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NAJWAZNIEJSZE INFORMACJE

e Zakazenie HIV stanowi jedno z najwigkszych wyzwan dla zdrowia publicznego na catym Swiecie.
Szacuje sie, ze wirus ten jest odpowiedzialny za zgon ponad 35 min oséb, w tym 940 tys. jedynie
w roku 2017.

o Dostepnych jest wiele skutecznych opcji terapeutycznych, ktére pozwalajg na osiggniecie supresji wirusa,
aco za tym idzie redukcje ryzyka powikfan i transmisji wirusa, jednakze terapia musi by¢ prowadzona
do konca zycia. W zwigzku z tym istnieje ciggta potrzeba upraszczania stosowanych schematow
i wprowadzania nowych, lepiej tolerowanych lekéw, tak aby zapewni¢ mozliwie wysokg adherencje wsrod

leczonych pacjentéw oraz zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia zaréwno wczesnych, jak i pdznych toksycznosci.

o Wytyczne praktyki klinicznej jako schemat inicjujacy zalecajg potgczenie leku z klasy inhibitorow integrazy
(INl) z dwoma lekami klasy nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI, backbone).
U pacjentéw skutecznie leczonych istnieje mozliwosé zamiany stosowanego schematu w celu optymalizaciji

terapii. Preferowane s3g opcje jednotabletkowe.

e W Polsce realizowany jest Program Polityki Zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oso6b Zzyjgcych
zwirusem HIV w Polsce”, ktérego celem jest zapewnienie pacjentom dostepu do skutecznych
i bezpiecznych opcji terapeutycznych. W dniu 19 kwietnia 2019 r. leczeniem ARV (antyretrowirusowym) w

ramach programu objetych byto 11 390 oséb.

o Biktarvy® to preparat trojsktadnikowy, zawierajgcy w sktadzie lek klasy INI, wskazany w leczeniu zakazenia
HIV-1 u dorostych pacjentéw bez potwierdzonej obecnie lub w przesztosci opornosci wirusologicznej

na klase INI, emtrycytabine lub tenofowir.

o Biktarvy® to preparat trojsktadnikowy zawierajgcy INI, FTC oraz TAF, czyli najbardziej korzystne potgczenie
lekéw ARV, dlatego rekomendowany jest jako opcja preferowana u pacjentdéw z zakazeniem HIV wczesniej
nieleczonych (na réwni ze schematami zawierajgcymi DTG). Moze byé on stosowany takze u chorych,

u ktérych uzyskano supresje HIV w celu optymalizacji dotychczasowej terapii.

o Lek Biktarvy® moze by¢ stosowany w szerokiej populacji, w tym u pacjentow z konfekcjg HIV/HBV, a takze
u chorych z umiarkowang niewydolnoscig nerek (=30 ml/min). Terapia tym lekiem moze by¢ rozpoczeta
niezwtocznie, bez koniecznosci wykonywania testu HLA-B*5701, a brak dodatkowego, czwartego sktadnika

(tzw. boostera) ogranicza liczbe potencjalnych interakcji lekowych.

e Skuteczno$¢ Biktarvy® u pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz u wczes$niej leczonych z supresjg HIV
w poréwnaniu do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych (w tym opartych o DTG, EVG/c, PI

wzmacniane boosterem) zostata potwierdzona w wysokiej jakosci badaniach klinicznych.

e U pacjentow rozpoczynajgcych leczenie ARV stosowanie Biktarvy® w poréwnaniu z DTG potgczonym
z backbone zawierajgcym abakawir (ABC) i lamiwudyne (3TC) wigzato sie¢ z nizszym ryzykiem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TR-AE), w tym szczegdlnie nudnosci. U chorych raportowano
rébwniez nizszg szanse wystgpienia zaburzen neuropsychiatrycznych. Nizsze ryzyko TR-AE wykazano
takze w poréwnaniu z DTG potgczonym z FTC i TAF. Obserwowane réznice w ryzyku wystgpienia dziatan
niepozadanych nie przetozyty sie jednak bezposrednio na czestosci przerywania terapii przez pacjentéw,

a ich ewentualny wptyw na jakos¢ zycia nie zostat zaprezentowany w odnalezionych badaniach.
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e Zamiana dotychczasowego leczenia DTG/ABC/3TC na Biktarvy® wigzata sie z nizszym ryzykiem TR-AE,
co wynika z roznic w profilu bezpieczenstwa substancji sktadajacych sie na backbone. Z kolei w przypadku
pacjentow wczesniej przyjmujgcych schematy zawierajgce FTC oraz TDF obserwowano zwiekszenie
odsetka zdarzen niepozgdanych, co nalezy ttumaczy¢ wprowadzeniem do terapii nowego leku (BIC)
zamiast stosowanego dotychczas leku z innej grupy (Pl wzmacniane boosterem). Nalezy jednoczesnie
podkresli¢, iz zdarzenia niepozadane w przypadku terapii ARV najczesciej wystepujg niedtugo po jej
wprowadzeniu i z czasem ustepujg (lub sg na tyle dotkliwe, ze konieczna jest zmiana terapii), stgd czesciej
odnotowywano je w grupie Biktarvy® niz w grupie kontrolnej, w ktérej stosowano ten sam schemat od co

najmniej kilku miesiecy.

e Biorgc pod uwage poréwnywalng efektywno$c kliniczng rozwazanych terapii ARV, analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Poréwnano roczne koszty terapii preparatem
Biktarvy i usrednionej terapii schematami Descovy + Tivicay, Triumeq lub Genvoya, ktéra najpewniej

zostanie zastgpiona przez terapie preparatem Biktarvy® w przypadku objecia jej finansowaniem w ramach

P . |
|

e Maksymalng liczbe pacjentow, ktorzy mogliby skorzysta¢ z finansowania preparatu Biktarvy® w ramach
programu leczenia HIV w Polsce, szacuje sie na 12 270 oséb w 2020 roku i 13 194 oséb w 2021 roku.
Biorgc pod uwage aktualne zalecenia dotyczace leczenia zakazenia HIV oraz dostepnos$é¢ terapii
z zastosowaniem poszczegélnych schematéw ARV w Polsce, przyjeto, ze terapia lekiem Biktarvy® bedzie

wdrazana przede wszystkim u chorych obecnie leczonych preparatami Descovy + Tivicay, Triumeq lub

Genvoya. |
|
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Problem zdrowotny

Zakazenie wirusem HIV

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, ang. Human immunodeficiency virus?) atakuje komorki
ukfadu odpornosciowego osoby zakazonej uniemozliwiajgc ich prawidtowe funkcjonowanie. Wynikiem
infekcji jest osfabienie odpowiedzi immunologicznej i zwiekszenie podatnosci na zakazenia
patogenami, a takze rozwdj innych choréb w tym nowotworowych, ktérych rozwéj u pacjentow
zdrowych mogiby by¢ zatrzymany w wyniku reakcji prawidiowo funkcjonujgacego ukfadu
odpornosciowego [1]. Choroba ma charakter postepujgcy i nieleczona, w ciggu 2—-15 lat rozwija sie
do najbardziej zaawansowanego stadium — zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
ang. Acquired immunodeficiency syndrom) [1, 2]. Ze wzgledu na niskg Swiadomos¢, brak zrozumienia
choroby i niekompletng wiedze spoteczenstwa, w szczegdlnosci na temat drég zakazenia, pacjenci
dotknieci chorobg nierzadko spotykaja sie z wykluczeniem i stygmatyzacja, co utrudnia

lub uniemozliwia im powrét do funkcji spotecznych lub rodzinnych [3].

Zakazenie wirusem HIV jest chorobg nieuleczalng. Stosowanie skutecznej terapii antyretrowirusowej
(ARV, ang. antiretriviral) pozwala jednak na zahamowanie namnazania sie wirusa (supresja), poprawe
funkcji komérek ukfadu odpornosciowego i zatrzymanie postepu choroby [1, 2]. Co takze niezmiernie
istotne, u leczonych pacjentéw, u ktérych osiggnieto supresje (miano wirusa niewykrywalne,
<40-50 kopii/ml), ryzyko przeniesienia zakazenia na innych (w tym na partneréw seksualnych) jest
bliskie zeru [4].

Pomimo iz obecnie, dostepnych jest wiele opcji terapeutycznych pozwalajgcych na osiggniecie
supresji wirusa, nadal wyzwaniem pozostaje jej diugoterminowe utrzymanie. Terapia ARV musi byc¢
prowadzona nieprzerwanie przez cate zycie. Brak adherencji ze strony pacjenta czy dyskontynuacja
leczenia, ktérych czestych powodem sg ucigzliwe dziatania niepozgdane, prowadzi do szybkiego
nawrotu wiremii, a w konsekwencji rozwoju chordb wspdétistniejgcych i powiktah. Dodatkowo,
przerwanie terapii badz wybidércze przestrzeganie zalecen terapeutycznych sprzyja selekcji mutacji
lekoopornosci, co skutkowaé moze brakiem skutecznosci leczenia ARV w przypadku jego ponownego
wdrozenia. Co wigcej, lekooporno$¢ HIV ulega archiwizacji, a warianty oporne, jesli juz wystgpig,
pozostajg obecne na zawsze, ograniczajgc skutecznos¢ leczenia ARV (wzrost ryzyka przetomu
wirusologicznego, utrudnione osiagniecie stabilizacji wiremii). Dodatkowo, u pacjentow
przerywajgcych terapie rosnie ryzyko transmisji zakazenia. Nizsza adherencja moze skutkowa¢ wiec
rozprzestrzenianiem sie epidemii HIV/AIDS w populacji a szczegdélnym zagrozeniem jest tutaj wzrost

ryzyka zakazenia wirusem z nabytg lekoopornoscia [5].

' Obecnie znane sg dwa typy wirusa (HIV-1 i HIV-2). Rozpowszechnienie na $wiecie wirusa typu pierwszego jest znacznie wigksze. W Europie
zarejestrowano jedynie pojedyncze przypadki zakazenia wirusem HIV-2 [1].
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Pamietaé przy tym nalezy, iz brak adherencji, rozumianej jako Sciste przestrzeganie zalecen
dotyczacych zasad przyjmowania lekow moze wynika¢ ze zwyklego zapominalstwa, ale czasem ma
poditoze bardziej obiektywne i zwigzane jest z trybem zycia (np. aktywno$¢ zawodowa), pojawieniem

sie zdarzenh niepozadanych lub obawag przed ich wystagpieniem [6].

W  zwigzku z powyzszym, istnieje ciagta potrzeba upraszczania stosowanych schematéw
i wprowadzania nowych, lepiej tolerowanych lekéw, tak aby zapewni¢ mozliwie wysokg adherencje
wsréd leczonych pacjentdow oraz zmniejszy¢é ryzyko wystgpienia toksycznosci lub niedogodnosci

wptywajgcych na jej obnizenie.

Opcje terapeutyczne

Dostepne obecnie opcje terapeutyczne w ramach terapii ARV dziatajg poprzez blokowanie enzymow
niezbednych do replikacji wirusa lub hamowanie jego fuzji z komérkami. W zaleznosci od ich

szczegotowego mechanizmu dziatania leki te klasyfikuje sie do 1 z 6 grup (Rysunek 1) [5].

Rysunek 1.
Klasy lekoéw ARV w zaleznos$ci od mechanizmu dziatania wraz z wybranymi przyktadami [5]

Leki przeciwretrowirusowe podaje sie w kombinacjach tgczac ze sobg najczesciej 3 leki z wiecej niz
jednej klasy. Obecnie, jako schemat pierwszego wyboru wskazuje sie polgczenie dwoch
nukleozydowych inhibitoréow odwrotnej transkryptazy (NRTI, ang. Nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) — tzw. backbone, oraz dodanie trzeciego leku ARV:
¢ inhibitora transferu taricucha integrazy (INI, ang. Integrase inhibitor),
¢ nienukleozydowego inhibitora odwrotnej transkryptazy (NNRTI, ang. Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor), lub

¢ inhibitora proteazy (PI, ang. Protease inhibitor) (Rysunek 2).

W przypadku niektorych substancji w celu poprawy ich wiasciwosci stosuje sie dodatkowo

tzw. boostery wzmacniajgce (ang. boosting agent) — kobicystat (c) lub rytonawir (r) [5].
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Leki pozostatych klas: inhibitory fuzji (FI, ang. fusion inhibitor) oraz inhibitory koreceptora CCR5
(CCR-5, ang. CCRS5 inhibitor) stosuje sie jedynie w szczegdlnych przypadkach (w tym

po niepowodzeniu terapii lekami innych klas) [7, 8].

Rysunek 2.
Algorytm wyboru lekow w terapii zakazenia wirusa HIV [9]

Wybér opcji terapeutycznej powinien by¢ dokonany w ten sposéb, aby zapewni¢ mozliwie jak
najwyzszg adherencje, minimalizowa¢ ryzyko dziatan niepozgdanych oraz ryzyko interakcji
miedzylekowych, przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej skutecznosci wirusologicznej. Szczegdlnie
istotne, w kontekscie wieloletniej, prowadzonej dozywotnio terapii, jest jej dtugoterminowy profil
bezpieczenstwa. Leczenie antyretrowirusowe moze bowiem wigza¢ sie z rozwojem zmian,
objawiajgcych sie nawet po kilkunastu miesigcach lub latach [5]. Do toksycznosci raportowanych
w przypadku niektérych opcji terapeutycznych nalezg przede wszystkim lipodystrofie, zaburzenia
gospodarki lipidowej lub weglowodanowej, negatywny wptyw na nerki lub kosci, a takze wzrost ryzyka

zdarzen sercowo-naczyniowych [10, 11]

Wsréd wcezesnych zdarzeh niepozadanych nastepujgcych w pierwszych tygodniach leczenia ARV,
przede wszystkim wymienia sie dolegliwosci z przewodu pokarmowego Iub objawy
neuropsychiatryczne, tj. bezsennos¢ czy uczucie zmeczenia. Nalezy jednak podkresli¢, iz symptomy
te majg charakter przemijajgcy i ich szczegdlne nasilenie obserwuje sie w poczatkowym okresie
terapii. Ze wzgledu jednak na ich uporczywo$é, moga by¢ powodem obnizenia adherencji
lub catkowitego, samowolnego przerwania leczenia. Istotne wiec jest informowanie pacjentéw przed
rozpoczeciem terapii 0 mozliwosci wystgpienia takich zdarzen, a takze o bezcelowosci jej przerywania
— zaprzestanie leczenia powoduje chwilowe ztagodzenie objawdw, pojawiajg sie one jednak na nowo

po ponownym jego rozpoczeciu [11].

Wediug danych Krajowego Centrum ds. AIDS, zmiany schematéw terapeutycznych w ciggu
pierwszego roku terapii ARV mogg dotyczy¢ nawet 50% pacjentow. Modyfikacja leczenia najczesciej
nastepuje wiasnie w wyniku wystgpienia ostrych lub odleglych dziatan niepozadanych
(lub zapobieganiu ich wystgpieniu), ale takze z powodu niepowodzenia wirusologicznego, interakcji
miedzylekowych lub cigzy [12].
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Na dzien dzisiejszy zarejestrowanych przez EMA jest ok. 40 oryginalnych preparatéw zawierajgcych

leki antyretrowirusowe. Stanowig one preparaty proste — jednolekowe lub zlozone — zwierajgce wiece;j

niz jedng substancje, w tym tzw. schematy jednotabletkowe (STR, ang. single-tablet regimen) [5].

Charakterystyke obecnie stosowanych,

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.

Charakterystyka najczesciej rekomendowanych schematéw ARV [5, 10, 13]

\EVAVE]
handlowa

Schemat

najczesciej

Wskazanie

zalecanych schematow

terapeutycznych

Najczestsze zdarzenia niepozadane/ uwagi
odnosnie profilu bezpieczenstwa

INI + 2xNRTI

DTG: bezsennos¢, bdl gtowy, depresja,
tagodny wczesny wzrost CR
ABC: ryzyko cigzkiej reakcji nadwrazliwosci

DTG: 50 mg  Leczenie zakazenia A L
DTG/ABC/3TC  Triumeq ABC: 600mg  HIV-1 u doroslych i dzieci ;epnaectjfcnztg;’,"mzi ?;’::;‘ém"svlf;‘;f; u pacjentow
3TC:300mg 212 r.z. (240 kg mc.) z dodatnim antygenem HLA-B*5701); mozliwy
wzrost ryzyka zawatu serca
3TC: dobrze tolerowany
Terapia zakazenia HIV-1
) . u dorostych i wczesniej DTG: bezsennos¢, bol glowy, depresja,
Tivacay DTG: 50 mg nieleczonych INI dzieci fagodny wczesny wzrost CR
(230 kg mc.)
DTG+FTCITAF W potaczeniu z innymi
FTC: 200 mg lekami ARV w leczeniu FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
Descovy TAF: 10 mg zakazenia HIV-1 TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza
lub 25 mg u dorostych i dzieci 212 toksycznos¢ wzgledem nerek i kosci
r.z. (235 kg mc.)
Terapia zakazenia HIV-1
) . u dorostych i wczesniej DTG: bezsennos¢, bol glowy, depresja,
Tivacay DTG: 50 mg nieleczonych INI dzieci fagodny wczesny wzrost CR
(230 kg mc.)
FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
DTG+FTC/TDF TDF: nefrotoksyczno$¢; obnizenie gestosci
W potaczeniu z innymi kosci, zwigkszenie ryzyka ztaman
Truvada, leki FTC: 200 mg lekami ARV w leczeniu osteoporotycznych; doniesienia
generyczne TDF: 300 mg zakazenia HIV-1 o przypadkach kwasicy mleczanowej,
u dorostych hepatotoksycznos¢; przeciwwskazany
u pacjentow z osteoporozg i uposledzong
funkcjg nerek.
Leczenie zakazenia
HIV-1 u dorostych i dzieci
212 r.z. (235 kg mc.) bez
znanych mutacji
warunkujgcych opornos¢  EVG: mdtosci, biegunka, bezsennosé, bol
EVG: 150 mg na ktorykolwiek gtowy, depresja; tagodny wczesny wzrost CR
c: 150 mg ze sktadnikéw oraz u c: mozliwe falszywe zawyzenie CR
EVGIc/FTCITAF  Genvoya FTC: 200 mg dzieci 26 lat (=25 kg), u FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
TAF: 10 mg ktorych nie mozna TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza

zastosowac
alternatywnych
schematow leczenia z
powodu wystepowania
toksycznosci

toksycznos¢ wzgledem nerek i kosci
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Schemat

[\ EFAVE]

Wskazanie

Najczestsze zdarzenia niepozadane/ uwagi

handlowa

Leczenie zakazenia

odnosnie profilu bezpieczenstwa

EVG: mdtosci, biegunka, bezsennos¢, bél
gtowy, depresja; fagodny wczesny wzrost CR
c: mozliwe falszywe zawyzenie CR;
przeciwwskazany u pacjentéw z osteoporozg
i uposledzong funkcjg nerek

EVG: 150 mg HIV-1 u dorostych bez (eGFR<90mI/min?)
- c: 150 mg znanych mutacji FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
EVG/C/FTC/TDF  Stribild FTC: 200 mg warunkujgcych opornos¢  TDF: nefrotoksycznosé; obnizenie gestosci
TDF: 300 mg na leki klasi INI, tenofowir  kosci, zwiekszenie ryzyka ztaman
lub FTC osteoporotycznych; doniesienia
o przypadkach kwasicy mleczanowe;j,
hepatotoksyczno$c¢; przeciwwskazany
u pacjentow z osteoporozg i uposledzong
funkcja nerek.
W potaczeniu zinnymi A . b1 glowy, nudnoscii bél brzucha,
lekami ARV w leczeniu RS - .
A mozliwo$¢ wystagpienia zespotu reaktywaciji
. zakazenia HIV-1 . . L .
Isentress RAL: 400 mg u dorostvch. miodziez immunologicznej i ciezkiej wysypki.
Jorostycn, 2182Y, INI pierwszej generacji — zwigkszone ryzyko
dzieci, matych dzieci i lekaii iantow lek h
niemowlat od 4 tyg. selekcji wariantéw lekoopornych.
RAL + FTC/TAF
W potgczeniu z innymi
FTC: 200 mg lekami ARV w leczeniu FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
Descovy TAF: 10 mg zakazenia HIV-1 TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza
lub 25 mg u dorostych i dzieci 212 toksycznos$¢ wzgledem nerek i kosci
r.z. (235 kg mc.)
NNRTI + 2xNRTI
Leczenie zakazenia
HIV-1 u dorostych bez RPV: depresja, bezsennos¢, wysypka, bdl
RPV: 25 mg znanych mutac;ji gtowy;
RPVIFTCITAF  Odefsey FTC:200mg  WaTunKuacych opomose ;Lc: odbarwlenia skame (dtonie/stopy)
TAF: 25 mg na leki klasy , : patrz” » mozliwa mniejsza
’ tenofowir lub FTC oraz toksycznos¢ wzgledem nerek i kosci
z HIV RNA <100 000
kopii/ml
Leczenie zakazenia ;gxy .depreSJa, bezsennosé, wysypka, bol
HIV-1u doros%y_ph bez FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
znanych mutacji ; . e -
. . .. TDF: nefrotoksyczno$¢; obnizenie gestosci
RPV: 25 mg warunkujacych opormosé kosci, zwigkszenie ryzyka ztaman
RPVIFTC/TDF  Complera FTC: 200 mg na leki klasy NNRTI, P ZWIE _ry yka zian
: . osteoporotycznych; doniesienia
TDF: 300 mg tenofowir lub FTC oraz - .
2 HIV RNA o przypadkach kwasicy mleczanowej,
. hepatotoksycznosc; przeciwwskazany
<100 000 kopii/ml o ) .
u pacjentow z osteoporozg i uposledzong
funkcjg nerek.
EFV: bezsennos$¢, realistyczne sny, obnizenie
nastroju, zawroty gtowy, bol gtowy, wysypka;
niezalecany u pacjentéw z niepokojem,
depresja lub psychoza w wywiadzie;
przeciwwskazany w pierwszym trymestrze
Leczenie zakazenia cigzy oraz u 0s6b z chorobami psychicznymi
EFV: 600 mg HIV-1 u dorostych i tendencjami samobdjczymi
EFV/IFTC/TDF  Atripla FTC: 200 mg w monoterapii lub FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
TDF: 300 mg w potgczeniu z innymi TDF: nefrotoksyczno$¢; obnizenie gestosci

lekami ARV.

kosci, zwigkszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych; doniesienia

o przypadkach kwasicy mleczanowej,
hepatotoksyczno$c; przeciwwskazany

u pacjentéw z osteoporozg i uposledzong
funkcja nerek.
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Nazwa

Schemat

Wskazanie

Najczestsze zdarzenia niepozadane/ uwagi

handlowa

Pl + 2xNRTI

odnosnie profilu bezpieczenstwa

Leczenie zakazenia
HIV-1 u dorostych i dzieci

DRV: biegunka, mdtosci, bdl gtowy, wysypka,
hiperlipidemia; hepatotoksycznos¢
indukowana terapig DRV/r (rzadko); wszystkie

Elﬁ\gos:ig M3 >12rz. (240 kg mc.) bez  PI: ryzyko nieprawidtowosci w EKG (np.
DRV/c/FTC/ITAF  Symtuza F:rC' 200 mg znanych mutac;ji wydtuzenie odcinka PR)
T AF: 10 mg warunkujgcych opornos¢  c¢: mozliwe fatszywe zawyzenie CR
’ na ktorykolwiek FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
ze sktadnikow TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza
toksycznos¢ wzgledem nerek i kosci
W potaczeniu z innymi
lekami ARV w leczeniu DRV: biegunka, mdto$ci, bdl gtowy, wysypka,
zakazenia HIV-1 hiperlipidemia; hepatotoksycznosé
Rezolsta DRV: 800 mg u pacjentéw wczesniej indukowana terapig DRV/r (rzadko); wszystkie
c: 150 mg nieleczonych lub PI: ryzyko nieprawidtowosci w EKG (np.
leczonych bez znanych wydtuzenie odcinka PR)
DRV/c + mutacji warunkujgcych c: mozliwe falszywe zawyzenie CR
FTCITAF opornos$¢ na DRV
W potgczeniu z innymi
FTC: 200 mg lekami ARV w leczeniu FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
Descovy TAF: 10 mg zakazenia HIV-1 TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza
lub 25 mg u dorostych i dzieci toksycznos$¢ wzgledem nerek i kosci
212 r.z. (235 kg mc.)
W polaczeniu z r E.Rv:lb.iegun.kfa, mdtosci, bol glowy, wysypka,
. _ (100 mg) i innymi lekami | iperlipidemia; hepatotoksycznosc . .
Prezista DRV: 800 mg d indukowana terapig DRV/r (rzadko); wszystkie
ARV w leczeniu PI: ryzyko nieprawidiowosci w EKG (n
zakazenia HIV-1 - TyZyKo nieprawl p-
wydtuzenie odcinka PR)
W potgczeniu z innymi r: biegunka, mdtosci, bél glowy, wysypka,
lekami ARV w leczeniu parestezje, hiperlipidemia; hepatotoksycznos¢
Norvir r: 100 mg zakazenia HIV-1 gdy indukowana terapig DRV/r (rzadko); wszystkie
DRV +r zastosowanie jest PI: ryzyko nieprawidtowosci w EKG (np.
+ FTC/TDF uzasadnione wydtuzenie odcinka PR)
FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
TDF: nefrotoksycznosé; obnizenie gestosci
W potgczeniu z innymi kosci, zwigkszenie ryzyka ztaman
Truvada, leki FTC: 200 mg lekami ARV w leczeniu osteoporotycznych; doniesienia
generyczne TDF: 300 mg zakazenia HIV-1 o przypadkach kwasicy mleczanowej,
u dorostych hepatotoksyczno$c¢; przeciwwskazany
u pacjentéw z osteoporozg i uposledzong
funkcja nerek.
NNRTI + INI
Zastgpienie obecnie
stosowanego schematu DTG: bezsennos¢, bdl glowy, depresja,
DTG: 50 mg terapii zakazenia HIV-1 tagodny wczesny wzrost CR
DTG/RPV Juluca RPV: 25 mg u dorostych pacjentéw RPV: depresja, bezsennos$é, wysypka, bol

ze stabilng supresja

wirusologiczng (HIV RNA

< 50 kopii/ml)

glowy;

3TC - lamiwudyna; ABC - abakawir; ¢ — kobicystat; CR — stezenie kreatyniny w osoczu; DRV - darunawir; DTG: dolutagrewir; EKG —
elektrokardiogram; EFV — efawirenz; EVG — elwitagrewir; FTC — emtrycytabina; r — rytonawir; RPV — rylpiwiryna; TAF — fumaran alafenamidu
tenofowiru; TDF — fumaran dizoproksylu tenofowiru; a) moze by¢ stosowany u pacjentow z CrCL 270 mi/min jedynie w przypadku, gdy
po przegladzie dostepnych opcji leczenia stwierdza sig, ze produkt Stribild jest opcjg preferowana.

Biktarvy® (Gilead Sciences)

Lek Biktarvy® (Gilead Sciences) to nowy, doustny lek ztozony wskazany u pacjentéw z zakazeniem

HIV-1 bez potwierdzonej obecnie lub w przesziosci opornosci wirusologicznej na leki klasy INI,

emtrycytabine lub tenofowir (kod ATC: JO5AR20). Substancje czynne preparatu to biktegrawir (BIC,
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50 mg) potgczony z dwoma NRTI — emtrycytabing (FTC, 200 mg) oraz fumaranem alafenamidu
tenofowiru (TAF, 25 mg) [14]. Jest to pierwszy preparat z takg kombinacjg NRTI (backbone), w ktdérym
zastosowano niewzmacniany boosterem lek klasy INI, co w opinii ekspertéw moze przektada¢ sie na
mniejszg ilos¢ interakcji miedzylekowych w poréwnaniu ze schematami czterosktadnikowymi (np.
EVG/cFTV/TAF) [15].

Tabela 2.
Charakterystyka leku Biktarvy®[14]

Najczestsze zdarzenia niepozadane/ uwagi

Nazwa

el handlowa Dkl e odnosnie profilu bezpieczenstwa
INI + 2xNRTI
Leczenie zakazenia HIV-1
BIC: 50 m u dorostych bez BIC/FTCI/TAF: bdl gtowy, biegunka, nudnosci
BIC/IFTCITAF  Biktarvy® FT(f' 200 r?w potwierdzonej obecnie lub FTC: odbarwienia skérne (dtonie/stopy)
y TAF: 25 m 9 w przesztosci opornosci TAF: patrz TDF, mozliwa mniejsza
’ 9 wirusologicznej na klase INI, toksycznos$¢ wzgledem nerek i kosci

emtrycytabine lub tenofowir

Poniewaz wchodzacy w skiad preparatu alafenamid tenofowiru wykazuje aktywno$¢ takze przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV, ang. hepatitis B virus) lek Biktarvy® zalecany jest réwniez
u pacjentoéw z koinfekcjg HIV/HBV. Co wiecej, terapie mozna rozpoczaé niezwtocznie po stwierdzeniu
jej koniecznosci bez oznaczania statusu HLA-B*5701 — markera reakcji nadwrazliwosci, ktérego test
jest wymagany przed wigczeniem schematéw zawierajgcych abakawir (ABC) [14]. W przeciwienstwie
do schematéw zawierajgcych lamiwudyne (3TC) oraz tenofowir w postaci dizoproksylu (TDF) lek
Biktarvy® moze by¢ stosowany takze u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek,

tj. szacowanym klirensem kreatyniny (CrCl) 230 ml/min [14, 16].

Terapia schematem opartym o Biktarvy®, dzieki jego zlozonemu skifadowi, ogranicza sie
do przyjmowania jednej tabletki raz na dobe niezaleznie od positku [14]. Uwaza sie, ze uproszczenie
schematu terapeutycznego jest jednym z czynnikbw moggcych wplyngé na poprawe adherencji
w przypadku terapii kontynuowanych przez cate zycie [15]. Korzystny, zwlaszcza dla oséb
z utrudnionym przetykaniem, moze okaza¢ sie takze niewielki rozmiar tabletki (obecnie najmniejsza

wsrod dostepnych tréjsktadnikowych preparatéow ztozonych zawierajgcych INI) [17].

Epidemiologia

HIV, niezmiennie od lat 80. ubiegtego wieku stanowi jedno z najwiekszych wyzwan dla zdrowia
publicznego na caltym swiecie. Szacuje sie, iz dotychczas odpowiedzialny jest za zgon ponad 35 min
0s6b, w tym 940 tys. jedynie w roku 2017 [2, 18]. Obecnie na swiece zyje 36,9 min oséb zakazonych
(dane na rok 2017), z czego ponad 2/3 na terenie Afryki [2, 18]. Szacuje sig, ze codziennie na Swiecie

dochodzi do ok. 5000 nowych zakazen wirusem. W roku 2017 odnotowano ich 1,8 min [18].
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Polska jest krajem o stabilnej sytuacji epidemiologicznej z niskg prewalencjg zakazen [19].
Od momentu wdrozenia monitoringu zachorowan w 1985 roku do 31 grudnia 2018 r. odnotowano
23 931 przypadkéw zakazenia na terenie kraju. W tym okresie odnotowano tgcznie 3667 zachorowan
na AIDS oraz 1411 zgondéw [20].

Od 1993 roku obserwuje sie tendencje wzrostowg zapadalnosci na zakazenie HIV (Wykres 1). W roku
tym odnotowano okoto 400 nowych przypadkéw, podczas gdy w 2017 roku liczba ta osiggneta
warto$¢ niemal 4-krotnie wyzszg (1526). W 2018 zaraportowano 1275 nowych przypadkoéw. Liczba ta
nie jest jednak ostateczna i ze wzgledu na mozliwe opdznienia w przeptywie zgtoszeh moze ulec
zwiekszeniu. Ws$réd nowo zakazonych, zdecydowang wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (88%).
Najwiecej osob, u ktérych rozpoznano infekcje byto w wieku 20-39 lat, a najczestszg raportowang
drogg transmisji stanowity kontakty seksualne (mezczyzni). W roku 2018 na AIDS zachorowato 108

0s0b, natomiast odnotowano 29 zgondw zwigzanych z tg chorobg [20].

Wykres 1.
Zakazenia HIV, zachorowania na AIDS i zgony chorych na AIDS w latach 1986-2017 [20]

Dane swiatowe wskazujg, iz u 6—-11% zakazonych oséb dochodzi do infekcji szczepem wirusa
ze stwierdzong opornoscia na leczenie. Rozprzestrzenianie sie takich wariantow skutkuje
ograniczeniem opcji terapeutycznych, ktére skutecznie mozna zastosowaé u pacjenta [21].
Obserwacyjne badanie przeprowadzone w Polsce (dane za okres: 2008-2013) wsréd pacjentow
wczesniej nieleczonych wskazuje, ze transmisja szczepow wirusa z opornoscig nastgpita w 9%
przypadkow. Mutacje warunkowaty oporno$¢ wzgledem klas NRTI, Pl oraz NNRTI (w kolejno: 5,8%,
2,0% i 1,2% przypadkow) [22].
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Podobne odsetki obserwowano takze w nowo opublikowanym badaniu z terenu Niemiec (dane
za okres: 06.1997-01.2018) [23]. Co istotne, w obu pracach nie analizowano opornosci na leki z klasy
INI. Jak wskazuje jednak badanie z terenu USA (dane za okres: 1999-2014) — tylko u niewielkiego
odsetka pacjentow (<1%) obserwuje sie zakazenie wirusem z juz rozwinietg opornoscig na substancje

tej klasy, co wskazuje iz leki te (INI drugiej generaciji) cechujg sie wysokg barierg genetyczna [24].

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
infekcji wirusem HIV przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku
z dopuszczeniem doobrotu w ostatnich latach nowych preparatéw antyretrowirusowych,
a w konsekwencji pojawieniem sie istotnych zmian w standardach postepowania terapeutycznego,
przeszukanie wytycznych ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych opracowan,
opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
facznie 5 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne najwiekszych towarzystw
naukowych [25-29]. Ze wzgledu na wspdlny przekaz analizowanych wytycznych praktyki klinicznej,

zdecydowano sie opisac je tgcznie, wskazujgc ewentualnie na istotne réznice.

We wszystkich analizowanych wytycznych praktyki klinicznej zalecany schemat rozpoczynajgcy
terapie zakazenia HIV obejmuje 2 leki z klasy NRTI (backbone) potgczone z trzecim lekiem innej klasy
— najczesciej z grupy INI, rzadziej z klasy NNRTI lub Pl (wzmocnionych rytonawirem lub kobicystatem)
(Tabela 3).

Tabela 3.
Klasy lekoéw zalecane w I-linii leczenia zakazenia wirusem HIV zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej

Towarzystwo backbone Trzeci lek ARV
naukowe/ obszar ——
Organizacja 2xNRTI NNRTI Pl/r lub Pl/c
PTN AIDS 2019 Polska v v 4 v [25]
EACS 2018 Europa v 4 4 v [26]
IAS-USA 2018 USA v 4 v v [27]
DHHS 2018 USA v v v v [28]
WHO 2018 Swiat v v v v [29]

co najmniej 1 ARV rekomendowany jako opcja preferowana; rekomendowane jedynie jako opcja alternatywna.

Podkresla sie, ze wybér schematu leczenia powinien byé zawsze indywidualizowany, a najistotniejsza
przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecznosc¢ — tj. zapewnienie dtugotrwatej

supres;ji replikacji HIV.
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Dodatkowo wybierajgc schemat pierwszorazowy nalezy wzig¢ pod uwage:

e wspolistniejgce choroby (sercowo-naczyniowe, watroby, nerek, zaburzenia funkcji poznawczych

oraz choroby psychiczne, osteopenie i osteoporoze, hiperlipidemie),

e mozliwe interakcje lekowe — niektére statyny, blokery kanalu wapniowego, warfaryna,
klarytromycyna, flukonazol, itrakonazol, midazolam, sertralina, paroksetyna, diazepam,
ryfampicyna, inhibitory pompy protonowej, antagonisci H2, leki stosowane w terapii chorych

z przewlektym zapaleniem watroby typu C,

e styl zycia pacjenta.

Podejmujac decyzje, ktory schemat wybraé czy zawierajgcy INI, Pl czy NNRTI nalezy indywidualnie
rozwazy¢ zalety i wady poszczegolnych lekdw/schematéw. Niemniej jednak, wiekszo$¢ odnalezionych
dokumentéw wskazuje na terapie lekiem Biktarvy® jako jedng z opcji preferowanych (Tabela 4)2.
Schemat ten wymieniany jest na réwni ze schematami opartymi o DTG, ktére dotychczas stanowity
najkorzystniejszg opcje terapeutyczng. Do pozostatych preferowanych schematéw, do ktérych jednak
odnoszg sie tylko wybrane organizacje, nalezg te oparte na RAL, EVG/c (oba z klasy INI), RPV, DOR
(oba z klasy NNRTI) oraz DRV/c lub DRV/r (z klasy PIl). Nalezy przy tym takze zauwazyc,
iz w odnalezionych opracowaniach czesciej wskazywane sg ograniczenia do stosowania dizoproksyl
tenofowiru (TDF), szczegolnie w przypadku wystepowania zaburzen metabolizmu kostnego,
przewlektej choroby nerek lub zwiekszonego ryzyka jej wystgpienia, stosowania lekow potencjalnie
zaburzajagcych czynnos$¢ nerek oraz pacjentdéw powyzej 50 roku zycia [25]. Dodatkowo, wytyczne

praktyki klinicznej wskazujg jako preferowane, uproszczone opcje jednotabletkowe.

Tabela 4.
Schematy terapeutyczne rekomendowane w leczeniu zakazenia HIV pacjentéw wczesniej nieleczonych

Trzecilek ARV  Backbone PTN 2019 [25] EACS 2018 [26] IAS-USA 2018 [27] DHHS 2018 [28] WHO 2018 [5]

INI+2NRTI

BIC FTC/TAF v v v v

FTC/TAF v v v v
DTG FTC/TDF v v v VP

ABC/3TC v v v Vv?

EVG/c FTC/TAF v

FTC/TAF v v v
RAL FTC/TDF v v v

ABC/3TC v

NNRTI+2NRTI

FTC/TAF v v
RPV

FTC/TDF v v

2 Dokument WHO z roku 2018 nie odnosi sie do leku Biktarvy®, co prawdopodobnie spowodowane jest niedawnym jego dopuszczeniem do obrotu
— przez FDA w lutym 2018, przez EMA w czerwcu 2018.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 18



Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Trzecilek ARV  Backbone PTN 2019 [25] EACS 2018 [26] IAS-USA 2018 [27] DHHS 2018 [28] WHO 2018 [5]

FTC/TAF v
DOR FTC/TDF v
TDF/3TC v
PI+2NRTI
FTC/TAF v v
DRV/c lub DRV/r  FTC/TDF v v
ABC/3TC v

Schemat rekomendowany jako opcja preferowana; a) tylko pacjenci HLA-B*5701 negatywni; b) wytyczne wskazujg na schemat oparty o DTG bez
informacji o pozostatych lekach w schemacie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej odniesiono sie takze do mozliwosci
zamiany dotychczas stosowanej terapii u pacjentéw, u ktérych uzyskano supresje wirusa HIV. W tym
wypadku jednak, nie wskazuje sie przy tym konkretnych, preferowanych schematéw terapeutycznych.
Przy optymalizacji terapii najwazniejszym powinno pozosta¢ utrzymanie supresji wirusologicznej
oraz minimalizacja ryzyka progresji powiktan leczenia przy uwzglednieniu interakcji lekowych
z preparatami stosowanymi w leczeniu chordéb wspdtistniejgcych, tym samym podkresla sie, ze dobor
nowej opcji dokonany musi by¢ na podstawie indywidualnej oceny z dostosowaniem do potrzeb
i mozliwosci pacjenta. Przed wprowadzeniem zmian konieczne jest szczegdétowe zapoznanie sie
z historig terapii, w tym listg ARV stosowanych w przesziosci wraz z oceng ich skutecznosci
oraz wystepujgcych toksycznosci i nietolerancji. Dodatkowo, w przypadku zamiany lekéw nalezgcych

do réznych klas korzystnym jest przeprowadzenie testéw na obecnos¢ wariantéw opornych.

Wskazuje sie, iz zmiana skutecznej terapii na inng moze by¢ dokonana w celu uproszczenia terapii
(mniejsza liczba tabletek, ztagodzenie ograniczen przyjmowania pokarmu lub ptynéw), poprawy
adherenciji, unikniecia toksycznosci krotko- lub dtugoterminowej oraz interakcji miedzylekowych,

obnizenia kosztéw terapii.

W przypadku stwierdzenia potencjalnych korzysci zwigzanych ze zmiang dotychczas stosowanego
schematu terapeutycznego na nowy, mozna jej dokona¢ w obrebie jednej klasy lekéw lub pomiedzy
klasami. Nalezy jednak podkresli¢, iz zamiana klas lekéw nie powinna by¢ przeprowadzona
w przypadku, gdy istniejg jakiekolwiek watpliwosci na temat utrzymania supresji wirusowej przy
pomocy nowego schematu. Wsrdd przyktadow, ktérych mozliwos¢ zastosowania potwierdzajg dowody
naukowe wymienia sie zamiane w obrebie klasy INI: DTG, EVG/c lub RAL na BIC. Dodatkowo,
wiekszos¢é wytycznych wskazuje na mozliwe korzysci zwigzane z zamiang Pl/c lub Pl/r na lek innej
klasy, w tym INI (lepszy profii metaboliczny), przytaczajgc BIC jako przyktad o zasadnosci

potwierdzonej dowodami.

Czes$¢ analizowanych wytycznych wskazuje, iz zmiana terapii na preparaty jednotabletkowe
u pacjentow skutecznie leczonych moze przynies¢ poprawe adherencji. Nie zaleca sie natomiast

rozdzielania terapii jednotabletkowej na poszczegdine skfadniki preparatu. Korzysci przynosi¢ moze
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takze zamiana schematéw zawierajgcych TDF na nowszy TAF w celu minimalizacji ryzyka

wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nerkami lub uktadem kostnym.

Wytyczne podkreslaja, iz BIC nie moze by¢ rekomendowang opcjg terapeutyczng po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii, ze wzgledu na brak badan klinicznych w tym zakresie.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnoszacych sie
do finansowania ze $rodkéw publicznych leku Biktarvy® stosowanego w terapii pacjentéw
z zakazeniem wirusem HIV-1. W tym celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajacych na
terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Franc;ji
(HAS) i Niemiec (IQWIG).

Tabela 5.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC IQWIG
Biktarvy® BR P2 [30] PW [15] P [31] PW [10] PW [32] P [33, 34]

P — rekomendacja pozytywna, PW — rekomendacja pozytywna warunkowa; N — rekomendacja negatywna, BR — brak rekomendacji; a) opinia
przygotowana dla NHS England.

Wszystkie wydane przez agencje HTA rekomendacje dot. finansowania leku Biktarvy® mialy charakter
pozytywny, przy czym SMC, CADTH i PBAC swoje stanowisko warunkujg utrzymaniem kosztow
terapii na poziomie nizszym niz terapie alternatywne. Zaréwno agencja HAS, jak i IQWIG wskazujg
na wysokg skuteczno$¢ leku Biktarvy® przy jednoczesnym braku dodatkowych korzysci wzgledem

innych dostepnych schematéw terapeutycznych.

Finansowanie w Polsce

Leczenie ARV 0sdb zakazonych HIV i chorych na AIDS prowadzone jest od 2001 roku w ramach
programu polityki zdrowotnej (PPZ) Ministra Zdrowia ,Leczenie antyretrowirusowe oso6b zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce” (obecnie: na lata 2017-2021) [5, 35]. Celem programu jest przede
wszystkim ograniczenie skutkéw epidemii HIV/AIDS, poprzez zapewnienie szerokiego dostepu
do diagnostyki ileczenia ARV, w tym zmniejszenie zapadalnosci i $miertelnosci zwigzanych
z zakazeniem oraz zmniejszenie zakaznosci os6b zakazonych HIV. Odbiorcami programu sg
wszystkie osoby zakazone HIV i chore na AIDS, ze szczegdlnym uwzglednieniem kobiet w cigzy,
a takze noworodki urodzone przez zakazone matki oraz osoby narazone wymagajgce profilaktyki ARV
[5]. Zgodnie z aktualnym stanem zdrowia pacjenci sg leczeni ambulatoryjnie, a w razie potrzeby

okresowo szpitalnie (okresowej hospitalizacji poddawanych jest obecnie okoto 1% pacjentow) [5, 25].

Wspomniany program obejmuje: zakup lekow antyretrowirusowych, testéw diagnostycznych

do monitorowania leczenia antyretrowirusowego, w tym: HIV RNA, profilu immunologicznego
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CD3/CD4/CD8, testéw do oznaczania HLA B*57, testéw do oznaczania tropizmu CCRS i opornosci
na leki ARV oraz szczepionek dla dzieci urodzonych przez matki zakazone HIV (szczepionki spoza
ogolnopolskiego kalendarza szczepien). Poza terapig oséb zakazonych, ze s$rodkéw PPZ
finansowana jest takze profilaktyka poekspozycyjna po pozazawodowym, wypadkowym narazeniu
na zakazenie (np.gwatt, pobicie). PPZ nie obejmuje natomiast finansowania profilaktyki

przedekspozycyjnej oraz poekspozycyjnej po ekspozycjach zawodowych [5].

Brak jest zamknietego wykazu lekéw stosowanych w ramach PPZ, dzieki czemu mozliwe jest
wprowadzenie do niego nowych, dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej, opcji
terapeutycznych w trakcie trwania Programu i tym samym zapewnienie pacjentom dostepu

do najbardziej optymalnych i rekomendowanych opcji terapeutycznych [5, 12].

W dniu 19 kwietnia 2019 r. leczeniem ARV w ramach PPZ objetych byto 11 390 oséb, w tym 101

dzieci oraz 27 kobiet w cigzy [5].

Wsréd najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w ramach PPZ (sumarycznie przyjmowanych
przez blisko 60% leczonych), zgodnie danymi Krajowego Centrum ds. AIDS na dzien 19 kwietnia
2019 r. (Tabela 6), najczesciej ordynowane sg schematy jednotabletkowe (kolejno: Genvoya,
Odefsey, Triumeq). Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz prawie wszystkie (z wyjatkiem leku Triumeq)
wymienione schematy w swym skladzie zawierajg preferowany backbone FTC/TAF, podczas gdy

FTC/TDF stosowany jest juz wytgcznie u nielicznych pacjentow.

Tabela 6.
Liczba os6b leczonych ARV na najczesciej stosowanych (2100 pacjentéw) schematach terapeutycznych (stan na dzien
19.04.2019 r.) [5]

Lp. Schemat Klasa leku? Stosowane preparaty Liczba pacjentow
1. EVGI/c/FTCITAF INI Genvoya 1921
2. RPV/IFTCITAF NNRTI Odefsey 1365
3. DTG/ABC/3TC INI Triumeq 1104
4. DTG + FTC/TAF INI Tivicay + Descovy 1039
5. DRV/c + FTC/ITAF INI Rezolsta + Descovy 979
6. DRV +r + FTC/TAF INI Prezista + Norvir® + Descovy 315
7. RAL + FTC/TAF INI Isentress + Descovy 293
8. DTG + FTC/TDF INI Tivicay + Truvada 247
9. LPVIr + FTC/TAF Pl Kaletra + Descovy 209
10. DRV +r + FTC/TDF INI Prezista + Norvir® + Truvada 145
1. ATV/c + FTCITAF Pl Evotaz + Descovy 143
12. EVG/c/FTC/TDF INI Stribild 135
13. RAL + FTC/TDF INI Inestress + Truvada 134
14. NVP + FTC/TDF NNRTI Nevirapine® + Truvada 112
15. DRV/c + FTC/TDF INI Rezolsta + Truvada 109
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Lp. Schemat Klasa leku?® Stosowane preparaty Liczba pacjentow
16. RPV/FTC/TDF NNRTI Eviplera 106
17. DRVI/c/FTCITAF Pl Symtuza 105

a) klasa trzeciego leku ARV potgczonego z backbone (2x NRTI); b) przyktad preparatu.

Koszt realizacji PPZ, po aktualizacji na lata 2019-2021 w przeliczeniu na jednego pacjenta na jeden
miesigc zostat okreslony na poziomie 2250 zi, podczas gdy w pierwszej wersji dokumentu (na lata
2017-2018) kwota ta byla wyzsza i wynosita 3200 zt. Jako przyczyny obnizenia zatozonego kosztu
terapii wramach Programu wymienia sie zwiekszenie liczby dostepnych lekéw generycznych
oraz polityki systematycznego obnizania cen [5].
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Analiza dowodéw naukowych dla leku Biktarvy®

Wyszukanie badan klinicznych

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Biktarvy® przeprowadzono przeszukanie
systematyczne baz informacji medycznych (PubMed, EMBASE, rejestr badan klinicznych
clinicaltrials.gov). Strategie wyszukania zaprezentowano w aneksie (Aneks B, Tabela 42). Kryteria
kwalifikacji do niniejszego przegladu spetniaty wszystkie pozycje opublikowane do dnia przeszukania
(06.06.2019r.), oceniajgce skuteczno$¢ iflub bezpieczenstwo leku Biktarvy® (BIC/FTC/TAF
50/200/25 mg) u dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 (Aneks B, Tabela 43). Proces selekg;ji
na kazdym z etapéw prowadzony byt niezaleznie przez dwéch analitykéw. Ostatecznie 26 prac
spetnito kryteria wigczenia. W publikacjach tych opisano 5 badan pierwotnych (Tabela 7) oraz
4 przeglady systematyczne (Tabela 13). W Aneks B zaprezentowano szczegdtowo wyniki kazdego
z etapdw wyszukania w postaci schematu PRISMA (Rysunek 6), liste publikacji spetniajacych kryteria
wigczenia do przegladu, stanowigce baze dowodowg dla leku Biktarvy® (Tabela 44), a takze

publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw (Tabela 45).

Tabela 7.
Charakterystyka badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo Biktarvy® w poréwnaniu do innych
schematéow ARV

Ocena ryzyka

Badanie Metodyka Komparator l-rz. PK btedu Ref.
kierunkowego®

Wczesniej nieleczeni

RCT (IlA), double-blind, HIV-1 RNA <50

1489 non-inferiority (margines: 629 DTG/ABC/3TC . 144 tyg® niskie [36—-41]
12%), mITT/PP kopii/ml w 48 tyg.
RCT (lIA), double-blind,
P L DTG + HIV-1 RNA <50 - [38, 39,
1490 non-inferiority (margines: 645 FTC/TAF Kopii/ml w 48 tyg. 144 tyg® niskie 42-44]

12%), mITT/PP

Wczesniej leczeni z supresja HIV-1

RCT (IlA), double-blind,

A e HIV-1 RNA 250 48 tyg. o [40,
1844 non-inferiority (margines: 563 DTG/ABC/3TC . niskie
4%), mITT/PP kopii/ml w 48 tyg.  (+ EXT) 45-48]
RCT (lIA), open-label, :
1878 non-inferiority (margines: 577 Pl k':'\i’i /r1n|valﬁszt50 (‘isEtg’g) niskie [47-54]
4%), mITT/PP P yg-
RCT (lIA), open-label, .
1961 non-inferiority (margines: 470 SBR® HI\./. 1 RNA 250 48 tyg. niskie [55, 56]
4%), mITT kopii/ml w 48 tyg.  (+ EXT)

PK — punkt koncowy; FU — okres obserwacji (ang. follow-up); mITT — analiza zgodna z zamiarem leczenia (zmodyfikowana) (ang. Modified
intention-to-treat); PP — analiza w populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per-protocol); a) N pacjentéw (analiza mITT); b) Ocene
wiarygodnosci badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook — ryzyko
wystapienia btedu kierunkowego dla kazdej z domen oceniono na niski; c) badanie w toku, opublikowano wyniki w 48 tyg. i 96 tyg.; d) kontynuacja
dotychczas stosowanej terapii opartej o wzmacniany inhibitor proteazy (ang. protease inhibitor): ATV/c (Evotaz), ATV+r, DRV/c (Rezolsta) lub
DRV+r w potagczeniu z FTC/TDF (Truvada) lub ABC/3TC (Kivexa); e) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii (ang. stay on baseline regimen):
EVG/c/FTC/TAF (Genvoya), EVG/c/FTC/TDF (Stribild) lub ATV+r + FTC/TDF (Truvada).
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

2.2.1. Populacja uprzednio nieleczona z powodu infekcji HIV

Badania GS-US-380-1489 (dalej jako: 1489) [36] i GS-US-380-1490 (dalej jako: 1490) [42]
to randomizowane, podwojnie zaslepione proby kliniczne fazy Ill, w ktérych uczestniczyli dorosli
pacjenci z rozpoznanym zakazeniem HIV-1 (=500 kopii/ml w osoczu), u ktérych uprzednio
nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej. Do ww. badan nie kwalifikowano oséb z umiarkowang
lub ciezkg niewydolnoscig nerek (odpowiednio eGFR <50 ml/min w badaniu 1489, <30 ml/min
w badaniu 1490). W przypadku badania 1489 kryterium wykluczenia stanowita takze koinfekcja
HIV/HBV ze wzgledu na brak skutecznosci komparatora wzgledem wirusa HBV. Pacjenci przydzielani
byli losowo do grupy badanej (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg w preparacie ztozonym Biktarvy®)
lub kontrolnej. W obu pracach komparator stanowita terapia oparta o DTG podawany w potgczeniu
z dwoma lekami NRTI (DTG/ABC/3TC w preparacie ztozonym Triumeq 50/600/300 mg w badaniu
1489 oraz DTG + FTC/TAF w preparatach Tivacay 50 mg oraz Descovy 200/25 mg w badaniu 1490).

W obu badaniach stosowano randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem poziomu wiremii HIV, liczby
komoérek CD4 oraz regionu, w ktéorym przeprowadzano badanie, a dla utrzymania zaslepienia
stosowano odpowiednie placebo imitujgce terapie w drugim ramieniu. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w obu przypadkach byt odsetek pacjentéw z supresjg (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w 48 tyg.
(ocena punktu koncowego za pomocg zdefiniowanego przez FDA algorytmu stanu chwilowego
(ang. snapshot algorithm)). W obu pracach testowano hipoteze typu non-inferiority (predefiniowany
margines non-inferiority na poziomie 12% zgodnie z aktualnymi zaleceniami FDA dla punktu
koncowego: sukces wirusologiczny [57]). Analize przeprowadzono zaréwno w populacji mITT
uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw poddanych zostali randomizaciji, ktérzy przyjeli 21 dawke leku,
jak i w populacji per-protocol, obejmujacej pacjentéw uwzglednionych w analizie mITT z wyjgtkiem
tych, dla ktorych wynik HIV-1 RNA w 48 tyg. byt niedostepny z przyczyn innych niz przerwanie
leczenia z powodu braku jego skutecznosci oraz tych o niskiej adherencji (2,5 percentyla)
lub naruszajgcych kluczowe kryteria kwalifikacji. Stopien wiarygodnosci metodologicznej obu badan

oceniono na wysoki.

2.2.2. Populacja uprzednio leczona z supresja HIV

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zamiany dotychczas stosowanego schematu ARV na preparat
Biktarvy® oceniono w ramach trzech randomizowanych badan klinicznych fazy Ill, w tym jednego
podwdjnie zaslepionego (GS-US-380-1844, dalej jako: 1844) [46]) oraz dwoch badan otwartej préby
(GS-US-380-1878, dalej jako: 1878) [49], GS-US-380-1961, dalej jako: 1961) [55]). We wszystkich
pracach testowano hipoteze non-inferiority z predefiniowanym marginesem na poziomie 4%, zgodnie
z aktualnymi zaleceniami FDA odnosnie punktu koncowego: niepowodzenie wirusologiczne [57].

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci eGFR =50ml/min., ktérych losowo przydzielono
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do grupy badanej otrzymujgcej preparat Biktarvy® lub do grupy kontrolnej stosujgcej dotychczasowg
terapie. Do badania 1844 wigczano pacjentéw z utrzymujgca sie przez okres =3 mies. supresjg wirusa
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml), bez stwierdzonej koinfekcji HIV/HBV, ktérzy otrzymywali terapie DTG
w potagczeniu z ABC/3TC (Triumeq lub Tivicay+Kivexa). Kryteria wigczenia do pozostatych badan
spetniali pacjenci, u ktérych supresja utrzymywata sie przez okres =6 mies., przy czym w badaniu
1878 uczestniczyli pacjenci przyjmujgcy stabilng terapie schematem opartym o wzmacniane
rytonawirem lub kobicystatem inhibitory proteazy (ATV Ilub DRV) w potgczeniu z FTC/TDF
lub ABT/3TC. Z kolei w badaniu 1961 kryteria kwalifikacji spetniaty kobiety leczone stabilng terapig
EVG/c/FTC/TAF (Genvoya), EVG/c/FTC/TDF (Stribild) lub ATV+r w potgczeniu z FTC/TDF (Truvada).
Pacjenci obu ramion badania 1844 dodatkowo przyjmowali odpowiednie placebo. W badaniu 1878
zastosowano stratyfikacje wzgledem dotychczas stosowanego w schemacie backbone (TDF
lub ABC).

We wszystkich trzech badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
z niepowodzeniem wirusologicznym (HIV-1 RNA =50 kopii/ml) w 48 tyg. (algorytm stanu chwilowego
(ang. snapshot algorithm)). W analizie uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy
przyjeli =21 dawke leku (populacja mITT). Dodatkowo przeprowadzono analize per-protocol,
wykluczajgc pacjentow, dla ktorych wynik HIV-1 RNA w 48 tyg. byt niedostepny z przyczyn innych niz
przerwanie leczenia z powodu braku jego skutecznosci oraz pacjentdw o niskiej adherencji
(=2,5 percentyla) lub naruszajacych kluczowe kryteria kwalifikacji. Badania charakteryzujg sie wysokag

wiarygodnoscig metodologiczna.

Skutecznosé kliniczna

Przeprowadzone badania poréwnawcze wskazujg na wysoka skutecznos¢ leku Biktarvy® u pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1 (Tabela 8, Tabela 9). Supresje wirusa w 48 tyg. leczenia z uzyciem
Biktarvy® uzyskano u okoto 90% nieleczonych wczes$niej pacjentow (wynik dla komparatora: 93%).
Z kolei wsrod pacjentdow wcezesniej leczonych, u ktérych liczba kopii czgsteczek wirusa HIV-1 na 1 ml
nie przekraczata 50 przed rozpoczeciem badania, nawrét wiremii w 48 tyg. obserwowano wylgcznie
u pojedynczych pacjentow (<2% niezaleznie od ramienia). W kazdym z przypadkéw obserwowane
réznice nie byly istotne statystycznie, a dolny (lub gérny w przypadku pacjentéw wczesniej leczonych)
margines 95% przedziatu ufnosci dla réznicy nie przekraczat predefiniowanego marginesu
non-inferority. Wykazano tym samym, iz lek ten jest nie gorszy od komparatorow wzgledem
pierwszorzedowych punktdw koncowych, niezaleznie od umiejscowienia go w postepowaniu

terapeutycznym.

W wiekszosci badan nie obserwowano takze istotnie statystycznych réznic w drugorzedowym punkcie
koncowym, jakim byta zmiana poziomu CD4 wzgledem wartosci poczgtkowych. Jedynie w badaniu
1844 (poréwnanie Biktarvy® z DTG/ABC/3TC (Triumeq), zmiana terapii) réznica ta byta znamienna
na niekorzy$¢ przedmiotowej interwencji, jednak bez wptywu na stan kliniczny pacjenta. Nalezy

jednoczesnie zauwazy¢, iz bezwzgledna zmiana liczby komérek CD4 byta stosunkowo niewielka
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w obu grupach, a poniewaz parametr ten moze ulega¢ znacznym wahaniom np. w skutek obecnych
infekcji innych niz HIV lub podejmowanego wysitku fizycznego, do zaobserwowania ewentualnej

tendencji konieczna bytaby analiza wynikéw w >1 punkcie czasowym [58].

Dtugoterminowe wyniki (96 tyg.) w populacji wczesniej nieleczonych wskazujg na utrzymywanie sie

efektu terapeutycznego leku Biktarvy® w czasie (Aneks A, Tabela 38).

Wyniki uzyskane w analizie mITT nie odbiegajg od rezultatdw uzyskanych w analizie zgodnej
z protokotem3. Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami pacjentéw, ktorzy przyjmowali
terapie zgodnie z zatozeniami badania potwierdza, iz zastosowanie leku Biktarvy® w obu badanych
populacjach pozwala na osiggniecie nie gorszych wynikéw klinicznych niz obserwowane w przypadku
terapii opartej na DTG lub lekach z klasy PI (Pl/c lub Pl/r).

Nalezy rowniez wspomnie¢, iz wérdéd pacjentdw przyjmujgcych zaréwno Biktarvy®, jak i wiekszo$é
schematéw kontrolnych w ramach wspomnianych badan klinicznych nie raportowano wystgpienia
opornosci wirusa generowanej leczeniem (ang. Treatment-emergent resistance). Niepowodzenie
wirusologiczne spowodowane opornoscig stwierdzono u jednego pacjenta przyjmujgcego wzmachiany
boosterem DRV w potgczeniu z ABC/3TC [38, 47].

Co istotne, analiza dodatkowa w subpopulacji pacjentéw z koinfekcjg HBV (badania 1490, 1878)
wykazata, iz Biktarvy® jest skuteczny takze wzgledem tego patogenu. Nie raportowano przypadku
wzrostu wiremii HBV u pacjentéw z supresjg tego wirusa przed rozpoczeciem terapii lekiem Biktarvy®.
Dodatkowo, u wszystkich os6b z aktywng infekcjg przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie terapii
uzyskano supresje (HBV DNA < 29 IU/ml) [50].

Tabela 8.
Skutecznos¢ Biktarvy® u pacjentéw wczesniej nieleczonych

1489 [36] 1490 [42]
Punkt koncowy

Biktarvy® DTG/ABC/3TC Réznica, Biktarvy® DTG+FTC/TAF Réznica,
N=314 N=315 [95%CI] N=320 N=325 [95%CI]

Analiza mITT

HIV-1 RNA <50 kopii/ml -0,6% -3,5%
w 48 tyg. 290 (92) 293 (93) [-4.8: 3.6] 286 (89) 302 (93) [-7.9: 1,0]
HIV-1 RNA 250 kopii/ml -1,6% 3,1% [0,6;
w 48 tyg. 3 83 [-3,6; 0,5]° 144 4(1.2) 5,7]°
Zmiana poziomu CD4 w
48 tyg. wzgledem 233 (185) 229 (189) 4% [-27; 34] 180 (167) 201 (166) -22% [-49; 5]
baseline
Analzia per-protocol
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 0,7% -0,7%
w 48 tyg. 287 (99) 289 (99) [-1.4;2,8] 279 (99) 296 (>99) [-2,6; 1.2]
pierwszorzedowy punkt koncowy badania; réznica istotna statystycznie; a) obliczenia wiasne.

3 Wyniki analizy per-protocol badania 1961 na moment powstawania niniejszej analizy nie zostaty zaprezentowane (brak publikacji
petnotekstowej).
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Tabela 9.
Skutecznos$é Biktarvy® u pacjentéw wczeéniej leczonych z supresja HIV

1844 [46] 1878 [49]

Punkt koncowy

DTG/ABC/3TC
N=281

Réznica, PI2
[95%CI] N=287

Analiza mITT

Réznica,
[95%CI]

1961 [55, 56]

SBR®
N=236

Biktarvy®
N=234

Roéznica,
[95%CI]

2 " _ o/ T .
HIV-1 RNﬁ8<t5:gkopulml w 264 (94) 267 (95) 1'4é’6[]5'5' 267 (92) 255(89)  3,2[-1,6:8,2] 224 (96) 225(95)  0,4% [-3,7; 4,5]
HIV-1 RNQBZE;QKOPii/ml w 3(1) 1 (<1) 0,7% [-1,0; 2,8] 5(2) 5(2) 0,0% [-2,5; 2,5] 4(2) 4(2) 0,0% [-2,9; 2,9]
Zmiana poziomu CD4 w 48 . . .
tyg. wzgledem baseline -31 (181) 4 (191) -35 [-67; -3] 25 (151) 0 (159) 25 [-2; 52] 29 (159) 26 (170) 3[-27; 34]
Analzia per-protocol
. RNQSZf;g'wP“"“' o 1(<1) 0(0) 0,4% [1,1; 2,2] 3(1) 2(1) 0,3% [1,9; 2,5] bd

pierwszorzedowy punkt koncowy badania; réznica istotna statystycznie; bd — brak danych; a) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii opartej o wzmacniany inhibitor proteazy (ang. protease inhibitor): ATV/c (Evotaz),
ATV+r, DRV/c (Rezolsta) lub DRV+r w potgczeniu z FTC/TDF (Truvada) lub ABC/3TC (Kivexa); b) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii (ang. stay on baseline regimen): EVG/c/FTC/TAF (Genvoya), EVG/c/FTC/TDF

(Stribild) lub ATV+r + FTC/TDF (Truvada);
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Profil bezpieczenstwa

2.41. Profil bezpieczenstwa w populacji uprzednio nieleczonej

Badania Ill fazy wskazuja, iz Biktarvy® charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
(Tabela 10). Jest on dobrze tolerowany, a dyskontynuacje terapii spowodowane zdarzeniami

niepozgdanymi wystepujg jedynie u pojedynczych pacjentow (ok. 1%).

W poréwnaniu z DTG/ABC/3TC (Triumeq) terapia lekiem Biktarvy® wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events), w tym
szczegolnie zdarzen niepozadanych majagcych zwigzek z terapig (DR-AE, ang. drug-related adverse
events), a zaleznos¢ ta utrzymywata sie w czasie, co potwierdzajg to dane zbierane w dtuzszym
okresie obserwacji (96 tyg.) (Aneks A, Tabela 39). W grupie przyjmujgcej Biktarvy® ryzyko DR-AE byto
nizsze w obu punktach czasowych badania tj. zaréwno w 48 tyg. (RRR = 35%), jak i w 96 tyg.
(RRR =30%). Nie zaobserwowano jednak, aby réznica ta miata swoje odbicie w czestosci

przerywania leczenia z powodu AE przez pacjentéw.

U pacjentow przyjmujgcych lek Biktarvy® rzadziej raportowano wystgpienie nudnosci
(RRRustyg. = 55%), a réznica ta obserwowana byta takze w 96-tygodniowym horyzoncie czasowym
(RRRestyg. = 52%). Z kolei analiza ucigzliwych objawéw raportowanych przez pacjentéw (dane
zbierane przy pomocy zwalidowanej skali HIV-Symptom Index (HIV-SI)) wskazuje, iz znamienna
réznica w przypadku nudnosci/wymiotow utrzymywata sie do 12 tyg. od rozpoczecia leczenia
(OR121yg.= 0,39 [0,23; 0,68]), w kolejnych tygodniach natomiast, raportowano stopniowy spadek
czestosci zdarzen w ramieniu komparatora. Dodatkowo, w rzeczonej analizie wykazano,
iz rozpoczecie terapii lekiem Biktarvy® w poréwnaniu do schematu DTG/ABC/3TC (Triumeq), wigze
sie z redukujg szansy wystgpienia raportowanych przez pacjentdw, ucigzliwych zaburzen natury
neuropsychiatrycznej tj. zaburzenia snu (ORusstyg = 0,64 [0,44; 0,94]), zmeczenia/utraty energii
(ORastyg. = 0,57 [0,39; 0,85]), czy zawrotéw gtowy (ORuas tyg. = 0,47 [0,29; 0,77]) (Aneks A, Tabela 40,
Rysunek 4) [40]. W badaniach nie raportowano jednak wpltywu wyzej wymienionych punktow

kohcowych na jakos¢ zycia pacjentéw.

Terapia lekiem Biktarvy® u pacjentow wczesniej nieleczonych wigzata sie z redukcjg ryzyka DR-AE
takze w poréwnaniu do DTG + FTC/TAF (RRRu4styg. = 30%, RRRes tyg. = 29%). W dtuzszym horyzoncie
czasowym zaobserwowano wprawdzie wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE,
ang. serious adverse events; Aneks A, Tabela 39) w grupie przyjmujacej Biktarvy®, nie odnotowano
jednak réznic w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (DR-SAE,
drug-related serious adverse events), ktére w obu ramionach badania dotyczyty jedynie pojedynczych
pacjentow (1%). Poréwnywalne bylo takze ryzyko AE prowadzgcych do przerwania leczenia

oraz ryzyko poszczegolnych AE.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 28



Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Wyniki badan 1489 i 1490 wskazuja, iz Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) cechuje sie nieznacznie lepszym
profilem bezpieczehstwa w poréwnaniu do schematu zawierajacego w swym sktadzie DTG oraz taki
sam backbone (FTC/TAF), natomiast zdecydowanie korzystniejszym niz DTG w potgczeniu z ABC
i 3TC. Oznacza to, ze wieksze ryzyko zdarzen niepozgadanych w grupie kontrolnej badania 1489
zwigzane jest z zastosowaniem mniej korzystnej kombinacji lekéw NRTI, tj. ABC i 3TC zamiast

FTC/TAF, zas profil bezpieczenstwa samych substancji z klasy INI (ij. BIC i DTG) pozostaje zblizony.
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Tabela 10.
Profil bezpieczenstwa leku Biktarvy® stosowanego u pacjentéw wczes$niej nieleczonych w poréwnaniu z innymi dostgpnymi schematami ARV — punkt odciecia 48 tyg.

1489, 1490 1489 [36] 1490 [42]
Punkt koncowy Biktarvy Bi 5t=a3r¥z® DTG'{;:;CSBTC RR [95%CI]" Brfl I;t;;\(l)y DTG ;J?;(;ITAF RR [95%CI]"
AE, n (%)

AE 265/314 (84) 265 (84) 283 (90) 0,94 [0,88; 0,998] bd -

SAE 19/314 (6) 19 (8) 25 (8) 0,76 [0,43; 1,36] bd -

AE stopnia 3/4 23/314 (7) 23 (7) 24 (8) 0,96 [0,55; 1,67] bd -
DR-AE 139/634 (22) 82 (26) 127 (40) 0,65 [0,51; 0,81] 57 (18) 83 (26) 0,70 [0,52; 0,94]

DR-SAE 1/314 (<1) 1(<1) 1(<1) 1,00 [0,06; 15,97] bd -
AE prowadlz:::egic;przerwania 5/634 (1) 0 (0) 4(1) 0,11 [0,01; 2,086] 5(2) 1(<1) 5,08 [0,60; 43,23]
Zgon 1/634 (<1) 0 (0) 0 (0) 1,00 [0,02; 50,40] 1 (<1) 2 (1) 0,51 [0,05; 5,57]

Najczestsze AE wystepujace u 25% pacjentéow w przynajmniej 1 ramieniu badania, n (%)

Nudnosci 57/634 (9) 32 (10) 72 (23) 0,45 [0,30; 0,66] 25 (8) 29 (9) 0,88 [0,52; 1,46]
Biegunka 771634 (12) 40 (13) 41 (13) 0,98 [0,65; 1,47] 37 (12) 39 (12) 0,96 [0,63; 1,47]
Bél glowy 76/634 (12) 36 (11) 43 (14) 0,84 [0,56; 1,27] 40 (13) 40 (12) 1,02 [0,67; 1,53]
'"fe';‘gge%";g'x;gﬁ""g 35/634 (6) 20 (6) 34 (11) 0,59 [0,35; 1,002] 15 (5) 23 (7) 0,66 [0,35; 1,25]
Zapalenie nosogardzieli 45/634 (7) 23 (7) 29 (9) 0,80 [0,47; 1,34] 22 (7) 31 (10) 0,72 [0,43; 1,22]
Zmeczenie 38/634 (6) 19 (6) 27 (9) 0,71 [0,40; 1,24] 19 (6) 26 (8) 0,74 [0,42; 1,31]

Kita 12/314 (4) 12 (4) 25 (8) 0,48 [0,25; 0,94] bd -
Bezsennosé 30/634 (5) 14 (4) 20 (6) 0,70 [0,36; 1,37] 16 (5) 14 (4) 1,16 [0,58; 2,34]
Artralgia 27/634 (4) 11 (4) 19 (8) 0,58 [0,28; 1,20] 16 (5) 9 (3) 1,81[0,81; 4,03]

Wymioty 121314 (4) 12 (4) 17 (5) 0,71 [0,34; 1,46] bd -
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1489, 1490 1489 [36] 1490 [42]
Punkt koncowy .
Biktarvy B"ﬁ":a;;’i@ DTG{;:?::?TC RR [95%CI]* L ;:;ng’ ULL? RR [95%CI]*
Kaszel 20/314 (6) 20 (6) 8 (3) 2,51 [1,12; 5,61] bd ;
Zapalenie oskrzeli 10/314 (3) 10 (3) 16 (5) 0,63 [0,29; 1,36] bd ;
Béle brzucha 9/314 (1) 9(3) 16 (5) 0,56 [0,25: 1,26] bd ;
Limfadenopatia 17/320 (5) bd ; 17 (5) 18 (6) 0,96 [0,50; 1,83]
Goraczka 14/320 (4) bd ; 14 (4) 21 (6) 0,67 [0,35: 1,31]
B6l plecow 11320 (3) bd ; 103) 20 (6) 0,56 [0,27; 1,15]
Grypa 171320 (5) bd ; 17 (5) 10 (3) 1,73 [0,80: 3,71]

Mniejsze ryzyko w grupie Biktarvy; Wieksze ryzyko w grupie Biktarvy; réznica istotna statystycznie; AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd — brak danych; SAE — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious
adverse events); DR-AE — zdarzenia niepozadane majgce mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z lekiem (ang. drug-related adverse events); DR-SAE - cigzkie zdarzenia niepozadane majgce zwigzek z lekiem
(ang. drug-related serious adverse events); a) obliczenia wlasne;
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2.4.2. Profil bezpieczenstwa w populacji uprzednio leczonej z supresja HIV

W 3 badaniach oceniano bezpieczenstwo Biktarvy® w poréwnaniu z dotychczas stosowang terapig
u pacjentow z supresjg wirusa HIV. Pacjenci wigczeni do badania musieli przyjmowaé stabilne
leczenie ARV przez okres 26 (badania 1878 i 1961) lub =3 miesiecy (badanie 1844). Wyniki badan
wskazujg, iz Biktarvy® jest dobrze tolerowany réwniez w takiej populacji (Tabela 11). Podobnie jak
w przypadku pacjentdw wczesniej nieleczonych, przerwanie terapii w zwigzku z AE zdarzato sie

jedynie u pojedynczych pacjentow (1%).

Zamiana dotychczas stosowanego schematu DTG/ABC/3TC (Triumeq) na Biktarvy® wigzata sie
z redukcjg ryzyka wystagpienia dziatan niepozadanych niemal o potowe (RRR4s tyg. = 48%). Podobnie
jak w populacji wczesniej nieleczonej, réwniez w grupie zmieniajgcej terapie, analiza ucigzliwych
objawow raportowanych bezposrednio przez pacjentéw (kwestionariusz HIV-SI) wskazuje, ze w grupie
Biktarvy® nizszy byt odsetek pacjentéw raportujgcych nudnosci/wymioty (ORastyg. = 0,32 [0,14; 0,74])
oraz problemy natury neuropsychiatrycznej: poczucie przygnebienia, smutku Iub depres;i
(ORastyg. = 0,43 [0,27; 0,70]), nerwowos$c/niepokdj (ORuastyg. = 0,58 [0,36; 0,92]) (Aneks A, Tabela 41,
Rysunek 5) [40].

W badaniu 1878, w ktérym wiekszos¢ pacjentow leczonych byto za pomocg wzmocnionego PI
w potgczeniu z FTC/TDF zaobserwowano, iz zamiana terapii na Biktarvy® wigzata sie z wyzszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig (TR-AE, ang. treatment-related
adverse events). Zdarzenia te jednak klasyfikowane byly gtownie jako tagodne lub umiarkowane
(gtéwnie: bol gtowy, wzdecia brzucha, mdtosci i biegunka) i nie prowadzity do porzucenia terapii.
Nie zaobserwowano natomiast ryzyka wystgpienia TR-AE w przypadku zamiany na Biktarvy® terapii
opartej o EVG/c (Stribild lub Genvoya) lub ATV+r (badanie 1961) potgczonych z FTC/TDF
lub FTC/TAF (badanie 1961). Jedynym AE, w przypadku ktérego zaobserwowano istotng
statystycznie roznice bylo zapalenie drég moczowych, co mozna jednak ttumaczy¢ czynnikami

losowymi.

Zdarzenia niepozadane w przypadku terapii ARV najczesciej wystepujg niedtugo po jej wprowadzeniu.
W wiekszosci, tak jak w przypadku nudnosci, majg charakter przemijajgcy, a jesli jednak utrzymujg sie
w czasie i sg ucigzliwe — stanowig podstawe do zmiany schematu terapeutycznego na inny.
W zwigzku z tym u pacjentow, ktérzy od dituzszego czasu kontynuujg terapie liczba zdarzen jest
zazwyczaj niewielka, natomiast wprowadzenie nowego leku moze wigza¢ sie z uwidocznieniem
specyficznych dla niego AE (Rozdz. 2.4.3). W tym kontekscie, redukcja ryzyka TR-AE obserwowana
w przypadku zastgpienia DTG/ABC/3TC (Triumeq) s$wiadczy o wyraznie lepszym profilu
bezpieczenstwa leku Biktarvy®, co zwigzane jest z faktem, ze zawiera on zdecydowanie korzystniejszy
backbone niz preparat Triumeq. Obserwowane w jednym z badan wyzsze ryzyko TR-AE w grupie
Biktarvy® nalezy ttumaczy¢ tym, ze zastepowat on schemat réznigcy sie 3. sktadnikiem (Pl), podczas

gdy backbone zawierat kombinacje NNRTI o zblizonym profilu bezpieczenstwa, jesli chodzi
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o krétkoterminowe AE (tj. FTC/TDF). W tej sytuacji w grupie badanej pojawity sie AE typowe dla BIC,
natomiast w grupie kontrolnej AE typowe dla Pl byty mniej nasilone, gdyz pacjenci stosowali ten
schemat znacznie diuzej, a w konsekwencji ew. dolegliwo$ci albo ustgpity, albo konieczna byta

zmiana terapii.

W zwigzku z powyzszym wydaje sig, iz do oceny profilu bezpieczenstwa bardziej odpowiednie sa
badania 1489 i 1490 (populacja wczesniej nieleczonych). W pozostatych badaniach dokonano bowiem
sztucznej zamiany stabilnego leczenia na alternatywne, podczas gdy w praktyce klinicznej to wiasnie
wystepowanie nieakceptowalnych AE jest najczestszym powodem do zmiany schematu

terapeutycznego.
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Tabela 11.
Profil bezpieczenstwa leku Biktarvy® stosowanego u pacjentéw wczesniej leczonych z supresja HIV w poréwnaniu z innymi dostepnymi schematami ARV — punkt odcigcia 48 tyg.

1844, 1878, 1961 1844 [46] \ 1878 [49] 1961 [55]
Punkt koncowy

Biktarvy DTG/ABC/3TC Biktarvy PP Biktarvy SBR°

Biktarvy Ne282 ey RR [95%CI]? N=290 N=287 RR [95%CI]* el N=236 RR [95%CI]*

AE, n/N (%)

AE 612/806 (76) | 225 (80) 225 (80) 1,00[0,92; 1,08] | 233 (80) 226(79)  1,02[0,94;1,11] | 154 (66) 159 (67) 0,98 [0,86; 1,11]

SAE 39/806 (5) 15 (5) 22 (8) 0,68 [0,36; 1,28] 17 (6) 20 (7) 0,84 [0,45; 1,57] 7(3) 8(3) 0,88 [0,33; 2,39]

AE stopnia 3/4 40/806 (5) 16 (6) 10 (4) 1,59 [0,74; 3,45] 13 (4) 18 (6) 0,71 [0,36; 1,43] 11 (5) 14 (6) 0,79 [0,37; 1,71]

TR-AE 97/806 (12) 23 (8) 44 (16) 0,52 [0,32; 0,84] 54 (19) 6 (2) 8,91[3,89; 20,38] | 20 (9) 13 (6) 1,55 [0,79; 3,05]
TR-SAE 2/572 (<1) 1(<1) 0 (0) 2,99 [0,12; 73,07] 1(<1) 0 (0) 2,97 [0,12; 72,58] bd -

;ﬁfe?m?: emonia 8/806 (1) 6(2) 2(1) 2,9910,61; 14,68] 2(1) (<) 1,98[0,18;21,71] | 0(0) 0(0) 1,01 [0,02; 50,61]

Zgon 3/806 (<1) 2(1) 0 (0) 4,98 [0,24; 103,31] 1(<1) 1(<1) 0,99 [0,06; 15,75] 0 (0) 1(<1) 0,34 [0,01; 8,21]

Najczestsze AE wystepujace u 25% pacjentéw w przynajmniej 1 ramieniu badania, n/N (%)

Biegunka 48/572 (8) 24 (9) 14 (5) 171[090;323] | 24 (8) 18 (6) 1,32[0,73; 2,38] bd .
B6I glowy 67/806 (8) 19 (7) 21(7) 0,90 [0,50; 1,64] | 35 (12) 12(4)  2,89[1,53;545] | 13 (6) 13 (6) 1,01 [0,48; 2,13]
d'rg;f';‘ggeii’;‘x;zh 65/806 (8) 29 (10) 27 (10) 1,07 [0,65; 1,76] 21 (7) 22 (8) 0,94[0,53: 1,68] | 15(6) 14 (6) 1,08 [0,53; 2,19]
Zapalenie 59/806 (7) 20 (7) 22 (8) 0.91[0,51; 1,62] 21(7) 34(12)  061[0,36;1,03] | 18(8) 15 (6) 1,21[0,62; 2,34]

nosogardzieli

Bezsennosé 81282 (3) 8(3) 14 (5) 0,57 [0,24; 1,34] bd . bd -

Artralgia 31/572 (5) 19 (7) 10 (4) 1,89 [0,90; 4,00] 12 (4) 15 (5) 0,79 [0,38; 1,66] bd -

B6I plecow 13/290 (4) bd - 13 (4) 17 (6) 0,76 [0,37; 1,53] bd -

Zapalenie drog 16/234 (7) bd - bd ; 16 (7) 42) 4,03 [1,37; 11,89]
moczowych
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1844, 1878, 1961 1844 [46] 1878 [49] 1961 [55]
Punkt koncowy . . b . -
. Biktarvy DTG/ABC/3TC - Biktarvy Pl " Biktarvy SBR "
Biktarvy N=282 N=281 RR [95%CI] N=290 N=287 RR [95%CI] N=234 N=236 RR [95%CI]
Grzybicze zapalenie .
poch 12/234 (5) bd - bd - 12 (5) 9(4) 1,34 [0,58; 3,13]

Mniejsze ryzyko w grupie Biktarvy; Wigksze ryzyko w grupie Biktarvy; réznica istotna statystycznie; AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd — brak danych; SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious
adverse events); TR-AE — zdarzenia niepozadane majgce mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z terapig (ang. treatment-related adverse events); TR-SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane majacy mozliwy lub prawdopodobny
zwigzek z terapig (ang. treatment-related serious adverse events); a) obliczenia wtasne; b) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii opartej o wzmacniany inhibitor proteazy (ang. protease inhibitor): ATV/c (Evotaz), ATV+r,
DRV/c (Rezolsta) lub DRV+r w potaczeniu z FTC/TDF (Truvada) lub ABC/3TC (Kivexa); c) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii (ang. stay on baseline regimen): EVG/c/FTC/TAF (Genvoya), EVG/c/FTC/TDF (Stribild)

lub ATV+r + FTC/TDF (Truvada);
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2.4.3. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od czasu trwania terapii

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem danego leku lub schematu zazwyczaj pojawiajg sie
na poczatku terapii, a w miare trwania leczenia ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia.
U niewielkiego odsetka chorych stajg sie jednak na tyle ucigzliwe, ze dla zachowania ciggtosci
leczenia i odpowiedniej adherencji konieczna jest modyfikacja lub zmiana schematu. Z tego wzgledu
W grupie rozpoczynajacej leczenie danym schematem AE raportowane sg czesciej niz w grupie

kontynuujacej terapie tym samym schematem od dtuzszego czasu.

Ponizej zestawiono dane dotyczace AE raportowanych u pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
schematem DTG/ABC/3TC (badaniu 1489) oraz dane dotyczgce pacjentow kontynuujgcych ta terapie
od co najmniej 3 miesiecy (badanie 1844). W grupie rozpoczynajacej leczenie w poréwnaniu do grupy
kontynuujgcej terapie numerycznie wyzsze bylo ryzyko AE ogdtem oraz AE stopnia 3/4. Najwigeksze

réznice obserwowano dla TR-AE, nudnosci, biegunki oraz bélu gtowy (Tabela 12).

Tabela 12.
Zdarzenia niepozadane u pacjentéw rozpoczynajacych vs kontynuujgcych terapie schematem DTG/ABC/3TC

Punkt kofcowy PacjenciB::’z:':ai:zy:saga[?é]Ieczenie PacjenBc;‘I;::itg:gﬂagﬁ;erapie
AE

AE ogotem 283 (90) 225 (80)

SAE 25 (8) 22(8)
AE stopnia 3/4 24 (8) 10 (4)

DR-AE 127 (40) 44 (16)
DR-SAE 1(<1) 0 (0)
AE prowadzace do przerwania leczenia 4 (1) 2(1)
Zgon 0(0) 0(0)

Najczestsze AE wystepujace u 25% pacjentow w przynajmniej 1 ramieniu badania, n (%)

Nudnosci 72 (23) <5%

Biegunka 41 (13) 14 (5)

Bol glowy 43 (14) 21 (7)
Infekcja géornych drég oddechowych 34 (11) 27 (10)
Zapalenie nosogardzieli 29 (9) 22 (8)
Bezsennosé¢ 20 (6) 14 (5)

Artralgia 19 (6) 10 (4)
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2.4.4. Zdarzenia niepozadane o szczegolnej istotnosci klinicznej

Doniesienia literaturowe wskazujg na wplyw niektérych lekéw ARV na profil lipidowy, czynno$¢ nerek
oraz strukture kosci u poddawanych terapii pacjentéw. Analiza punktéw koncowych zwigzanych z tymi
obszarami szczegolnego zainteresowania wskazuje na brak réznic pomiedzy lekiem Biktarvy®,
a komparatorami lub (rzadziej) na niewielkie réznice o braku trwalych nastepstw klinicznych
dla pacjenta [37, 43, 46, 49, 55].

Dodatkowo, w zwigzku z raportowanymi w literaturze przypadkami wystgpienia wad cewy nerwowej
ptodu w przypadku, gdy matka w momencie zaptodnienia kontynuowata terapie ARV przy pomocy
jednego z INI (DTG), poddano ocenie profil bezpieczenstwa leku Biktarvy® w tym wzgledzie. W tym
celu przeprowadzono zbiorczg analize wszystkich raportowanych przypadkéow kobiet w cigzy
poddawanych terapii lekiem Biktarvy® (n = 25, dane z badan klinicznych i doniesienia z rzeczywistej

praktyki klinicznej). W zadnym przypadku nie odnotowano wystgpienia wad cewy nerwowej [59].

Opracowania wtérne

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 4 przeglady
systematyczne uwzgledniajgce lek Biktarvy® [17, 60-62], w tym jeden obejmujgcy ilosciowg synteze
danych — WHO 2018 [61]. Skrocong charakterystyke wraz z najwazniejszymi wnioskami autorow
dotyczgcymi leku Biktarvy® przedstawiono ponizej (Tabela 13) natomiast szerzej opisano wytgcznie

wyniki przegladu WHO.

Tabela 13.
Zidentyfikowane przeglady systematyczne uwzgledniajace lek Biktarvy®

N

publikacji Whioski

Przeglad Metodyka

Data przeszukania: 02.20182
Bazy: MEDLINE, EMBASE,

CENTRAL, abstrakty eSzansa wystgpienia TR-AE byta najnizsza w grupie

WH[%12]018 konferencyjne, rejestry badan 163° paCJentoerzmeUJ.acych. BIC. )

Klinicznych, referencje -Skuteqznosg B|C’I’}Ie. odplega oq mnych stosowanych
Wiaczone badania: RCT+inne obecnie lekéw (réznica istotna jedynie wzgledem DTG).
Meta-analiza: tak
Data przeszukania: 11.2017
Bazy: PubMed, abstrakty oW ostatnich trzech latach zostaty wprowadzone nowe

Caplan konferencyjne bd schematy ARV (w tym terapia lekiem Biktarvy®)
2018 [62] Wiaczone badania: przed-kliniczne charakteryzujace sig¢ duzg aktywnoscia, wysokg
i kliniczne skutecznoscig i dobrym profilem bezpieczenstwa.

Meta-analiza: nie

eDowody naukowe wskazuja, iz Biktarvy® jest dobrg opcjg
terapeutyczng zaréwno u pacjentow nieleczonych,
jak i wezesniej leczonych, w tym z koinfekcjg HIV/HBV.
eBiktarvy® jest nie gorszy od schematow opartych o DTG
. . w odniesieniu do skutecznosci w uzyskiwaniu supresji
2(I))1e8el[(1s7] Z?nbi('ii?/’cﬁbsnakty’ rejestry badan 38 wirusologicznej u pacjentéw wczesniej nieleczonych.
Wiaczone badania: RCT eBiktarvy® pozwala na utrzymanie supresji wirusologicznej
Meta-analiza: nie u pacjentoéw dorostych wczesniej leczonych schematami
opartymi o DTG lub wzmacniane boosterem EVG lub leki
klasy PI.
eBiktarvy® jest lekiem dobrze tolerowanym.

Data przeszukania: 10.2018
Bazy: MEDLINE, EMBASE,
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N
publikaciji

Metodyka

Whioski

Data przeszukania: 05.2018

Sebaaly Bazy: PubMed eSchematy jednotabletkowe, w tym B ktarvy®, umozliwiajg
2019 [60] Wiaczone badania: RCT+ bd uproszenie ARV, wzrost adherencji i minimalizacje
obserwacyjne toksycznosci.

Meta-analiza: nie

a) przeszukanie aktualizacyjne; b) w tym 2 badania dla BIC.

Jedyny zidentyfikowany przeglad systematyczny z meta-analizg — WHO 2018 [61] przeprowadzono
w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lekow ARV stosowanych w leczeniu zakazenia
wirusem HIV. W ramach przegladu baz informacji medycznej (przeszukanie oryginalne: 05.2015,
przeszukanie aktualizacyjne: 02.2018) autorzy zidentyfikowali tgcznie 163 publikacji opisujacych
90 badah spetniajgcych kryteria wigczenia, a nastepnie przeprowadzili meta-analize sieciowg
pozwalajgcg na poréwnanie lekéw miedzy sobg. Pod uwage wzieto wszystkie schematy tréjlekowe
(wyjatek stanowity 4-sktadnikowe schematy wzmacniane rytonawirem lub kobicystatem) stosowane
w pierwszej linii leczenia, zawierajgce backbone skladajgcy sie z 2 lekow NRTI. Sama analiza
skierowana byta na poréwnanie substancji stanowigcych tzw. ,trzeci lek ARV” (ang. non-backbone
antiretroviral), migedzy innymi: BIC, DTG, EVG/c, ATV/r, DRV/r. Wyniki meta-analizy sieciowej

dla wybranych lekéw przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Analiza punktéow kohcowych wskazujgcych na skutecznosc¢ terapii ARV, tj. osiggniecie supres;i
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) oraz s$rednia zmiana poziomu CD4 wzgledem wartosci poczatkowych
w48 tyg. pozwala na potwierdzenie wiekszo$ci wczesniej prezentowanych wynikow badan
pierwotnych. Schemat terapeutyczny oparty o BIC cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig
do dostepnych obecnie innych opcji terapeutycznych, a nieznacznie nizszg szanse uzyskania supres;ji
odnotowano jedynie w poréwnaniu z DTG. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w 2 badaniach
bezposrednio poréwnujacych BIC z DTG nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi
lekami [36, 42]. Jednoczesnie powyzsze badania stanowig jedyne zrodto informacji na temat BIC
we wspomnianym przegladzie. Wydaje sie zatem, Ze uzyskana w metaanalizie sieciowej roznica
wynika najprawdopodobniej z transformaciji, jakim poddawane sg wyniki poszczegdélnych badan w celu
szerszego porownania preparatow i cechuje sie ona zdecydowanie nizszg wiarygodnoscig niz wynik

uzyskany w ramach poréwnania bezposredniego.

Jednoczesnie, wyniki meta-analizy wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa BIC w poréwnaniu
do pozostatych lekéw. Autorzy podkreslaja, iz w grupie pacjentéw przyjmujgcych ten lek szansa (OR)
wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z terapig byta najnizsza w poréwnaniu z innymi
uwzglednionymi w analizie lekami. Statystycznie istotng roznice w tym wzgledzie wykazano

w porownaniu z ATV/r, a takze z DTG — szansa wystgpienia DR-AE nizsza o kolejno 72% i 31%.
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Tabela 14.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BIC u pacjentow wczesniej nieleczonych wzgledem wybranych lekow przeciwretrowirusowych — wyniki meta-analizy sieciowej [7]

OR [95%CI]

Punkt koncowy

BIC vs DTG

BIC vs EVG/c

BIC vs ATVIr

BIC vs DRV/r

Analiza skutecznosci

HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48 tyg.

0,63 [0,40; 0,97]

0,91[0,51; 1,57]

1,37 [0,83; 2,24]

1,36 [0,81; 2,27]

Srednia zmiana poziomu CD4 w 48 tyg.
wzgledem baseline®

-7,54 [-28,19; 12,78]

-6,58 [-35,03; 21,40]

3,29 [-21,42; 28,02]

9,51 [-16,30; 35,23]

Profil bezpieczenstwa

Przerwanie udziatlu w badaniu

1,57 [1,00; 2,52]

1,21[0,70; 2,13]

0,89 [0,53; 1,49]

0,87 [0,51; 1,48]

Przerwanie udzialu w badaniu z powodu AE

1,41 [0,36; 5,40]

0,74 [0,17; 3,08]

0,48 [0,12; 1.96]

0,61 [0,15; 2,54]

TR-AE

0,69 [0,52; 0,91]

0,64 [0,40; 1,04]

0,28 [0,19; 0,40]

0,77 [0,46; 1,30]

TE-AE

0,82 [0,22; 2,98]

0,69 [0,16; 3,19]

0,51 [0,14; 1,96]

1,07 [0,27; 4,28]

TE-SAE

0,89 [0,44; 1,76]

0,86 [0,40; 1,82]

0,67 [0,32; 1,37]

0,92 [0,43; 1,91]

Roéznica na korzys$¢ Biktarvy; Réznica na niekorzy$¢ Biktarvy; roznica istotna statystycznie; a) wyniki zaprezentowano w postaci $rednich réznic (MD, ang. mean difference) [95%Cl].
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Whioski

Przeprowadzona analiza dowodéw naukowych wykazata, ze preparat Biktarvy® jest nie gorszy od
technologii  alternatywnych pod wzgledem skuteczno$ci wirusologicznej, niezaleznie od
umiejscowienia go w postepowaniu terapeutycznym. Dodatkowo wykazano, iz lek charakteryzuje sie
co najmniej zblizonym, a w wybranych przypadkach nawet korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu do innych obecnie stosowanych schematéw, cho¢ nie przektada sie to bezposrednio na
redukcje ryzyka przerwania terapii z powodu AE. Nalezy jednak podkresli¢, ze terapia lekiem Biktarvy®
pozwala na uproszczenie schematu terapeutycznego i zmniejszenie ucigzliwosci terapii dla pacjentow

z zakazeniem wirusem HIV-1.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 40



3.1.

Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Analiza ekonomiczna

Metodyka i spos6b przeprowadzenia analizy

Analize ekonomiczng opracowano w celu oceny optacalnosci finansowania leku Biktarvy® w terapii
antyretrowirusowej (ARV) u pacjentéw zakazonych HIV finansowanego w ramach programu polityki
zdrowotnej pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” (nazywanego
dalej PPZ).

Populacje docelowg analizy okreslono jako dorostych pacjentéw z zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) bez potwierdzonej obecnie lub w przesziosci opornosci

wirusologicznej na klase inhibitorow integrazy (INI), emtrycytabine lub tenofowir.

Zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami prowadzenia analiz HTA w duchu EBM interwencje oceniang
w pierwszej kolejnosci nalezy poréwnaé z technologiami aktualnie stosowanymi w zdefiniowanej
populacji docelowej, ktére w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej beda przez nig

zastepowane.

W ramach PPZ w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej obecnie finansowanych jest szereg
schematéw ARV [5] (szczegoty przedstawiono w rozdz. 1). Wyboru odpowiedniego schematu leczenia
u pacjenta dokonuje lekarz, uwzgledniajac obowigzujgce zalecenia terapeutyczne oraz stan zdrowia,

mozliwe interakcje stosowanych lekow i styl zycia chorego.

Wytyczne praktyki klinicznej jako preferowang opcje terapeutyczng u zakazonych HIV wskazujg
terapie skojarzong dwoch lekéw z klasy NRTI z trzecim lekiem z klasy INI (INI+2xNRTI). Do
wskazanej grupy zalicza sie rowniez lek Biktarvy®. W ramach PPZ od co najmniej 5 lat finansowane
sg leki z klas INI i NRTI wchodzace w skiad schematéw ARV o udowodnionej i zblizonej do leku
Biktarvy® skutecznosci i bezpieczenstwie (patrz rozdz. 2). Uznano, ze tak dtugi okres dostepnosci tych
schematéw w ramach PPZ byt wystarczajacy do osiggniecia stabilizacji ich udziatbw w populacji
leczonych ARV w Polsce. Zatozenie to potwierdzajg najnowsze dostepne dane w zakresie udziatow
poszczegolnych schematéw leczenia ARV w Polsce — zsumowane udziaty najczesciej stosowanych
schematéw INI + 2xNRTI (DTG + FTC/TAF, DTG + ABC/3TC, EVG/c/FTC/TAF, RAL + FTC/TAF,
EVG/c/FTC/TDF oraz DTG + FTC/TDF) raportowane za grudzien 2018 roku i kwiecien 2019 roku sg

zblizone i wynoszg okoto 40%.

W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono, ze w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu
Biktarvy® w ramach PPZ jedynie pacjenci leczeni schematami INI + 2xNRTI bedg kwalifikowaé sie
do leczenia tym preparatem. Przyjeto, ze pozostali pacjenci leczeni w ramach PPZ majg

przeciwwskazania lub sg oporni na leki stosowane w schematach INI + 2xNRT]I lub z innych powodoéw
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leczeni sg pozostatymi schematami ARV i stan ten nie ulegnie zmianie wraz ze zmiang statusu
refundacyjnego preparatu Biktarvy®. W analizie przyjeto zatem, ze zmiana dotychczas stosowanego
lub planowanego schematu ARV na Biktarvy® bedzie mozliwa jedynie w obrebie klasy, do ktorej on
nalezy, tj. INI + 2xNRTI.

Sposrod dostepnych opcji terapeutycznych opartych na lekach z klasy INI na liScie najczesciej
stosowanych schematéw dostepnych w ramach PPZ znajdujg sie:

e DTG + FTC/TAF (Descovy + Tivicay),

e DTG + ABC/3TC (Triumeq),

e DTG + FTC/TDF (Tivicay + Truvada),

e EVG/c/FTC/TAF (Genvoya),

e EVG/c/FTC/TDF (Stribild),

e RAL + FTC/TAF (Descovy + Isentress) [5, 63, 64].

Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami leczenia HIV, schematy zawierajgce FTC/TAF sg preferowane
przed schematami zawierajgcymi FTC/TDF. W przypadku obu ww. schematéw INI + 2xNRTI
zawierajgcych FTC/TDF (EVG/c/FTC/TDF i DTG + FTC/TDF) w ramach PPZ juz w 2016 roku
finansowane byly odpowiednie schematy zawierajgce ten sam lek INI skojarzony z preferowanym
zestawem FTC/TAF (odpowiednio EVG/c/FTC/TAF i DTG + FTC/TAF), co umozliwiato zmianeg
stosowanego schematu zgodnie z przytoczonymi zaleceniami. W zwigzku z tym w analizie zatozono,
ze terapie schematem zawierajgcym FTC/TDF zastgpiono dotychczas odpowiednim schematem
zawierajgcym FTC/TAF u wszystkich pacjentéw, u ktérych uznano to postepowanie terapeutyczne
za korzystne, a u pacjentow, u ktérych nadal sg stosowane terapie schematami zawierajgcymi
FTC/TDF, jest to spowodowane innymi wzgledami, ktére najpewniej nie ulegng zmianie wraz
z wprowadzeniem finansowania preparatu Biktarvy® w ramach PPZ. W zwigzku z tym przyjeto,

ze schematy oparte na FTC/TDF nie bedg zastepowane przez terapie preparatem Biktarvy®.

Preparat Isentress (RAL) jest lekiem INI pierwszej generacji o stosunkowo niskiej barierze
genetycznej opornosci [13]. W przypadku HIV raz nabyta opornos¢ na leki nigdy sie nie cofa, dlatego
leczenie nalezy optymalizowac¢ tak, aby zapewni¢ jego maksymalng skutecznos¢ [63, 64]. Od 2007
roku, w ktérym RAL zostat zarejestrowany w leczeniu zakazenia HIV jako pierwszy lek z klasy INI,
finansowaniem objete zostaty kolejne leki z tej klasy (DTG i EVG) o nizszym ryzyku wystgpienia
opornosci. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze u pacjentdw aktualnie leczonych schematem
opartym na RAL (odsetek pacjentéw leczonych schematem RAL + FTC/TAF w ramach PPZ jest
stosunkowo niski - w grudniu 2018 roku wynosit 2,8%, a w kwietniu 2019 roku - 2,6%), terapia ta
przynosi korzys¢ terapeutyczng i z tego powodu nie zostata zastgpiona przez inne terapie. Przyjeto,
ze w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Biktarvy® w ramach PPZ stan ten nie ulegnie
zmianie i terapia schematem RAL + FTC/TAF nie bedzie zastepowana przez terapie preparatem
Biktarvy®. |
|
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w ramach analizy ekonomicznej rozwazono poréwnanie leku
Biktarvy® z nastepujgcymi schematami INI + 2xNRTI jako terapiami, ktére w rzeczywisto$ci mogg
zostac zastgpione przez interwencje oceniang: DTG + FTC/TAF (Descovy + Tivicay), DTG/ABC/3TC
(Triumeq) oraz EVG/c/FTC/TAF (Genvoya). W rozdziale 4.3 przedstawiono analize aktualnych
i prognozowanych, w przypadku wprowadzenia refundacji Biktarvy w populacji docelowej, udziatow
analizowanych terapii. Zatozono, ze terapia preparatem Biktarvy® bedzie zastepowata jednocze$nie
kazdg z wymienionych terapii w czesci populacji pacjentéw leczonych z ich zastosowaniem.
W zwigzku z tym w celu przedstawienia cato$ciowego wyniku oceny optacalnosci interwencji
ocenianej wzgledem interwencji alternatywnych dokonano jej poréwnania z usredniong terapig
schematami Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya, ktéra najpewniej zostanie zastgpiona przez
terapie preparatem Biktarvy® w przypadku objecia jej finansowaniem w ramach PPZ. Zastepowang
terapie ARV okreslono w analizie przy uwzglednieniu udziatbw schematéw Descovy + Tivicay,
Triumeq i Genvoya w grupie pacjentow, u ktérych aktualnie stosowana terapia zostanie zastgpiona
przez terapie preparatem Biktarvy®. Tak przedstawiony wynik analizy ekonomicznej wydaje sie
najbardziej miarodajny dla pfatnika, gdyz odzwierciedla wypadkowa optacalno$¢ zamiany terapii
aktualnie stosowanych w leczeniu ARV na terapie oceniang. Porownania terapii Biktarvy z kazdg
z terapii alternatywnych rozwazanych z osobna zostaly uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

(warianty A1, A2 oraz A3 analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej).

Pomimo wykazanej w ramach analizy dowodéw naukowych (por. rozdz. 2) rownowaznosci w zakresie
skuteczno$ci oraz przewagi w zakresie bezpieczenstwa terapii preparatem Biktarvy® nad terapiami
alternatywnymi, mozliwosci przetozenia tych korzysci na zyskang liczbe lat zycia skorygowanych
jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years) sa ograniczone. Opracowanie niniejszej analizy
ekonomicznej w formie analizy kosztéw-uzytecznosci zwigzane byloby z koniecznoscig przyjecia
szeregu zatozen i uproszczen, a uzyskane wyniki bytyby mato wiarygodne. W zwigzku z tym
zastosowano podejscie konserwatywne i poréwnanie interwencji ocenianej wzgledem technologii
alternatywnych opracowano w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, Cost-Minimization Analysis)
przy zatozeniu rownych efektéw terapeutycznych wszystkich ocenianych terapii. W zwigzku z tym dla
porownywanych interwencji wyznaczone zostaty jedynie koszty terapii przy uwzglednieniu horyzontu
czasowego analizy rownego 365 dni. W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie / jednostke ocenianego leku, przy ktérej koszty poréwnanych terapii sg sobie

rowne.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Ministerstwo Zdrowia) oraz perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow (w przypadku wspotptacenia za leki). Ze wzgledu na sposéb
finansowania terapii ARV w Polsce nie dochodzi do wspétptacenia pacjenta za leki, co oznacza, ze

wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same.
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Biorgc pod uwage przytoczone powyzej informacje, analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze
schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty kohcowe) okreslonym

nastepujgco:

Populacja

*Dorosli pacjenci z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) bez
potwierdzonej obecnie lub w przeszto$ci opornosci wirusologicznej na klase inhibitoréw integrazy

(INI), emtrycytabine lub tenofowir.

+Biktarvy® 50 mg/ 200 mg/ 25 mg (biktegrawir/ emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru).
Dawkowanie zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (jedna tabletka raz
na dobe) [14].

*Usredniona terapia schematami Genvoya 150 mg/ 150 mg/ 200 mg/ 10 mg (elwitegrawir/
kobicystat/ emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru), Triumeq 50 mg/ 600 mg/ 300 mg
(dolutagrewir/ abakawir/ lamiwudyna), Descovy 200 mg/ 10 mg (emtrycytabina/ alafenamid
tenofowiru) + Tivicay 50 mg (dolutegrawir), ktéra najpewniej zostanie zastgpiona przez terapie
preparatem Biktarvy® w przypadku objecia jej finansowaniem w ramach PPZ (analiza

podstawowa),

*Genvoya 150 mg/ 150 mg/ 200 mg/ 10 mg (elwitegrawir/ kobicystat/ emtrycytabina/ alafenamid

tenofowiru; analiza wrazliwosci),
*Triumeq 50 mg/ 600 mg/ 300 mg (dolutagrewir/ abakawir/ lamiwudyna; analiza wrazliwosci),

*Descovy 200 mg/ 10 mg (emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru) + Tivicay 50 mg (dolutegrawir;

analiza wrazliwosci).

Punkty koncowe

*Koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),

ecena progowa (zbytu netto za opakowanie).

Do niniejszego dokumentu zostat dotgczony arkusz kalkulacyjny wykonany w programie
MS Excel®2016, umozliwiajgcy przeprowadzenie analizy ekonomicznej zgodnie z przyjetymi

zatozeniami.
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Koszty terapii ARV

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekéw, gdyz pozostate kategorie kosztowe nie sg réznicujgce dla
poréwnanych schematéw (a nawet moga by¢ nizsze w przypadku zastosowania preparatu Biktarvy®
niz opcji alternatywnych, jak w przypadku kosztéw leczenia dziatan niepozgadanych zwigzanych

z leczeniem preparatem Triumeq).

Koszt opakowania preparatu Biktarvy® uzyskano od Zamawiajacego. Koszty pozostatych lekéw
uwzglednionych w analizie wyznaczono na podstawie wynikéw najnowszych przetargdw ogtoszonych
przez Zaktad Zamowieh Publicznych przy Ministrze Zdrowia na zakup lekow ARV. Dzielgc catkowitg
kwote zaméwienia na dany lek przez liczbe jego zamdéwionych opakowan, otrzymano koszt

pojedynczego opakowania tego leku.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Descovy, dawka dobowa tego preparatu
stosowanego w skojarzeniu z preparatem Tivicay wynosi 1 tabletka zawierajgca 200 mg FTC
oraz 25 mg TAF. W zwigzku z tym w oszacowaniu kosztdw terapii preparatem Descovy uwzgledniono

jedynie opakowania Descovy 25.

Koszty usrednionej terapii, ktéra najpewniej zostanie zastgpiona przez terapie preparatem Biktarvy®
w przypadku objecia jej finansowaniem w ramach PPZ, wyznaczono przy uwzglednieniu udziatow
schematéw zastepowanych (Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya) w grupie pacjentow, u ktérych
aktualnie stosowana terapia zostanie zastgpiona przez terapie preparatem Biktarvy®. Udzialy te
wyznaczono na podstawie aktualnych udziatéw terapii Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya
(konserwatywnie przyjeto udziaty przyjete w analizie dla grudnia 2019 roku) oraz zatozonego stopnia
ich zastepowania przez terapie Biktarvy w scenariuszu nowym. Oszacowane udziaty poszczegoélnych
terapii Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya wykorzystane do oszacowania kosztow usrednionej

terapii zastepowanej przez terapie preparatem Biktarvy® przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15.
Udzialy terapii Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya w usrednionej terapii zastepowanej

Stopien zastepowania przez

Aktualny udziat terapii - Udziat w usrednionej terapii

U stan na grudzien 2019 r. terapg?ikr:;eprv;éatem zastgpowanej

Genvoya 16,95% [ [

Triumeq 9,54% [ [
Descovy + Tivicay 9,25% [ [

Srednie koszty uwzglednionych w analizie terapii zamieszczono ponize;.
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Tabela 16.
Koszty analizowanych terapii uwzglednione w analizie

Usredniona
Descovy +

Tivicay

Biktarvy® terapia Genvoya Triumeq
zastepowana

Koszt brutto za opakowanie .

(koszt 30-dniowej terapii) 2 738,64 zt 2 457,84 zt 2 150,00 zt 3 299,45 zt

Analizowane leki stosowane sg przez pacjentéw codziennie. Wszystkie dostepne na rynku
opakowania analizowanych lekéw zawierajg 30 tabletek, co oznacza, ze 1 opakowanie wystarcza na
30 dni terapii. Przy zatozeniu, ze bedg one przyjmowane przez 365 dni (horyzont czasowy analizy),
liczba zuzytych opakowan przypadajgca na 1 pacjenta wyniesie 12,17 opakowania. W roku 2021,

ktory jest rokiem przestepnym, roczne zuzycie leku wyniesie 12,20 opakowania.

W celu przedstawienia w ramach opracowanej analizy wptywu na budzet (opis i wyniki przedstawiono
w rozdziale 4) przyblizonych wydatkédw pfatnika na leczenie pacjentdw z populacji docelowej
nieleczonych z zastosowaniem lekéw Genvoya, Triumeq oraz Descovy + Tivicay w oparciu
o informacje zawarte w opisie PPZ przyjeto, ze sredni roczny koszt leczenia ARV jednego dorostego

pacjenta wynosi 27 000 zt [5].

Tabela 17.
Sredni roczny koszt terapii ARV w ramach PPZ uwzgledniony w analizie wptywu na budzet
Lek Koszt roczny
Sredni koszt terapii ARV w ramach PPZ 27 000 zt

3.3. Wyniki analizy

3.3.1. Analiza podstawowa

3.3.1.1. Poréwnanie kosztéw terapii: Biktarvy® vs. usredniona terapia zastepowana

Tabela 18.
Roczny koszt terapii: poréwnanie Biktarvy® vs. usredniona terapia zastgpowana

Usredniona . 2 . .
Inkrementalne: Biktarvy® vs. usredniona terapia

zastepowana

Kategoria kosztowa Biktarvy terapia
zastepowana

Roczny koszt terapii [ ] 33320,18 z ]
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Progowa cena zbytu netto za opakowanie preparatu Biktarvy®, przy ktorej koszt terapii z jego

zastosowaniem jest taki sam jak koszt usrednionej terapii zastepowanej, wynosi 2 415,03 zt.

Tabela 19.
Ceny progowe: poréwnanie Biktarvy® vs. usredniona terapia zastgpowana

Parametr Wartos¢

Progowa cena zbytu netto za opakowanie preparatu Biktarvy 2 415,03 zt

3.3.2. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie rocznych kosztéw terapii
z zastosowaniem preparatu Biktarvy® z rocznymi kosztami terapii z zastosowaniem:

e Wariant A1: preparatu Genvoya,

e Wariant A2: preparatu Triumeq,

e Wariant A3: schematu Descovy + Tivicay.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20.
Wyniki analizy wrazliwosci

Inkrementalne: Biktarvy® vs. terapia

Wariant analizy Cena progowa

alternatywna

Analiza podstawowa ] 2415,03 zt
Wariant A1 [ 2167,41 zt
Wariant A2 [ 1 895,94 zt
Wariant A3 [ ] 2 909,57 zt
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Przeszukanie systematyczne — analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
preparatu Biktarvy u pacjentow z HIV przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed
[65] oraz Cochrane Library [66].

Strategie wyszukiwania wykorzystang w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline) oraz w bazie Cochrane Library

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

PubMed Cochrane Library

(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR
"cost benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-
#1 minimisation OR "cost minimisation" OR "cost minimization" OR cost- 3 145 058 154 826
minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model)

#2 (Biktarvy OR Bictegravir) 67 65

#3 #1 AND #2 6 6

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 12 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty),
z czego 11 zostato odrzuconych na etapie analizy tytutdw i abstraktéw. Finalnie w analizie
uwzgledniono dane tylko z jednej publikacji [67], w ktorej oceniono optacalno$¢ Biktarvy®
w poréwnaniu z innymi lekami ARV stosowanymi w leczeniu zakazen wirusem HIV-1. Odnaleziona
analiza zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, ze wzgledu na rdéznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie porownanych interwencji wykazane w ramach metaanalizy
zgromadzonych danych klinicznych. W odnalezionej publikacji nie przedstawiono szczegdétowego
opisu metodologii przeprowadzonej analizy. Wyniki analizy wskazuja, ze w kazdym z rozwazanych
porownan preparat Biktarvy byt opcjg dominujgcg (lepsza i tanszg). Szczegotowe wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22).

W zwigzku z wynikami przytoczonej analizy nalezy uznac, Zze przeprowadzona w ramach niniejszego
opracowania analiza minimalizacji kosztéw jest podejsciem konserwatywnym do oceny optacalnosci

preparatu Biktarvy w poréwnaniu z rozwazanymi schematami alternatywnymi.
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Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja
Odnaleziono
12 pozyciji

(w tym powtarzajgce sie tytuty)

11 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

v

1 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

1 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
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3.4.1. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 22.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, czasowy, diugos¢
typ analizy cyklu
Biktarvy vs.
Genvoya,
- Biktarvy vs Dozywotni (70 lat),
Dorosli z Triumeq, B ktarv: 13 tygodni dla
Pharmacoeconomic  zakazenie v’s y Model Markowa, pierws);gych 4 cykli
Review Report [67] = m Lv:viem Descovy+Tivicay CUA 26 tygodni dla
Biktarvy vs. kolejnych cykli od 5
Descovy +
Isentress

Panstwo,

Stopa
dyskontowa

Uzyteczno
perspektywa analizy sci

Inkrementalne QALY vs. Biktarvy:
Genvoya: -0,05

elf:n:ﬂa\’/va Triumeq: -0,03

kr;nagyjsk);ego Descovy+Tivicay: -0,03 15% dla

systemu opieki Descovy+Isentress: -0,12 késztéw i b.d
zdrowotnej ICUR ($/QALY) vs. Biktarvy: ofoktow

Genvoya: Zdominowany
Triumeq: Zdominowany
Descovy+Tivicay; Zdominowany
Descovy+lsentress: Zdominowany

finansowanego ze
Srodkéw publicznych
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Analiza wptywu na budzet ptatnika

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) zostata przeprowadzona celem
okreslenia przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Ministerstwo Zdrowia, MZ) w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Biktarvy® w terapii antyretrowirusowej (ARV)
u pacjentow zakazonych HIV w ramach programu polityki zdrowotnej pn.: ,Leczenie
antyretrowirusowe os6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” (nazywanego dalej PPZ). Ze wzgledu na
sposoéb finansowania terapii ARV w Polsce nie dochodzi do wspétptacenia pacjenta, co oznacza, ze

wyniki analizy z obu perspektyw sg takie same.

Realizacja obecnej edycji programu zaplanowana zostata na lata 2017-2021. W zwigzku z tym
analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym pozostaty okres funkcjonowania
tego programu, tj. lata 2020-2021. Do niniejszego dokumentu zostat dotgczony arkusz kalkulacyjny
wykonany w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcy obliczenie prognozowanych wydatkéw

ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

1. zdefiniowano populacje docelowg jako osoby zakazone HIV, u ktérych nie doszio do rozwoju
opornosci wirusa na leki przeciw HIV zwane inhibitorami integrazy badz na tenofowir
lub emtrycytabine, stosowane w ramach PPZ,

2. przeprowadzono prognoze liczebnosci populaciji docelowej na kolejne 2 lata analizy,

3. okreslono rozpowszechnienie schematéw ARV w populacji docelowej w przypadku braku
finansowania leku Biktarvy® w ramach PPZ,

4. okreslono rozpowszechnienie schematu zawierajgcego lek Biktarvy® w populacji docelowej
w przypadku objecia go finansowaniem w ramach PPZ,

5. okreslono koszty ptatnika zwigzane ze stosowaniem analizowanych terapii ARV (por. rozdz. 3.2),

6. obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy
dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania leku Biktarvy® ze srodkéw
publicznych w ramach PPZ,

7. obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy
dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyziji
o finansowaniu leku Biktarvy® ze $rodkow publicznych w ramach PPZ,

8. wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym; w przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla pfatnika; w przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika,
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9. przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej przetestowano wplyw przyjetych zatozen

i uwzglednionych zrédet danych na wyniki analizy.

Liczebnosé populacji docelowej

Leczenie ARV oséb zakazonych HIV i chorych na AIDS w Polsce od 2001 roku prowadzone jest
w ramach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe osoéb
zyjacych z wirusem HIV w Polsce” (PPZ). W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia przez
ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Biktarvy® w ramach ww. programu zastosowanie
tego leku bedzie mozliwe u pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych nie doszto do rozwoju opornosci
wirusa na leki przeciw HIV zwane inhibitorami integrazy bgdz na tenofowir lub emtrycytabine (zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Biktarvy® [14]). Aktualnie w ramach PPZ finansowane sg
liczne schematy ARV oparte na skojarzeniu inhibitora integrazy i tenofowiru lub emtrycytabiny
o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie. W zwigzku z tym zatozono, ze populacja docelowa
dla preparatu Biktarvy® nie wykracza poza populacje oséb zakazonych HIV leczonych w ramach tego
programu i tym samym objecie finansowaniem leku Biktarvy® nie spowoduje wzrostu liczby pacjentéw

leczonych w tym programie.

Koordynacjg funkcjonowania PPZ, na zlecenie Ministra Zdrowia, zajmuje sie¢ Krajowe Centrum
ds. AIDS. Informacje dotyczgce liczby pacjentéw otrzymujgcych leczenie ARV w ramach PPZ
zamieszczane sg w corocznych sprawozdaniach z realizacji programu (dostepne sg dane za lata
2001-2018) [63, 64]. W ostatnim czasie na stronie MZ opublikowano takze zaktualizowany raport
z dziatalnosci programu, w ktéorym przedstawiono liczbe oséb poddanych terapii ARV aktualng na
dzieh 19 kwietnia 2019 roku [35]. Na ponizszym wykresie przedstawiono liczby pacjentéow leczonych

ARV w ramach programu od 2001 roku do kwietnia 2019 roku raportowane w ww. sprawozdaniach.
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Wykres 2.
Liczba pacjentéw leczonych ARV w Polsce od 2001 roku do kwietnia 2019 roku

Liczba pacjentéw leczonych ARV w Polsce rosta nieprzerwanie od 2001 roku, co wynika nie tylko
z rosngcej liczby nowych zakazenh HIV, ale rowniez z rosngcej dostepnosci skutecznych lekéw ARV,
w tym nowoczesnych inhibitoréw proteazy, nie- i nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy

oraz inhibitoréw integrazy.

Prognoza liczby pacjentéw leczonych ARV w ramach PPZ na kolejne lata 2020-2021 opracowana
na potrzeby niniejszej analizy w oparciu o dostepne dane dla lat 2001-2018 i trend liniowy data
niewiarygodne wyniki. Prognozowana w ten sposob liczba pacjentéw leczonych ARV w 2019 roku
wynosita 10 836 os6b (patrz Tabela 24), co jest wartoscig mniejsza niz raportowana liczba osob,
ktore otrzymaly leczenie ARV w roku 2018 (11 063 osoby) oraz raportowana liczba pacjentow
leczonych ARV w kwietniu 2019 roku (11 390 osob). Prognoza ww. parametru przeprowadzona
z zastosowaniem innych mozliwych trendéw (wykfadniczego, potegowego i wielomianowego) réwniez
data niezadowalajgce wyniki. Z tego samego powodu zrezygnowano z oszacowania analizowanego
parametru na podstawie danych raportowanych dla okresu 2001 — 04.2019, a takze krétszych
okresoéw, w tym okresu 2017 — 04.2019 (warto$¢ prognozowana dla kwietnia 2019 roku byta nizsza niz
wartos¢ obserwowana w tym czasie). Ostatecznie liczbe pacjentéw otrzymujgcych leczenie ARV
w latach 2020-2021 oszacowano na podstawie najnowszych dostepnych danych z grudnia 2018 r.

oraz kwietnia 2019 r. W obliczeniach uwzgledniono trend liniowy.

Prognozowane liczby pacjentéw leczonych ARV w ramach PPZ w latach 2019-2021 zamieszczono

w tabeli ponize;j.
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Tabela 23.
Prognozowana liczba pacjentow leczonych ARV w latach 2019-2021

Stan na grudzien  Stan na grudzien  Stan na grudzien

Parametr 2019 r. 2020 r. 2021 r.

Prognoza liniowa na podstawie danych z grudnia

2018 r. oraz kwietnia 2019 r. 12044 13025 14006

Prognoza liniowa na podstawie danych z lat 2001-2018 10 836 11414 11 992

Nalezy zauwazy¢, ze oszacowana liczba pacjentéw leczonych ARV w kolejnych latach analizy jest
nizsza od wartosci prognozowanych przez MZ na te lata na poziomie 14 400 oséb w 2020 roku
i 15 850 os6éb w 2021 roku [63]. Jednoczesnie prognozowane przez MZ liczby pacjentéw leczonych
wramach PPZ w latach 2017-2018 sg wyzsze od wartosci obserwowanych. W zwigzku z tym
wartosci prognozowane przez MZ na lata 2020-2021 uwzgledniono w obliczeniach analizy w ramach

analizy wrazliwosci (wariant A).

Prognozowane przez MZ liczby pacjentéw leczonych ARV w ramach PPZ w latach 2019-2021

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 24.
Prognozowana liczba pacjentow leczonych ARV w ramach PPZ w latach 2017-2021 zgodnie z danymi z opisu PPZ

Stan na grudzien Stan na grudzien Stan na grudzien Stan na grudzien Stan na grudzien

Parametr 2017 r. 2018 r. 2019 r. 2020 r. 2021 r.

Prognoza MZ 10 800 11 900 13100 14 400 15 850

Oszacowana liczba pacjentéw leczonych ARV w ramach PPZ wyniesie w latach 2020-2021
odpowiednio 13 025 oraz 14 006 oséb.

Tabela 25.
Liczebnosé populacji leczonych ARV w ramach PPZ w latach 2020-2021

Parametr Wariant analizy
Liczebnos¢ populacji Wariant podstawowy 13 025 14 006
leczonych ARV w
ramach PPZ Wariant A 14 400 15 850

W trakcie prac nad analizg odnaleziono prace Parczewski 2015 [22], w ktdrej raportowano czestoSci
wystepowania opornosci na wybrane klasy lekow ARV w grupie 833 dotychczas nieleczonych
pacjentow z HIV w Polsce. W pracy podano, ze najczesciej obserwowano opornosé na leki z klasy
NRTI, ktorg stwierdzono u 5,8% pacjentow w badaniu, co jest zbiezne z wartosciami uzyskanymi
w tym zakresie w badaniach zagranicznych i w populacji chorych w trakcie leczenia ARV [21, 68, 69].
Nie raportowano odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono opornos¢ na leki z klasy INI. W zwigzku

z powyzszym w analizie przyjeto, ze u 5,8% pacjentdow zakazonych HIV dochodzi do rozwoju
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opornosci wirusa na leki przeciw HIV zwane inhibitorami integrazy badz na tenofowir

lub emtrycytabine.

W $wietle przytoczonych danych liczebnos¢ populacji docelowej dla preparatu Biktarvy® oszacowano
na 12 270 osob w 2020 roku i 13 194 oséb w 2021 roku. Prognozowang liczbe pacjentéw w populacji

docelowej analizy w latach 2020-2021 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Liczebnosé populacji docelowej w latach 2020-2021

Parametr LV ENETELEFAY
Liczebnos¢ populacji Wariant podstawowy 12270 13 194
docelowej Wariant A 13 565 14 931

Rozpowszechnienie schematéw ARV

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 3.1 zasadnicze obliczenia analizy BIA
zawezono do grupy pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych stosowane sg obecnie nastepujagce
schematy INI +2xNRTI: DTG + FTC/TAF (Descovy + Tivicay), DTG/ABC/3TC (Triumeq) oraz
EVG/c/FTC/TAF (Genvoya). Dodatkowo, dlaceléw pogladowych analizy, wydatki ptatnika
generowane w populacji docelowej poza przytoczong grupg chorych oszacowano w oparciu

o informacje zawarte w opisie PPZ (patrz rozdz. 3.2).

Liczbe osbéb stosujgcych 3 analizowane terapie ARV w ramach PPZ po raz pierwszy raportowano
w sprawozdaniu z dziatalnosci programu za 2017 rok, a nastepnie w sprawozdaniu za rok 2018 [63,
64]. W opublikowanym na stronie MZ raporcie z dziatalnosci programu przedstawiono liczbe oso6b
leczonych analizowanymi schematami ARV w kwietniu 2019 roku (dane aktualne na dzien 19 kwietnia
2019 roku) [35]. Zebrane informacje w zakresie udziatdw wyr6znionych schematéw ARV wsrod

chorych leczonych w ramach PPZ zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 27.
Liczba pacjentéw leczonych z zastosowaniem rozwazanych schematéw ARV

Terapia Stan na grudzien 2017 r. Stan na grudzien 2018 r. Stan na kwiecien 2019 r.

Genvoya 1500 (14,29%) 1921 (17,36%) 1962 (17,23%)

Triumeq 928 (8,84%) 1104 (9,98%) 1130 (9,92%)
Descovy + Tivicay 833 (7,94%) 1039 (9,39%) 1074 (9,43%)
Wszystkie leki ARV 10 496 (100,00%) 11 063 (100,00%) 11 390 (100,00%)

W nawiasach podano udziaty poszczegdinych terapii w odniesieniu do wszystkich terapii ARV stosowanych w ramach PPZ w danym punkcie
czasowym.

Biorgc pod uwage trend zmian udziatdbw rozwazanych schematéw ARV obserwowany w obrebie
dostepnych danych, udziaty terapii preparatami Genvoya, Triumeq i Descovy + Tivicay w populaciji

pacjentow leczonych ARV w ramach PPZ w kolejnych latach analizy, przy zatozeniu braku zmian
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w zakresie finansowania lekéw ARV (scenariusz istniejacy), oszacowano na podstawie danych
raportowanych dla grudnia 2018 r. oraz kwietnia 2019 r. W obliczeniach uwzgledniono trend liniowy.
W oszacowaniach pominieto dane raportowane dla grudnia 2017 roku z uwagi na odmienny trend
zmian analizowanych wartosci od danych dla okresu pézniejszego, tj. dla grudnia 2018 r. i kwietnia
2019 r. Prognozowane udziaty terapii preparatami Genvoya, Triumeq i Descovy + Tivicay w kolejnych

latach analizy w scenariuszu istniejgcym przedstawiono ponize;.

Tabela 28.
Prognozowana liczba pacjentow stosujacych rozwazane schematy ARV w scenariuszu istniejgcym

Terapia Stan na grudzien 2019 r. Stan na grudzien 2020 r. Stan na grudzien 2021 r.

Genvoya 2041 (16,95%) 2061 (15,82%) 2129 (15,20%)

Triumeq 1149 (9,54%) 1200 (9,22%) 1249 (8,92%)
Descovy + Tivicay 1114 (9,25%) 1199 (9,20%) 1285 (9,18%)
Wszystkie leki ARV 12 044 (100,00%) 13 025 (100,00%) 14 006 (100,00%)

W analizie przyjeto, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Biktarvy®
w ramach PPZ terapia z jego zastosowaniem bedzie zastepowata ww. terapie ARV. Zatozono
jednoczesnie, ze stopien, w jakim bedg zastepowane analizowane schematy, bedzie odmienny

dla pacjentéw kontynuujgcych terapie z poprzednich lat (switch) i pacjentéw dotychczas nieleczonych.

W wytycznych wskazano, ze zmiana skutecznej terapii ARV na inng moze by¢ dokonana w celu
uproszczenia terapii (mniejsza liczba tabletek, zlagodzenie ograniczen przyjmowania pokarmu
lub ptynéw), poprawy adherencji, unikniecia toksycznosci krétko- lub dtugoterminowej oraz interakcji

miedzylekowych, a takze obnizenia kosztow terapii [25-28].

Lek Biktarvy® jest wymieniany w wytycznych leczenia ARV na rowni ze schematem DTG + FTC/TAF,

ktéry w backbone zawiera te same substancje z grupy NRTI i cechuje sie podobng skuteczno$cig

oraz profilem bezpieczenstwa do terapii preparatem Biktarvy®. [ EGcNGNGNGNNEEEEEEEEE

W przypadku pozostatych dwdch rozwazanych opcji terapeutycznych udowodniono, ze terapia
preparatem Biktarvy® jest bezpieczniejsza od terapii preparatem Triumeq (nizsze ryzyko wystgpienia
zdarzeh niepozadanych, w tym w szczegdlnosci nudnos$ci, wymiotow, bolow brzucha; rzadziej
zgtaszane byly takze ucigzliwe objawy raportowane przez pacjentéw, w tym mdtosci/wymioty i objawy
neuropsychiatryczny), a w opinii ekspertow niesie tez mniejsze ryzyko interakcji miedzylekowych

od terapii preparatem Genvoya (obecno$¢ boostera w tym preparacie moze zwieksza¢ ryzyko
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interakgciji).

W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano wptyw zatozenia o petnym zastgpieniu terapii

preparatami Genvoya i Triumeq przez terapie Biktarvy® (wariant B).

Tabela 29.
Stopien zastepowania rozwazanych schematéw ARV przez terapie preparatem Biktarvy® u pacjentéw kontynuujacych
leczenie

Stopien zastepowania terapii ARV przez terapie preparatem Biktarvy®
W scenariuszu nowym

Terapia

Wariant podstawowy VELET

W przypadku pacjentéw zakazonych HIV rozpoczynajgcych leczenie ARV wigkszos¢ wytycznych
leczenia HIV wskazuje terapie lekiem Biktarvy® jako jedng z dwdch preferowanych opcji (obok
schematu DTG + FTC/TAF). Ponadto w przypadku wprowadzenia jej finansowania w ramach PPZ
przy zaproponowanej cenie za opakowanie preparatu Biktarvy® terapia tym lekiem bedzie jedng
z najtanszych terapii schematem INI + 2xNRTI w ramach PPZ. W zwigzku z tym w obliczeniach
dla scenariusza nowego zatozono, ze u wszystkich pacjentow, u ktérych przy zachowaniu aktualnego
statusu refundacyjnego dla preparatu Biktarvy® (w scenariuszu istniejgcym) rozpoczeto by leczenie
preparatami Genvoya, Triumeq lub Descovy + Tivicay, w przypadku wprowadzenia finansowania
preparatu Biktarvy® w ramach PPZ podjeta zostanie terapia tym lekiem.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 12 270 os6b w 2020 roku oraz 13 194
osoby w 2021 roku. W przypadku braku refundacji preparatu Biktarvy® w ramach PPZ Zzaden pacjent
z populacji docelowej nie bedzie stosowat tego leku w kolejnych latach analizy (Tabela 30). Liczba
pacjentow leczonych za pomocg leku Biktarvy® w przypadku podjecia decyzji o jego finansowaniu
w ramach PPZ wyniesie w kolejnych latach analizy odpowiednio _ (Tabela 31).

Iiacbztleols 32;:jent6w leczonych preparatami Biktarvy®, Genvoya, Triumeq i Descovy + Tivicay w scenariuszu istniejagcym
Terapia 2020 2021
B ktarvy® 0 0
Genvoya 2153 2257
Triumeq 1254 1324
Descovy + Tivicay 1253 1363
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Terapia 2020 2021
Pozostate schematy ARV 7609 8249
tacznie 12 270 13 194

Tabela 31.

Liczba pacjentéw leczonych preparatami Biktarvy®, Genvoya, Triumeq, Descovy + Tivicay oraz pozostatymi
schematami ARV w scenariuszu nowym

B ktarvy® [ | |
Genvoya [ [
Triumeq - -
Descovy + Tivicay - -
Pozostate schematy ARV [ ] [ ]

tacznie 12 270 13 194

4.4. Wydatki ptatnika publicznego

W przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego lekéw ARV finansowanych w ramach
PPZ ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z terapig lekiem Biktarvy® w populacji docelowe;j

analizy. Catkowite wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej wyniosg w latach
2020-2021 odpowiednio 353,34 min zt oraz 379,58 min zi.

Tabela 32.
Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejacym
Terapia 2020 2021
Biktarvy® 0,00 min z 0,00 min z
Genvoya 64,57 min zt 67,50 min zt
Triumeq 32,90 min zt 34,64 min zt
Descovy + Tivicay 50,43 min zt 54,71 min zt
Pozostate schematy ARV 205,45 min zt 222,73 min zt
tacznie 353,34 min zt 379,58 min zt

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Biktarvy® w ramach PPZ catkowite
wydatki ptatnika publicznego wyniosa | ] EEEEEE v 2020 roku oraz | w 2021 roku,

w tym wydatki na lek Biktarvy® wyniosg odpowiednio |}l w 2020 roku oraz |
w 2021 roku.
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Tabela 33.
Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym
Terapia 2020 2021
Biktarvy® [ [
Genvoya I I
Triumeq I I
Descovy + Tivicay [ [
Pozostate schematy ARV [ ] [ ]
kacznie I I

Tabela 34.
Wydatki inkrementalne
Terapia 2020 2021
Biktarvy® L ]
Genvoya [ |
Triumeq | I
Descovy + Tivicay [ ] [ ]
Pozostate schematy ARV [ ] [ ]
tacznie | |

Tabela 35.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne

Wariant analizy

Wariant podstawowy [ ] [ ]
Wariant A [ ] [ ]
Wariant B [ ] [ ]

4.5. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych w przypadku podawania leku Biktarvy®
(sprzetowe, osobowe i inne), monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgadanych nie zmienig
sie w przypadku finansowania Biktarvy® ze $rodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu

w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie ARV. Podjecie
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pozytywnej decyzji o finansowaniu Biktarvy® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do

$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu Biktarvy® w populacji chorych z zakazeniem HIV.

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Kisqali® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych
podgrupach?

Nie dotyczy

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie Biktarvy® pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujacych
pacjentow.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie preparatu Biktarvy® pozwoli na rozszerzenie
dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z
zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1
bez potwierdzonej obecnie lub w przesztosci opornosci
wirusologicznej na klase inhibitoréw integrazy, emtrycytabine
lub tenofowir.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na réwnowaznos¢ w zakresie skutecznosci oraz
przewage w zakresie bezpieczenstwa terapii preparatem
Biktarvy® nad terapiami alternatywnymi wprowadzenie tej

metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje pacjentow
z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie

Aktualnie w leczeniu zakazenia wirusem HIV dostepnych jest wiele opcji terapeutycznych
wykazujgcych wysokg skutecznos¢ u wiekszosci pacjentéw, a wskaznik supresji wirusowej
dla wiekszosci schematéw przekracza 90%. Niestety w trakcie terapii pojawiajg sie zdarzenia
niepozadane, ktére ze wzgledu na koniecznos¢ jej kontynuacji do konca zycia, stanowig powazny
problem w zapewnieniu wysokiego stopnia adherencji. W zwigzku z powyzszym istnieje ciggta
potrzeba upraszczania stosowanych schematéw i wprowadzania nowych lekow, cechujgcych sie

lepszg tolerancja.

Lek Biktarvy® jest nowym, tréjsktadnikowym preparatem ztozonym, zaliczanym do tzw. schematéw
jednotabletkowych (STR), ktére pozwalajg na ograniczenie liczby przyjmowanych pojedynczych
preparatéw. Ma postac tabletki o niewielkich rozmiarach w poréwnaniu do innych tréjsktadnikowych
preparatéw zawierajgcych inhibitor integrazy (INI), co moze przektada¢ sie na wygode stosowania
i utatwi¢ zazycie leku pacjentom, u ktérych wystepujg utrudnienia przy przetykaniu. W przeciwienstwie
do schematow opartych o elwitegravir (EVG; Genvoya, Stribild), produkt Biktarvy® moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positku. Wszystkie powyzsze cechy preparatu sprawiajg, ze jest on
stosunkowo wygodny w przyjmowaniu, a liczba restrykcji organizacyjnych podczas terapii zostata
zredukowana do minimum, dzieki czemu w praktyce klinicznej stosowanie Biktarvy® moze poprawic¢

adherencje, co wobec koniecznosci dtugotrwatej kontynuacji leczenia, ma istotne znaczenie.

Biktarvy® w swym skiadzie zawiera biktegrawir (BIC) nalezacy do inhibitorow integrazy (INI),
wskazywanej przez wytyczne praktyki klinicznej jako preferowana grupa przy inicjacji leczenia, a takze
najkorzystniejszy po wzgledem bezpieczehstwa backbone ziozony z emcytrytabiny (FTC)
i alafenamidu tenofowiru (TAF). W badaniach klinicznych o wysokiej jakosci metodologiczne;j
wykazano nie gorszg skutecznosé¢ BIC w poréwnaniu do preferowanego dotychczas innego
leku z tej klasy, tj. dolutegrawir (DTG). Pod wzgledem profilu bezpieczenstwa Biktarvy® nie odbiega
od innych schematéw zawierajgcych ten sam backbone, natomiast powoduje mniej zdarzen
niepozgdanych oraz ucigzliwych objawow (takich jak nudnosci i wymioty Iub objawy
neuropsychiatryczne, tj. zaburzenia snu, obnizenie nastroju, uczucie zmeczenia) w poréwnaniu
ze schematami zawierajgcymi wcigz powszechnie stosowany backbone ztozony z ABC oraz 3TC.
Zmiana dotychczasowe;j stabilnej terapii (DTG, EVG/c lub wzmacniane boosterem inhibitory proteazy)
na lek Biktarvy® nie zwiekszata ryzyka nawrotu wirusologicznego, przy niskim ryzyku zdarzen
niepozgdanych (AE) prowadzgcych do przerwania leczenia. Dodatkowo wykazano, iz stosowanie leku

Biktarvy® nie wigze sie ze wzrostem ryzyka selekcji szczepdw opornych spowodowanej terapig.

Zastosowany w produkcie Biktarvy® zwigzek tenofowiru — afalenamid (TAF) charakteryzuje sie

korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz wczesniej stosowany dizoproksyl (TDF), ktory wykazuje
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toksyczno$¢ wzgledem kosci i nerek. Ograniczenie nefrotoksycznosci pozwala na stosowanie

Biktarvy® réowniez u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCR 230 ml/min).

Skiadniki leku Biktarvy®, w przeciwienstwie do abakawiru (ABC), zawartego w leku Triumeq,
nie wywotujg ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci u genetycznie uwarunkowanych pacjentéw, a dodatkowo
wykazujg aktywnos$¢ przeciwko HBV. W zwigzku z tym, terapia lekiem Biktarvy® moze by¢ rozpoczeta

niezwtocznie, bez koniecznosci wykonywania testu HLA-B*5701, takze u chorych z koinfekcjg HBV.

Dodatkowo Biktarvy® jest jedynym obecnie dostepnym preparatem jednotabletkowym stanowigcym
potgczenie leku klasy INI z FTC/TAF, ktéry nie zawiera tzw. boostera. Przypuszcza sie, ze brak
dodatkowej, czwartej substancji moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia interakcji miedzylekowych.
Ponadto, w przeciwienstwie do DTG (obecnego w Tivicay i Triumeq), dotychczas nie raportowano
wad cew ptodu w przypadku kontynuacji terapii Biktarvy® w pierwszym okresie cigzy. Tym niemniej,
ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne w tym zakresie, zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego, Biktarvy® moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci

przewazajg nad mozliwym ryzykiem.

W ocenie efektywnosci finansowej zatozono, ze jedynie schematy oparte o leki nalezgce do klasy INI
bedg zastepowane przez Biktarvy®. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg terapie skojarzone leku z
tej klasy z dwoma lekach z klasy NRTI (INI+2xNRTI) jako preferowang opcje terapeutyczng
u zakazonych HIV. Jednoczesnie od diuzszego czasu w ramach PPZ dostepne sg rézne leki z grupy
INI, w tym DTG, ktory cechuje sie zblizonym do BIC profilem skutecznosci i bezpieczenstwa. Mozna
zatem uznaé, ze stosowanie schematéw opartych o leki z innej klasy (niz INI) uwarunkowane jest

kwestiami medycznymi lub organizacyjnymi, ktére nie znikng po wprowadzeniu Biktarvy®.

W ocenie efektywnosci finansowej nie uwzgledniono takze zastepowania schematéw zawierajgcych
w swym sktadzie INI pierwszej generacji ({j. raltegrawir, RAL) i/lub FTC/TDF, wychodzgc z zatozenia,
ze stosowanie mniej preferowanych schematoéw wynika z przestanek klinicznych (np. schemat jest

optymalny dla danego pacjenta) lub organizacyjnych, ktére nie ulegng zmianie w przypadku
pojawienia sie Biktarvy® w ramach PPZ. [
|

W $wietle powyzszych argumentéw w analizie zatozono, ze terapia z zastosowaniem preparatu
Biktarvy® w przypadku jej finansowania wramach PPZ bedzie zastepowata schematy:
DTG + FTC/TAF (Descovy + Tivicay), DTG/ABC/3TC (Triumeq) oraz EVG/c/FTC/TAF (Genvoya).

W analizie ekonomicznej w Swietle zgromadzonych dowodoéw klinicznych konserwatywnie zatozono,
ze terapia z zastosowaniem preparatu Biktarvy® jest co najmniej tak samo efektywna jak terapie
Descovy + Tivicay, Triumeq i Genvoya i poréwnano roczne koszty terapii preparatem Biktarvy®

i usrednionej terapii tymi schematami, ktéra najpewniej zostanie zastgpiona przez terapie preparatem
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Biktarvy® w przypadku objecia jej finansowaniem w ramach PPZ. _

Podsumowujgc, Biktarvy® charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig oraz korzystnym profilem
bezpieczenstwa przy jednoczesnym zachowaniu wygody stosowania zaréwno dla pacjenta (schemat
jednotabletkowy, mate rozmiary, brak restrykcji dot. przyjmowania z pozywieniem), jak i dla lekarza
(mniej potencjalnych interakcji, brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek lub modyfikacji leczenia w przypadku koinfekcji HIV/HBV). Lek Biktarvy®
odpowiada zatem na wszystkie potrzeby polskich pacjentéw przy jednoczesnym zachowaniu
konkurencyjnej ceny, w zwigzku z czym stanowi korzystng alternatywe dla obecnie stosowanych

schematéw terapeutycznych (Tabela 37).
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Tabela 37.
Poréwnanie leku Biktarvy® z najczesciej stosowanymi obecnie schematami w Polsce (10 najczestszych schematéw; stan na dzien: 19.04.2019) [5, 13, 14, 16, 70-78]

Charakterystyka produktu leczniczego Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
P t Sch t Koniecznos¢ Sl £l o )
repara chema . Niezaleznie oo . Koinfekcja niewydolnosé
Booster oznaczenia . Skutecznosé Profil bezp.
" od positku HIV/IHBV  nerek (CrCl 30—
HLA-B*5701 .
50 ml/min)
Genvoya EVG/c/FTC/ITAF 1962 INI Tak Tak Nie Nie Wysoka Korzystny Tak Tak
Odefsey RPV/FTC/TAF 1355 NNRTI Nie Tak Nie Nie Wysoka Korzystny Tak Tak
Triumeq DTG/ABC/3TC 1130 INI Nie Tak Tak Tak Wysoka Niekorzystny® Nie Nie
Tivicay+ o L FTC/TAF 1074 INI Nie Nie Nie Tak Wysoka Korzystny Tak Tak
Descovy
'Ee“'s“‘* DRV/c + FTC/TAF 956 PI Tak Nie Nie Nie Wysoka Korzystny Tak Tak
escovy
Prezista +
Norvir® + DRV +r+ FTC/TAF 315 Pl Tak Nie Nie Nie Wysoka Korzystny Tak Tak
Descovy
Isentress+ . . .
Descovy RAL + FTC/TAF 293 INI Nie Nie Nie Tak Wysoka Korzystny Tak Tak
Tivicay+  prgypromDF 247 INI Nie Nie Nie Tak Wysoka Niekorzystny® Tak Nie
Truvada
'Sa'et’a * LPVIr+FTCITAF 209 PI Tak Nie Nie Tak Wysoka Korzystny Tak Tak
escovy
Prezista +
Norvir® + DRV +r+ FTC/TDF 145 PI Tak Nie Nie Nie Wysoka Niekorzystny® Tak Nie
Truvada

Biktarvy® BIC/FTC/TAF - INI Nie Tak Nie Tak Wysoka Korzystny Tak Tak

N — liczba pacjentéw leczonych danym schematem w ramach PPZ na dzien 19.04.2019; CrCl — klirens kreatyniny a) klasa trzeciego leku ARV potgczonego z backbone; b) przyktad preparatu zawierajgcego rytonawir; c)
wiegksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych wynikajgce z nieoptymalnej kombinacji lekow w backbone
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Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Aneks A. Wyniki uzupetniajgce

Tabela 38.
Skutecznos$é leku Biktarvy® w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych w badaniach poréwnawczych — punkt odciecia 96 tyg.

1489 [37] 1490 [43]

Biktarvy® Biktarvy®

HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 96 tyg. (mITT)

n/N (%) 276/314 (88) 283/315 (90) 269/320 (84) 281/325 (86)
Réznica, [95%Cl] -1,9% [-6,9; 3,1] -2,3[-7,9; 3,2]
HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 96 tyg. (per-protocol)
n/N (%) 275/276 (>99) 278/281 (99) 263/263 (100) 276/281 (98)
Réznica, [95%ClI] 0,7% [-1,3; 2,7] 1,8 [-0,3; 3,9]
HIV-1 RNA 250 kopii/ml w 96 tyg. (mITT)
n/N (%) 2/314 (1) 7/315 (2) 14/320 (4) 9/325 (3)
Réznica, [95%Cl] -1,6% [-3,4; 0,3]° 1,6 [-1,3; 4,5]°
Zmiana poziomu CD4 w 96 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych (mITT)
Srednia (SD) [komérek/pl] 287 (207) 288 (247) 237 (204) 281 (209)
Réznica, [95%CI] -1[-37; 35]° -44 [-76; -12]°

bd — brak danych; réznica istotna statystycznie.
a) DTG/ABC/3TC (Triumeq); b) DTG (Tivacay) + FTC/TAF (Descovy); c) obliczenia wtasne.
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Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Tabela 39.
Profil bezpieczenstwa leku Biktarvy® stosowanego u pacjentéw wczes$niej nieleczonych w poréwnaniu z innymi dostgpnymi schematami ARV — punkt odciecia 96 tyg.

1489, 1490 1489 [37] | 1490 [43]

Punkt koncowy Biktarvy DTG/ABC/3TC

N=314 N=315

Biktarvy DTG+FTC/TAF

Sy N=320 N=325

RR [95%CI]°

RR [95%CI]°

AE, n/N (%)

AE 575/634 (91) 292 (93) 302 (96) 0,97 [0,93; 1,01] 283 (88) 288 (89) 1,00 [0,94; 1,06]
SAE 91/634 (14) 36 (11) 39 (12) 0,93 [0,61; 1,42] 55 (17) 33 (10) 1,69 [1,13; 2,53]
AE stopnia 3/4 85/634 (13) 42 (13) 37 (12) 1,14 [0,75; 1,72] 43 (13) 38 (12) 1,15[0,76; 1,73]
DR-AE 153/634 (24) 89 (28) 127 (40) 0,70 [0,56; 0,88] 64 (20) 92 (28) 0,71 [0,53; 0,93]
DR-SAE 6/634 (1) 3(1) 1(<1) 3,01 [0,31; 28,78] 3(1) 2(1) 1,52 [0,26; 9,06]
AE prowadlz:::e:?aprzerwania 6/634 (1) 0 (0) 5(2) 0,09 [0,01; 1,64] 6(2) 5(2) 1,22 [0,38; 3,95]
Zgon 5/634 (1) 2(1) 0(0) 5,02 [0,24; 104,06] 3(1) 3(1) 1,02 [0,21; 4,99]
Najczestsze AE wystepujace u 210% pacjentéow w przynajmniej 1 ramieniu badania, n/N (%)
Nudnosci 66/634 (10) 36 (11) 76 (24) 0,48 [0,33; 0,68] 30 (9) 36 (11) 0,85 [0,53; 1,34]
Biegunka 105/634 (17) 48 (15) 50 (16) 0,96 [0,67; 1,39] 57 (18) 51 (16) 1,14 [0,80; 1,60]
Bél glowy 92/634 (15) 41 (13) 51 (16) 0,81 [0,55; 1,18] 51 (16) 48 (15) 1,08 [0,75; 1,55]
'“fezﬂ:e%?l’:xggﬁrég 64/634 (10) 33 (11) 51 (16) 0,65 [0,43; 0,98] 31 (10) 43 (13) 0,73 [0,47: 1,13]
Zapalenie nosogardzieli 71/634 (11) 36 (11) 39 (12) 0,93 [0,61; 1,42] 35 (11) 52 (16) 0,68 [0,46; 1,02]
Zmeczenie 53/634 (8) 27 (9) 35 (11) 0,77 [0,48; 1,25] 26 (8) 34 (10) 0,78 [0,48; 1,26]
Kita 27/314 (9) 27 (9) 39 (12) 0,69 [0,44; 1,11] bd -
Bezsennos¢ 22/314 (7) 22 (7) 31 (10) 0,71 [0,42; 1,20] bd -
Bél plecow 25/314 (8) 25 (8) 30 (10) 0,84 [0,50; 1,39] bd -

Mniejsze ryzyko w grupie Biktarvy; Wieksze ryzyko w grupie Biktarvy; roznica istotna statystycznie; AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd — brak danych; SAE — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious
adverse events); DR-AE — zdarzenia niepozadane majgce mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z terapig (ang. drug-related adverse events); DR-SAE — cigzkie zdarzenia niepozgdane majgce zwigzek z terapig (ang.
drug-related serious adverse events); a) obliczenia wtasne;
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Tabela 40.

Szansa wystapienia uciazliwych objawéw raportowanych przez pacjentéw (kwestionariusz HIVSI) zwigzana z Biktarvy® w poréwnaniu z DTG/ABC/3TC (Triumeq) w badaniu 1489
(pacjenci wczesniej nieleczeni) [40]

Objaw

OR [95%CI]; wartos¢ p

4 tyg.

12 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

Zmeczenie/utrata energii

Bez dopasowania

0,68 [0,49; 0,94]; 0,018

Z dopasowaniem?

0,58 [0,40; 0,84]; 0,004

Bez dopasowania

0,70 [0,51; 0,98]; 0,036

Z dopasowaniem?

0,62 [0,43; 0,89]; 0,010

0,69 [0,49; 0,96]; 0,030

0,57 [0,39; 0,85]; 0,005

Zawroty gtowy

0,691[0,47; 1,02]; 0,066

0,59 [0,39; 0,91]; 0,016

0,83 [0,54; 1,27]; 0,38

0,74 [0,46; 1,17]; 0,20

0,54 [0,35; 0,84]; 0,006

0,47 [0,29; 0,77]; 0,003

Mdtlosci/wymioty

0,51 [0,34; 0,77]; 0,001

0,47 [0,30; 0,73];
<0,001

0,44 [0,26; 0,74]; 0,002

0,39 [0,23; 0,68];
<0,001

0,75 [0,44; 1,26]; 0,27

0,70[0,40; 1,23]; 0,21

Zaburzenia snu

0,88 [0,63; 1,22]; 0,45

0,79 [0,54; 1,17]; 0,24

0,66 [0,47; 0,93]; 0,017

0,58 [0,40; 0,85]; 0,005

0,73 [0,52; 1,03]; 0,075

0,64 [0,44; 0,94]; 0,022

Bole gtowy

0,89 [0,61; 1,31]; 0,55

0,86 [0,57; 1,29]; 0,47

0,86 [0,58; 1,28]; 0,45

0,80 [0,52; 1,24]; 0,32

0,50 [0,33; 0,78]; 0,002

0,46 [0,29; 0,73]; 0,001

Utrata apetytu

0,78 [0,50; 1,22]; 0,27

0,67 [0,39; 1,14]; 0,14

0,53 [0,33; 0,84]; 0,007

0,43 [0,25; 0,72]; 0,002

0,72[0,43; 1,21]; 0,22

0,61[0,33; 1,10]; 0,10

Wzdecie/bol/gazy w zotadku

1,00 [0,69; 1,44]; 0,98

0,95 [0,63; 1,42]; 0,81

0,90 [0,61; 1,33]; 0,60

0,86 [0,57; 1,30]; 0,48

0,67 [0,45; 1,00]; 0,048

0,61 [0,40; 0,93]; 0,022

Utrata wagi

1,02 [0,60; 1,75]; 0,93

0,921[0,51; 1,67]; 0,79

0,61 [0,35; 1,06]; 0,079

0,53 [0,29; 0,97]; 0,039

1,02 [0,61; 1,69]; 0,94

0,95 [0,55; 1,66]; 0,87

Mniejsza szansa w grupie Biktarvy; wigksza szansa w grupie Biktarvy; Réznica statystycznie istotna, p<0,05; W Zadnym z punktéw czasowych nie zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic dla objawoéw:
gorgczka/dreszcze/poty, bél/dretwienie/mrowienie stop lub dioni, problemy z pamiecia, biegunka/luzne stolce, uczucie smu ku/przygnebienia/depresji, nerwowos¢/niepokoj, problemy skérne/wysypka/$wiad, kaszel/problemy
z oddychaniem, bole migsni/stawéw, zaburzenia seksualne, zmiany w sktadzie ciata, utrata/zmiany wtoséw; a) model regres;ji logistycznej z dopasowaniem dla: wyniku HIVSI w baseline, wieku, ptci, wspdtczynnika VACS,
obecnosci powaznych zaburzen psychiatrycznych, wyniku SF-36 PCS i SF-36 MCS w baseline.

Tabela 41.

Szansa wystapienia uciazliwych objawéw raportowanych przez pacjentéw (kwestionariusz HIVSI) zwigzana z Biktarvy® w poréwnaniu z DTG/ABC/3TC (Triumeq) w badaniu 1844
(pacjenci wczesniej leczeni z supresja HIV, switch) [40]

Objaw

OR [95%CI]; wartos¢ p

4 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

12 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

48 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

Zmeczenie/utrata energii

0,80 [0,56; 1,14]; 0,21

0,65 [0,43; 0,99]; 0,045

0,97 [0,69; 1,37]; 0,86

0,86 [0,58; 1,28]; 0,47

0,85 [0,60; 1,21]; 0,37

0,71 [0,47; 1,07]; 0,099

Zawroty gtowy

0,69 [0,41; 1,15]; 0,15

0,52 [0,29; 0,95]; 0,033

0,87 [0,55; 1,38]; 0,54

0,69 [0,41; 1,17]; 0,17

0,82[0,49; 1,35]; 0,43

0,59 [0,32; 1,09]; 0,091

Bol/dretwienie/mrowienie
stop lub dioni

0,85 [0,56; 1,29]; 0,44

0,63 [0,38; 1,05]; 0,077

0,84 [0,56; 1,26]; 0,41

0,70[0,44; 1,12]; 0,13

0,80 [0,54; 1,19]; 0,27

0,60 [0,37; 0,97]; 0,033

Mdtosci/wymioty

0,85 [0,44; 1,63]; 0,62

0,62 [0,29; 1,29]; 0,20

0,48 [0,23; 1,00]; 0,051

0,41 [0,18; 0,93]; 0,032

0,50 [0,24; 1,03]; 0,058

0,32 [0,14; 0,74]; 0,008
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Objaw
OR [95%CI]; wartos¢ p

4 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

| 12 tyg.

|  Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

48 tyg.

Bez dopasowania

Z dopasowaniem?

Uczucie smutku/
przygnebienia/depresji

0,82 [0,54; 1,23]; 0,33

0,57 [0,34; 0,96]; 0,034

0,84 [0,57; 1,24]; 0,37

0,62 [0,38; 1,01]; 0,056

0,67 [0,45; 0,98]; 0,040

0,43; 0,27; 0,70]; 0,001

Nerwowos¢é/niepokdj

0,83 [0,55; 1,27]; 0,39

0,55 [0,32; 0,96]; 0,035

0,75 [0,50; 1,12]; 0,17

0,58 [0,36; 0,94]; 0,027

0,76 [0,52; 1,13]; 0,17

0,58 [0,36; 0,92]; 0,021

Zaburzenia snu

0,95 [0,67; 1,35]; 0,77

0,80[0,53; 1,18]; 0,26

0,7210,51; 1,02]; 0,066

0,56 [0,37; 0,84]; 0,005

0,86 [0,60; 1,23]; 0,41

0,71[0,47; 1,06]; 0,096

Utrata apetytu

0,78 [0,42; 1,45]; 0,43

0,59 [0,28; 1,25]; 0,17

0,47 [0,24; 0,89]; 0,020

0,26 [0,12; 0,59]; 0,001

0,76 [0,39; 1,46]; 0,41

0,59 [0,27; 1,29]; 0,18

Wzdecie/bol/gazy w zotadku

0,81 [0,55; 1,21]; 0,31

0,70 [0,44; 1,10]; 0,12

0,74 [0,49; 1,13]; 0,17

0,62 [0,39; 1,00]; 0,049

1,00 [0,65; 1,53]; 0,98

0,89 [0,54; 1,45]; 0,64

Utrata/zmiany wiosow

2,44 [1,10; 5,43]; 0,029

2,43 [1,03; 5,71]; 0,042

0,65 [0,31; 1,38]; 0,26

0,54 [0,24; 1,19]; 0,13

1,04 [0,58; 1,88]; 0,89

0,82[0,43; 1,56]; 0,54

Mniejsza szansa w grupie Biktarvy; wigksza szansa w grupie Biktarvy® Roéznica statystycznie istotna, p<0,05; W Zadnym z punktéw czasowych nie zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic dla objawéw:
gorgczka/dreszcze/poty, problemy z pamigcia, biegunka/luzne stolce, problemy skdérne/wysypka/$wigd, kaszel/problemy z oddychaniem, bole gtowy, bdle migéni/stawdw, zaburzenia seksualne, zmiany w sktadzie ciata, utrata
wagi; a) model regresji logistycznej z dopasowaniem dla: wyniku HIVSI w baseline, wieku, ptci, wspdtczynnika VACS, obecnosci powaznych zaburzen psychiatrycznych, wyniku SF-36 PCS i SF-36 MCS w baseline.
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Rysunek 4.
Czesto$¢ raportowania ucigzliwych objawéw wsrod pacjentéw przyjmujacych terapie Biktarvy® i DTG/ABC/3TC
(Triumeq) w ramach badania 1489 (wczesniej nieleczeni)

Rysunek 5.
Czestos¢ raportowania uciazliwych objawow wsréd pacjentéw HIV przyjmujacych terapie Biktarvy® i DTG/ABC/3TC
(Triumeq) w ramach badania 1844 (wczesniej leczeni z supresja HIV, switch)
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Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej oraz analiza wptywu na budzet ptatnika dla produktu leczniczego Biktarvy®

Aneks B. Przeszukanie systematyczne

Tabela 42.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznej (06.06.2019)

Liczba rekordéw

Kwerenda

Pubmed Embase clinicaltrials

1. B ktarvy OR Bictegravir 57 160 5

Tabela 43.
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego

Obszar Kryterium wiaczenia

Populacja o Dorosli pacjenci z zakazeniem wirusem HIV-1; zgodnie z ChPL
Interwencja e Biktarvy® (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg); zgodnie z ChPL
Komparator e Brak ograniczen

Punkty koncowe e Brak ograniczen

e Badania pierwotne
e Analizy zbiorcze lub subanalizy badan pierwotnych,
Metodyka o Przeglady systematyczne

o Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne w jezyku angielskim
lub polskim

Tabela 44.
Publikacje/ abstrakty konferencyjne spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego

Cytowana
w analizie

Lp. Publikacja Badanie

Badania gtéwne

1. Gallant 2017 Wyniki wstepne (48 tyg.) Tak [36]
GS-US-380-1489

2. Wohl 2019 Wyniki wstepne (96 tyg.) Tak [37]

3. NCT02607930 GS-US-380-1489 Wyniki opubl kowane na clinicaltrials.gov Nie [41]

4. Sax 2017 Wyniki wstepne (48 tyg.) Tak [42]
GS-US-380-1490

5. Stellbrink 2019 Wyniki wstepne (96 tyg.) Tak [43]

6. NCT02607956 GS-US-380-1490 Wyniki opubl kowane na clinicaltrials.gov Nie [44]

7. Molina 2018 - Tak [46]
GS-US-380-1844

8. NCT02603120 Wyniki opubl kowane na clinicaltrials.gov Nie [45]

9. Daar 2018 - Tak [49]

Analiza krotkotrwatych epizodéw wzrostu wiremii
10.  Andreatta 2018a GS-US-380-1878 (ang. blip), analiza w podgrupach ze wzgledu Nie [52]
na mutacje M184V/| stwierdzong w baseline

11. Fox 2018 Subanaliza wyn kéw dot. wptywu na profil lipidowy Tak [53]
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S . Cytowana
Publikacja Badanie w analizie
12. NCT02603107 Wyniki opubl kowane na clinicaltrials.gov Nie [54]
13. Kityo 2018 - Tak [65]
GS-US-380-1961
14. NCT02652624 Wyniki opubl kowane na clinicaltrials.gov Nie [56]
Opracowania zbiorcze
15.  Acosta2019 A Gwirdsona w baseline anaiza opomoses  Tak 38
GS-US-380-1489 a ’ P
GS-US-380-1490 . N
16. Podzamczer 2018 Analiza w podgrupach ze wzgledL_J wiremie HIV-1 Nie [39]
i liczbe CD4 w baseline
17. Andreatta 2019 Analizg w podgrupach ze szglgdu na opornos¢ Tak [47]
stwierdzong w baseline; analiza opornosci
GS-US-380-1844 Analiza w podgrupach ze wzgledu na opornosé .
18.  Andreatta 2018 GS-US-380-1878 stwierdzong w baseline Nie [48]
19 Schembri 2018 Analiza w podgrupach ze wzgledu na opornosc¢ Nie 51]
’ stwierdzong w baseline; analiza opornosci
GS-US-380-1489 Uzupetniajagca analiza objawdw zgtaszanych przez
0. Woh!2018 GS-US-380-1844 pacientow Tak  [40]
GS-US-380-1490 Subanaliza z uwzglednieniem pacjentow
21.  Rockstroh2018 g i3 380-1878 2 koinfekcja HIV/HBY Tak [50]
29 Farrow 2018 } Zbiorcza analiza ryzyka wy_stqpienia defektéw cewy Tak [59]
nerwowej ptodu
Przeglady systematyczne
23. WHO 2018 - Tak [61]
24, Caplan 2018 - Tak [62]
25. Deeks 2018 - Tak [17]
26. Sebaaly 2019 - Tak [60]
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Rysunek 6.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=217)

Pozycje zidentyfikowane i wtgczone
do analizy w wyniku przeszukania
zrédet dodatkowych

7'}

v (n=5)
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=179)
4 )
Pozycje odrzucone na podstawie
> analizy tytutdw i abstraktow
(n=120)
\ 4 \
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw ( . . )
(n = 59) Pozycje wykluczone na podstawie

petnych tekstéw
(n=33)

A 4

Przyczyny wykluczenia:
v Interwencja: 4

( \ Punkty koncowe: 14

Pozycje zakwalifikowane do analizy na Typ publikacji/badania: 9
podstawie petnych tekstow Duplikat: 1
(n=26) Niedostepne: 5
\_ J

5 badan pierwotnych
(opisanych w 22 publikacjach)
\ 4 przeglady systematyczne

J

Tabela 45.
Publikacje wykluczone na podstawie selekcji petnych tekstéw

Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja

Brak analizy punkow

1. Acosta 2019 Interwencja koncowych dla ocenianej HIV Medicine. 2019;20:6
interwenciji

2 McGee 2018 Interwencja Brak a;gtaellira/ecr)]%(jainianej Open Forg;rg(!ﬂf;g}y%i;‘.l.2018 Nov

3. Sax 2017 Interwencja ilr?{::”zr:]i;iiz(yBcrge;Sia:;j) Lancet HIV. 221120,ikpr;4(4):e154-

4. Sax 2018 Interwencja ilr?{::”zr:]i;iiz(yBcrge;Sia:;j) AIDS. 2018 J1ul7123;-;32(12):1723-

5. Awaeaoi Pukyloowe  CSTRIEdipnkor Jouraofine manatona S

Journal of the International AIDS

6. Daar 2018 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1878 Society. 2018:21:36-37

Analiza farmakoekonomiczna -

brak danych pierwotnych HIV Medicine. 2019;20:21

7. Hearmon 2019 Punkty koncowe
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Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

8. Kityo 2018 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1961 HIV Medicine. 2018;19:S30
9. Llibre 2018 Punkty koricowe Ocena definicji punkiow AIDS Rev. 2018;20(3):158-170..
koncowych
10. Molina 2018 Punkty koficowe Brak dodatkowych PK do 1844 Topics in Antiviral Medicine.
2018;26:9s
. . Journal of the International AIDS
1. Molina 2018 Punkty koricowe Brak dodatkowych PK do 1844 Society. 2018:21:8
. Brak dodatkowych PK do Journal of the International AIDS
12. Podzamczer. 2018 Punkty korncowe Podzamezer 2018 Society. 2018:21:88
: . Journal of the International AIDS
13. Stellbrink 2018 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1490 Society. 2018:21:8
14. Ustianowski 2018 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1844 HIV Medicine. 2018;19:5S29-S30
15. Waters 2019 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1878 HIV Medicine. 2019;20:16
. . Brak dodatkowych PK do Topics in Antiviral Medicine.
16. White 2018 Punkty korcowe Acosta 2019 2018;26:2245-225s
17. Wohl 2019 Punkty korficowe Brak dOdatk"z"‘&"g PK do Won HIV Medicine. 2019;20:63
. Journal of the International AIDS
18. Wohl 2019 Punkty koncowe Brak dodatkowych PK do 1878 Society. 2019:22:
T Opracowanie wtorne . Ah-
19. Anstett 2017 Typ publikaciji niesystematyczne Retrovirology. 2017;14:
20. Barber 2019 Typ publikacii Komentarz do 1489 i 1490 Lancet HIV. 22133;“”;6(6):9342'
21. Barber 2017 Typ publikacji Komentarz do 1489 i 1490 The Lancet HIV. 2017;4:e142-e143
. I Opracowanie wtorne HIV AIDS (Auckl). 2018 Oct
22. Hill 2018 Typ publikacji niesystematyczne 29;10:203-213.
I J Am Pharm Assoc (2003). 2018 Jul
23. Hussar 2018 Typ publikacji Praca pogladowa - Aug:58(4):460-463.
. - Journal of the International AIDS
24. Kuritzkes 2018 Typ publikacji Praca poglagdowa Society. 2018:21:9
25. NA 2019 Typ publikacji Praca poglagdowa Aust Prescr. 2019 Apr;42(2):68-69.
I Opracowanie wtorne Curr Opin HIV AIDS. 2018
26. Spagnuolo 2018 Typ publikacji niesystematyczne Jul;13(4):326-333.
. . Lo Antimicrob Agents Chemother.
27. Tsiang 2016 Typ badania Badanie in vitro 2016 Nov 21:60(12):7086-7097.
28. Anstett 2017 Duplikat Retrovirology. 2017 Jun 5;14(1):36.
S Antimicrobial Agents and
29. Acosta 2019 Publikacja niedostepna Chemotherapy. 2019::
30. Cole 2017 Publikacja niedostepna Drugs of the F“;jr?e' 2017;42:541-
31. Johnson 2019 Publikacja niedostepna HIV Medicine. 2019;20:40
. S Journal of the International AIDS
32. Sobhie Diaz 2018 Publikacja niedostepna Society. 2018:21:3
33. Sonnet 2017 Publikacja niedostepna Arzneimitteltherapie. 2017;35:495-

496
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Aneks C.

Zgodnos¢ dokumentu

oceny
(AOTMIT 2016)

technologii

z Wytycznymi

medycznych

Wymaganie Rozdziat Strona
Analiza problemu decyzyjnego
Opis problemu zdrowotnego Rozdz. 1.1 Str. 9
Epidemiologia Rozdz. 1.3 Str. 15
Aktualne Whytyczne praktyki klinicznej Rozdz. 1.4 Str. 17
postepowanie
medyczne Aktualna praktyka kliniczna w Polsce Rozdz. 1.6 Str. 20
Opis wnioskowanej interwencji Rozdz. 1.2 Str. 14
Rekomendacje finansowe Rozdz. 1.5 Str. 20
Opis technologii opcjonalnych Rozdz. 1.2 Str. 10
Analiza kliniczna
. . ) Rozdz. 2.1 Str. 23
Wskazanie baz bibliograficznych Rozdz. Aneks B Str. 78
Opis kwerend prz_eprov_vadzonych w bazach Rozdz. Aneks B Str. 78
bibliograficznych
Kryteria selekcji badan do przegladu Rozdz. Aneks B Str. 78
Przeglad
systematyczny Diagram PRISMA Rozdz. Aneks B Str. 80
badan (metodyka)
Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych wczesniej
zatozone kryteria Rozdz. Aneks B Str. 78
Wskazanie opublikowanych przegladow Rozdz. 2.5 Str. 37
systematycznych Rozdz. Aneks B Str. 78
Lista publikacji wytgczonych wraz z przyczyng Rozdz. Aneks B Str. 80
. Tabela 7 Str. 23
Ocena jakosci Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 24
informaciji
Ocena wiarygodnosci wtgczonych badan Tabela 7 Str. 23
Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang Rozdz. 2.3 Str. 25
technologig opcjonalng Rozdz. Aneks A Str. 73
Synteza danych
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w Rozdz. 2.3 Str. 25
postaci tabelarycznej Rozdz. Aneks A Str. 73
Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang Rozdz. 2.4 Str. 28
technologig opcjonalng Rozdz. Aneks A Str. 73
bez (iz((::sz}gaﬁstwa Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w Rozdz. 2.4 Str. 28
P postaci tabelarycznej Rozdz. Aneks A Str. 73
Poszerzona analiza bezpieczenstwa Rozdz. 2.4.4 Str. 37
Podsumowanie wnioskéw koncowych w postaci tabelarycznej Rozdz. 5 Str. 61
Dyskusja Rozdz. 5 Str. 61
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Wymaganie Rozdziat Strona

Analiza ekonomiczna

Wskazanie opublikowanych wczesniej analiz ekonomicznych Rozdz. 3.4 Str. 48
Zgodnos¢ z analizg kliniczng Rozdz. 3.1 Str. 41
Perspektywa ptatnika Rozdz. 3.1 Str. 41
Perspektywa
analizy L . . . o
Perspektywa wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow Rozdz. 3.1 Str. 41
Horyzont czasowy analizy Rozdz. 3.1 Str. 41
Uzasadnienie wykorzystanej techniki analitycznej Rozdz. 3.1 Str. 41
. . . Tabela 18
Zestawienie Analiza podstawowa, w formie tabelarycznej Tabela 19 Str. 46
wynikéw
Analiza wrazliwosci, w formie tabelarycznej Tabela 20 Str. 47
Dyskusja Rozdz. 5 Str. 61
Analiza wplywu na budzet
Perspektywa Perspektywa pfatnika Rozdz. 4.1 Str. 51
analizy Perspektywa wspolna ptatn ka publicznego i pacjentow Rozdz. 4.1 Str. 51
Horyzont czasowy analizy Rozdz. 4.1 Str. 51
Liczebnos¢ i charakterystyka populacji Rozdz. 4.2 Str. 52
Scenariusz przedstawiajacy aktualng praktyke (scenariusz istniejgcy) Rozdz. 4.3 Str. 55
Scenariusz przewidywany po wprowadzeniu nowej (scenariusz nowy) Rozdz. 4.3 Str. 55
Koszty ww. scenariuszy Rozdz. 4.1, 4.4 Str. 51, 58, 59
Zestawienie Analiza podstawowa, w formie tabelarycznej Tabela 30 — Tabela 34 Str. 57 - 59
wynikow
inkrementalnych Analiza wrazliwosci, w formie tabelarycznej Tabela 35 Str. 59
Aspekty etyczne, spoteczne, prawne Rozdz. 4.5 Str. 59

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 83



