébwki wywofane wirusem cytomegalii, uogdlnione
i (lub) miejscowe zakazenia prgtkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano réwniez wystgpienie zaburzen autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te mogag wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Pacjenci zakazeni HIV-1 z mutacjami

Nalezy unika¢ podawania produktu Descovy pacjentom zakazonym HIV-1 z mutacjg K65R wczesniej
leczonym przeciwretrowirusowo.
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Leczenie trzema nukleozydami

Istniejg doniesienia o wystepowaniu duzego odsetka niepowodzeh wirusologicznych i pojawienia
sie opornosci na wczesnym etapie po podawaniu dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu z lamiwudyng
i abakawirem, jak rowniez z lamiwudyng i dydanozyng w schemacie raz na dobe. Z tego powodu mogg
wystgpi¢ te same problemy w przypadku podawania produktu Descovy z trzecim analogiem nukleozydow.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentdw przyjmujgcych produkt Descovy, Ilub u ktdérych stosowana jest inna terapia
przeciwretrowirusowa, wcigz mogg rozwijaé¢ sie zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia
HIV. Dlatego tacy pacjenci powinni pozostawa¢ pod $cistg obserwacjag kliniczng prowadzong przez lekarzy
majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresjg, podwyzszonym wskaznikiem masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang chorobg spowodowang
przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili
sie do lekarza, jesli odczuwajg bdle w stawach, sztywnos¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Nefrotoksycznosc

Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka nefrotoksycznosci w wyniku przewlektej ekspozycji na mate
stezenia tenofowiru ze wzgledu na podawanie alafenamidu tenofowiru.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania produktu Descovy i niektérych lekéw przeciwdrgawkowych
(np. karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina), lekdéw przeciwpratkowych (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, ryfapentyna), boceprewiru, dziurawca zwyczajnego i inhibitorow proteazy HIV (ang. protease
inhibitor, PI) innych niz atazanawir, lopinawir i darunawir.

Produktu Descovy nie nalezy podawaé réwnoczesnie z produktami leczniczymi zawierajgcymi alafenamid
tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru, emtrycytabine, lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan produktu Descovy lub jego sktadnikéw
u kobiet w okresie cigzy. Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy)
dotyczgce stosowania alafenamidu tenofowiru u kobiet w cigzy. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000

kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy wskazujg jednak, ze emtrycytabina nie wywotuje wad
rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu emtrycytabiny
na parametry ptodnosci, cigze, rozwdj ptodu, przebieg porodu Ilub rozwdj noworodka. Badania
na zwierzetach dotyczgce alafenamidu tenofowiru nie wykazaty szkodliwego wptywu na parametry
ptodnosci, cigze lub rozwdj ptodu.

Produkt Descovy nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazajg nad
mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy alafenamid tenofowiru przenika do mleka ludzkiego. Emtrycytabina przenika do mleka
ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze tenofowir przenika do mleka.

Brak wystarczajgcych informacji dotyczacych wptywu emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkéw
i (lub) dzieci. Dlatego produktu Descovy nie nalezy stosowac podczas karmienia piersig. W celu unikniecia
przeniesienia HIV na niemowleta zaleca sie, aby kobiety zakazone HIV w Zadnym przypadku nie karmity
niemowlat piersia.

Ptodnos¢
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Brak danych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu produktu Descovy u ludzi. W badaniach
na zwierzetach nie stwierdzono wptywu emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru na przebieg kojarzenia
zwierzat lub na parametry ptodnosci.

Dziatania niepozadane - podsumowanie profilu bezpieczenstwa (na podstawie ChPL Descovy)
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Ocena dziatan niepozadanych opiera sie na danych bezpieczenstwa stosowania uzyskanych z wszystkich
badan Il'i lll fazy, w ktorych 3112 pacjentéw zakazonych HIV-1 otrzymywato produkty lecznicze zawierajgce
emtrycytabine i alafenamid tenofowiru. W badaniach klinicznych z udzialem 866 dorostych pacjentéw
dotychczas nieleczonych, otrzymujgcych emtrycytabine i alafenamid tenofowiru z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki zawierajgcej 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg
emtrycytabiny oraz 10 mg alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu) (E/C/FITAF) przez 144 tygodni,
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka (7%), nudnosci (11%) i bol gtowy (6%).

Tabelaryczny wykaz dziatanh niepozgdanych

Dziatania niepozadane w tabeli ponizej zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz
czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania okreslone sg w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 9. Zestawienie dziatan niepozadanych, na podstawie ChPL Descovy

Czestos¢ wystepowania ‘ Dziatanie niepozadane?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: ‘ niedokrwisto$¢?

Zaburzenia psychiczne

Czesto: ‘ niezwykte sny
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czesto: ‘ bdl gtowy, zawroty glowy
Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci
Czesto: biegunka, wymioty, bél brzucha, wzdecia
Niezbyt czesto: niestrawnosc¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy?2, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Niezbyt czesto: ‘ bdl stawow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: ‘ zmeczenie

1. Z wyjatkiem obrzeku naczynioruchowego i niedokrwistosci (patrz przypisy 2 i 3), wszystkie dziatania niepozgdane
zidentyfikowano w badaniach klinicznych z produktami zawierajgcymi F/TAF. CzestoS¢ wystepowania okreslono
podczas 144 tygodni leczenia w badaniach klinicznych 1l fazy z E/C/F/TAF u 866 dorostych pacjentéw dotychczas
nieleczonych (GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111). 2 To dziatanie niepozgadane nie bylo obserwowane w badaniach
klinicznych z produktami zawierajgcymi F/TAF, ale zostato odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
do obrotu emtrycytabiny podawanej z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. 3 To dziatanie niepozadane zostato
odnotowane dla emtrycytabiny po wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych z emtrycytabing z udziatem dorostych ani dzieci i mtodziezy zakazonych HIV.
Kategorie czestosci wystepowania ,niezbyt czesto” oszacowano za pomocg obliczeh statystycznych na podstawie
tacznej liczby pacjentow otrzymujgcych emtrycytabine w tych badaniach klinicznych (n = 1 563).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentdéw z ciezkim niedoborem odpornosci, na poczgtku stosowania CART moze dojs¢
do reakcji zapalnych na niewywotujgce objawéw lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Odnotowano
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réwniez wystgpienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentdw z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub dlugotrwale stosujgcych CART. Czestosé
wystepowania tych przypadkow jest nieznana.

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych lipidéw

W badaniach z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych, w obu leczonych grupach, grupie leczonej
fumaranem alafenamidu tenofowiru i grupie leczonej fumaranem dizoproksylu tenofowiru, w 144. tygodniu
odnotowano zwigkszenie w stosunku do wartosci poczgtkowych nastepujgcych parametrow lipidowych
mierzonych na czczo: stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu bezposrednio transportowanego przez
lipoproteine niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein, LDL) i lipoproteing wysokiej gestosci (ang. high
density lipoprotein, HDL) oraz triglicerydéw. Mediana zwiekszenia tych parametréw w stosunku do wartosci
poczagtkowych byta w 144. tygodniu wieksza w grupie leczonej E/C/F/TAF niz w grupie leczonej
elwitegrawirem 150 mg/ kobicystatem 150 mg/emtrycytabing 200 mg/dizoproksylem tenofowiru (w postaci
fumaranu) 245 mg (E/C/F/TDF) (p < 0,001 dla réznicy miedzy leczonymi grupami dla stezenia cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL i HDL i triglicerydéw na czczo). Mediana (Q1, Q3) zmiany wzgledem
wartosci poczatkowej stosunku stezenia cholesterolu catkowitego do stezenia cholesterolu
HDL w 144. tygodniu wynosita 0,2 (-0,3; 0,7) w grupie leczonej E/C/FI/TAF i 0,1 (-0,4; 0,6) w grupie leczonej
E/C/FITDF (p = 0,006 dla réznicy miedzy grupami leczonymi).

W badaniu prowadzonym z udziatem pacjentdw ze zmniejszong wiremia, przy zmianie schematu leczenia
z emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru na produkt Descovy przy zachowaniu trzeciego leku
przeciwretrowirusowego (badanie GS-US-311-1089), w grupie produktu Descovy obserwowano zwiekszenie
parametréw lipidow na czczo: cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oznaczanego bezposrednio oraz
triglicerydow w odniesieniu do wartoéci poczatkowych w poréwnaniu z niewielkg zmiang w grupie
przyjmujgcej emtrycytabine/fumaran dizoproksylu tenofowiru (p < 0,009 dla réznicy pomiedzy grupami
dla zmian w stosunku do warto$ci poczatkowej). W 96. Tygodniu zmiany mediany wartosci dla cholesterolu
HDL i glukozy na czczo lub stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL na czczo w stosunku
do wartosci poczgtkowej w obu grupach byty niewielkie. Zadna ze zmian nie zostata uznana za klinicznie
istotng.

W badaniu z udziatem dorostych pacjentéw ze zmniejszonym mianem wirusa, u ktérych zmieniono schemat
leczenia  abakawirem/lamiwudyng na produkt Descovy, kontynuujgc stosowanie trzeciego
przeciwretrowirusowego produktu leczniczego (badanie GS-US-311-1717), wystgpity minimalne zmiany
w parametrach lipidow.

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwiekszy¢ sie masa ciata oraz stezenie lipidow i glukozy
we Krwi.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru oceniano w ciggu 48 tygodni
w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0106), w ktérym zakazone HIV-1, dotychczas nieleczone dzieci
i mtodziez w wieku od 12 do < 18 lat otrzymywaty emtrycytabine i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu
z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru podawanych z elwitegrawirem i kobicystatem u 50 pacjentéw z grupy miodziezy byt podobny
do tego u dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru oceniano w ciggu 144 tygodni
w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0112), w ktérym 248 pacjentéw zakazonych HIV-1 dotychczas
nieleczonych (n = 6) lub ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 242), z lekkg lub umiarkowang
niewydolnoscig nerek (oszacowany wspotczynnik przesgczania kfebuszkowego metodg Cockcrofta-Gaulta
[eGFRCG]: 30-69 ml/min) otrzymywato emtrycytabine i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu
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z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z lekkag lub
umiarkowang niewydolnoscig nerek byt podobny do tego u pacjentéw z prawidiowg czynnoscig nerek.

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki (elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru
[E/C/FITAF]) oceniano u 72 pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV, leczonych przeciw
HIV w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249) przez 48 tygodni, ktérym zmieniono aktualny
schemat leczenia przeciwretrowirusowego (obejmujgcy  fumaran dizoproksylu tenofowiru
[TDF] u 69 z 72 pacjentéw) na E/C/F/TAF. Na podstawie tych ograniczonych danych stwierdzono, ze profil
bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny+alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki u pacjentéw z rébwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV byt podobny
do tego u pacjentéw zakazonych tylko HIV-1.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie produktu Descovy

W dniu 08.01.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Descovy na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.

Jedynie na stornach FDA odnaleziono informacje, ze nie ma dowoddéw na to, ze stosowanie Descovy wigze
sie problemami bezpieczenstwa pediatrycznego.

Zrédto:
https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/PediatricAdvisoryCommittee/UCM610725.pdf
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. Zestawienie kosztow

Celem analizy bytlo uproszczone zestawienie kosztéw terapii FTC/TAF (Descovy) z terapig
FTC/TDF (Truvada). W ramach kosztéw uwzgledniono jedynie koszty lekéw zawierajacych FTC/TAF oraz
FTC/TDF (FTC/TAF — lek Descovy; FTC/TDF — lek Truvada i jego odpowiedniki), nie uwzgledniono kosztéw
pozostatych substancji, kitére mogg stosowaé pacjenci. Na potrzeby niniejszego zestawienia zatozono,
ze jedyne koszty réznicujgce to koszty lekow FTC/TAF i FTC/TDF. Ponizej przedstawiono zestawienie
kosztéw terapii na podstawie danych otrzymanych przez Agencje z Krajowego Centrum ds. AIDS pismem
znak DM.0760.00002.2019 z dnia 07.01.2019 r.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze od listopada 2016 roku dostepne sg leki generyczne dla leku Truvada
(Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva — data dopuszczenie do obrotu przez EMA: 9.11.2016r.;
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka - 9.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan —
16.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. — 28.04.2017r.). W zwigzku z pojawieniem sie
lekéw generycznych dla leku Truvada nalezy spodziewaé sie obnizenia kosztéw leczenia schematami
zawierajgcymi TDF/FTC. Na podstawie danych KC AIDS mozna zatozy¢, ze w ramach lekéw zawierajgcych
emtrycytabine oraz dizoproksyl tenofowiru w Polsce stosowany jest jedynie lek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan.

Tabela 10. Wykaz cen lekow antyretrowirusowych zawierajacych FTC/TAF lub FTC/TDF, na podstawie danych
Krajowego Centrum ds. AIDS

Cena aktualna na 31.12.2018r.

Nazwa chemiczna L . -
(koszt miesiecznej terapii)

Nazwa handlowa

Descovy, 10/200mg, 30 tabletek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide 1771,82 PLN
Descovy, 25/200mg, 30 tabletek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide 1771,82 PLN
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Emtricitabine/Tenofovir disoproxil 53,38 PLN

Mylan, 245/200 mg, 30 tabletek

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, ze cena leku Descovy (FTC/TAF) jest ponad 33 razy
wyzsza niz cena leku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan (FTC/TDF).

Dodatkowo, rowniez na podstawie danych Krajowego Centrum ds. AIDS, ponizej przedstawiono miesieczne
koszty terapii ztozonych zawierajgcych lek Descovy oraz lek Truvada (na podstawie danych KC AIDS mozna
wnioskowaé, ze w ramach schematdéw zawierajgcych lek opisany jako Truvada stosowany jest lek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan), wraz z liczbg pacjentéw stosujgcych poszczegdlne terapie.

Tabela 11. Koszty terapii zlozonych zawierajacych lek Descovy lub Truvada (wraz z odpowiednikami),
na podstawie danych Krajowego Centrum ds. AIDS

. . , Koszt 30-
Schemat Liczba pacjentow dniowej terapii
Schematy zawierajace FTC/TAF
DESCOVY / TIVICAY 1039 3 706,97 PLN
DESCOVY / REZOLSTA 979 3 338,29 PLN
DESCOVY / NORVIR / PREZISTA 403 1989,91 PLN
DESCOVY / ISENTRES 309 3511,52 PLN
DESCOVY / KALETRA 237 2 831,78 PLN
DESCOVY / EVOTAZ 154 3 388,58 PLN
DESCOVY / VIRAMUNE XR 114 2 027,78 PLN
DESCOVY / NORVIR / REYATAZ 70 2 899,12 PLN
DESCOVY / NORVIR / PREZISTA / TIVICAY 17 3 925,06 PLN
DESCOVY / STOCRIN 17 2 343,14 PLN
DESCOVY / REZOLASTA / TIVICAY 16 5 273,44 PLN
DESCOVY / ISENTRESS / NORVIR / PREZISTA 12 3729,61 PLN
Schematy zawierajace FTC/TDF

TRUVADA / TIVICAY 121 1 988,53 PLN
TRUVADA / NORVIR / PREZISTA 118 271,47 PLN
TRUVADA / ISENTRESS 109 1 046,98 PLN
TRUVADA /| REZOLSTA 86 1619,85 PLN
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TRUVADA / KALETRA 76 1113,34 PLN
TRUVADA 38 53,38 PLN
TRUVADA / NORVIR / REYATAZ 21 1180,68 PLN
TRUVADA / STOCRIN 14 2 343,14 PLN
TRUVADA / VIRAMUNE XR 11 309,34 PLN
TRUVADA / EVOTAZ 11 1670,14 PLN

Miesieczne koszty schematow zawierajgcych lek Descovy mieszczg sie w zakresie od 1 989,91 PLN do
5 273,44 PLN, w zaleznosci od lekéw skojarzonych, natomiast koszty schematéw zawierajgcych lek opisany
jako Truvada (najprawdopodobniej cena dotyczy leku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan) mieszczg sie

w zakresie od 53,38 PLN do 2 343,14 PLN.

taczna liczba pacjentow stosujacych lek Descovy to 3 367, natomiast liczba pacjentow stosujgcych lek
Truvada (najprawdopodobniej odpowiednik — Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan) to 605.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

52/60



9.1.

Ocena zasadnosci
0T.4320.23.2018

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Dziatajgc na podstawie art 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. 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 poréwnania alafenamidu tenofowiru (TAF) versus giéwny
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", z uwzglednieniem oceny wartosci klinicznej nowej soli tj. tenofowiru alafenamidu, ktéra
to sél w leku Descovy (TAF — alafenamid tenofowiru) jest jedynym elementem réznigcym go od leku Truvada
i jego odpowiednikdéw.

Zgodnie z pismem skierowanym przez Agencje do Ministra Zdrowia, znak OT.4320.23.2018.JC_PK.9 z dnia
27.12.2018 r., zakres prac zwigzanych z niniejszym raportem zostat ograniczony. W ramach analizy
klinicznej przedstawiony zostanie jedynie skrétowy opis wynikdw odnalezionych i wigczonych badan. Analiza
ekonomiczna zostanie ograniczona do zestawienia kosztow dobowej/ miesiecznej terapii wyszczegdlnionym
w zleceniu lekiem DESCOVY oraz lekiem TRUVADA (wraz z lekami generycznymi). Natomiast opis
rekomendaciji zostanie ograniczony do krétkiego podsumowania polskich, europejskich i $wiatowych (WHO)
rekomendacji klinicznych w zakresie stosowania TAF oraz rekomendacji refundacyjnych dla leku DESCOVY.

Problem zdrowotny

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) jest wywotywany
przez wirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), ktéry wykazuje powinowactwo do komodrek uktadu
odpornosciowego, zwtaszcza do limfocytéw CD4 (limfocyty T pomocnicze, majgce na bfonie koméorkowej
czgsteczke CD4), jak réwniez do monocytow i komérek nabtonkowych Langerhansa. Wirus namnaza sie
w ww. komoérkach, nastepnie niszczy je, co prowadzi do stopniowego uposledzenia odpornosci komérkowej,
a w konsekwencji do zespotu nabytego uposledzenia odpornosci, charakteryzujgcego sie wystepowaniem
wielu zakazen oportunistycznych oraz nowotworéw. AIDS nie jest samodzielng jednostkg chorobowsa.
Stanowi zespét objawdw wielu choréb pojawiajgcych sie w wyniku uposledzenia odpornosci. Jest koricowym
stadium zakazenia HIV, wystepujgcym zazwyczaj po wielu latach trwania infekgciji.

Alternatywne technologie medyczne

Na potrzeby niniejszego raportu, zgodnie z sugestig zawartg w zleceniu MZ, jako komparator dla schematow
zawierajgcych alafenamid tenofowiru (TAF) uwzgledniano schematy zawierajgce dizoproksyl tenofowiru
(TDF).

Rekomendacje kliniczne

W niniejszym opracowaniu przeprowadzono aktualizacje rekomendacji klinicznych z Raportu
nr: 0T.4320.1.2018 (Raport dotyczgcy oceny zasadnos$ci refundacji leku Symtuza w ramach programu
profilaktyki zdrowotnej — leczenie antyretrowirusowe osob zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-
2021). W opracowaniu ograniczono sie do aktualizacji rekomendac;ji polskich (PTN), europejskich (EACS)
oraz miedzynarodowych. Dodatkowo przedstawiono rekomendacje brytyjskie — BHVIA oraz skrotowo
francuskie (HAS) i zalecenia NHS England.

Wszystkie uwzglednione dokumenty podkreslajg, ze wybdr schematu leczenia powinien byé zawsze
indywidualizowany, a nadrzednym celem terapii antyretrowirusowej jest osiggniecie supresji wirusologiczne;j.

Jako pierwsza linia leczenia u dorostych pacjentéw dotychczas nieleczonych antyretrowirusowo najczesciej
rekomendowane sg schematy ztozone z 2 NRTI + dodatkowego leku innej klasy (P, Inl, NNRTI). Polskie,
brytyjskie oraz europejskie wytyczne (PTN 2018, BHIVA 2016, EACS 2018) wsrod preferowanych
schematéw dla inicjacji leczenia ARV wymieniajg potgczenie substancji, ktére wchodzg w skitad leku
Descovy: FTC/TAF. Wytyczne WHO z 2016 r. i 2018 r. nie wymieniajg ocenianego schematu, ale nalezy
mie¢ na uwadze, ze wymieniajg schemat TDF/FTC oraz podkreslaja, iz przeglad systematyczny wykazat
nizszg $miertelno$¢, mniej przerw w leczeniu ogdlnie oraz z powodu dziatah niepozgadanych i znacznie
wyzsze eGFR w 48 tygodniu u pacjentéw leczonych TAF w poréwnaniu do TDF. Jednak brak jest informacji
o rekomendacji schematu TAF/FTC.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 53/60



Ocena zasadnosci
0T.4320.23.2018

PTN 2018 rekomenduje rozpoczynanie leczenia potgczeniem FTC/TAF lub ABC/3TC. W zwigzku z
rejestracjg przez FDA oraz EMA preparatu FTC/TAF, potgczenie to zastgpito uprzednio rekomendowane
potgczenie TDF/FTC. W wytycznych PTN 2018 oraz EACS 2018 podkreslono zwigzek ze stosowaniem TDF
a nefrotoksycznoscig oraz odwapnieniem kosci.

Rekomendacje PTN 2018, WHO 2016 oraz EACS 2018 podkreslity fakt, iz istotnym postepem w rozwoju
leczenia antyretrowirusowego bylo 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. Wytyczne EACS
2018 wyszczegolniajg, iz TDF mozna zastgpi¢ kombinacjg zawierajgcg TAF, decyzja czy stosowac¢ TDF czy
TAF zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta oraz dostepnosci danego leku. Zwrécono uwage, ze
do czasu wydania rekomendacji dostepne sg ograniczone dane dotyczgce dtugoterminowego stosowania
TAF. Jezeli schemat nie zawiera wzmacniacza (booster) TAF i TDF majg podobne krétkookresowe ryzyko
przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z nerkami i ztamaniami kosci. TAF w
stosunku do TDF powinien by¢ rozpatrywany jako lek pierwszego wyboru u pacjentdow z ryzykiem
chronicznej choroby nerek, wspotleczonych lekami nefrotoksycznymi, z osteoporozg lub postepujgcg
osteopenig i historig podatnosci na ztamania kosci oraz u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli toksycznosci
zwigzanej z TDF. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie z TAF w cigzy nie jest on zalecany jako
poczatkowa terapia. Rekomendacje BHIVA 2016 TAF i TDF stawiajg na rowni i decyzja o zastosowaniu
danego leku jest indywidualna.

Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, ze HAS w 2017 wydat opinie, iz TAF nie wykazuje korzysci klinicznych w
ramach drugiej linii leczenia HIV. W przypadku dorostych pacjentéw Descovy stanowi alternatywe dla leku
Truvada. U mtodziezy i pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 230 ml/min) Descovy stanowi
opcje jedynie w przypadkach, w ktérych nie jest mozliwe stosowanie leczenia nie powodujgcego ryzyka
uszkodzenia nerek i kosci. Jego stosowanie musi i$¢ z parze z monitorowaniem funkcji nerek, metabolizmu
wapnia i fosforu oraz parametréw lipidowych.

Oprécz tego 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 umozliwi¢ leczenie TAF dla
pacjentéow z HIV, ktérzy: 1) nie mogg stosowac zwyktych (usual) terapii pierwszej linii, 2) stosowali schematy
zawierajgce TDF, 3) majg problemy z nerkami i/lub ko$émi lub majg medyczne przestanki uniemozliwiajgce
stosowanie innych lekdw.

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.12.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Descovy. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono sze$¢ rekomendacji, w tym 5 byto pozytywnych (SMC 2016, AWMSG 2016,
CADTH 2016, IQWIG 2016 i NCPE 2016), a PBAC 2016 odroczyto wydanie rekomendacji. Wszystkie
rekomendacje wyszczegolniajg, iz decyzja dotyczy leczenia dorostych i mtodziezy (>12 lat, min. 35kg)
zakazonych wirusem HIV typu 1 w potgczeniu z innymi lekami antywirusowymi. Dodatkowo rekomendacja
CADTH 2016 stawia warunek, iz koszt TAF/FTC (Descovy) nie powinien przekracza¢ kosztu TDF/FTC
(Truvada). Natomiast SMC 2016 podkresla, iz Descovy stanowi alternatywe dla leku Truvada.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze od listopada 2016 roku dostepne sg leki generyczne dla leku Truvada
(Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva — data dopuszczenie do obrotu przez EMA: 9.11.2016r.;
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka — 9.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan -
16.12.2016r.; Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. — 28.04.2017r.). W zwigzku z pojawieniem sie
lekéw generycznych dla leku Truvada nalezy spodziewac sie obnizenia kosztéw leczenia schematem
TDF/FTC.

Wyniki analizy klinicznej

Odnalezione dowody naukowe sugerujg brak roznic w skutecznosci klinicznej (m .in. supresja wirusologiczna
— liczba  kopii HIV-1  RNA  <50c/mL) dla poréwnania TAF vs TDF, jedynie
w metaanalizie Tamuzi 2018 wykazano roznice IS na korzy$¢ TAF pod wzgledem supresji wirusologicznej,
jednak ze wzgledu na watpliwosci metodologiczne Agencja wykonata obliczenia wtasne, ktore nie wykazaty
istotnosci statystycznej oszacowanej przez autoréw réznicy. Dodatkowo w publikacjach dotyczacych 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.

Roéwniez pod wzgledem profilu bezpieczehstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
poréwnywanymi schematami leczenia, poza gestoscig mineralng kosci i markerami funkcjonowania nerek
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(réznica 1S na korzys¢ TAF), nie odnotowano jednak roznic w czestosci przerywania terapii z powodu
toksycznosci zwigzanej z kosémi lub nerkami czy czestoscig ztaman kosci.

Zestawienie kosztow

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

Miesieczne koszty schematow zawierajgcych lek Descovy mieszczg sie w zakresie od 1 989,91 PLN do
5 273,44 PLN, w zaleznosci od lekéw skojarzonych, natomiast koszty schematow zawierajacych lek opisany
jako Truvada (najprawdopodobniej cena dotyczy leku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan) mieszczg sie
w zakresie od 53,38 PLN do 2 343,14 PLN.

Stanowisko ekspertéw klinicznych

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertdow klinicznych. Do dnia ukohczenia niniejszego
raportu nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.

Agencja otrzymata opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. dr hab. n. med.
Bogustaw Okopien — jako zatgcznik do pisma przekazujgcego dane kosztowe Krajowego Centrum ds. AIDS,
szczego6towa opinia przedstawiona zostata w rozdziale ,5. Opinie ekspertéow”.
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Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Arribas 2017

Arribas J., Thompson M., Sax P., Haas B., McDonald C., Wohl D., DeJesus E., Clarke A., Guo S., Wang H.,
Randomized, Double-Blind Comparison of Tenofovir Alafenamide (TAF) vs Tenofovir Disoproxil Fumarate
(TDF), Each Coformulated With Elvitegravir, Cobicistat, and Emtricitabine (E/C/F) for Initial HIV-1 Treatment:
Week 144 Results, J Acquir Immune Defic Syndr 2017;75:211-218)

Daar 2018

Daar E., DeJesus E., Ruane P., Crofoot G., Oguchi G., Creticos C., Rockstroh J., Molina J-M., Koenig E., Liu
Y., Custodio J., Andreatta K., Graham H., Cheng A., Martin H., Quirk E., Efficacy and safety of switching to
fixed-dose bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide from boosted protease inh bitor-based
regimens in virologically suppressed adults with HIV-1: 48 week results of a randomised, open-label,
multicentre, phase 3, non-inferiority trial, Lancet HIV 2018, June 17 2018, 1-10
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11. Zataczniki

Zat. 1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid), data ostatniego wyszukiwania 03.01.2019

L.p. Zapytanie Liczba wynikow
1 Human immunodeficiency virus 1/ 60313
2 (HIV-1 or HIV1 or "HIV 1").af. 79485
3 HIV-I.af. 863
4 "Human immunodeficiency virus 1".af. 71034
5 "Human Immunodeficiency Virus Type 1".af. 15975
6 lor2or3ordorb5 94827
7 Descovy.af. 33
8 tenofovir alafenamide/ 642
9 "tenofovir alafenamide”.af. 922
10 vemlidy.af. 14
11 (GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430).af. 91
12 7or8or9orl0orll 959
13 Truvada.af. 1540
14 tenofovir disoproxil/ 4897
15 "Tenofovir disoproxi".af. 4380
16 Viread.af. 979
17 ("gs 1278" or gs-1278 or gs1278).af. 2
18 13 or14 or150r 16 or 17 6039
19 6 and 12 and 18 124
20 6 and 12 and 18 (zakres lat 2017-2019) 53

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed), data ostatniego wyszukiwania 03.01.2019

Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination

L.p. Zapytanie Liczba wynikéw
1 Search Human immunodeficiency virus 1[MeSH Terms] 74740
2 Search (HIV-1 or HIV1 or "HIV 1") 96724
3 Search HIV-I 96660
4 Search "Human immunodeficiency virus 1" 8869
5 Search "Human Immunodeficiency Virus Type 1" 19395
Search  ((("Human Immunodeficiency Virus Type 1") OR "Human

6 immunodeficiency virus 1") OR HIV-I) OR (((HIV-1 or HIV1 or "HIV 1")))) OR 98616
Human immunodeficiency virus 1[MeSH Terms]

7 Search Descovy 51
Search ("GS-7340" [Supplementary Concept] OR “"emtricitabine tenofovir

8 N 99
alafenamide” [Supplementary Concept])

9 Search "tenofovir alafenamide” 262

10 Search vemlidy 105

11 Search (GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430) 100
Search (((((((GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430)))) OR vemlidy) OR "tenofovir

12 alafenamide”) OR (("GS-7340" [Supplementary Concept] OR "emtricitabine 283
tenofovir alafenamide" [Supplementary Concept]))) OR Descovy

13 Search Truvada 631

14 Search (Emtricitabine-Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination) OR 523
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15

Search "Tenofovir disoproxi"

1899

16

Search Viread

6434

17

Search (("gs 1278" or gs-1278 or gs1278))

18

Search ((((Truvada) OR ((Emtricitabine-Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug
Combination) OR Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug
Combination)) OR "Tenofovir disoproxi") OR Viread) OR ((("gs 1278" or gs-1278
or gs1278)))

6477

19

Search ((((((Human immunodeficiency virus 1[MeSH Terms]) OR (((HIV-1 or
HIV1 or "HIV 1)) OR "Human immunodeficiency virus 1") OR "Human
Immunodeficiency Virus Type 1") OR (((((Human immunodeficiency virus 1[MeSH
Terms]) OR (((HIV-1 or HIV1 or "HIV 1")))) OR "Human immunodeficiency virus
1") OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1") AND HIV-I))) AND ((((((((("gs
1278" or gs-1278 or gs1278))))) OR Viread) OR "Tenofovir disoproxil”) OR
(((Emtricitabine-Tenofovir  Disoproxil Fumarate Drug Combination) OR
Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination))) OR Truvada))
AND ((((((((GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430)))) OR vemlidy) OR "tenofovir
alafenamide”) OR ((("GS-7340" [Supplementary Concept] OR "emtricitabine
tenofovir alafenamide” [Supplementary Concept])))) OR Descovy)

109

20

Search (((((((Human immunodeficiency virus 1[MeSH Terms]) OR (((HIV-1 or
HIV1 or "HIV 1)) OR "Human immunodeficiency virus 1") OR "Human
Immunodeficiency Virus Type 1") OR (((((Human immunodeficiency virus 1[MeSH
Terms]) OR (((HIV-1 or HIV1 or "HIV 1")))) OR "Human immunodeficiency virus
1") OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1") AND HIV-1))) AND ((((((((("gs
1278" or gs-1278 or gs1278))))) OR Viread) OR "Tenofovir disoproxil") OR
(((Emtricitabine-Tenofovir ~ Disoproxil Fumarate Drug Combination) OR
Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination))) OR Truvada))
AND ((((((((GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430)))) OR vemlidy) OR "tenofovir
alafenamide”) OR ((("GS-7340" [Supplementary Concept] OR "emtricitabine
tenofovir alafenamide" [Supplementary Concept])))) OR Descovy) Filters:
Publication date from 2017/01/01 to 2019/01/03; Humans

33

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library, data ostatniego wyszukiwania 03.01.2019

L.p. Zapytanie Liczba wynikéw
1 MeSH descriptor: [HIV-1] explode all trees 2546
2 "Human immunodeficiency virus 1" 1153
3 HIV-1 or HIV1 or "HIV 1" 5182
4 HIV-I 36
5 "Human Immunodeficiency Virus Type 1" 619
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5362
7 Descovy 2
8 "tenofovir alafenamide” 223
9 vemlidy 0
10 GS-7340 or "Gs 7340" or Gs7430 5
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 224
12 Truvada 84
13 Emtricitabine-Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination 181
14 Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination 309
15 "Tenofovir disoproxil" 1227
16 Viread 26
17 "gs 1278" or gs-1278 or gs1278 0
18 MeSH descriptor: [Tenofovir] explode all trees 810
19 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1604
20 #6 AND #11 AND #19 97
21 #6 AND #11 AND #19 (zakres lat 2017-2019) 43
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