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Wykaz wybranych skrétéw

ADV

adefowir

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALT

aminotransferaza alaninowa

anty-HBc przeciwciata do antygenu rdzeniowego wirusa zapalenia watroby

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN Cena zbytu netto

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

Dz. U. Dziennik ustaw

EMA Europejska Agencja Lekéw

ETV entekawir

FDA Food and Drug Administration

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HBIG immunoglobuliny przeciwko HBV

HBsAg antygen powierzchniowy wirusa HBV (hepatitis B surface antigen)

HBV wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

HCC rak watrobowokomaorkowy

HCV wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

HDV wirus zapalenia watroby typu D (Hepatitis D Virus)

hgbNA NA z wysoka barierg genetyczna dla opornosci (ang. high genetic barrier nucleos(t)ide analogue)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

IFN interferon

IS Istotny statystycznie

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

LMV lamiwudyna

Mz Ministerstwo Zdrowia

NA analogi nukleozyddéw/nukleotyddw (ang. nucleos(t)ide analogues)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PO Poziom odptatnosci

PR Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

RP Rada Przejrzystosci
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TAF alafenamid tenofowiru
TDF dizoproksyl tenofowiru
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji
ucz Urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundac;ji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Swiadczeniach (Dz.U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)

WDS Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2019-08-28
PLR.4604.928.2019.MN

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e entecavirum i tenofovirum disoproxilum

w zakresie wskazania: "Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw po
przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV
(ICD-10: B18.0, B18.1, B18.9, B19.0, B19.9, C22.0, C82, C83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, 294"

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e entecavirum i tenofovirum disoproxilum (entekawir i dizoproksyl tenofowiru)

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng entekawir lub tenofowir, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzeénia 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.65) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono

w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje entekawir lub tenofowir

2 - Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc_: K°d. EAN 1 [y k.°d odpowiedzialny dla
opakowania | odpowiadajacy kodowi EAN " r
ocenianej technologii
entekawir (entecavirum)
Baraclude, tabl. powl., 0,5 mg 30 tabl. 05909990619177 Bristol-Myers Squ bb
Baraclude, tabl. powl., 1 mg 30 szt. 05909990619191 Pharma EEIG
Entecavir Accord, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05055565742532 o
Accord Healthcare Limited
Entecavir Accord, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05055565742549
Entecavir Alvogen, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05909991342319 Alvogen Malta Operations
Entecavir Alvogen, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05909991342333 (ROW) Ltd.
Entecavir Mylan, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05902020926979 Mvian S.AS
an S.A.S.
Entecavir Mylan, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05902020926986 y
Entecavir Polpharma, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05909991337957 Zaktady Farmaceutyczne
Entecavir Polpharma, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05909991337971 POLPHARMA S.A.
Entecavir Sandoz, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05907626707946
- - Sandoz GmbH
Entecavir Sandoz, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05907626707953
Entecavir Stada, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05909991338022 o
- - STADA Arzneimittel AG
Entecavir Stada, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05909991338046
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Entecavir Synoptis, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 szt. 05909991347451 Synoptis Pharma Sp. z
Entecavir Synoptis, tabletki powlekane, 1 mg 30 szt. 05909991347468 0.0.
Entecavir Teva, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05909991337865 Teva Pharmaceuticals
Entecavir Teva, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05909991337926 Polska Sp. z 0.0.
Entecavir Zentiva, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05909991369576 Zentiva, ks,
Entecavir Zentiva, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05909991369590
Entekavir Adamed , tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 05906414003123
Adamed Pharma S.A.
Entekavir Adamed , tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 05906414003130
Entecavir Glenmark, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 szt. 0590202024 1553 Glenmark
Entecavir Glenmark, tabletki powlekane, 1 mg 30 szt. 0590202024 1560 Pharmaceuticals s.r.o.

dizoproksyl tenofowir (tenofovirum disoproxilum)

Ictady, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05909991291457 Actavis Group PTC ehf.
Tenofovir disoproxil Stada, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05909991285883 STADA Arzneimittel AG
Tenofovir disoproxil Zentiva, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05909991298708 Zentiva, k.s.
Tenofovir disoproxil Accord, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05909991330026 Accord Healthcare Limited
Tenofovir disoproxil Mylan, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05902020926801 Mylan S.A.S.
Tenofovir disoproxil Sandoz, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05907626707519 Sandoz GmbH
Tenofovir disoproxil Teva, tabl. powl., 245 mg 30 szt. 05909991141349 Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.
. . Zaktady Farmaceutyczne
Tenofovir Polpharma, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 05909991335533 POLPHARMA S.A.
Tenofovir Synoptis, tabletki powlekane, 245 mg 30 szt. 5909991374563 Synoptis Pharma Sp.z

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

e w ramach programu lekowego "Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B
u $wiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcoéw otrzymujgcych leczenie zwigzane
z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD 10: B18.0, B18.1, B18.9, B19.0, B19.9, C22.0, C82, C83, C85, C91,

C92, D45, D47, D75, 294"
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdézn. zm.), pismem zdnia 26 sierpnia 2019r.
znak PLR.4604.928.2019.MN (data wptywu do AOTMIT 28 sierpnia 2019 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng entekawir lub tenofowir
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. w profilaktyce reaktywacji WZW B.

Szczegotowe warunki finansowania w profilaktyce reaktywacji WZW B przedstawia zalgczony do zlecenia MZ program lekowy: ,Profilaktyka reaktywac;ji
wirusowego zapalenia watroby typu B u swiadczeniobiorcéw po przeszczepach lub u swiadczeniobiorcdw otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem
reaktywacji HBV (ICD-10 B-18.0, B-18.1, B-18.9, B-19.0, B-19.9, C-22.0, C-82, C-83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z-94)".

Tabela 2. Program lekowy: ,,Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u swiadczeniobiorcow
otrzymujacych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10 B-18.0, B-18.1, B-18.9, B-19.0, B-19.9, C-22.0, C-82, C-83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z-94)".

SCHEMAT DAWKOWANIA

SWIADCZENIOBIORCY

LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy u ktérych wykrywa
sie obecnos¢é HBsAg i/lub przeciwciat anty-HBc przy
wykrywalnym lub niewykrywalnym HBV DNA:

1.1. poddani transplantacji narzgdu/komérek krwiotwoérczych lub

1.2. zakwalif kowani do leczenia biologicznego zwigzanego z

wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji HBV (leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapig
systemowa, gl kokortykosteroidami w duzych dawkach (>20
mg dz. > 4 tygodnie) inhbitorami kinaz tyrozynowych,
inhibitorami cytokin, inhibitorami immunofilin, inhibitorami
TNF-alfa oraz inhibitorami proteasomaéw) lub

1.3. leczeni z powodu raka watrobowokomoérkowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Profilaktyke/leczenie HBV stosuje sie przez caly okres leczenia
biologicznego i 18 miesiecy po jego zakonczeniu. W wybranych
przypadkach terapie mozna stosowac bez ograniczen czasowych.
Po zakonczeniu leczenia niezbedne jest monitorowanie statusu
HBV DNA przez minimum 12 miesiecy.

Entekawir: 0.5 mg 1x dobe lub
Tenofowir: 245 mg 1 x na dobe
Entekawir lub tenofowir powinny
by¢ stosowane przez caty czas
trwania leczenia zwigzanego
Z ryzykiem reaktywacji HBV oraz
dodatkowo przez 18 miesiecy po
Jego zakonczeniu.

Badania przy kwalifikacji:
1) HBsAg
2) anty-HBs
3) anty-HBc IgG/catkowite
4) HBV DNA ilosciowe
5) morfologia krwi
6) ALT
7) kreatynina
Badania w trakcie leczenia zwigzanego z ryzykiem reaktywacji HBV - co 3
miesigce:
1) ALT
2) HBV DNA
Monitorowanie w trakcie 18 miesiecznej kontynuacji profilaktyki po
zakonczeniu leczenia zwigzanego z ryzykiem reaktywacji HBV oraz w ciggu 12
miesigcy po zakonczeniu profilaktyki reaktywacji HBV - co 3 miesigce:
1) HBV DNA
Monitorowanie programu
Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych;

2)  Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomocg apl kacji
internetowej udostepnionej przez oddziaty wojewddzkie NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3) Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢é w dokumentacji

pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Wirusowe zapalenie typu B (WZW B) (ICD-10: B18.1) jest chorobg wywotang przez wirusa HBV (Hepatitis B
Virus). HBV moze powodowac ostre lub przewlekte zapalenie watroby, ktére moze doprowadzi¢ do zwtdknienia,
marskosci watroby, schytkowej niewydolnosci watroby lub raka watrobowokomérkowego. Przewlekie zapalenie
watroby rozwija sie u 90% noworodkéw i niemowlat oraz u 2-5% dorostych. Wirus HBV jest 100 razy bardziej
zakazny niz wirus HIV. Zakazenie HBV moze zosta¢ wyeliminowane lub przetrwaé przez cate zycie. Pacjenci

z nowotworami ztosliwymi poddawani chemioterapii i przeszczepieniu komorek macierzystych sg bardzo narazeni
na reaktywacje wirusowego zapalenia watroby.

Zrédto: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Zakazenie HBV jest jednym z wiruséw Hepadnaviridae. Na jego powierzchni znajdujg sie czgstki antygenowe
(HBsAG) oraz preS1 i preS2, w jego rdzeniu natomiast antygen HBcAg. Rdzen posiada HBV-DNA oraz
polimeraze DNA o wtasciwosciach rewertazy. HBV-DNA jest to dwuniciowy, kolisty kwas nukleinowy z jedna nicig
niekompletng. HBV-DNA jest wykrywany w jadrach hepatocytéw i innych komérek w formie zintegrowanej
z genomem. Jedng z form materiatu genetycznego HBV jest cccDNA (covalentyly closed circular DNA), ktéry jest
strukturg o bardzo duzej opornosci na dziatanie $rodkéw przeciwwirusowych. Zakazony hepatocyt wytwarza
nieinfekcyjne czastki HBsAg oraz petne wiriony.

Poza watrobg wykryto obecno$¢ wirusa rowniez w limfocytach i sledzionie. Wraz z replikacjg HBsAg i HBeAg,
ktére sg uwalniane do krwiobiegu. Objawy choroby sg spowodowane wytgcznie odpowiedzig immunologiczna.
Aby skutecznie wyeliminowa¢ wirusa konieczna jest obecnos$¢ cytotoksycznych komoérek T i przeciwciat
neutralizyjgcych (anty-HBs).

U 90-95% osob dorostych zakazenie konczy sie eliminacjg wirusa, regeneracjg watroby i uzyskaniem trwatej
odpornosci. Reakcja typu nadostrego (okoto 1% przypadkow) prowadzi do martwicy duzej czesci hepatocytow
i charakteryzuje sie 80-90% $miertelnoscia.

Zrédto: Zahorska-Markiewicz 2014
Czynniki i grupy ryzyka:
o Bliski kontakt z chorym na przewlekte lub ostre WZW B
e Inwazyjne procedury diagnostyczne lub lecznicze (zabiegi z naruszeniem ciggtosci tkanek)
e Wielu partneréw seksualnych
e Uzaleznienie od narkotykéw dozylnych
e Narazenie zawodowe na kontakt z krwig i ptynami ustrojowymi
e Wiezniowie.
Zrédio: Szczeklik 2018
Epidemiologia

WHO szacuje, ze ok. 2 mld. ludzi przebyto zakazenie wirusem HBV, w 2015 r. na przewlekte WZW typu B
chorowato 257 min, a ok. 600 000 osdb umiera co roku z powodu ostrego zakazenia lub jego pdzniejszych
powiktan. Kraje wykazujgce sie najwiekszg zapadalnoscig: panstwa Europy Wschodniej i Azji Potudniowo-
Wschodniej, Afryce, Ameryka Srodkowa i Potudniowa, wysypy oceanu Spokojnego, Chinach, Rosji oraz bytych
azjatyckich republikach Zwigzku Radzieckiego.

Pod koniec lat 70. i do potowy lat 80. XX w. w Polsce przecietna zapadalnos¢ wynosita ok. 40/100 000 i od tego
momentu sukcesywnie sie zmniejsza - w 2017 r. zarejestrowano 54 przypadki ostrego WZW typu B (zapadalno$¢
0,14/100 000). Na spadek zapadalnosci ma wptyw poprawa sterylizacji sprzetu medycznego, materiatow
medycznych oraz program powszechnych szczepien przeciwko HBV.
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Gdy do zakazenia dojdzie w okresie okotoporodowym lub noworodkowym, rozwija sie tolerancja na wirusa.
Niedojrzato§¢ immunologiczna nie pozwala na rozpoznanie wirusa, nie jest on wykrywalny dla badan
laboratoryjnych i dziecko nabywa stan tzw. nosicielstwa HBV.

Zrédto: Szczeklik 2018, Zahorska-Markiewicz 2014
Rozpoznanie

Podstawg do rozpoznania ostrego HBV jest ustalenie obecnosci HBsAg i przeciwciat anty-HBc, w klasie IgM.
Obecnosé przeciwciat anty-HBs, majgcego dziatanie neutralizujgce zapewnia statg ochrone przed powtérnym
zakazeniem. Natomiast przewlekie utrzymywanie sie przeciwciat anty-HBc klasy IgG $wiadczy o przebytym
zakazeniu.

Przewlekle zapalenie watroby rozwija sie w zw. z nieodpowiednig odpowiedzig na antygeny wirusa (HBsAg
i HBeAg). Chory przewlekle moze mie¢ obecny lub nieobecny antygen HBe. Obecno$¢ HBeAg s$wiadczy
o replikacji czemu towarzyszy wysokie stezenie HBV-DNA, stanowi to potencjalne zrédito karcynogenezy
watrobowej i rozwija sie rak watrobowokomaorkowy.

Przewlekie zapalenie watroby to zakazenie utrzymujgce sie powyzej 6 miesiecy. Po uptywie kilku lat moze ono
doprowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby. Przewlekle zakazona osoba jest réwniez narazona na ryzyko raka
watrobowokomaérkowego.

Zrédto: Szczeklik 2018, Zahorska-Markiewicz 2014

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne przewleklego zakazenia HBV [na podstawie wytycznych AASLD (2009) i EASL (2012)]

przewlekte WZW 1) HBsAg(+) >6 mies.

typu B 2) DNA HBV w surowicy >10° kopii/mI?

3) state lub okresowe zwiekszenie aktywnosci ALT/AST

4) biopsja watroby (najbardziej wiarygodna): przewlekte zmiany martwiczo-zapalne; mozliwe takze badania
elastograficzne lub ocena serologicznych markeréw wioknienia

HBeAg-dodatnie HBeAg(+), anty-HBe(-)
HBeAg-ujemne HBeAg(-), anty-HBe(+)
przewlekte 1) HBsAg(+) >6 mies.
nosicielstwo HBsAg 2) HBeAg(-), anty-HBe(+)
(zakazenie 3) DNA HBV w surowicy <10* kopii/m|®
nieaktywne) 4) stale prawidtowa aktywno$¢ ALT

5) mate stezenie HBsAg
6) biopsja watroby: ew. niewielkie cechy przewlektego zapalenia®

przebyte WZW typu 1) HBsAg(-)

B 2) wywiady: udokumentowane przebycie ostrego lub przewlektego WZW typu B lub anty-HBc(+) + anty-HBs(+)
3) niewykrywalny DNA HBV w surowicy

4) stale prawidtowa aktywnos$¢ ALT/AST

@~20 000 IU/ml
® ~2000 1U/ml
¢ Biopsja watroby nie jest konieczna.

Leczenie

Ostatecznym celem jest eradykacja HBV. Obecnie jest to nieosiggalne z powodu episomalnej formy cccDNA
HBV, dlatego nalezy dazy¢ do uzyskania petnej supresji replikacji HBV, a nastepnie eliminacji HBsAg i pojawienia
sie przeciwciat anty-HBs.

Celem leczenia jest wiec zapobiezenie rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomoérkowego,
przedtuzenie zycia i poprawa jakosci oraz zahamowanie rozprzestrzeniania sie zakazania.

Lekiem pierwszego wyboru u przewlekle zakazonych HBV, dotychczas nieleczonych, powinien by¢ jeden z lekéw
0 najwyzszej udowodnionej skutecznosci i najwiekszym bezpieczenstwie stosowania w danej grupie: sposrod
interferonéw (IFN) powinien to by¢: interferon pegylowany (PeglFN-a2a), a z analogéw nukleozydéw/nukleotydow
(NA) — entekawir (ETV), dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF). Lamiwudyna (LMV) nie
powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na duze ryzyko selekcji szczepdw opornych, ktéra po 5 latach
wystepuje u 70% leczonych. Generuje tez opornosé na inne NA i ogranicza mozliwo$¢ ich stosowania, a takze
zwieksza ryzyko szerzenia sie zakazeh szczepami lekoopornymi. Oporno$¢é HBV na ETV po kilku latach
stosowania nieznaczenie przekracza 1%, natomiast do tej pory nie opisano opornosci na TDF i TAF.

Dane dotyczace leczenia WZW typu B o przebiegu nadostrym nie sg jednoznacznie ustalone. Podstawg jest
mozliwos¢ przeszczepienia watroby. W tych przypadkach zalecane jest stosowanie analogéow
nukleozydowych/nukleotydowych, przede wszystkim entekawiru i tenofowiru. Nie ma jednoznacznie ustalonego
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czasu terapii, twierdzi sie, ze powinna trwa¢ =3 mies. po uzyskaniu serokonwersji do anty-HBs lub 12 mies. po
serokonwersji w anty-HBe, gdy nie dochodzi do zaniku HBsAg.

Zrédto: Szczeklik 2018
Profilaktyka reaktywacji zakazenia HBV podczas leczenia immunosupresyjnego

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagtly, przynajmniej 100-krotny wzrost stezenia DNA HBV u oséb
z uprzednio wykrywalnym DNA HBV lub ponowna wykrywalnos¢ DNA HBV u osoby, u ktorej nie stwierdzono
wiremii przed rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej, biologicznej lub chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Stosowanie lekéw o dziataniu immunosupresyjnym u os6b z utajonym zakazeniem HBV moze doprowadzi¢
do reaktywaciji replikacji HBV, prowadzacej do ciezkiego zapalenia watroby i/lub jej niewydolnosci u 25-50%
chorych. Ryzyko reaktywacji jest rézne dla poszczegdlnych lekow. Najczesciej reaktywacje zakazenia stwierdza
sic u chorych poddawanych chemioterapii R-CHOP z powodu chioniaka oraz u chorych leczonych samym
rytuksymabem. U chorych HBsAg(+) poddawanych standardowej chemioterapii odsetek ten siega 70%; dotyczy
to takze chemioterapii stosowanej z powodu guzéw litych. Zarejestrowano takze reaktywacje (0,3-9%) u oséb
po przebytym WZW typu B o wzorze serologicznym: HBsAg(-), anty-HBc(+) i DNA HBV(-). Male ryzyko (<1%)
wigze sie ze stosowaniem glikokortykosteroiddow w dawce <10-20 mg prednizonu do 4 tyg. (rosnie wraz
ze stosowaniem wiekszych dawek lub przez diluzszy czas) oraz azatiopryny, merkaptopuryny, metotreksatu;
w tych przypadkach leczenie profilaktyczne nie jest konieczne, z wyjatkiem chorych z DNA HBV wykrywalnym
we Krwi.

U kazdego chorego przed planowanym leczeniem immunosupresyjnym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
w kierunku potencjalnego zakazenia HBV: w pierwszej kolejnosci oznaczy¢é anty-HBc i HBsAg. Pacjenci
HBsAg(+) muszg mie¢ oznaczone DNA HBV. Dodatni wynik oznaczenia DNA HBV jest bezwzglednym
wskazaniem do leczenia profilaktycznego za pomocg NA (ETV lub TDF) przez caly okres leczenia
immunosupresyjnego i dodatkowo przez =6 mies. po jego zakurczeniu. W przypadku stosowania lekéw o duzym
ryzyku reaktywacji zakazenia HBV leczenie NA powinno zosta¢ przedtuzone do 12 mies. od zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego. W przypadku oséb HBsAg(+) z niewykrywalng wiremig oraz osdb z markerami przebytego
zakazenia HBV, czyli HBsAg(-) i anty-HBc(+), leczenie NA powinno sie stosowaé, jesli otrzymujg one leki
immunosupresyjne z grupy duzego lub $redniego ryzyka reaktywacji zakazenia HBV. U wszystkich chorych
leczonych immunosupresyjnie nalezy co 3 mies. oznacza¢ DNA HBV i aktywnos$¢ ALT niezaleznie od tego, czy
jednoczesnie stosowany jest NA. U chorych nieotrzymujgcych NA (leczonych preparatami o matym ryzyku
reaktywacji) w przypadku wykrycia obecnosci DNA HBV nalezy jak najszybciej wdrozy¢ leczenie NA.
W przypadku spodziewanego dtuzszego czasu oczekiwania na wynik badania DNA HBV nalezy rozwazyc
wigczenie NA wkrétce po stwierdzeniu wzrostu aktywnosci ALT. NA pierwszego wyboru do zastosowania w
stanach zagrazajgcych reaktywacjg HBV sg ETV lub TDF.

U oséb anty-HBs(-), u ktérych planowane jest leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ szczepienie
przeciwko WZW typu B.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Tabela 4. Ryzyko reaktywacji zakazenia HBV zwigzane ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych wg Polskiej
Grupy Ekspertow HBV (2017) i American Gastroenterological Association (2015) [Szczeklik 2018]

Duze (>10%) Srednie (1-10%) Mate (<1%)
adalimumab, abatacept, 6-merkaptopuryna,
alemtuzumab, bortezomib, azatiopryna,
certolizumab, cyklosporyna, GKS niezaleznie od dawki podawane p.o. £1 tyg.,
doksorubicyna?, doksorubicyna®, GKS podawane dostawowo,
epirubicyna?, etanercept, GKS (prednizon <10 mg/d przez 24 tyg.)°,
GKS (prednizon >10 mg/d przez 24 tyg.)?,| epirubicyna®, metotreksat
golimumab, GKS (prednizon <10 mg/d przez 24 tyg.)?,
ibritumomab, GKS (prednizon >10 mg/d przez 24 tyg.)°,
infl ksymab, imatyn b,
natalizumab, mogamulizumab,
ofatumumab, natalizumab,
rytuksymab, nilotynib,
ustekinumab romidepsin,
takrolimus,
ustekinumab,
wedolizumab

a osoby anty-HBc(+)/HBsAg(+)
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b osoby anty-HBc(+)/HBsAg(-)

Rokowanie

Marskos¢ watroby rozwija sie w ciagu 5 lat u 8-20% chorych na przewlekte WZW typu B. Czynniki ryzyka:
intensywna replikacja HBV, towarzyszace zakazenie HCV i HIV, $redni lub starszy wiek, pte¢ meska, czeste
zaostrzenia, spozywanie alkoholu. Rak watrobowokomérkowy wystepuje zaréwno u chorych z marskoscia (2,2%
chorych rocznie w marskosci wyréwnanej, do 10% w niewyréwnanej [oszacowanie maksymalne, the dotyczy
Polski]), jak i bez marskosci (0,1% rocznie); czystszy u chorych >45 rz. i z dodatnim wywiadem rodzinnym.

Smiertelno$é szacuje sie na <1%, gtéwnym powodem zgonu jest ostra niewydolno$¢ watroby w przebiegu
nadostrego lub piorunujgcego zapalenia. Nadkazenie HDV przewlektego nosiciela HBV znacznie pogarsza
rokowanie, zwieksza ryzyko wystgpienia piorunujgcego zapalenia i zgonu (do 2-20%) oraz przyspiesza progresje
do marskosci watroby.

Powazne powiktania (marskos¢, niewydolnos¢ watroby, rak watrobowokomaérkowy) rozwing sie u 15-40%
przewlekle zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14—20% chorych z wyréwnang marskoscia, a z niewyrownang
—o0d 70% do >80%.

Zrédto: Szczeklik 2018
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na fakt, iz w nazwie programu lekowego wystepuje wiele kodéw ICD-10, tj.:
e B18.0 — Przewlekte wirusowe zapalenie watroby B z wirusem delta
o B18.1 — Przewlekie wirusowe zapalenie watroby B bez wirusa delta
o B18.9 — Przewlekie wirusowe zapalenie watroby, nie okreslone
e B19.0 — Nieokreslone wirusowe zapalenie watroby ze $pigczka watrobowg
e B19.9 — Nieokreslone wirusowe zapalenie watroby bez Spigczki watrobowej
e (22.0 — Rak komoérek watroby
e (82 — Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
e (C83 — Chioniaki nieziarnicze rozlane
e (C85 - Inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych
e (C91 - Biataczka limfatyczna
e (92 — Biataczka szpikowa
e D45 — Czerwienica prawdziwa

e D47 — Inny nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ukfadu limfatycznego, krwiotwdrczego
i tkanek pokrewnych

e D75 — Inne choroby krwi i narzadéw krwiotwdrczych
e 794 — Transplantacja narzgdu lub tkanki

W niniejszym opracowaniu nie analizowano danych NFZ w tym zakresie. Epidemiologiczne wskazniki
rozpowszechnienia choroby opisano w poprzednim rozdziale.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekow zawierajgcych substancje czynng entekawir oraz zawierajgcych substancje czynng
tenofowir. Obecnie’ ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane jest 12 produktéw leczniczych zawierajgcych
entekawir (Baraclude, Entecavir Accord, Entecavir Alvogen, Entecavir Mylan, Entecavir Polpharma, Entecavir
Sandoz, Entecavir Stada, Entecavir Synoptis, Entecavir Teva, Entecavir Zentiva, Entekavir Adamed, Entecavir
Glenmark — po dwie prezentacje w przypadku kazdego z wymienionych produktéw) oraz 9 produktéw leczniczych
zawierajgcych tenofowir (Ictady, Tenofovir disoproxil Stada, Tenofovir disoproxil Zentiva, Tenofovir disoproxil
Accord, Tenofovir disoproxil Mylan, Tenofovir disoproxil Sandoz, Tenofovir disoproxil Teva, Tenofovir Polpharma,
Tenofovir Synoptis). Leki te dostepne sg w ramach programu lekowego B.1. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1).

Aktualnie leki te nie jest finansowane w ramach ocenianego wskazania off-label (profilaktyka reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B).

Tabela 5. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego entekawir

Zrédto ChPL Baraclude (lek oryginalny, refundowany w Polsce)
Nazwa produktu Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
leczniczego Baraclude 1 mg tabletki powlekane
Kod ATC; grupa JO5AF10. Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej
farmakoterapeutyczna | transkryptazy
Substancja czynna entekawir
Droga podania podanie doustne
Dorosli

Wyréwnana czynno$c¢ watroby
Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozydéw: zalecana dawka u oséb dorostych wynosi 0,5 mg raz
na dobe, podawana przed positkiem lub po positku.

Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie lamiwudynag (tzn. ze stwierdzong wiremig w czasie leczenia
lamiwudyng lub wystepowaniem mutacji warunkujgcych opornos$¢ na lamiwudyne [LVDr]): zalecana dawka u
osob dorostych wynosi 1 mg raz na dobe i nalezy jg podawaé na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i
ponad 2 godziny po positku). Jesli wystepujg mutacje LVDr, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru
z innym lekiem przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyng i entekawirem)
zamiast podawania entekawiru w monoterapii.

Niewyréwnana czynno$c¢ watroby

U dorostych pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz na dobe i nalezy
jg podawac¢ na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku). Pacjenci z wirusowym
zapaleniem watroby typu B, nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyna.

Czas trwania leczenia Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii w
Dawkowanie nastepujacych przypadkach: u dorostych pacjentdw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy
(na podstawie ChPL) prowadzi¢ przynajmniej do 12 miesiecy po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i DNA HBV oraz
pojawienie sig przeciwciat anty-HBe w dwoch kolejnych probkach surowicy pobranych w odstepie przynajmniej
3 - 6 miesiecy) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do stwierdzenia zaniku skutecznosci leczenia; u
dorostych pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ przynajmniej do
uzyskania serokonwersji HBs lub do zan ku skutecznosci leczenia. W przypadku leczenia trwajgcego ponad 2
lata zaleca sie regularng ocene majgcg na celu potwierdzenie, ze wybrany sposob leczenia jest nadal
odpowiedni dla danego pacjenta.

Nie zaleca sie zaprzestania leczenia u pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby lub marskoscig watroby.

Dzieci i mlodziez

W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania u dzieci i mtodziezy dostepny jest Baraclude w postaci
roztworu doustnego lub Baraclude w postaci tabletek powlekanych 0,5 mg.

Decyzja o leczeniu dzieci i mlodziezy powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu indywidualnych potrzeb
pacjenta, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy, w tym informac;ji
z poczatkowego badania histologicznego. Korzysci wyn kajgce z dtugotrwatej supresji wirusologicznej w
przypadku kontynuowania leczenia nalezy rozwazy¢ w zestawieniu z zagrozeniami zwigzanymi z przedtuzonym
leczeniem, w tym takze pojawieniem sie opornego wirusa zapalenia watroby typu B.

' zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.65)
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Aktywnos¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale podwyzszona przez co najmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia dzieci i mtodziezy z wyréwnang czynnoscig watroby spowodowang przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wyn kiem oznaczenia antygenu HBeAg, a przez co najmniej
12 miesigcy u pacjentéw z tg choroba i ujemnym wyn kiem oznaczenia antygenu HBeAg.

Dzieciom i mtodziezy o masie ciata co najmniej 32,6 kg nalezy podawa¢ dobowg dawke w postaci jednej tabletki
0,5 mg lub 10 ml (0,5 mg) roztworu doustnego, niezaleznie od positkéw. U pacjentéow o masie ciata ponizej
32,6 kg nalezy stosowac roztwor doustny.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy Nie jest znany optymalny czas leczenia. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczgcymi praktyki u dzieci i mtodziezy zaprzestanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujgcych
przypadkach: u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ przez
co najmniej 12 miesigcy po osiggnieciu niewykrywalnego stezenia DNA HBV oraz po serokonwersji HBeAg
(zank HBeAg i pojawienie sie przeciwciat anty-HBe w dwoch kolejnych prébkach surowicy pobranych w
odstepie przynajmniej 3 - 6 miesiecy) lub do uzyskania serokonwersji HBs badz do stwierdzenia zaniku
skutecznosci leczenia. Po zaprzestaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos$¢ AIAT i miano DNA
HBV w surowicy; u dzieci i mtodziezy z ujemnym wyn kiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ do
uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznosci leczenia.

Wskazania
zarejestrowane

Baraclude wskazany jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV) u oséb
dorostych z:

e wyréwnang czynnoscig watroby, stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i (lub)
zwioknieniem watroby;

e niewyréwnang czynnoscig watroby.

Zaréwno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynnosci watroby, wskazanie
to opiera sie na danych z badan klinicznych u pacjentéw nieotrzymujgcych uprzednio analogéw nukleozydéw
z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. W przypadku pacjentéw,
u ktorych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B lamiwudyng nie przyniosto efektow.

Produkt leczniczy Baraclude jest takze wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia HBV u nieleczonych
wczesniej analogami nukleozyddw dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby,
u ktérych stwierdzono czynng replikacjg wirusa oraz trwale podwyzszong aktywnos¢ AIAT w surowicy lub
histologicznie potwierdzony, umiarkowany do ciezkiego, stan zapalny i (lub) zwtdknienie watroby. W zakresie
decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci i mtodziezy.

Zakres wskazan
objetych refundacja

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu b (ICD-10 B18.1) — w ramach programu lekowego
B.1.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mechanizm dziatania: entekawir, analog guanozyny, wykazujgcy aktywnos$¢ hamujgca polimeraze HBV, ulega
fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktérej wewngtrzkomdrkowy okres pottrwania wynosi 15
godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje
trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacja polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcja ujemnej nici DNA
z pregenomowego RNA i (3) synteza dodatniej nici DNA HBV.

Podmiot
odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 czerwca 2011

Zrédfo: ChPL Baraclude

Tabela 6. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego tenofowir

Zrédto

ChPL Ictady (lek generyczny, refundowany obecnie w Polsce) / ChPL Viread (lek oryginalny, nierefundowany)

Nazwa produktu

Ictady, 245 mg, tabl. powlekane, 30 szt.

leczniczego
Kod ATC; grupa JO5AFO07. Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej
farmakoterapeutyczna | transkryptazy

Substancja czynna

tenofowir

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie
(na podstawie ChPL)

Dorosli: Zalecana dawka produktu leczniczego Ictady w leczeniu HIV lub przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe, doustnie, z positkiem.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany. Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujgcych
sytuacjach:

» U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej 6—12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i zan k miana DNA HBV z
wykryciem przeciwciat anty-HBe) bgdz do wystgpienia serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci. Po
przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos$é AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu
wykrycia pé6znego nawrotu wirusologicznego.

» U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, bez marskosci watroby, leczenie nalezy prowadzic¢
przynajmniej do wystgpienia serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci. W przypadku przedtuzonego
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leczenia trwajgcego ponad 2 lata zalecana jest regularna ocena pacjenta w celu potwierdzenia, ze
kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie.

Dzieci i mlodziez: u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat i o masie ciata =35 kg zalecana dawka produktu
leczniczego Ictady to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe, doustnie, z positkiem.

Optymalny czas trwania leczenia obecnie nie jest znany.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tenofowiru dizoproksylu u dzieci z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B w wieku od 2 do <12 lat lub o masie ciata <35 kg. Nie ma dostepnych
danych.

Wskazania
zarejestrowane

Zakazenie HIV-1:

Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1.

Produkt leczniczy, Ictady 245 mg, tabletki powlekane jest réwniez wskazany do leczenia mitodziezy z
zakazeniem HIV-1 w wieku od 12 do <18 lat, z opornosciag na NRTI lub toksycznoscig uniemozliwiajgcg
stosowanie lekéw pierwszego rzutu.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B:

Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u oséb dorostych:
ez wyrdéwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwigkszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub)
zwtoknienia w badaniu histologicznym.
e z potwierdzong obecnos$cig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B.
ez niewyrdbwnang czynnoscig watroby.
Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat:
e zwyréwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn. czynng repl kacjg
wirusa, trwale zwiekszong aktywnoscig AIAT w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i
(lub) zwidknienia w badaniu histologicznym.

Zakres wskazan
objetych refundacja

Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu b (ICD-10 B 18.1) — w ramach programu lekowego
B.1.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tenofowir dizoproksylu bursztynian jest solg prekursora leku tenofowiru dizoproksylu. Tenofowir dizoproksylu
jest wchtaniany i ulega przemianie do substancji czynnej — tenofowiru, ktéry jest analogiem monofosforanu
nukleozydu (nukleotydu). Nastepnie tenofowir ulega przemianie do czynnego metabolitu — difosforanu
tenofowiru. Wewnatrzkomérkowy okres péttrwania difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w pobudzonych i
50 godzin w znajdujgcych sie w stanie spoczynku jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (PBMC, ang.
peripheral blood mononuclear cells). Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1 i polimeraze
HBV poprzez bezposrednie konkurowanie o0 miejsce wigzania z naturalnym substratem
deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowaniu sie do DNA — poprzez zakonczenie tancucha DNA. Difosforan
tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz komoérkowych a, § oraz y. Wyniki testéw in vitro pokazatly, ze
tenofowir w stezeniach do 300 pmol/l nie wptywa na synteze mitochondrialnego DNA ani na wytwarzanie kwasu
mlekowego.

Podmiot
odpowiedzialny

Gilead Sciences Ireland UC — Viread — lek oryginalny, nie refundowany w Polsce
Actavis Group PTC ehf. — Ictady — lek generyczny, refundowany w Polsce

Dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 lutego 2002 (Viread)

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 grudnia 2011 (Viread) / 2 wrzes$nia 2016 (Ictady)*

Zrédfo: ChPL Ictady, ChPL Viread
* zrédto: Rejestr Produktow Leczniczych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33939

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

W tabeli ponizej przedstawiono Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie
zasadnosci finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych entekawir lub tenofowir.
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Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji

Entekawir

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
196/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny
leku Baraclude
(entekawir), w
ramach programu
lekowego: ,Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B
18.1)"

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Baraclude (entekawir) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B”.

Uzasadnienie

Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” jest odpowiedzig
na istotny problem kliniczny i spoteczny jakim jest WZW B. Entekawir dziata jako silny inhibitor wiremii oraz
charakteryzuje sie wysokg barierg genetyczng dla opornosci. Jednak rozpatrywany program lekowy zawiera
istotne bfedy co powoduje, ze jego wdrozenie w praktyce klinicznej moze by¢ niekorzystne dla pacjenta i wymaga
od lekarza postepowania niezgodnego z wiedzg medyczng:

- wskazanie rejestracyjne Baraclude dotyczy stosowania go u oséb dorostych z przewlekltym zapaleniem watroby
typu B. W rozpatrywanym programie lekowym majg by¢ leczone réwniez dzieci powyzej 3 roku zycia, oznacza to
iz Baraclude podawana bytaby off-label;

- komparatorem w tym programie lekowym nie powinna by¢ lamiwudyna gdyz nie posiada wskazania
rejestracyjnego w tym wskazaniu, a takze z przyczyn merytorycznych - indukujgc opornos¢ u 71 % pacjentéw po
5 latach terapii. Bezwzglednie komparatorem powinien by¢ produkt leczniczy tenofowir, ktéry juz w roku 2011
otrzymat pozytywnag rekomendacje Prezesa AOTM w tym wskazaniu, wg danych z piSmiennictwa jest terapig
dominujgca wzgledem entekawiru gdyz w 6-letniej obserwacji klinicznej nie zaobserwowano opornosci a w
analizie ekonomicznej jest terapig tanszg od entekawiru. Potwierdzajg to dane z analiz klinicznych a takze opinie
ekspertéw. Brak mozliwosci leczenia tenofowirem bedzie skutkowat przejeciem przez entekawir 100% udziatow
lamiwudyna i dominacjg w tym wskazaniu;

- profil bezpieczenstwa Baraclude i tenofowiru jest poréwnywalny ,cho¢ FDA zarejestrowat przypadki kwasicy
metabolicznej zwigzanej z uzyciem Baraclude;

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

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

Rada Przejrzystosci zwraca takze uwage na fakt, iz wg zalecen towarzystw miedzynarodowych i polskich,
jednoznacznej opinii ekspertow, kryteria wtgczenia terapii w przewlekltym zapaleniu watroby typu B powinny by¢
takie same dla pacjentéow HBe dodatnich jak i HBe ujemnych.

Rekomendacja nr
126/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego
Baraclude
(entekawir) w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu B (ICD-10
B18.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Baraclude (entekawir) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)"

Uzasadnienia rekomendacji

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Baraclude (entekawir) u pacjentow
z ujemnym oznaczeniem antygeny HBe, dotychczas nie leczonych analogami nukleozydéw/nukleotyddw.
Entekawir dziata jako silny inhibitor wiremii oraz charakteryzuje si¢ wysoka bariera genetyczng dla odpornosci.
Dostepne badania kliniczne dowodzg skutecznosci entekawiru w wywolywaniu odpowiedzi zlozonej,
wirusologicznej, biochemicznej i histologicznej, za$ jego profil bezpieczenstwa jest zblizony do obecnie stosowanej
terapii.

Entekawir jest technologig efektywng kosztowo w poréwnaniu do terapii lamiwudna.

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

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

Tenofowir

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

Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Viread (tenofowir) w ramach
programu lekowego: ,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)" w zakresie
dotyczgcym rozszerzenia wskazan dla tenofowiru o | linie leczenia analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi w
przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-). Lek powinien by¢ dostepny dla chorych bezpfatnie. Jednoczes$nie Rada
uwaza, ze program lekowy wymaga istotnej modyfikacji, ktéra nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem konsultanta
krajowego w dziedzinie chordb zakaznych i wskazanych przez niego ekspertow. Lek pozostaje we wspdlnej grupie
limitowej: analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ tenofowiru w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
B. Analizy ekonomiczne potwierdzajg kosztowag efektywnos$¢ leczenia. Tenofowir stanowi jedng z interwencji
rekomendowanych w $wiatowych oraz polskich wytycznych we wskazaniu: terapia przewlektego zapalenia
watroby typu B stosowana u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w pierwszej linii leczenia.
Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze w Swietle dostepnych danych rozréznienie linii leczenia dla pacjentéw
HBeAg(-) i HBeAg(+) nie znajduje merytorycznego uzasadnienia. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania
preparatu tenofowir w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B u dzieci ponizej 12 roku zycia nie zostato
dostatecznie udokumentowane i stanowi wskazanie off-label. Zastrzezenia budzg inne istotne elementy
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przediozonego programu lekowego, nie wptywajgce jednak w sposéb bezposredni na decyzje o finansowaniu
tenofowiru.

Rekomendacja
Prezesa nr 10/2014
z dnia 13 stycznia
2014 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych w
sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Viread
(tenofowir), w
ramach programu
lekowego: Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Viread (tenofowir) w ramach programu
lewego: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1) w zakresie dotyczacym
rozszerzenia wskazan dla tenofowiru o | linie leczenia analogami nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku
pacjentéw z WZWB i HBeAg(-).

Uzasadnienie:

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

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

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ tenofowiru w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
B. Analizy ekonomiczne potwierdzaj kosztowg efektywnos¢ leczenia. Tenofowir stanowi jedng z interwencji
rekomendowanych w Swiatowych oraz polskich wytycznych we wskazaniu: terapia przewlektego zapalenia
watroby typu B stosowang u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w pierwszej linii leczenia, jednak
w Swietle dostepnych danych rozréznienie linii leczenia dla pacjentéw HBeAg(-) i HBeAg(+) nie znajduje
merytorycznego uzasadnienia.

typu B (ICD-10 B

Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania preparatu tenofowir w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
18.1)

u dzieci ponizej 12 roku zycia nie zastato dostatecznie udokumentowane. Stosowanie terapii w tej populacji
pacjentéw oznaczatoby stosowanie wnioskowanego produktu poza wskazaniami rejestracyjnymi ujetymi
w charakterystyce produktu leczniczego.

Zastrzezenia budzg tez inne istotne elementy przedtuzonego programu lekowego, nie wplywajgce jednak
w sposob bezposredni na decyzje o finansowaniu tenofowiru.

RP — Rada Przejrzystosci, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, postepowanie w przypadku profilaktyki reaktywaciji
WZW B w subpopulacjach wskazanych w ocenianym programie lekowym opiera sie o podanie NA (wymieniane
sg przede wszystkim: entekawir, dizoproksyl tenofowiru oraz takze alafenamid tenofowiru). W$rdd lekéw
z grupy NA, wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg rowniez lamiwudyne, jednak nie jest to preferowany wybor.

Alafenamid tenofowiru? (produkt Vemlidy) nie jest zarejestrowany, ani refundowany w ocenianym wskazaniu
(profilaktyka reaktywacji WZW typy B).

W ramach aktualnie finansowanego programu lekowego B.1. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” oprécz entekawiru i dizoproksylu tenofowiru refundowane sg jeszcze dwa analogi
nukleozydowe/nukleotydowe: lamiwudyna? i adefowir4.

Ze wzgledu na brak odniesien w wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania adefowiru w profilaktyce
reaktywacji WZW typu B, jako jedyng technologie alternatywng dla entekawiru i tenofowiru, nalezy przyjgc
lamiwudyne.

2 Zarejestrowane wskazania: Produkt leczniczy Vemlidy jest wskazany do stosowania w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B
u dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 35 kg). [ChPL Vemlidy].

3 Zarejestrowane wskazania: Epivir jest wskazany jako czes¢ skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) u dorostych i dzieci. [ChPL Epivir].

4 Zarejestrowane wskazania: Produkt Hepsera wskazany jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u oséb
dorostych: (1) z wyréwnang czynnoscig watroby ze stwierdzong czynna replikacja wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig AIAT w surowicy
oraz histologicznie potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i zwtdknieniem watroby. Rozpoczecie leczenia produktem Hepsera nalezy
rozwazac tylko w przypadkach, gdy stosowanie alternatywnego leku przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej dla wytworzenia
opornosci nie jest dostepne lub wtasciwe; (2) z niewyréwnang czynnoscig watroby w skojarzeniu z drugim lekiem, niewykazujacym opornosci
krzyzowej na produkt Hepsera. [ChPL Hepseral].
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnie zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej opinii eksperckie;j.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov),

o Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PASL, Polish Association for the Study of the Liver),
http://www.pasl.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.09.2019 r. Odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie
do zagadnienia profilaktyki reaktywacji WZW B: polskie wytyczne PASL z 2018 r., europejskie wytyczne EASL
z 2017 r., amerykanskie AASLD z 2018 r. oraz wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQO) z 2015 r.

Oceniane wskazanie obejmuje ocene stosowania entekawiru i tenofowiru w ramach programu lekowego

LProfilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw po przeszczepach lub u

Swiadczeniobiorcow otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10 B-18.0, B-18.1, B-

18.9, B-19.0, B-19.9, C-22.0, C-82, C-83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z-94)”, do ktérego kwalifikowani bedg

pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg i/lub przeciwciat anty-HBc przy wykrywalnym Ilub

niewykrywalnym HBV DNA:

1. poddani transplantacji narzagdu/komérek krwiotwérczych lub

2. zakwalifikowani do leczenia biologicznego zwigzanego z wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji
HBV (leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapig systemowa,
glikokortykosteroidami w duzych dawkach (>20 mg dz. > 4 tygodnie) inhibitorami kinaz tyrozynowych,
inhibitorami cytokin, inhibitorami immunofilin, inhibitorami TNF-alfa oraz inhibitorami proteasoméw) lub

3. leczeni z powodu raka watrobowokomoérkowego.

Najwazniejsze informacje dotyczgce powyzszych subpopulacji pacjentow kwalifikujgcych sie do ocenianego
programu lekowego zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Profilaktyczna terapia u oséb zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B po przeszczepieniu watroby

e Kazdy chory zakwalifikowany do przeszczepienia z wykrywalnym HBV-DNA, niezaleznie od poziomu wiremii HBV,
powinien rozpoczac¢ leczenie NA jeszcze przed przeszczepieniem i wdrozeniem terapii immunosupresyjnej. Takie
postepowanie nalezy stosowac réwniez u chorych HBsAg-ujemnych, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ HBV-DNA.

o W przypadku biorcéw niezakazonych HBV, niezaleznie od statusu anty-HBs, ktorzy otrzymali przeszczep od dawcy
anty-HBc-dodatniego, konieczne jest zastosowanie immunoglobuliny przeciwko HBV (HBIG) w okresie
PASL 2018 okotoprzeszczepowym i nieprzerwana profilaktyka z zastosowaniem NA.
Polska e Sposrod NA optymalnym wyborem sg ETV lub TDF.

Profilaktyka reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u oséb z planowang lub rozpoczetg terapig
immunosupresyjng, w tym biologicznag, lub chemioterapig przeciwnowotworowg

e Lekami, ktére stwarzajg najwyzsze ryzyko reaktywacji HBV (> 10%), sa: rytuksymab, ofatumumab, ustekinumab,
natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab, doksorubicyna, epirubicyna, prednizon (powyzej 10 mg dziennie przez
ponad 4 tygodnie), inflksymab, adalimumab, certolizumab, golimumab. Srednie ryzyko reaktywacji (1—10%)
powodujg: etanercept, abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, wedolizumab, imatinib, nilotin b,
bortezomib, romidepsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10 mg dziennie przez 4 tygodnie), doksorubicyna,
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epirubicyna, cyklosporyna, takrolimus. Niskie ryzyko reaktywacji (< 1%) wigze sie ze stosowaniem: metotreksatu,
azatiopryny, 6-merkaptopuryny, matych dawek glikokortykosteroidow.

e U kandydatéw do tego rodzaju terapii nalezy oznaczyé HBsAg i anty-HBc-total przed jej rozpoczeciem. Osoby
HBsAg-dodatnie muszg mie¢ oznaczony HBV-DNA i w razie wyniku dodatniego powinny otrzymywac¢ NA przez caty
okres leczenia i przynajmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu, a w przypadku lekéw o wysokim ryzyku reaktywaciji
czas ten nalezy wydtuzy¢ do 12 miesiecy. Chorzy HBsAg-dodatni bez wykrywalnego HBV-DNA oraz HBsAg-ujemni
ze stwierdzong obecnoscig anty-HBc-total, u ktérych planowana jest terapia o wysokim lub $rednim ryzyku
reaktywacji, powinni réwniez rozpocza¢ stosowanie NA przed rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej. W trakcie
terapii nalezy oznacza¢ HBV-DNA i aktywno$¢ ALT co 3 miesigce, niezaleznie od tego, czy NA jest jednocze$nie
stosowany. U chorych nieotrzymujgcych NA (leczeni preparatami o niskim ryzyku reaktywacji) w razie wykrycia
obecnosci HBV-DNA powinno sie jak najszybciej wdrozy¢ leczenie NA. Optymalnymi NA w stanach zagrazajacych
reaktywacja HBV sg ETV lub TDF.

Leczenie marskos$ci watroby i raka watrobowokomérkowego zwigzanego z zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B

e Pacjenci z marskoscig watroby i wykrywalnym HBV-DNA w surowicy powinni by¢ pilnie leczeni ETV (w dawce
0,5 mg), TDF lub TAF

e Chorych przed przeszczepieniem i po przeszczepieniu watroby nalezy pilnie i bezterminowo leczy¢ ETV (w dawce
1 mg) lub TDF

e Pacjenci z niewyréwnang funkcjg watroby (w kategorii B lub C wg Childa-Pugha), z wywiadem dekompensacji funkgiji
watroby, jak réwniez chorzy przed przeszczepieniem i po przeszczepieniu watroby z wykrywalnym HBV-DNA
kwalif kujg sie do pilnego, bezterminowego leczenia ETV (w dawce 1,0 mg) lub TDF, niezaleznie od aktywnosci ALT.
W tej grupie chorych nie nalezy stosowa¢ PEG-IFN-a2a.

¢ Pacjenci z HCC i wykrywalnym HBV-DNA powinni by¢ leczeni ETV lub TDF.

Zapobieganie nawrotom HBV po przeszczepie watroby

e Podawanie skojarzonego leczenia sktadajgcego sie zimmunoglobuliny przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu
B (HBIG) i silnego (ang. potent) analogu nukleozydéw/nukleotydéw (NA) jest zalecane po przeszczepie watroby
w celu zapobiegania nawrotom HBV

e Pacjenci z umiarkowanym ryzykiem moze przerwac¢ terapie HBIG, jednak muszg kontynuowa¢ mono-profilaktyke
(ang. monoprophylaxis) z wykorzystaniem silnego NA.

e Skojarzong terapie HBIG i NA nalezy podawa¢ do konca zycia (ang. lifelong combination therapy) pacjentom,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu HBV, tj. wykrywa sie obecno$s¢ DNA HBV w momencie przeszczepienia
watroby oraz obecnos$¢ HBeAg, majg raka watrobowokomérkowego (HCC) i wspét-zakazenie HDV lub HIV.

e W przypadku zahamowanej odpowiedzi immunologicznej (zwigzanej z przeszczepem watroby) istnieje mozliwos¢
reaktywacji HBV u pacjentéw, u ktérych nie wykrywa sie obecnosci HBsAg, a ktorzy otrzymujg narzady od dawcow
z historia wczesniejszej infekcji HBV (obecnos$é anty-HBc). Tacy pacjenci zazwyczaj otrzymujg dozywotnig
profilaktyke LMV.

Pacjenci dializowani i po przeszczepie nerki

e Dializowani pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecno$¢ HBsAg, kidérzy wymagajg leczenia, powinni otrzyma¢ ETV
lub TAF.

EASL 2017
Europa o Wszyscy pacjenci po przeszczepie nerki, u ktérych wykrywa sie obecnosé HBsAg, powinni otrzymac¢ ETV lub TAF
w ramach profilaktyki lub leczenia.
Pacjenci poddawani terapii immunosupresyijnej lub chemioterapii
o Wszyscy pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecnosé HBsAg powinni otrzymywac¢ ETV lub TDF lub TAF w ramach
leczenia lub profilaktyki.
Profilaktyka powinna trwa¢ 12 miesiecy od konca immunoterapii (18 miesiecy w przypadku kiedy stosowane byty
schematy oparte o rytuksymab).
e Pacjenci, u ktérych nie wykrywa sie obecnosci HBsAg, ale wykrywa sig obecno$¢ anty-HBc powinny otrzymac
profilaktyke przeciw HBV, jesli sg narazeni na wysokie ryzyko reaktywacji HBV.
Profilaktyka powinna trwac¢ 18 miesiecy od konca immunoterapii.
W tej grupie pacjentdw mozna takze stosowa¢ LMV, chociaz zgtoszono przypadki zaostrzenia HBV z powodu
opornosci na LMV.
Leczenie raka watrobowokomérkowego zwigzanego z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
e Skojarzong terapie HBIG i NA nalezy podawa¢ do konca zycia (ang. lifelong combination therapy) pacjentom,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu HBV, tj. wykrywa sie obecno$s¢ DNA HBV w momencie przeszczepienia
watroby oraz obecno$¢ HBeAg, majg raka watrobowokomérkowego (HCC) i wspdt-zakazenie HDV lub HIV.
Wytyczne dla pacjentéw poddawanych terapii immunosupresyijnej i cytotoksycznej
e Pacjenci, u ktorych wykrywa sige obecnos¢ HBsAg oraz obecnos¢ anty-HBc, powinni rozpocza¢ profilaktyke przeciw
HBV przed leczeniem immunosupresyjnym lub cytotoksycznym.
AASLD 2018 e Pacjenci, u ktérych nie wykrywa sie obecnosci HBsAg, ale wykrywa sie obecno$¢ anty-HBc powinny by¢ stale
USA monitorowani pod katem ALT, HBV DNA i HBsAg z zamiarem ,leczenia na zgdanie” (ang. ondemand therapy),

z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwciatem anty-CD20 (np. rytuksymab) lub poddawanych
przeszczepowi komorek macierzystych, u ktorych zalecana jest profilaktyka przeciw HBV.

o Jesli jest wskazanie do stosowania, profilaktyke przeciw HBV nalezy rozpocza¢ jak najszybciej przed lub najpozniej
rébwnoczesnie z rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego.
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Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdéw po przeszczepie watroby z zapaleniem watroby typu B

Po rozpoczeciu, profilaktyka przeciw HBV powinna byé kontynuowana podczas leczenia immunosupresyjnego i
przez co najmniej 6 miesiecy (lub przez co najmniej 12 miesiecy u pacjentéw otrzymujacych terapie anty-CD20) po
zakonczeniu terapii immunosupresyjne;.

Leki przeciw HBV z wysokg barierg rozwoju opornosci (ang. high resistance barrier) (tj. ETV, TDF lub TAF) powinny
by¢ preferowane ponad leki o niskiej barierze (ang. low-barrier agents).

Wszyscy pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg poddawani przeszczepowi watroby powinni otrzymaé
profilaktyczne leczenie NA +/- HBIG po przeszczepie, niezaleznie od statusu HBeAg lub poziomu (sprzed przeszczepu)
HBV-DNA.

Wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku WZW typu B u pacjentéw po przeszczepie organu innego niz watroba

Monoterapia HBIG nie powinna by¢ stosowana.

ETV, TDF i TAF sg preferowanymi lekami antywirusowymi ze wzgledu na ich niski wskaznik opornosci (ang. low
rate of resistance) przy dtugotrwatym stosowaniu.

Wszyscy HBsAg-ujemni pacjenci, ktérzy otrzymali HBsAg-ujemny i anty-HBc-dodatni przeszczep, powinni
otrzymywac¢ diugoterminowe leczenie antywirusowe, w celu zapobiegania reaktywacji wirusa. W takim wypadku
mozna takze stosowa¢ lamiwudyne, choé ETV, TDF i TAF sg preferowanym wyborem.

Leczenie profilaktyczne powinno by¢ stosowane przez cate zycie.

Wszyscy pacjenci po przeszczepie, u ktérych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg, powinni otrzymaé dozywotnig terapie
antywirusowg w celu zapobiegania reaktywacji HBV po przeszczepie.

Tenofowir (TAF, TDF) i entekawir sg preferowanymi lekami antywirusowymi ze wzgledu na niski wskaznik opornosci
(ang. low rate of resistance) przy dtugotrwatym stosowaniu.

WHO 2015
Swiat

Pacjenci dializowani i po przeszczepie nerki

Wszystkie osoby poddane przeszczepieniu nerki, u ktérych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg, powinny otrzymaé
profilaktyczne leczenie NA, aby zapobiec reaktywacji HBV.

Wszystkie NA (lamiwudyna, tenofowir i entekawir) wymagajg dostosowania dawki i powinny byé stosowane
ostroznie u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek lub u biorcow przeszczepu nerki.

Rekomendowane zmniejszenie dawki lub odstepy miedzy dawkami

Lek CrCl (mL/min)
>50 30-49 10-29 <10
Co 7 dni, lub 1 tabl.
) 1 tabl. (300 mg) co 1 tabl. (300 mg) co 1 tabl. (300 mg) co ’
Tenofowir? 24h 48h 72-96h (300 mg) 12h po
dializie
Entekawir (brak L . .

.. . 0,25 mg /dzien lub 0,15 mg /dzien lub 0,05 mg /dzien lub

de"vﬁg‘tfoeb”ys)ac" 0.5 mg /dzien 0,5 mg co 48h 0,5 mg co 72h 0,5 mg co 7 dni

Entekawir (z
dekompensacja 1 mg /dzien
watroby)

0,5 mg /dzien lub 0,3 mg /dzien lub 0,1 mg /dzien lub
1 mg co 48h 1 mg co 72h 1 mg co 7 dni

@ Fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) 300 mg odpowiada 245 mg dizoproksylu tenofowiru lub 136 mg tenofowiru.
Fumaran alafenamidu tenofowiru (TAF) jest biodostepnym prolekiem tenofowiru o zmniejszonej toksycznosci nerkowe;j
i kostnej w poréwnaniu z tenofowirem.

ETV - entekawir, TDF — dizoproksyl tenofowiru, TAF — alafenamid tenofowiru, NA — analogi nukleozydéw/nukleotydéw, HBV — wirus zapalenia
watroby typu B, LMV — lamiwudyna

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie w ocenianych subpopulacjach entekawiru i tenofowiru
w celu profilaktyki reaktywacji HBV:

w subpopulacji ,pacjentéw poddanych transplantacji narzadu/komaérek krwiotworczych”:
wytyczne PASL 2018 wskazujg na ETV lub TDF jako optymalny wybor,

wytyczne EASL 2017 wskazujg na stosowanie ,silnego” analogu nukleozydéw/nukleotydow (NA)
w skojarzeniu z (lub bez) immunoglobuliny przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBIG)
w przypadku pacjentéw po przeszczepie watroby; ETV lub TAF w przypadku HBsAg-dodatnich pacjentéw
po przeszczepie nerki; LMV mozna stosowaé w przypadku HBsAg-ujemnych pacjentow, ktorzy otrzymujg
narzgdy od anty-HBc-dodatnich dawcéw (cho¢ ETV, TDF i TAF sg preferowanym wyborem),

wytyczne AASLD 2018 wskazujg na ETV, TDF i TAF w przypadku pacjentéw po przeszczepie; LMV mozna
stosowac w przypadku HBsAg-ujemnych i anty-HBc-dodatnich pacjentéw po przeszczepie watroby,

wytyczne WHO 2015 wskazujg na NA (LMV, ETV lub TDF) w przypadku HBsAg-dodatnich pacjentéw po
przeszczepie nerki,
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w subpopulacji ,pacjentow zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zwigzanego z wysokim lub $rednim
ryzykiem reaktywacji HBV (m.in. leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20)”:
e wytyczne PASL 2018 wskazujg na ETV lub TDF jako optymalny wybdér w stanach zagrazajgcych
reaktywacjg HBV,
e wytyczne EASL 2017 wskazujg na ETV lub TDF lub TAF; LMV mozna stosowa¢ w przypadku HBsAg-
ujemnych pacjentéw narazonych na wysokie ryzyko reaktywacji HBV,
e wytyczne AASLD 2018 wskazujg na ETV, TDF lub TAF w przypadku HBsAg-dodatnich i anty-HBc-
dodatnich pacjentéw oraz HBsAg-dodatnich pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwciatem anty-CD20
(np. rytuksymab) lub poddawanych przeszczepowi komérek macierzystych,

w subpopulacji ,pacjentéow leczonych z powodu raka watrobowokomadrkowego”:
e wytyczne PASL 2018 wskazujg na ETV lub TDF,
e wytyczne EASL 2017 wskazujg na skojarzong terapie HBIG i NA,

e wytyczne AASLD 2018 i WHO 2015 opisujg konieczno$¢ monitorowania rozwoju HCC (brak odniesienia
do leczenia juz zdiagnozowanego HCC).

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng entekawir lub tenofowir w analizowanych wskazaniach przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

HAS — Haute Autorité de Santé,

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,

SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

SMC — Scottish Medicines Consortium,

GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

IQWIiG — Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment,

DMA — Danish Medicines Agency.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: entecavir i tenofovir.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania entekawiru i tenofowiru
we wnioskowanym wskazaniu (profilaktyka reaktywacji WZW typu B).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji dotyczgcych entekawiru oraz 13 rekomendacji dotyczgcych
tenofowiru we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. leczeniem przewlektego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B

Wszystkie rekomendacje refundacyjne, w ktérych wymieniono entekawir dotyczyty leczenia przewlekiego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) z dodatkowymi zawezeniami populacji. 4 rekomendacje byty
pozytywne (SMC 2006, AWMSG 2015, CADTH 2007, NICE 2008), 1 pozytywna z ograniczeniami (SMC 2015),
1 negatywna (SMC 2011) oraz dokument AWMSG 2007, w ktérym stwierdzono, iz entekawir nie zostanie
poddany ocenie ze wzgledu na proces tworzenia rekomendacji przez NICE.

Z 13 rekomendacji w sprawie tenofowiru, 4 dotyczyty alafenamidu tenofowiru, podczas gdy interwencjg wskazang
we whniosku jest dizoproksyl tenofowiru. Z 9 rekomendacji moéwigcych o dizoproksylu tenofowiru, 8 jest
pozytywnych (CADTH 2009, SMC 2011, SMC 2008, GMMMG NHS 2011, NICE 2009, AWSMG 2014, AWSMG
2013, AWSMG 2011) oraz jeden dokument AWMSG 2019, gdzie nie wydano opinii ze wzgledu na brak wniosku
od podmiotu odpowiedzialnego. Wszystkie rekomendacje wspominajgce dizoproksyl tenofowiru dotyczyty
leczenia przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) z dodatkowymi zawezeniami
populaciji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja, wskazanie

Entekawir

Leczenie przewlektego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B u dorostych z
wyréwnang chorobg watroby i dowodami

Rekomendacja pozytywna
Entekawir (Baraclude) jest dopuszczony do stosowania w leczeniu

[aktualizacja
2018]

(Walia)

SMC 2006 aktywnej repl kacji wirusa, utrzymujgcym przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u dorostych
(Szkocja) sie podwyzszonym ’ poziomem zwyréwnang chorobg watroby i dowodami aktywnej replikacji wirusa,
aminotransferazy alaninowej w surowicy utrzymujacym sie podwyzszonym poziomem aminotransferazy alaninowej
oraz dowodami histologicznymi aktywnego w surowicy oraz dowodami histologicznymi aktywnego zapalenia i / lub
zapalenia i / lub zwioknienia zwidknienia.
Rekomendacja negatywna
Entekawir (Baraclude) nie jest zalecany do stosowania w leczeniu
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) u
Leczenie przewlektego zakazenia wirusem | dorostych z niewyréwnana czynnoscig watroby. Entekawir wykazat lepszg
SMC 2011 zapalenia watroby typu B (HBV) u | odpowiedz wirusologiczng u dorostych z przewlektym HBV i niewyréwnang
(Szkocja) dorostych z niewyréwnang czynnoscig | czynnoscig watroby w poréwnaniu z innym analogiem nukleozydu /
watroby nukleotydu. Nie ma jednak dowoddw na wyzszo$¢ entekawiru w stosunku
do odpowiedniego komparatora. Wnioskujgca firma nie przedstawita
wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje
SMC.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Entekawir (Baraclude) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w
leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u dzieci
Leczenie przewlektego zakazenia wirusem | i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat uprzednio nieleczonych z wyréwnang
zapalenia watroby typu B u dzieci i | czynnoscig watroby, u ktérych stwierdzono aktywng replikacje wirusa
miodziezy w wieku od 2 do <18 lat z | iutrzymujgce sie podwyzszone poziomy aminotransferazy alaninowej w
nukleozydami z wyréwnang czynnoscig | surowicy lub dowody histologiczne na wystgpowanie od umiarkowanego do
SMC 2015 watroby, u ktérych stwierdzono czynng | cigzkiego zapalenia i / lub zwtoknienia.
(Szkocja) replikacje wirusa i utrzymujgce sie¢ | Ograniczenie SMC: przepisywaé pod nadzorem  specjalistow
) podwyzszone poziomy aminotransferazy | w pediatrycznych chorobach zakaznych.
alaninowej w surowicy lub dowody | chociaz uznaje sie, ze korzysci z supresji wirusow u dorostych sa
histologiczne  na  wystepowanie od | hotwierdzone, korzyéci z leczenia przeciwwirusowego u dzieci sg mniej
umiarkowanego do cigzkiego zapalenia i/ | dowodnione. W badaniach klinicznych przeciwwirusowa skutecznosé
lub zwtoknienia entekawiru u dzieci jest nizsza niz u dorostych. Istnieje jednak potencjalna
potrzeba leczenia u niewie kiej liczby pacjentéw pediatrycznych, a jest
to pierwszy licencjonowany lek na zapalenie watroby typu B w tej grupie
wiekowej.
Leczenie przewlektego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV) U | Brak oceny ze wzgledu na trwajaca ocene w NICE.
dorostych ze skompensowang czynnoscig ) L .
AWMSG watroby i oznakami aktywnej replikacji Leczenie przewlekitego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
2007 wirusa, utrzymujacym sie podwyzszonym u dorostych ze skompensowang czynnoscig watroby i oznakami aktywnej
(Walia) pozion;em aminotransferazy ~alaninowe;j replikacji  wirusa, utrzymujagcym sie  podwyzszonym = poziomem
(ALT) w surowicy i histologicznymi aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy i histologicznymi dowodami
dowodami aktywnego zapalenia i / lub aktywnego zapalenia i / lub zwtéknienia
zwidknienia
Rekomendacja pozytywna
Entekawir (Baraclude) jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
AWMSG przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) u:
2015 e dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby;

Leczenie przewlektego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV)

e pacjentdéw pediatrycznych, uprzednio nieleczonych nukleozydami,
w wieku od 2 do <18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby, z dowodami
na wystepowanie aktywnej replikacji wirusa i utrzymujgcym
sie podwyzszonym poziomem aminotransferazy alaninowej (ALT)
w surowicy lub histologicznymi oznakami umiarkowanego do cigzkiego
stanu zapalnego i / lub zwtdknienia.

CADTH
2007

(Kanada)

Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u pacjentow z
marskos$cig watroby udokumentowang na
podstawie badan histologicznych lub
radiologicznych oraz u ktérych stezenie
DNA HBV wynosi powyzej 20001U/mL

Rekomendacja pozytywna

CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee) zaleca, aby entekawir
znalazt sie na liscie opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow
z marskoscig  watroby udokumentowang na podstawie badan
histologicznych lub radiologicznych oraz u ktérych stezenie DNA HBV
wynosi powyzej 20001U/mL.

W czterech RCT poréwnywano entekawir z lamiwudyng u pacjentéw
uprzednio nieleczonych nukleozydami / nukleotydami. Entekawir skutkowat
statystycznie znaczacym zwigkszeniem supresji wirusa zapalenia watroby
typu B we wszystkich badaniach, normalizacjg aminotransferazy alaninowej
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w trzech z czterech badan oraz poprawg odpowiedzi histologicznej w dwoch
badaniach, w ktorych mierzono ten wyn k.

Opornosé na entekawir u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami
/ nukleotydami jest rzadka - wynosi <1% dla kazdego z pierwszych trzech
lat leczenia. Natomiast oporno$¢ na lamiwudyne odnotowano u okoto 70%
pacjentéw po czterech latach leczenia. \w badaniu obserwacyjnym
stwierdzono, ze 29% pacjentdw opornych na lamiwudyne rozwineto
opornos$¢ na entekawir po trzech latach leczenia.

Roczny koszt leczenia entekawirem u naiwnych pacjentéw jest 5-krotnie
wyzszy niz lamiwudyng. Lek nie jest kosztowo-efektywny dlatego Komitet
uznat, ze entekawir powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentow, ktorzy sa
najbardziej narazeni na pow ktania zwigzane z przewlektym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

Rekomendacja pozytywna

Entekawir jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu HBeAg-
dodatnich lub HBeAg-ujemnych pacjentéw z przewlektym wirusowym

NICE 2008 Leczenie  przewlektego  wirusowego | zapaleniem watroby typu B, u ktérych leczenie przeciwwirusowe jest
(Anglia) zapalenia watroby typu B wskazane.
Niniejsze wytyczne nie dotyczg osob z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, ktore jednoczesnie chorujg na wirusowe zapalenie watroby
typu C, wirusowe zapalenie watroby typu D lub HIV.
Tenofowir
Rekomendacja pozytywna dla alafenamidu tenofowiru (TAF) w leczeniu
. ) przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych z
g:flgTH Lecz?nl_e przgwlekleg% glrus?wigo wyréwnang czynnoscig watroby, jesli zostanie spetniony warunek ceny nie
Kanad zapaienia wafroby ’ty.pu u dorostych z przekraczajgcej kosztu najtanszej prezentacji fumaranu dizoproksylu
(Kanada) wyréwnang czynnoscig watroby tenofowiru (TDF).
Brak informacji o dizoproksylu tenofowiru
Rekomendacja pozytywna.
CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee) zaleca, aby
dizoproksyl tenofowiru (Viread) znalazt sie na liScie opciji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
B u pacjentéw z marskos$cig watroby udokumentowang na podstawie badan
histologicznych lub radiologicznych oraz u ktérych stezenie DNA HBV
wynosi powyzej 20001U/mL.
CADTH Uzasadnienie:
2009 Leczenie  przewleklego  wirusowego | W dwodch RCT, leczenie tenofowirem skutkowato statystycznie znaczgcym
zapalenia watroby typu B zwigkszeniem supresji wirusa zapalenia watroby typu b u pacjentéw HBeAg
(Kanada)
(-) i HBeAg(+) w poréwnaniu do adefowiru. Takze wskazniki odpowiedzi
histologicznej byty podobne pomiedzy grupami (tenofowir i adefowir).
Nie zaobserwowano opornosci na tenofowir u pacjentow uprzednio
nieleczonych nukleozydami / nukleotydami podczas randomizowanej fazy
badan tenofowiru. 2 przypadki opornosci zanotowano podczas
przedtuzenia badania do 96 tygodni.
Roczny koszt tenofowiru w dawce 300 mg byt ponad 3 razy wyzszy niz koszt
lamiwudyny.
Leczenie przewlektego wirusowego Rekomendaci : : ;
; . ja negatywna dla alafenamidu tenofowiru (brak wniosku ze
el 2917 zapale_nl_a watro_by typu B u dorostych i strony podmiotu odpowiedzialnego).
(Szkocja) miodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o Brak inf io di ksviu tenofowi
masie ciata co najmniej 35 kg). rak informaciji o _dizoproksylu tenofowiru
Rekomendacja pozytywna.
i i Uzasadnienie:
Leczenie przewlektego wirusowego — . " . i .
SMC 2011 zapalenia watroby typu B u dorostych z | Wyniki badania Il fazy oceniajacego bezpieczeristwo dizoproksylu
(Szkocja) dekompensacija watroby tenofowiru (Viread) w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentdw z dekompensacjg watroby wykazaty,
ze tenofowir byt rownie dobrze tolerowany jak inne NA.
Leczenie  przewleklego  wirusowego | Rekomendacja pozytywna.
zapalenie watroby typu B u dorostych z | Uzasadnienie:
SMC 2008 wyréwnang  czynnoscig  watroby  Z | Wykazano, ze tenofowir (Viread) jest znacznie bardziej skuteczny (niz inny
(Szkocja) dowodarm a](tyvynej rgpll!(chl wirusa, | nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy) w uzyskiwaniu petnej
utrzym}JJace sie (1. CO najmnie| 6 m|eS|ec:,y) zlozonej odpowiedzi (wirusologicznej i histologicznej) u wiekszego odsetka
podwyzszone  stezenie aminokwasow | pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
alaniny w surowicy. z dodatnig HBeAg i ujemng HBeAg.
Rekomendacja pozytywna.
GMMMG Leczenie przewleklego  wirusowego Grupa zaleca tenofowir (Viread) jako opcje w leczeniu przewleklego
NHS ?011 zapalenia watroby typu B u dorostych. wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych z wyréwnang czynnoscia
(Anglia) watroby, z potwierdzong stale podwyzszong aktywna replikacjg wirusow,

trwale podniesionym poziomem  aminotransferazy alaninowej (ALT)
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w surowicy i histologiczne potwierdzonego aktywnego zapalenia i /
lub zwtdknienia.

Uzasadnienie:

Wykazano podczas badan klinicznych, ze tenofowir jest klinicznie
skuteczniejszy niz adefowir. Ponadto jest bardziej kosztowo-efektywny niz
inne $rodki zalecane przez NICE.

NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego stosowania
alafenamidu tenofowiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia

NICE 2017 Leczenie przewlekiego  wirusowego | ., : s B :
! ) atroby typu B, poniewaz nie otrzymano dowodéw od Gilead dotyczgcych
(Anglia) zapalenia watroby typu B. tej technologii.
Brak informacji o dizoproksylu tenofowiru
Rekomendacja pozytywna.
NICE 2009 Leczenie przewlekiego  wirusowego w . . . . . i
(Anglia) zapalenia watroby typu B. Dizoproksyl tenofowiru Jest_ zalecany jako opcja leczenia o_sob
z przewleklym HBeAg-dodatnim lub HBeAg negatywnym zapaleniem
watroby typu B, u ktérych wskazane jest leczenie przeciwwirusowe.
Leczenie zapalenia watroby typu B u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do <12 lat z
wyréwnang  czynnos$cig  watroby i
dowodami  immunologicznie aktywnej | Dizoproksyl tenofowiru
AWSMG choroby, (tj. aktywnej replikacji wirusa i ; . . Lo
2019 (Walia) | utrzymujacego sie podwyzszonego Brak rekomendaciji (brak wniosku od podmiotu odpowiedzialnego)
poziomu ALT w  surowicy Ilub
histologicznych dowodéw umiarkowanego
do cigzkiego stanu zapalnego i / lub
zwtoknienia).
Leczenie  przewleklego  wirusowego | Ajafenamid tenofowiru
AWSMG zapalenia watroby typu B u dorostych i - . . L
2017 (Walia) | miodziezy (w wieku 12 lat i starszych o Brak r_ekomendfcp (b_rak whniosku od podml_otu odpowiedzialnego)
masie ciata co najmniej 35 kg). Brak informaciji o dizoproksylu tenofowiru
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
AWSMG Leczenie przewlektego  wirusowego Dizoproksyl tenofowiru,. w post.aci fumaranu .(Viread) 245 mg tabletki
2014 (Walia) | zapalenia watroby typu B u dorostych. powlekane sg zalecane jako opcja do stosowania w leczeniu przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych, ktérzy majg stwierdzong
opornos$é na lamiwudyne. Tenofowir, 33 mg/g, w postaci granulek zalecany
jest pacjentom, ktérzy nie moga przyjmowac statej postaci leku.
Leczenie zapalenia watroby typu B u dzieci | Rekomendacja pozytywna.
i miodziezy w wieku od 12 do <18 lat z | Uzasadnienie:
wyréwnang  czynnoscig  watroby i | Dizoproksyl Tenofowiru, w postaci fumaranu (Viread) 245 mg tabletki
dowodami  immunologicznie  aktywnej | powlekane sg zalecane do stosowania w leczeniu przewleklego wirusowego
AWSMG choroby, (tj. aktywnej replikacji wirusa i | zapalenia watroby typu B u miodziezy w wieku od 12 do <18 lat ze
2013 (Walia) | utrzymujacego  sie  podwyZszonego | skompensowang chorobg watroby i objawami choroby immunologicznej, tj.
poziomu ~ ALT ~w  surowicy lub | aktywna repl kacja wirusa, trwale podwyzszone poziomy ALT w surowicy
histologicznych dowod6w umiarkowanego | j histologiczne dowody aktywnego stanu zapalnego i / lub zwidknienia.
do ciezkiego stanu zapalnego i / Iub | Tenofowir, 33 mg/g, w postaci granulek zalecany jest pacjentom, ktdrzy nie
zwioknienia). moga przyjmowac statej postaci leku.
Rekomendacja pozytywna.
AWSMG Leczenie przewlekiego  wirusowego 7Uzasadn|er.ue: . . . .
2011 (Walia) | zapalenia watroby typu B u dorostych. Fumaran dizoproksyl tenofowiru (Viread) jest zalecany do stosowania do

leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych
z niewyréwnang czynnoscig watroby.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych entekawir lub tenofowir we wskazaniu wymienionym w
Zleceniu MZ, tj. w profilaktyce reaktywacji WZW B. Wyszukiwanie przeprowadzono 5 wrzesnia 2019 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisang w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populaciji.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecnos$é¢ HBsAg i/lub
przeciwciat anty-HBc  przy = wykrywalnym  lub
niewykrywalnym HBV DNA:

1. poddani transplantaciji narzgdu/komorek
krwiotworczych lub

2. zakwalifikowani do leczenia biologicznego
zwigzanego z wysokim lub $rednim ryzykiem
Populacja reaktywacji HBV (leczenie przeciwciatami | Inna niz w kryterium wigczenia badan
monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapig systemowa,
gl kokortykosteroidami w duzych dawkach (=20 mg dz.
> 4 tygodnie) inhibitorami kinaz tyrozynowych,
inhibitorami cytokin, inh bitorami immunofilin,
inhibitorami TNF-alfa oraz inhibitorami proteasomoéw)
lub

3. leczeni z powodu raka watrobowokomaorkowego.

Entekawir Inna niz w kryterium wigczenia

Interwencja
Tenofowir Inna niz w kryterium wigczenia

Komparator Dowolny Nie zdefiniowano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

RO i/lub bezpieczenstwem

Inna niz w kryterium wigczenia

Dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci dla skuteczno$ci klinicznej i praktycznej

oraz bezpieczenstwa Przeglady niesystematyczne, publikacje dotyczgce

Typ badan . L i farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania,
w przypadku nieodnalezienia przegladodw | yoniesienia konferencyjne.
systematycznych z metaanalizg lub bez zdecydowano
0 wigczeniu badan o nizszym poziomie wiarygodnosci.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Nie zdefiniowano

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 13 przeglgddéw systematycznych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania entekawiru lub tenofowiru w populacji odpowiadajgcej kryteriom wigczenia
do projektu programu lekowego: Siyahian 2018, Cholongitas 2018, Zheng 2016, Gentile 2017, Cholongitasa
2013, Hwang 2014, Yang 2016, Perez-Alvarez 2011, Yu 2016, Zhang 2016, Liu 2016, Zhang 2015, Chen 2017.
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianych technologii analizowano w podziale na subpopulacje odpowiadajgce
kryteriom wigczenia do projektu programu lekowego.

7.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono metodyke i gtdwne wyniki odnalezionych przeglagdow systematycznych
dotyczacych profilaktyki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.
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Tabela 11. Metodyka i gtdwne wyniki odnalezionych przegladow systematycznych

Badanie

Metodyka

Wyniki

Pacjenci z zakazeniem HBV poddani transplantacji narzagdu/komérek krwiotwérczych*

Siyahian 2018

Zrédto finansowania:

National Cancer

Typ badania: przeglad systematyczny

Cel: ustalenie skutecznosci profilaktyki antyretrowirusowej w
zapobieganiu reaktywacji HBV u pacjentéw po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych

Metody:  wyszukiwanie  przeprowadzono w  bazach

Wyniki: Dla entekawiru (vs brak profilaktyki) odnaleziono 4 badania, 1 prospektywne i 3
retrospektywne, obejmujgce tgcznie 609 pacjentéw, w tym 451 pacjentéw z wysokim ryzykiem
reaktywacji HBV i 158 z ryzykiem niskim. Dwa badania dopuszczaty stosowanie entekawiru lub
lamiwudyny w profilaktyce reaktywacji HBV (n=321). W badaniu Tsuji 2012 poréwnywano odsetek
reaktywacji HBV u pacjentow wysokiego ryzyka otrzymujgcych entekawir (n=146) lub lamiwudyne
(n=12) vs brak profilaktyki antyretrowirusowej (n=69) i stwierdzono, ze odsetek reaktywacji wynosit

Granty od National
Natural Science
Foundation of China
oraz

Project of New
Century 551 Talent
Nurturing in
Wenzhou.

Zrédio finansowania:

Cel: Profilaktyczne stosowanie analogéw nukleotydéw przeciw
HBV po transplantacji watroby wigczajagc w to lamiwudyne
(LMV), entekawir (ETV), tenofowir (TDF), adefowir (ADV).
Poréwnanie 6 réznych opcji leczenia (lamiwudyna, entekawir,
tenofowir, adefowir, lamiwudyna plus adefowir, lamiwudyna plus
tenofowir) pod wzgledem nawrotu HBV po transplantacji watroby
z wykorzystaniem metaanalizy sieci.

Metody:

Przeprowadzono wyszukiwanie w Pubmed, EMBASE i Web of
Science do 30 pazdziernika 2015.

PrzeprowadziliSmy metaanalize sieciowg, umozliwiajgca
zintegrowanie bezposrednich i posrednich poréwnan w celu
réwnoczesnego poréwnania réznych metod leczenia.

Zidentyfikowano siedemnascie badan obejmujacych 6 réznych
schematéw profilaktycznych obejmujacych 7274 pacjentow.

PIC (Populacja, Interwencja, Komparator)
Kryteria wyboru:

(1) badania byty randomizowanymi kontrolowanymi badaniami,
prospektywnymi lub retrospektywnymi badaniami kohortowymi i

[sine PubMed/Medline, Elsevier/Embase, Elsevier/Scopus, | odpowiednio 0% vs 5,79%. Zagregowany na podstawie 4 badan odsetek reaktywacji HBV u pacjentow
Wiley/Cochrane Library, Thomas-Reuters/Web of Science, | wysokiego ryzyka otrzymujgcych entekawir (n=282) wynosit 1,9% (zakres: 0%-2,67%, 95% CI: 0,007-
EBSCO/CINAHL oraz ClinicalTrials.gov bez ograniczenia co do | 0,050, p<0,000, z value: -7,776). Mediana okresu obserwacji wynosita 16,1 miesiecy (zakres: 12-24
daty poczatkowej i do dnia 21 czerwca 2017 r. Przegladano | miesigce). W przypadku braku profilaktyki antyretrowirusowe; literatura donosi, ze odsetek reaktywac;ji
réwniez b bliografie odnalezionych artykutow. HBV u pacjentéw z chorobami hematologicznymi przyjmujgcych chemioterapie wynosi od 32,08% do
. L . N 60%.
Populacja: pacjenci z ryzykiem reaktywacji HBV po

przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych Whioski: Pacjenci, u ktérych planowane jest przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych
. ) L . powinni by¢ poddani ocenie co do ryzyka reaktywacji HBV, a pacjenci wysokiego ryzyka powinni
Interwencja: entekawir w dawce 0,5 mg na dzien (uwzgledniano | o7y mywaé profilaktyke antyretrowirusowa w okresie okototransplantacyjnym, aby obnizyé poziom
takze lamiwudyne w dawce 100 mg dziennie, kidra nie jest | gy DNA przed transplantacig i obnizyé ryzyko reaktywaciji po transplantacji. Po przeszczepieniu
przedmiotem niniejszego opracowania) pacjenci powinni by¢ rutynowo monitorowani pod katem poziomu HBV DNA. Jest mato dostepnych
Komparator: brak profilaktyki antyretrowirusowej danych odno$nie skutecznosci adefowiru, telbiwudyny oraz tenofowiru jako profilaktyki
antyretrowirusowej w ocenianej populacji pacjentéw, ale na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzi¢, ze entekawir jest skuteczng opcjg do zastosowania w profilaktyce reaktywacji HBV u

pacjentow poddawanych przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Zheng 2016 Typ badania: Przeglad systematyczny Wyniki:

Metaanaliza poréwnan bezposrednich

Zaobserwowano mniejsze prawdopodobienstwo ryzyka nawrotu HBV u pacjentéw leczonych ETV w
poréwnaniu do ADV (OR: 0,53; 95CI: 0,13; 2,25) i TDF (OR: 0,55; 95CI: 0,14; 5,53).

Metaanaliza sieciowa

Réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami nie byly istotne statystycznie, ale zaobserwowano
trend, ze ETV byt skuteczniejszy w zmniejszenia ryzyka nawrotu HBV niz LMV plus TDF(OR: 0,50,
95%CI:0,01; 46.03), ADV plus LMV (OR: 0,35, 95%CI:0,03; 5,46), TDF (OR: 0,90, 95CI:0,17; 4,54),
ADF (OR: 0,26, 95%Cl: 0,05; 1,70), LMV (OR: 0,22, 95%ClI: 0,09; 0,57).

Whioski:

Entekawir wykazat najwyzsze prawdopodobienstwo (31%) jako najlepsza opcja profilaktyki w
zmniejszaniu ryzyka nawrotu HBV. Entekawir jest preferowanym doustnym leczeniem NA w
poréwnaniu z innymi pigcioma schematami profilaktycznymi stosowanymi w zapobieganiu nawrotom
HBV po przeszczepie watroby.
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badaniami klinicznymi obejmujgcymi dorostych pacjentéw,
ktorzy przeszli LT z powodu choréb watroby zwigzanych z HBV;
(2) w badaniach poréwnywano efekt leczenia profilaktycznego z
piecioma doustnymi NA (lamiwudyna, entekawir, adefowir,
telbiwudyna i tenofowir), z monoterapig lub kombinacja;

(3) wszyscy pacjenci wszyscy z HBIG lub bez;

(4) w badaniach zgtoszono wystarczajgce dane dotyczace
wyn ku nawrotu HBV.

Do wtgczenia nie zaliczono:

(1) badan uznanych za serie przypadkéw, opisy przypadkow,
recenzje i sprawozdania z konferencji;

(2) proby z poréwnaniami profilaktyki w poréwnaniu z placebo
lub bez leczenia NA;

(3) badania bez profilaktycznego leczenia przeciw HBV;

(4) badania pacjentéow ze wspdtinfekcjg nabytego niedoboru
odpornosci;

(5) préby z naktadajgcymi sie kohortami z tej samej instytuciji
medycznej;

(6) grupy interwencyjne - 5 pacjentow.

Rezultatem tego badania byta czesto$¢ nawrotow HBYV,
zdefiniowana jako ponowne pojawienie sie wykrywalnego DNA
HBV i / lub HBsAg w surowicy podczas okresu obserwaciji,
pomimo profilaktyki.

Uwzgledniono 6 schematéw wedtug kwalif kujgcych sie badan:
lamiwudyna, entekawir, tenofowir, adefowir, lamiwudyna plus
adefowir, lamiwudyna plus tenofowir. Ze wszystkich tych 17
badan wigkszo$¢ badan (16 [94%] z 17) dotyczyta badan w
dwéch grupach, a tylko jedno bytlo w trzech grupach. Pod
wzgledem projektu badania przeprowadzono 3 prospektywne
badania kohortowe, 13 retrospektywnych badarn kohortowych,
tylko 1 losowo kontrolowane badanie. Dokonano siedmiu
réznych poréwnan w metaanalizie parami.

Gentile 2017

Zrédio finansowania:

W publikacji nie
przedstawiono
danych odnosnie
finansowania.
Przedstawiono
natomiast
potencjalne konflikty
intereséw autoréw,
ktorzy otrzymywali
optaty za podroz i

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: dostarczenie danych wspierajgcych zalecenia dotyczace
zapobiegania, monitorowania, profilaktyki i leczenia reaktywacji
HBV u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i HSCT.
Metody:

Woyszukiwanie przeprowadzono w bazach Medline, i Cochrane
Library uwzgledniajgc okres od 1991 do 31 grudnia 2016 roku.

PICO (Populacja, Interwencja, Komparator, Punkty
koncowe)
Uwzgledniano badania RCT oraz prospektywne i

retrospektywne badania kohortowe dotyczace dorostych

Wyniki (dotyczace ETV lub TDF):

o Profilaktyka u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBsAg:
Odnaleziono jedno RCT poréwnujgce stosowanie lamiwudyny vs entekawir jako profilaktyka
reaktywacji HBV u pacjentow HBsAg-pozytywnych z NHL (non-Hodgkin lymphoma) leczonych terapig
R-CHOP. Odnotowano 30% reaktywacji HBV w grupie LMV i 6,6% w grupie ETV (redukcja reaktywacji
HBV o 23,4%). Odnotowano réwniez 13,3% redukcje wystepowania zapalenia watroby i nizszy
odsetek zaktdcen harmonogramu chemioterapii w grupie ETV vs LMV (1,6% vs 18,3%).
W prospektywnym badaniu z historyczng grupa kontrolng odnotowano 31% reaktywacji HBV w grupie
LMV (N=13) i 0% w grupie TDF (N=25).

o Infekcja HBV przy auto- lub allo-HSCT:
W odniesieniu do stosowania profilaktyki przeciwwirusowej u biorcow allo-HSCT dodatnich pod

wzgledem HBsAg, retrospektywne badanie kohortowe z historyczna grupg kontrolng wykazato 23%
reaktywacji HBV u pacjentéw leczonych lamiwudyng i 2,1% u pacjentéw otrzymujgcych entekawir.
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wyktady od firm
farmaceutycznych
(szczegoty w
publikaciji)

pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i/lub poddanych
HSCT.

Kryteria wykluczenia byty nastepujgce:

Badania z udzialem mniej niz dziesieciu pacjentéw zostaty
wykluczone, opisy przypadkow, listy, artykuty przegladowe oraz
artykuty redakcyjne. Badania z udziatem populacji pediatryczne;j,
badania dotyczace biorcéw przeszczepow narzadoéw, pacjentow
bez raka i otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne (w tym
choroby zapalne jelit i choroby autoimmunologiczne), mieszana
populacja pacjentéw (tj. nowotwory uktadu krwiotwdrczego i rak
lity), pacjenci poddawani hemodializie lub pacjenci zakazeni
wirusem HIV i/ lub zapaleniem watroby typu C..

Do ostatecznej analizy wigczono 42 badania (7 RCT, dziewigé
prospektywnych  badan  kohortowych, 24 badania
retrospektywne (z grupg kontrolng Ilub bez), 2 badania
prospektywno-retrospektywne.) 32 badania pochodzito z Azji, 9
z Europy i jedno z Ameryki Potudniowe;j.

Whioski (ogodlne):

Istnieje potrzeba pogtebienia wiedzy na temat mechanizméw reaktywacji. Ponadto, chociaz nie ma
watpliwosci co do zwigzku miedzy leczeniem immunosupresyjnym a reaktywacjg HBV, przydatne
bytoby opracowanie dobrze zaprojektowanych badan, ktére pomogtyby wyjasni¢ prawdziwg czestosc
wystepowania i wynik reaktywacji HBV.

Cholongitas 2013

Zrédio finansowania:

Brak

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: ocena skutecznosci hgbNA* (tj. ETV lub TDF) z HBIG lub
bez HBIG jako profilaktyki przeciw nawrotom HBV po LT
(przeszczepie watroby).

Metody: przeglad baz medycznych Medline / PubMed. Data
wyszukiwania: od stycznia 2008 do czerwca 2012.

Kryteria wtgczenia do przegladu:

- badania randomizowane lub obserwacyjne kohortowe.

Do przegladu wigczona 17 badan (519 pacjentow).

PIC (Populacja, Interwencja, Komparator)

Uwzglednione badania spetniaty wszystkie nastgpujace kryteria:

- w badaniach oceniano skuteczno$¢ terapii profilaktycznej za
pomoca jednego lub wiecej z pieciu doustnych NA, w tym
lamiwudyny, entekawiru, i tenofowiru, w zapobieganiu
reaktywacji HBV,

-dorosli pacjenci, ktérzy przeszli LT z powodu choroby watroby
zwigzanej z HBV,

- udokumentowane dane dotyczgce czestosci nawrotow HBV po
LT w odniesieniu do profilaktyki przeciwwirusowej i stwierdzony
nawrét HBV oraz pojawienie sie HBsAg i/ lub HBV DNA po LT,

- podgrupy pacjentéw objetych profilaktykg przeciwwirusowg
przeciw nawrotom HBV po przeszczepie watroby: 1910 (79%)
pacjentow otrzymat HBIG i LAM, 304 (12,5%) HBIG i ETV / TDF,
103 (4%) ETV / TDF po odstawieniu HBIG i 112 (4,5%) ETV /
TDF bez HBIG.

Wyniki:
Skutecznos$é

- Zastosowanie HBIG i ADV z LAM lub bez LAM jest skuteczniejsze niz potgczenie HBIG i LAM. Nawrot
HBV wystapit odpowiednio u 2% i 6% pacjentow (p <0,05).

- Nawré6t HBV stwierdzano znacznie czesciej u pacjentéw z HBIG i LMV niz w przypadku pacjentéw
stosujgcych HBIG i hgbNA. U pacjentow stosujgcych profilaktyke HBIG i hgbNA nawrét HBV byt nizszy
anizeli u pacjentéw stosujgcych potgczenie HBIG i LMV (1,0% vs. 6,1%, p = 0,0004), chociaz pacjenci
leczeni HBIG i LMV otrzymywali znacznie czesciej HBIG dozylnie i w wyzszych dawkach w pierwszym
miesigcu po LT.

- U pacjentéw stosujgcych kombinacje HBIG i ETV lub TDF wskazn k nawrotéw HBV po LT byt bardzo
niski (<2%), dlatego tez dodanie innej, dodatkowej NA w takich przypadkach wydaje sie nie oferowac
dodatkowych korzysci.

-U pacjentéw (n = 112), ktérzy otrzymali profilaktyke bez HBIG z hgbNA (s), nawrét HBV (zdefiniowany
jako seropozytywnosci HBsAg) po przeszczepie wystepowat znacznie czesciej w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi HBIG i dowolng NA, w tym LMV (26% vs. 5,4%, p <0,0001).

- ETV i TDF powinny byé brane pod uwage jako pierwsza linia leczenia w$réd doustnych terapii
przeciwwirusowych w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu B ze wzgledu na ich wysoka
skutecznos$¢ i minimalne lub zadne ryzyko wyksztatcenia opornosci wirusowej na ww. leki.

- Rodzaj zastosowanego hgbNA i zastosowanie podwadjnej profilaktyki przeciwwirusowej nie wptywato
na ryzyko nawrotu HBV. Pacjenci stosujgcy ETV mieli podobne wskazniki nawrotéow HBV, w
poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych TDF (z lub bez analogu nukleozydu) [10% (1/10) vs. 3,2%
(3/92), p = 0,85]. Ponadto pacjenci ktérzy byli objeci profilaktykg z zastosowaniem ETV lub TDF mieli
podobne wskazn ki nawrotéw HBV w poréwnaniu do tych ktérzy stosowali podwdjng profilaktyke
przeciwwirusowa (potaczenie nukleozydu i analogu nukleotydéw) [5,2% (1/19) vs. 3,6% (3/83), p =
0,74].

Bezpieczenstwo
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* hgbNA — NA z wysokg barierg genetyczng dla opornosci (ang.
high genetic barrier nucleos(t)ide analogue)

- Wykazano (we wszystkich badaniach oprécz jednego), iz zastosowanie hgbNA(s) (mediana czasu
trwania badan 24 miesigce) nie miato istotnego wptywu na czynno$c¢ nerek.

- W jednym z badan u 14% z 21 leczonych TDF i FTC pacjentéw rozwineta sie odwracalna ostra
niewydolno$¢ nerek w ciggu 16—21 miesiecy od zastosowania leczenia, ale tylko u jednego pacjenta
potwierdzono ostrg martwice cewkowg indukowang zastosowaniem TDF / FTC.

- Nie stwierdzono réznicy w czynnosci nerek (ocenianej poprzez filtracje ktebuszkowg za pomoca %'Cr-
EDTA) miedzy 9 pacjentami leczonymi nukleozydami i 15 pacjentami leczonymi analogami
nukleotydéw (mediana czasu trwania badania 24 miesigce).

Whnioski autorow:

- Zastosowanie HBIG i hgbNA zamiast HBIG i LMV jako profilaktyki przeciwko nawrotom HBV po LT
jest skuteczniejsze, gdyz mniejszy odsetek pacjentow wykazuje nawroty HBV.

- Terapie z zastosowaniem ETV lub TDF mozna tgczy¢ z leczeniem nizszymi dawki HBIG nawet we
wczesnym okresie po LT.

Pacjenci z zakazeniem HBV zakwalifikowani do leczenia biologicznego zwigzanego z wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji HBV* **

Yu 2016

Zrédio finansowania:

wskazano, iz nie byto
zewnetrznego
sponsora

Typ badania: : Przeglad systematyczny i meta -analiza (MA);

Cel: poréwnanie skutecznosci ETV i LMV stosowanych w
ramach profilaktyki zakazenia HBV u pacjentéw bedacych jego
nosicielem ileczonych chemioterapig w ramach terapii
chtoniakow;

Metody: przeglad systematyczny przeprowadzony w 5 bazach
danych: PubMed, China National Knowledge Infrastructure
(CNKI), Chinese Biomedical Literature Database (CBM),
Chongging VIP i WanFang Data. Wigczono do niego 8 badan: 1
RCT, 6 retrospektywnych kohortowych oraz 1 prospektywne
kohortowe;

Populacja: pacjenci z chtoniakami leczeni chemioterapig
bedacy jednoczesnie nosicielami HBV; n =770 (ETV — 282, LMV
- 488);

Interwencja i komparator:

e ETV - 0,5 mg/dzien;
e LMV - 100 mg/dzien;

Wyniki:

Reaktywacja zakazenia HBV (zdefiniowane jako wzrost poziom DNA HBV o 2 10° kopi/ml lub
0> 11og10 IU/ml lub = 10 razy wzgledem wartosci poczatkowych)

W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS wigkszg szanse na wystgpienie reaktywacji HBV w
grupie LMV wzglgdem ETV:
e LMVvsETV-0OR=5,0(95%Cl: 2,85-8,78) p = <0,001;

Wystgpienie zapalenia watroby (zdefiniowane jako bezwzgledny wzrost poziomu aminotransferazy
alaninowej (ALT) > 100 /U wzgledem warto$ci poczatkowej lub >3-krotny wzrost poziomu
surowiczego ALT przekraczajgcy jednoczesnie przyjete normy (>58 U/l))

o ETV-737%;

e LMV -255%;

W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS wiekszg szanse na wystgpienie zapalenia watroby w
grupie LMV wzgledem ETV:
e LMVvsETV-O0R=4,12 (95%Cl: 1,70-9,98) p = 0,002;

Woystagpienie zapalenia watroby powigzanego z reaktywacjg HBV (zdefiniowane jako reaktywacja HBV
towarzyszace lub poprzedzajgce zapalenia watroby, ktére nastgpito w trakcie lub do 6 miesigcy od
zakonczenia chemioterapii)

e ETV-567%

o LMV -27,46%;

W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS wiekszg szanse na wystgpienie zapalenia watroby
powigzanego z reaktywacjg HBV w grupie LMV wzgledem ETV:
e LMVvsETV-O0R=11,44 (95%Cl: 2,70-48,52) p<0,001;

Przerwanie chemioterapii (zdefiniowane jako przedwczesne zakonczenie leczenia lub opdznienie
cyklu chemioterapii)

e ETV-3,20%;

e LMV -20,61%;
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W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS wiekszg szanse na wystgpienie przerwania
chemioterapii w grupie LMV wzgledem ETV:
e LMVvsETV-0R=6,71(95%Cl: 2,34-19,26) p<0.001;

Whioski:

Wyniki meta-analizy wskazujg, iz ETV jest skuteczniejszy niz LMV w zapobieganiu nawrotowi
zakazenia HBV ws$rod pacjentéw z chioniakami, ktérzy sg leczeni z pomocg chemioterapii.

Hwang 2014

Zrédio finansowania:

brak danych

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: ocena skutecznosci terapii przeciwwirusowej
profilaktyki przeciw nawrotom HBV.

Metody: badania randomizowane dotyczace profilaktyki przeciw
nawrotom HBV.

- analizowano zapadalno$¢, czynniki ryzyka i wyn Ki reaktywacji
HBYV oraz skutecznos¢ terapii przeciwwirusowej w zapobieganiu
wystgpieniu reaktywacji wirusa.

jako

Wyniki:
Skutecznosé

- Wsrod 1880 pacjentéow z ujemng anty-HBc dodatnig anty-HBc z chtoniakiem otrzymujgcych rézne
schematy chemioterapii, ktdére obejmowaty leki anty-CD20, w ramieniu entekawiru podawanego
profilaktycznie wskaznik reaktywacji HBV byt nizszy anizeli w grupie, gdzie lek podawano po
wystgpieniu reaktywacji wirusa (2% w poréwnaniu z 18%, p <0,05).

- Profilaktyczne leczenie entekawirem (n = 34) wigzato sie ze znacznie nizszym odsetkiem zapalenia
watroby (6% vs 27%), reaktywacjg HBV (0% vs 12%) oraz przerwy w chemioterapii (6% vs 20%) w
poréwnaniu z lamiwudyng (n = 89).

- Entekawir i tenofowir wykazujg silniejszg aktywnos¢ przeciwwirusowg i wyzszg opornosé na mutacje.
Badania na immunokompetentnych pacjentach z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
wykazaty, ze odsetek opornosci na leki jest niski (1,2%), po 5 latach stosowania leku 0%.

Bezpieczenstwo

- Zaréwno entekawir, jak i tenofowir majg doskonaty profil bezpieczenstwa bez dziatan niepozadanych
i interakcji mielosupresyjnych z cytochromem P450 lub P-glikoproteing, co sugeruje, iz jest mato
prawdopodobne, aby ktorys z tych lekéw wchodzit w interakcje z innymi lekami.

-Zastosowanie tenofowiru wigze sie z niskim ryzykiem nefrotoksycznosci.
- Badania wykazaty, ze zastosowanie entekawiru jest bezpieczne u pacjentéw z rakiem otrzymujgcych
chemioterapige oraz u biorcéw przeszczepu narzgdéw litych lub komorek macierzystych.

- Jedynymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie stosujgcej entekawir byly zmeczenie i anoreksja
zaobserwowane u dwoch pacjentow.
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Perez-Alvarez 2011

Zrédio finansowania:

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: Wpltyw zastosowania uprzedniego leczenia anty-TNF-a na
reaktywacje wirusa u os6b z HBV.

Wyniki:

- U 42 pacjentéw z 257 leczonych anty-TNF zaobserwowano reaktywacje HBV (wskazn k reaktywacji

brak danych . 16%), z czego 80% z nich stanowili nosiciele HBsAg +, (u 33 z 87 pacjentéw z HBsAg + w poréwnaniu
Metody: z 9 pacjentami ze 168 anty-HBc +(37% vs. 5%, p G 0,001).
Przeglad baz medycznych Medline, Embase.
ze0a z yezny ! - Leczenie reaktywacji HBV obejmowato: zaprzestanie stosowania lekéw anty- TNF w 18/35 (51%)
Uwzgledniono 3 prospektywne badania, 9 retrospektywnych i przypadkach, zastosowanie lekow przeciwwirusowych u 16/35 (46%) (lamiwudyna u 11 0séb,
26 opisow przypadkéw (tgczenie 257 pacjentow: 89 i HBsAg +i | entekawir u 3, adefowir u 1 i lamiwudyna + tenofowir u 1 osoby).
168 oséb HBc +) - Procent reaktywacji wirusa HBV byt wyzszy u pacjentow wczesniej leczonych lekami
i i immunosupresyjnymi (96% vs. 70%, p = 0,033) i nizszy u tych osdéb, ktére otrzymaly profilaktyke
PIC (Populacja, Interwencja, Komparator) przeciwwirusowa (23% vs. 62%, p = 0,003) w stosunku do pacjentéw, u ktdrych nie stosowano
Uwzglednione badania spetniaty wszystkie nastepujace kryteria: | immunosupresantow.
- badana populacje stanowity doroste osoby ~z chorobami | _j os¢b anty-HBc+ reaktywacje wirusa zgtoszono w 9 (5%) przypadkach, w tym u 1 zmartego pacjenta
aut0|mmunolog|c_znym| (reumat_0|daln_e zapalenlg _st_awow, z powodu szybko postepujacej niewydolnosci watroby.
spondyloartropatie, tuszczyca, nieswoiste zapalenie jelit oraz
uktadowe choroby autoimmunologiczne); - Ostrg niewydolnos$¢ watroby zgtoszono u 5 pacjentéw, z ktérych 4 zmarty.
- pacjenci z potwierdzonym przewlektym HBV lub dodatnie | \wnioski autoréw:
markery zakazenia HBV;
- interwencja: terapie anty- TNF; - Ryzyko reaktywacji HBV zalezy od rodzaju zastosowanego uprzednio leczenia anty-TNF.
- czas obserwacji od momentu zakonczenia terapii anty-TNF: | - Zastosowanie infliksymabu byt zwigzany z wyzszymi wskazn kami indukcji chorob watroby (w tym
14 miesiecy (zakres 1-77 miesigcy). reaktywacji HBV).
- Leki przeciwwirusowe z nizszym wskazniku mutacji, takie jak entekawir, tenofowir lub adefowir, moga
stanowi¢ lepsza opcje dla pacjentéw, u ktérych poziomy HBV-DNA s3g wysokie.
- Entekawir, ze wzgledu na swojg skutecznos$c¢ i szybkie dziatanie jest preferowanym leczeniem, po
uwzglednieniu jego kosztow i dostepnosci.
- U oséb anty-HBc + rutynowa profilaktyka lekami przeciwwirusowymi nie jest zalecana, pacjenci
powinni by zawsze uwaznie monitorowani (testy watrobowe i wirusowe co 1-3 miesigce), podczas
stosowania terapia anty-TNF.
Cholongitas 2018 Typ badania: przeglad systematyczny Wyniki: Dane dotyczace wynikéw terapii antyretrowirusowej byly dostgpne dla 148 (85%) z 174

Zrédio finansowania:

brak danych

Cel: identyfikacja czynnikéw ryzyka reaktywacji HBV u
pacjentéw HBsAg(-) i anty-HBc(+), otrzymujgcych leczenie
immunosupresyjne.

Metody: wyszukiwanie przeprowadzono w bazach PubMed i
Scopus od stycznia 2006 do lutego 2015 r.

Populacja: dorosli pacjenci, wczesniej zarazeni HBV, ze
statusem HBsAg(-) i anty-HBc(+),* otrzymujgcy terapie
immunosupresyjng, u ktérych wczesniej nie stosowano
profilaktyki antyretrowirusowej z zastosowaniem analogéw
nukleozydowych

Interwencja:  entekawir  (n=56), lamiwudyna (n=59),
adefowir+lamiwudyna (n=4), entekawir lub lamiwudyna (=6)

pacjentéw, dla ktérych dostepne byly informacje o efektach zdrowotnych, w tym 23 pacjentéw byto
nieleczonych, a 125 leczonych analogami nukleozyddw. Entekawir otrzymywato 56 pacjentéw, z
ktérych w okresie obserwacji zmarto 2 (3,5%) (podczas gdy np. z 59 pacjentéw leczonych lamiwudyng
zmarto 10, tj. 17%).

Badania wykazaty, ze pozytywny status anty-HBs w poréwnaniu z negatywnym wigze sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem reaktywacji HBV we wszystkich podgrupach pacjentéw: z chorobami
hematologicznymi (7,1% vs. 21,8%, RR=0,29; 95% CI 0,19-0,46; p<0,001) oraz bez takich schorzen
(2,5% vs. 10,7%, RR=0,28; 95% CI 0,11-0,76; p=0,012), a takze przyjmujacych rytuksymab (6,6% vs.
19,8%; RR=0,32; 95% CI 0,15-0,69; p=0,003) jak i nie przyjmujgcych (3,3% vs. 9,2%; RR=0,36; 95%
Cl 0,14-0,96; p=0,042).

Whioski: Profilaktyka antyretrowirusowa jest zalecana, niezaleznie od wyjsciowego poziomu HBV
DNA oraz statusu anty-HBs, u wszystkich pacjentéw z chorobami hematologicznymi oraz
przyjmujgcych rytuksymab, w przypadku zarazenia HBV w historii pacjenta.
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Komparator: brak profilaktyki antyretrowirusowej

A populacja niniejszego badania jest tylko czesciowo
zgodna z wnioskowanga, poniewaz publikacja dotyczy
pacjentéw o statusie HBsAg(-) i anty-HBc(+), podczas gdy
do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie
pacjenci HBsAg(+) i/lub anty-HBc(+)

U pacjentéw, ktérym podaje sie immunosupresje lub chemioterapie czesto dochodzi do reaktywac;ji
wirusa HBV, dlatego profilaktyczne leczenie antywirusowe powinno byé kontynuowane jeszcze przez
co najmniej 12 miesigcy po zakonczeniu terapii immunosupresyjnej.

Yang 2016

Zrédio finansowania:

Natural Science
Foundation of
Chonggqing (grant

CSTC2012jjA10052).

Typ badania: Przeglad systematyczny i meta -analiza;

Cel: poréwnanie skutecznosci ETV i LMV stosowanych w
ramach profilaktyki zakazenia HBV u pacjentéw z przewlektym
lub przeleczonym zakazeniem HBV, ktérzy sg leczeni za
pomocg chemioterapii lub terapii immunosupresyjnych;

Metody: przeglad systematyczny przeprowadzony w 3 bazach
danych: PubMed, EmBase oraz Google Scholar. Wigczono do
niego 8 badan: 2 RCT | 6 retrospektywnych kohortowych;

Populacja: pacjenci bedacy nosicielami HBV, ktérzy byli leczeni
chemioterapig lub terapia immunosupresyjng z powodu:
przeszczepu narzadu, choroby uktadu krgzenia, nowotworu lub
innej choroby o podtozu immunologicznym; n = 593 (ETV — 228,
LMV - 365 );

Interwencja i komparator

e ETV - 0,5 mg/dzien;
e LMV - 100 mg/dzien;

Wyniki:

Reaktywacja zakazenia HBV (zdefiniowane jako bezwzgledny wzrost poziom DNA HBV
o 2 10° kopi/ml przy braku innych zakazen systemowych lub = 10 razy wzgledem wartosci
poczatkowych). n = 593 pacjentéw.

o ETV-4,82%;

e LMV -18,08%;

W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS nizsze ryzyko na wystgpienie reaktywacji HBV w grupie
ETV wzgledem LMV:

e ETVvs LMV (MA wszystkich badan)- RR = 0,29 (95%CI: 0,17-0,52) p < 0,001;

e ETVvs LMV (MA ty ko badan RCT) — RR = 0,25 (95%Cl: 0,10-0,64) p <0,01;

e ETVvs LMV (MA ty ko badan kohortowych) — RR = 0,32 (95%Cl: 0,15-0,67) p < 0,01;

W ramach przeprowadzonej MA w podgrupie pacjentéw z chtoniakami i chorobami hematologicznymi
(n=368), wykazano IS nizsze ryzyko na wystgpienie reaktywacji HBV w grupie ETV wzgledem LMV:
e ETVvsLMV-RR=0,30(95%Cl: 0,16-0,57) p <0,001;

W ramach przeprowadzonej MA w podgrupie pacjentéw z krancowymi stadiami choréb narzadéw (n =
145) oraz chorobami immunologicznymi (n = 80), wykazano brak réznic IS pod wzgledem ryzyka
wystgpienia reaktywacji HBV migdzy ETV i LMV:

e ETVvs LMV (narzady) — RR = 0,68 (95%CI: 0,10-4,44) p <0,001;

e ETVvs LMV — (immunologiczne) - RR = 0,16 (95%ClI: 0,02-1,11) p <0,001;

Wystgpienie zapalenia watroby powigzanego z reaktywacjg HBV oceniane w 5 badaniach, n = 48
pacjentow

. ETV - 0%;

. LMV - 12,05%;

W ramach przeprowadzonej MA wykazano IS nizsze ryzyko na wystgpienia zapalenia watroby
powigzanego z reaktywacjg HBV w grupie ETV wzgledem LMV:
e ETVvsLMV-RR=0,11(95%ClI: 0,03-0,40) p < 0,001

Smiertelnos¢ ogdlna oceniana w 3 badaniach, n = 252
. ETV - 8,14%;
. LMV - 8,43%;

W ramach przeprowadzonej MA nie wykazano IS roznic dla ryzyka zwigzanego z $miertelnoscig
0golng miedzy ocenianymi interwencjami:
e ETVvsLMV-RR=1,12 (95%CI: 0,55-0=2,35) p = 0,76;

Whioski:

Dostepne dowody wskazujg, iz ETV jest bardziej skuteczny niz LMV w ramach profilaktyki reaktywac;ji
zakazenia HBV oraz w zapobieganiu wystgpieniu zapalenia watroby powigzanego z reaktywacjg HBV
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u pacjentow z przewleklym lub przeleczonym zakazeniem HBV, kitérzy sg leczeni za pomocg
chemioterapii lub terapii immunosupresyjnych.

Zhang 2016

Zrédto finansowania:

granty Narodowej
Fundaciji Nauk
Przyrodniczych Chin,

Inzynierskie Centrum
Badan Inzynierii
Zhejiang oraz

Projekt opieki nad
talentami New
Century 551 w

Wenzhou

i Projekt dalszego
przyspieszania
rozwoju tradycyjnej
medycyny chinskiej
w Szanghaju

Typ badania: Przeglad systematyczny

Cel: poréwnanie  skutecznosci  doustnych  analogéw
nukleotydéw (NA), w tym lamiwudyny, entekawiru, adefowiru,
telbiwudyny i tenofowiru, w zapobieganiu reaktywacji wywotane;j
chemioterapig wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) i
zwigzanej z nim zachorowalno$ci i $miertelnosci w pacjenci z
przewlektym zakazeniem HBV (CHB).

Metody:

Bazy danych PubMed, Embase i Cochrane Library zostaty
przeszukane pod kgtem kontrolowanych prob do 31 marca 2015
r.

Uwzgledniono 53 badania (6 RTC, 35 retrospektywnych badan
kohortowych, 12  prospektywnych badan kohortowych)
obejmujgce 3892 uczestnikow.

PIC (Populacja, Interwencja, Komparator)

Kryteria wyboru Badania uwzglednione w naszej metaanalizie
spetniaty wszystkie nastepujace kryteria:

(1) badania byty RCT lub retrospektywnymi lub prospektywnymi

badaniami  kohortowymi z kontrolami (réwnolegte Ilub
historyczne);
(2) badang populacja byli pacjenci z nowotworami

hematologicznymi lub litymi z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBsAg w trakcie chemioterapii lub HSCT;

(3) w badaniach oceniano skutecznos$¢ terapii profilaktycznej za
pomoca jednego lub wiecej z pieciu doustnych NA, w tym
lamiwudyny, entekawiru, adefowiru, te biwudyny i tenofowiru, w
zapobieganiu reaktywacji HBV lub chorobowosci i umieralnosci
zwigzanej z HBV podczas chemioterapii.

Kryteriami wykluczenia byly nastepujace:

(1) pacjenci nienowotworowi otrzymujacy terapie
immunosupresyjng, w tym przeszczep narzadéw, choroby
zapalne jelit i pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi;

(2) pacjenci jednoczesnie infekujgcy ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub innymi wirusami zapalenia watroby (wirus
zapalenia watroby typu C [HCV], wirus zapalenia watroby typu
D [HDV]);

(3) pacjenci z przebytym zakazeniem HBV [HBsAg ujemne i

przeciwciato rdzeniowe przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBcADb)];

Wyniki
Reaktywacja HBV

W poréwnaniu miedzy réznymi aktywnymi interwencjami, zaréwno entekawir (OR: 0,23, 95%Cl: 0,10
~0,49), jak i tenofowir (OR: 0,04, 95%CI: 0,00 ~ 0,43) byty znacznie lepsze niz lamiwudyna w redukcji
ryzyka nawrotu HBV. Tenofowir istotnie lepiej obnizat ryzyko nawrotu HBV niz adefowir (OR 0,05,
95%Cl: 0,00 ~ 0,71). Dla pozostatych poréwnan nie osiggnieto istotnosci statystycznej, natomiast
zaobserwowano trend, ze entekawir byt lepszy od adefowiru (OR: 0,29, 95%CI: 0,09 ~ 1,06) i
te biwudyny (OR: 0,53, 95%Cl: 0,12 ~ 2,17), podczas gdy tenofowir byt lepszy niz entekawir (OR: 0,17,
95%Cl: 0,00 ~ 2,03) i telbiwudyna (OR: 0,09, 95%Cl: 0,00 ~ 1,35).

Najwyzsze prawdopodobienstwo redukcji reaktywacji HBV oszacowano dla tenofowiru (90,0%) a
nastepnie dla entekawiru (73,0%).

Wirusowe zapalenie watroby typu B

W poréwnaniu miedzy czterema interwencjami anty-HBV entekawir osiagnat lepszy wynik w
poréwnaniu z lamiwudyng (OR: 0,19, 95%Cl: 0,05 ~ 0,56). Ponadto, chociaz nie réznigc sig istotnie
statystycznie, entekawir wykazywat réwniez wigksze korzystne efekty niz adefowir (OR: 0,08, 95%Cl:
0,00 ~ 1,36) lub telbiwudyny (OR: 0,41, 95%CI: 0,07 ~ 2,07). Dla entekawiru oszacowano najwigeksze
prawdopodobienstwo zmniejszenia czestos¢ wystepowania zapalenia watroby zwigzanego z HBV
(83%).

Zgony zwigzane z HBV

Zadne z poréwnan pomiedzy aktywnymi interwencjami nie osiggnely istotnosci statystycznej. Jednak
entekawir czg$ciej wywotywat korzystniejszy wynik kliniczny niz lamiwudyna (OR: 0,32, 95%Cl: 0,04 ~
1,65) lub adefowir (OR: 0,42, 95%CI: 0,02 ~ 18,35). Entekawir zostat uznany za najskuteczniejsza
interwencje pod wzgledem zmniejszenia czgstosci zgondw z powodu reaktywacji HBV.

Wszystkie przypadki zapalenia watroby

Entekawir zwigzany byt z mniejszym ryzykiem rozwoju zapalenia watroby w poréwnaniu do
lamiwudyny, aczkolwiek wynik nie byt istotny statystycznie (OR: 0,36 95%CI:0,12; 1,08). Entekawir
osiggnat najwyzsze prawdopodobienstwo (97%) redukcji zapalenia watroby.

Wszystkie przyczyny zgonu

Najwyzsze prawdopodobienstwo redukcji incydentéw zgondw z wszystkich przyczyn oszacowano dla
te biwudyny (47%) a nastepnie dla entekawiru (34%).

Whioski:

Dostepne dowody wskazuja, ze terapia profilaktyczna tenofowirem i entekawirem moze by¢
najsilniejszg interwencjg w zapobieganiu reaktywacji HBV oraz chorobowosci i umieralnosci zwigzane;j
z HBV u pacjentéw z zakazeniem CHB poddawanych chemioterapii.
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(4) pacjenci wczesniej leczeni doustnie NA. Gdy artykut nie
przedstawit odpowiednich danych lub jesli dostarczone dane nie
byty wystarczajgce, skontaktowaliSmy sie z odpowiednimi
autorami pocztg elektroniczng w celu uzyskania surowych
danych.

W wiekszosci badan wykorzystano poréwnania par i oceniono
jedynie profilaktyczne dziatanie jednego NA w poréwnaniu do
lamiwudyny.

Stwierdzono, ze tenofowir byt najskuteczniejszym srodkiem zapobiegajgcym reaktywacji HBV, a
profilaktyka z entekawirem wydawata sie najsilniejszg interwencjg w celu zmniejszenia czestosci
zachorowan i umieralnosci zwigzanej z HBV.

Wyniki sugeruja, ze entekawir zmniejszat ryzyko wirusowego =zapalenia watroby typu HBV
(przewidywane prawdopodobienstwo, 83%), Smierci zwigzanej z HBV (68%) i wszystkich przyczyn
zapalenia watroby (97%) najskuteczniej sposrod analizowanych terapii NA. Zajmowat drugie miejsce
pod wzgledem zmniejszenia wszystkich przyczyn zgonéw (34%).

Pacjenci z zakazeniem HBV leczeni z powodu raka watrobowokomérkowego*

Liu 2016

Zrédio finansowania:

National Natural
Science Foundation
of China

The Science and
Technology Project
of Guangdong
Province

The Guangzhou
Technology Program

Typ badania: Przeglad systematyczny i metaanaliza;

Cel: ustalenie czy adjuwantowa terapia przeciwwirusowa
wplywa na poprawe prognozy przezycia pacjentow z
przeleczonym rakiem  watrobokomoérkowym  wywotanym
wirusem HBV oraz ustalenie czy entekawir jest najlepszym
lekiem z grupy analogéw nukleotydéw/nukleozydéw do
stosowania w tej grupie pacjentow;

Metody: przeglad systematyczny przeprowadzony w 3 bazach
danych: PubMed, EmBase oraz Cochrane. Wigczono do niego
21 badan: 4 RCT, 1 dwuetapowe badanie fazy przediuzonej oraz
16 badan kohortowych;

Populacja: pacjenci z nowotworem watrobokomadrkowym
wywotanym przez HBV po terapii przeciwnowotworowej
(przeszczep watroby i/lub przezskérna ablacja). n = 8072;
Leczenie przeciwwirusowe analogami
nukleotydéw/nukleozydéw otrzymato 181 pacjentow z badan
RCT i 1360 pacjentéw z badan kohortowych;

Interwencja: adjuwantowa terapia przeciwwirusowa (analogi
nukleotydéw/nukleozydéw (ETV, adefowir (ADV) lamiwudyna
(LMV)) i interferon);

e ETV -0,5mg/dzien;

e ADV - 10 mg/dzien;

e LMV - 100 mg/dzien;
Komparator: placebo lub brak leczenia

Wyniki:

Przezycie wolne od nawrotu zakazenia HBV (RFS)

Na podstawie MA wykonanej z pomocg poréwnania posredniego analogéw nukleotydéw/nukleozydéw
(dane z 9 badan) nie wykazano IS przewagi dla zadnej z interwencji, jednak réznice nieistotne
statystycznie wskazujg na przewage ETV nad ADV i LMV:

e ADVvs ETV: HR =2,38 (95%Cl: 0,91-6,19) p = 0,69;

e LMVvsEVT: HR =2,67 (95%Cl: 0,99-7,14) p = 0,46;

Przezycie catkowite (OS)

Na podstawie MA wykonanej z pomoca poréwnania posredniego analogéw nukleotydéw/nukleozydéw
(dane z 8 badan) nie wykazano réznic IS miedzy poréwnywanymi interwencjami:

e ADVvs ETV: HR = 0,88 (95%Cl: 0,44-1,79) p = 0,76;

e LMVvsETV: HR=0,77 (95%ClI: 0,35-1,70) p = 0,65;

Whioski:

Na podstawie dostepnych danych nie wykazano przewagi ETV wzgledem ADV i LMV dla stosowania
jako terapia przeciwwirusowa w ocenianej populaciji.

Zhang 2015
Zrédio finansowania:

Grant od Narodowej
Fundacji Naukowej
Chin oraz Chinskiej
Fundac;ji
Zapobiegania i

Typ badania: Systematyczna metaanaliza

Cel: zbadanie wplywu pooperacyjnego leczenia
przeciwwirusowego na nawrét guza, zgony i przezycie
pacjentéw z pierwotnym rakiem watrobowokomoérkowym
zwigzanym z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV). Pie¢ NA zostato dopuszczonych do leczenia pacjentéw z
zakazeniem HBV.

Metody:

Wyniki (wybrane dla ETV):

Odnaleziono jedno badanie poréwnujace entekawir (ETV) z adefowirem (ADV) i lamiwudyng (LMV).
Trzyletni wskaznik przezycia bez choroby dla grupy ETV byt znacznie lepszy w poréwnaniu z grupami
ADV (HR: 0,81; p=0,049) i LMV (HR: 0,737; p=0,007).

Whioski (ogolne):

Analiza wykazata korzystny efekt terapii NA po leczeniu HCC zwigzanym z HBV. ETV moze by¢
najlepszym wyborem leczenia przeciwwirusowego.
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Kontroli Zapalenia

Bazy danych PubMed, Web of science zostaly przeszukane do

Watroby 1 listopada 2014 r.

Uwzgledniono wszystkie badania poréwnujgce analogi
nukleozydéw (NA) w z placebo lub bez leczenia. W sumie
uwzgledniono 15 badan z udziatem 7619 pacjentow.
PICO (Populacja, Interwencja, Komparator, Punkty
koncowe)
Kryteria wtgczenia byly nastepujace:
i) Projekt badania: uwzgledniono badania bez randomizacji i
randomizowanych badan kontrolowanych (RCT);
ii) badani pacjenci: zdiagnozowano HCC zwigzane z HBV;
iii) terapia HCC: resekcja lub ablacja;
iv) leczenie przeciwwirusowe: stosowanie NA jako regularnej
terapii w poréwnaniu z placebo lub brak leczenia w grupie
kontrolnej po leczeniu HCC; oraz
v) wyniki dostepne dla jednego z ponizszych: 1-, 3- lub 5-letniego
RFS Ilub OS po operacji z zastosowaniem terapii
przeciwwirusowej, odsetka nawrotéw HCC lub $miertelnosci w
dwaéch grupach.
Kryteria wykluczenia byty nastepujgce:
i) Pierwotny HCC byt leczony za pomocg terapii paliatywnej
(przezskoérna chemoembolizacja, radioterapia lub chemioterapia
ogolnoustrojowa); oraz
ii) préby obejmujace uczestn kéw zakazonych jednoczesnie
innym wirusem, takim jak HCV lub ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV).
Wybrano 15 badan (8-22) (13 kohort, 1 randomizowanych i 1
randomizowanych potgczonych z kohortg), ktére spetniaty
kryteria wigczenia.

Chen 2017 Typ badania: Przeglad systematyczny z metaanaliza Wyniki:

Zrédio finansowania:

Grant od
Narodowego
Programu Badan i
Rozwoju (Chiny),
Chinskiej Narodowe;j
Fundacji Nauki,
Narodowego
Programu Badan i
Rozwoju
Zaawansowanych
Technologii (Chiny) i

Cel: Ocena wplywu terapii antywirusowej analogami
nukleozydéw (NA) na dlugoterminowe przezycie pacjentéw po
radykalnej resekcji raka watrobowokmorkoweogo zwigzanego z
wirusowym zapaleniem watroby.

Metody:

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach Medline, PubMed,
Embase i Cochrane Library, bez ograniczen co do daty
poczatkowe;j i do sierpnia 2017 roku.
PICO (Populacja, Interwencja,
koncowe)

Uwzgledniono badania raportujgce przezycie catkowite (OS)

oraz przezycie wolne od nawrotéw (RFS) po radykalnej resekcji
u pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (HCC)

Komparator, Punkty

W 26 badaniach, ktére zostaty wigczone lekiem najczesciej stosowanym byta lamiwudyna, nastgpnie
entekawir i adefowir. Gdy nastgpita oporno$¢ na lamiwudyne podano adefowir lub entekawir.

Dla badan obejmujacych jedynie ETV nie wykazano IS przewagi dla OS (HR=0,62; 95% ClI: 0,38-1,02;
p=0,06), jednak wykazano IS przewage dla RFS — przezycia bez nawrotu choroby (HR=0,51; 95% CI:
0,35-0,73; p=0,0002).

Wyniki wyszczegolnione dla ETV przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Shanghai Hospital
Development Center

zwigzanym z HBV, ktérzy nie korzystali z innych terapii
przeciwnowotworowych przed resekcjg.

Uwzgledniono wszystkie typy badan klinicznych w tym badania
RCT, prospektywne i retrospektywne badania kohortowe.
Wiaczano publikacje dostepne w petnym tekscie.

Kryteria wykluczenia byty nastepujgce:

i) stosowanie NA przed diagnozg HCC zwigzanego z HBV;

ii) badania obejmujgce pacjentéw z konfekcjg innymi typami
wiruséw zapalenia watroby, naduzywajacych leki lub alkohol.
Do ostatecznej analizy wtagczono 26 badan (2 RCT i 24 non-

RCT). Uwzgledniono 9 009 pacjentéw (z czego 2546 podano
terapie antywirusowg, a 6463 nie otrzymato leczenia NA)

Study or Antiviral therapy Control Weight HR HR

subgroup Log(HR) SE Total Total (%) IV, random, 95% CI IV, random, 95% ClI
Studies using entecavir as antiviral drug

Ding et al (2014)* -06733 0.3638 74 39 29 0.51(0.25-1.04)

Zhang et al (2014 -0.2877 0.3469 40 47 32 0.75(0.38-1.48)

Subtotal (95% Cl) 14 86 6.1 0.62 (0.38-1.02)

Heterogeneity: 7=0.00; 72=0.59, df=1 (P=0.44); F=0%
Test for overall effect: 7=1.88 (P=0.06)

Rysunek 1. Stratyfikowana metaanaliza OS wedtug rodzaju NA (entekawir)

Studies using entecavir as antiviral drug

Ding et al (2014) -05987 03155 74 39 17 0.5 (0.30-1.02)
Lin et al (20167 -11841 03932 35 25 11 0.31(0.14-0.66) —_
Zhangetal (20147  -05108 02606 40 47 23 0.60 (0.35-1.00)

Subtotal (95% CI) 149 1M1 51 051 (0.35-0.73) ¢

Heterogeneity: 7=0.01; y*=2.13, df=2 (P=0.34); I*=6%
Test for overall effect: 7=3.68 (P=0.0002)

Rysunek 2. Stratyfikowana metaanaliza RFS wedtug rodzaju NA (entekawir)

Analiza zbiorcza 17 badan przedstawiajgcych dane poréwnawcze wykazata, ze stosowanie NA
znacznie wplyneto na poprawe przezycia catkowitego (HR dla OS = 0,58; 95% CI: 0,51-0,67;
p=0,00001) i przezycia bez nawrotu choroby (HR dla RFS = 0,68; 95% CI: 0,63 —0,74; p=0,00001).
Odnotowano umiarkowang heterogenicznos¢ (12=40%), ktéra zanikata po potaczeniu badan z uzyciem
jednego rodzaju NA.

Analiza podgrup wykazata stabilno$¢ wynikéw dla pacjentéw z wysokim wyjsciowym poziomem HBV
DNA (220,000 IU/mL) — HR dla OS = 0,69; 95% ClI: 0,52-0,92; p=0,01), jednak dla podgrupy z niskim
wyjsciowym poziomem HBV DNA (<20,000 IU/mL) nie wykazano istotnosci statystycznej — HR dla OS
= 0,80; 95% CI: 0,38-1,68; p=0,56). Podobnie pod wzgledem RFS wykazano przewage IS dla
pacjentéw z wysokim wyjsciowym poziomem HBV DNA (220,000 IU/mL), jednak dla podgrupy z niskim
wyjsciowym poziomem HBV DNA (<20,000 IU/mL) nie wykazano istotnej statystycznie przewagi.

Whioski (ogodlne):

Analiza wykazata korzystny efekt terapii NA po leczeniu HCC zwigzanym z HBV, szczegdlnie
u pacjentéw z wysokim poziomem HBV DNA (=20,000 1U/mL).

* pacjenci u ktorych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg i/lub przeciwciat anty-HBc przy wykrywalnym lub niewykrywalnym HBV DNA

** pacjenci leczeni przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapig systemowa, glikokortykosteroidami w duzych dawkach (=20 mg dz. > 4 tygodnie) inhibitorami kinaz tyrozynowych,
inhibitorami cytokin, inhibitorami immunofilin, inhibitorami TNF-alfa oraz inh bitorami proteasoméw
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Podsumowanie analizy klinicznej

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ETV i TDF w celu
profilaktyki reaktywacji HBV. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianych technologii analizowano w podziale
na subpopulacje odpowiadajgce kryteriom witgczenia do projektu programu lekowego.

W publikacjach: Siyahian 2018, Zheng 2016, Gentile 2017, Cholongitasa 2013 analizowano stosowanie ETV i
TDF w subpopulacji ,pacjentéw poddanych transplantacji narzagdu/komérek krwiotwoérczych”. Autorzy
badan zwracali uwage, ze pacjenci, u ktérych planowane jest przeszczepienie krwiotwérczych komorek
macierzystych lub narzgddéw, powinni by¢ poddani ocenie ryzyka reaktywacji HBV, a pacjenci wysokiego ryzyka
powinni otrzymywacé profilaktyke antyretrowirusowg w okresie okototransplantacyjnym, aby obnizy¢ poziom HBV
DNA przed transplantacjg i obnizy¢ ryzyko reaktywaciji po transplantacji. Na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzi¢, ze terapia ETV i TDF w poréwnaniu do LMV jest skuteczniejszg opcjg do zastosowania w profilaktyce
reaktywacji HBV u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
oraz u pacjentéw po transplantacji watroby.

Stosowanie ETV i TDF w subpopulacji ,pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zwigzanego
z wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji HBV” oceniano w publikacjach: Yu 2016, Hwang 2014, Perez-
Alvarez 2011, Cholongitas 2018, Yang 2016, Zhang 2016, Gentile 2017. W odnalezionych przeglgdach
systematycznych podkreslano, ze profilaktyka antyretrowirusowa jest zalecana, niezaleznie od wyjsciowego
poziomu HBV DNA oraz statusu anty-HBs, u wszystkich pacjentow z chorobami hematologicznymi
oraz przyjmujgcych rytuksymab, w przypadku zarazenia HBV w historii pacjenta. U pacjentéw, ktérym podaje sie
immunosupresje lub chemioterapie, czesto dochodzi do reaktywacji wirusa HBV, dlatego profilaktyczne leczenie
antywirusowe powinno by¢ kontynuowane po zakonczeniu terapii immunosupresyjnej. Dostepne dowody
wskazujg, ze terapia profilaktyczna ETV i TDF moze by¢ najskuteczniejszg metodg zapobieganiu reaktywacji
HBV oraz zmniejszania chorobowosci i umieralnosci zwigzanej z HBV u pacjentdéw poddawanych chemioterapii.
Wykazano réwniez, ze ETV jest bardziej skuteczny niz LMV w ramach profilaktyki reaktywacji zakazenia HBV
u pacjentow, ktorzy sg leczeni za pomocg chemioterapii lub terapii immunosupresyjnych.

Odnaleziono ponadto badania: Liu 2016, Zhang 2015, Chen 2017, w ktoérych analizowano skutecznos$é
stosowania ETV w subpopulacji ,pacjentéw leczonych z powodu raka watrobowokomoérkowego’.
Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do stosowania TDF w tej subpopulacji pacjentéow. W badaniach
wigczonych do przegladu oceniano wptyw terapii przeciwwirusowej na poprawe prognozy przezycia pacjentow
z rakiem watrobokomoérkowym wywotanym wirusem HBV. Przeprowadzone metaanalizy badan wykazaty
przewage ETV nad ADV i LMV w poprawie OS, jednak nie byly to réznice istotne statystycznie. Z kolei
w przypadku przezycia bez nawrotu choroby wykazano istotng statystycznie przewage dla ETV.

7.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Entekawir — na podstawie ChPL Baraclude (lek oryginalny, refundowany w Polsce)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u pacjentdw z wyrdwnang czynnoscig watroby, najczesciej stwierdzane, niezaleznie
od ciezkosci, dziatania niepozgdane, ktorych zwigzek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy, to: bole
gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudnosci (3%). Obserwowano réwniez zaostrzenia zapalenia
watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ocena dziatah niepozgdanych opiera sie na wynikach z obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu
i czterech badan klinicznych, z zastosowaniem podwadjnej slepej proby, w ktérych 1720 pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyrbwnang czynnoscig watroby otrzymywato entekawir (n = 862) lub
lamiwudyne (n = 858) przez okres do 107 tygodni. Profile bezpieczenstwa entekawiru w dawce 0,5 mg na dobe
(679 wczesniej nieleczonych analogami nukleozyddéw pacjentéw, z dodatnim lub ujemnym wynikiem HBeAg
i mediang leczenia wynoszgcg 53 tygodnie), entekawiru w dawce 1 mg na dobe (183 nie odpowiadajagcych na
leczenie lamiwudyng pacjentéw i mediang leczenia wynoszgcg 69 tygodni) i lamiwudyny, obejmujgce takze wyniki
badan laboratoryjnych, byty poréwnywalne w tych badaniach.

Dziatania niepozgdane, ktorych mozliwy zwigzek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy, zostaty
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzgdéw. Czestos¢ wystepowania okreslono jako bardzo

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 39/53



Entekawir i tenofowir w profilaktyce reaktywacji WZW B 0T.4320.16.2019

czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcy sie ciezkoscia.

Tabela 12. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem entekawirem zgodnie z ChPL Baraclude

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: béle gtowy, zawroty gtowy, sennos¢
Zaburzenia zotadka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych: czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;: niezbyt czesto: wysypka, tysienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto: zmeczenie

Notowano przypadki kwasicy mleczanowej, czesto zwigzane z dekompensacjg czynnosci watroby, innymi
powaznymi stanami medycznymi lub narazeniem na lek.

Leczenie trwajgce ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawirem przez okres, ktérego mediana wynosita 96
tygodni, nie dostarczyta nowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania.

Tenofowir — na podstawie ChPL Ictady (lek generyczny, refundowany obecnie w Polsce) / ChPL Viread (lek
oryginalny, nierefundowany)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

HIV-1 i wirusowe zapalenie watroby typu B: u pacjentow otrzymujgcych tenofowir dizoproksylu rzadko zgtaszano
zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespét
Fanconiego), czasami prowadzace do zmian w obrebie koéci (niekiedy przyczyniajgcych sie do ztaman).
U pacjentéw otrzymujgcych tenofowir zaleca sie monitorowanie czynnosci nerek.

HIV-1: Mozna spodziewaé sie, ze u okoto jednej trzeciej pacjentdw w nastepstwie leczenia tenofowirem
dizoproksylu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi wystapig dziatania niepozgdane. Sg to
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Okoto 1% dorostych pacjentéw leczonych
tenofowirem dizoproksylu przerwato leczenie ze wzgledu na zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Nie zaleca sie rownoczesnego podawania tenofowiru i dydanozyny, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwiekszenia
ryzyka dziatan niepozadanych. Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej,
czasem konczace sie zgonem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B: mozna spodziewac sie, ze u okoto jednej czwartej pacjentow w nastepstwie
leczenia tenofowirem dizoproksylu wystgpig dziatania niepozgdane, z ktérych wiekszos¢ ma nasilenie tagodne.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z zakazeniem HBV najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym tenofowiru dizoproksylu byty nudnosci (5,4%).

Zaostrzenie zapalenia watroby zgtaszano u pacjentéw poddawanych leczeniu, jak réwniez u pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ocena dziatan niepozgdanych tenofowiru dizoproksylu oparta jest na danych o bezpieczenstwie pochodzgcych z
badan klinicznych i z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Wszystkie dziatania
niepozgdane sg przedstawione w tabeli ponizej.

Badania kliniczne dotyczgce HIV-1.: Ocena dziatah niepozgdanych uzyskanych z danych z badan klinicznych
HIV-1 oparta jest na doswiadczeniach z dwéch badan z udziatem 653 uprzednio leczonych dorostych pacjentow
przyjmujgcych przez 24 tygodnie tenofowir dizoproksylu (n = 443) lub placebo (n = 210) w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu przeciwretrowirusowym, jak réwniez na Kkontrolowanym badaniu
porownawczym z podwdjnie Slepg probg z udziatem 600 dotychczas nieleczonych dorostych pacjentow
poddawanych przez 144 tygodnie terapii z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg (n = 299)
lub stawudyny (n = 301) w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem.
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Badania kliniczne dotyczgce wirusowego zapalenia watroby typu B: Ocena dziatan niepozgdanych uzyskanych
z danych z badan klinicznych HBV oparta jest przede wszystkim na doswiadczeniach z dwéch kontrolowanych
badan poréwnawczych z podwdjnie slepg probg z udziatem 641 dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B i wyréwnang czynnoscig watroby poddawanych przez 48 tygodni leczeniu
z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg na dobe (n = 426) lub adefowiru dipiwoksylu w dawce
10 mg na dobe (n = 215). Dziatania niepozadane obserwowane podczas ciggtego leczenia przez 384 tygodnie
byly zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu.

Pacjenci z niewyréwnang czynnoScig watroby: Profil bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu
u pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby oceniono w badaniu z podwajnie Slepg proba i z zastosowaniem
leku standardowego (GS-US-174-0108), w ktérym dorosli pacjenci byli leczeni tenofowirem dizoproksylu (n = 45)
lub emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu (n = 45) albo entekawirem (n = 22) przez 48 tygodni.

W 168. tygodniu, wsrdd pacjentdow z niewyrownang czynnoscig watroby, czestos¢ zgonéw wynosita 13% (6/45)
w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu, 11% (5/45) w grupie leczonej emtrycytabing w skojarzeniu z
tenofowirem dizoproksylu oraz 14% (3/22) w grupie leczonej entekawirem. Czesto$¢ wystepowania raka
watrobowokomaérkowego wynosita 18% (8/45) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu, 7% (3/45) w grupie
leczonej emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu oraz 9% (2/22) w grupie leczonej entekawirem.

Pacjenci z opornym na lamiwudyne przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B: nie zidentyfikowano
nowych dziatan niepozgdanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym, przeprowadzanym z podwojnie
Slepg prébg badaniu (GS-US-174-0121), w ktérym 280 opornych na lamiwudyne pacjentow otrzymywato
tenofowir dizoproksylu (n = 141) lub emtrycytabine w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu (n = 139) przez 96
tygodni.

Dziatania niepozgdane przypuszczalnie majgce zwigzek z leczeniem (co najmniej mozliwy) zostaty wymienione
ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw oraz czestoscig wystepowania. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie z malejagcym nasileniem.
Czesto$¢ wystepowania okredlono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (=21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000).

Tabela 13. Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z tenofowirem dizoproksylu oparte na
doswiadczeniach z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja Czestosé Dziatania niepozadane
ikiadonl wystepowania
narzadow ystep ChPL Ictady ChPL Viread
. Bardzo czesto: | hipofosfatemia hipofosfatemia
Zaburzenia
metabolizmu i Niezbyt czesto: | hipokaliemia hipokaliemia
odzywiania: - -
Rzadko: kwasica mleczanowa kwasica mleczanowa
Zaburzenia ukladu | Bardzo czesto: | zawroty glowy zawroty gtowy
Zeqvel/ego; Czesto: bol gtowy
Bardzo czesto: | biegunka, wymioty, nudnosci biegunka, wymioty, nudnosci
Zaburzenia . . . . .
sotadka i jelit: Czesto: bdl brzucha, rozdecie brzucha, wzdecia wzdecia
Niezbyt czesto: | zapalenie trzustki zapalenie trzustki
Zaburzenia Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz
watroby i drég - -
Z6tciowych: Rzadko: sttuszczenie watroby, zapalenie watroby sttuszczenie watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i Bardzo czesto: | wysypka wysypka
tkanki podskorne: Rzadko: obrzek naczynioruchowy obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia Niezbyt czesto: | rabdomioliza, ostabienie migsni rabdomioliza, ostabienie migsni
WIS osteomalacja (objawiajgca sie bolem kosci i rozmiekanie kosci (objawiajace sie bolem
szkieletowe r Rzadko: niekiedy przyczyniajaca sie do ztlaman), kosci i niekiedy przyczyniajace sie do ztaman),
tkanki facznej: miopatia miopatia
Zaburzenia nerek i Niezbyt czesto: . onio K ‘ ZW|eksz’or‘1i stelztlin|§|}<_reatyn|ny, E_aburzema
drég moczowych: zwigkszone stezenie kreatyniny czynnosci kanal ka blizszego nerki (w tym
’ zesp6t Fanconi’ego)
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Klasyf'ika_cja Czestosé Dziatania niepozadane
sk wystepowania
narzadéw ystep ChPL Ictady ChPL Viread
ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ . > . >
: o ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢
) nerek, ostra martwica kanalikéw nerkowych, nerek ostwr}; martwica kanalikg:llvy nerkowych
Rzadko: zaburzenia czynnoséci kanalika blizszego (w ' e ’
. ) . zapalenie nerek (w tym ostre srédmigzszowe
tym zespdt Fanconiego), zapalenie nerek (w zapalenie nerek), moczowka prosta
tym ostre srodmigzszowe zapalenie nerek), ochodzenia nerl,(owe o
moczoéwka prosta pochodzenia nerkowego P 9
Zaburzenia ogdlne | Bardzo czesto: | astenia astenia
i stany w miejscu
podania: Czesto: zmeczenie

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobéjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

¢ URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
Entekawir

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa substancji entekawir na stronach URPL.
Tenofowir

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa substancji tenofowir na stronach URPL.

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)
Entekawir

Na stronie FDA odnaleziono raport dotyczacy bezpieczenstwa klinicznego oraz danych uzyskanych po
wprowadzeniu do obrotu w populacji pediatrycznej (Pediatric Postmarketing Pharmacovigilance and Drug
Utilization Review) z 2016 r. Baza danych Systemu Zgtaszania Zdarzenh Niepozgdanych FDA (The Food and Drug
Administration Adverse Event Reporting System, FAERS) zostata przeszukana pod kgtem wszystkich raportow
o zdarzeniach niepozadanych od 29 marca 2005 r. do 29 lutego 2016 r. Przeglad FAERS skupit sie na powaznych
zdarzeniach raportowanych w populacji pediatrycznej zidentyfikowanych w tym okresie. Serie przypadkow
ustalono na podstawie identyfikacji wszystkich przypadkow pediatrycznych zakohczonych zgonem (n = 0) lub
tych z powaznymi, nieznakowanymi (ang. unlabeled) zdarzeniami niepozgdanymi (n = 4). Na podstawie tych
danych nie ma dowodoéw na istnienie nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania entekawiru u dzieci
i miodziezy. Dziat nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii (The Division of Pharmacovigilance, DPV)
bedzie kontynuowat rutynowy nadzor po wprowadzeniu do obrotu wszystkich dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem entekawiru u dzieci.

Zrédio:  Pediatric Postmarketing Pharmacovigilance and Drug Utilization Review, Date: August 2, 2016.
https://www.fda.gov/media/100041/download

Tenofowir

Na stronie EMA analitycy Agencji odnalezli raport ze spotkania komitetu PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) (6-9 stycznia 2014 r.).

PRAC podkreslit, ze tenofowir juz wczesniej wykazywat zwigzek z ostrg i przewlektg niewydolnoscig nerek. Jego
toksycznos¢ nerkowa moze by¢ spowodowana przez uszkodzenie kanalika blizszego nerki, kiére moze
doprowadzi¢ do réznych chordb, takich jak zespdt Fanconiego, hipofosfatemia i glikozuria normoglikemiczna.
Pomimo tego, ze oczekuje sie, ze osoby przepisujgce leki bedg swiadome nefrotoksycznosci NLPZ oraz
wyzszedgo ryzyka toksycznosci nerkowej w przypadku jednoczesnego podawania NLPZ z TDF, szczegodine
ostrzezenie (ang. specific warning) przed jednoczesnym stosowaniem TDF i NLPZ w informacjach o produktach
UE dotyczacych danych produktéw zostato poparte nowymi dowodami. PRAC zgodzit sie, ze moze to zwigkszy¢
Swiadomos¢ lekarzy przepisujgcych leki na potencjalnie szkodliwe skutki jednoczesnego podawania.

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-6-9-january-2014 _en.pdf

o EMA (European Medicines Agency)

Entekawir

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa entekawiru na stronie EMA.
Tenofowir

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa substancji tenofowir na stronach FDA.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

0T.4320.16.2019

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.65) w ramach programu lekowego B.1. obecnie ze srodkéw publicznych
finansowanych jest 12 produktéw leczniczych zawierajgcych entekawir (po dwie prezentacje w przypadku
kazdego z produktéw) w ramach grupy limitowej 1051.2, analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz
lamiwudyna — entekawir oraz 9 produktéw leczniczych zawierajgcych tenofowir w ramach grupy limitowej 1051.0,
analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna.

Aktualnie leki te nie sg finansowane w ramach ocenianego wskazania off-label (profilaktyka reaktywaciji

wirusowego zapalenia watroby typu B).

Tabela 14. Refundacja produktéw leczniczych zawierajgcych entekawir lub tenofowir [PLN]

Zawartos¢

Nazwa postac i dawka leku opakowania ucz CHB WLF PO WDS

entekawir
Entecavir Accord, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0,00
Entecavir Accord, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 864,00 907,20 907,20 bezptatny 0,00
Entecavir Alvogen, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 513,00 538,65 538,65 bezptatny 0,00
Entecavir Alvogen, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 1026,00 1077,30 1077,30 bezptatny 0,00
Entecavir Mylan, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 313,20 328,86 328,86 bezptatny 0,00
Entecavir Mylan, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 626,40 657,72 657,72 bezptatny 0,00
Entecavir Polpharma, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0,00
Entecavir Polpharma, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 864,00 907,20 907,20 bezptatny 0,00
Entecavir Sandoz, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 431,46 453,03 453,03 bezptatny 0,00
Entecavir Sandoz, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 862,92 906,07 906,07 bezptatny 0,00
Entecavir Stada, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 286,20 300,51 300,51 bezptatny 0,00
Entecavir Stada, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 572,40 601,02 601,02 bezptatny 0,00
Entecavir Synoptis, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 szt. 91,80 96,39 96,39 bezptatny 0,00
Entecavir Synoptis, tabletki powlekane, 1 mg 30 szt. 183,60 192,78 192,78 bezptatny 0,00
Entecavir Teva, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 513,00 538,65 538,65 bezptatny 0,00
Entecavir Teva, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 1026,00 1077,30 1077,30 bezptatny 0,00
Entecavir Zentiva, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 91,80 96,39 96,39 bezptatny 0,00
Entecavir Zentiva, tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 183,60 192,78 192,78 bezptatny 0,00
Entekavir Adamed , tabletki powlekane, 0,5 mg 30 tabl. 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0,00
Entekavir Adamed , tabletki powlekane, 1 mg 30 tabl. 864,00 907,20 907,20 bezptatny 0,00
Baraclude, tabl. powl., 0,5 mg 30 tabl. 1541,54 1618,62 538,65 bezptatny 0,00
Baraclude, tabl. powl., 1 mg 30 szt. 1541,54 1618,62 1077,30 bezptatny 0,00
Entecavir Glenmark, tabletki powlekane, 0,5 mg 30 szt. 627,75 659,14 538,65 bezptatny 0,00
Entecavir Glenmark, tabletki powlekane, 1 mg 30 szt. 1242,00 1304,10 1077,30 bezptatny 0,00

tenofowir
Ictady, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0,00
Tenofovir disoproxil Stada, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 734,40 771,12 771,12 bezptatny 0,00
Tenofovir disoproxil Zentiva, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0,00
Tenofovir disoproxil Accord, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 864,00 907,20 907,20 bezptatny 0,00
Tenofovir disoproxil Mylan, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 945,00 992,25 992,25 bezptatny 0,00
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Tenofovir disoproxil Sandoz, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 993,60 1043,28 1043,28 bezptatny 0,00
Tenofovir disoproxil Teva, tabl. powl., 245 mg 30 szt. 1053,00 1105,65 1105,65 bezptatny 0,00
Tenofovir Polpharma, tabletki powlekane, 245 mg 30 tabl. 945,00 992,25 992,25 bezptatny 0,00
Tenofovir Synoptis, tabletki powlekane, 245 mg 30 szt. 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0,00

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Z powodu braku danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej oraz dtugosci stosowania terapii ponizej
przedstawiono jedynie koszty jednego dnia terapii dla jednego pacjenta leczonego entekawirem lub tenofowirem.

Dawkowanie przyjeto zgodnie z ocenianym programem lekowym (entekawir: 0,5 mg raz na dobe, tenofowir:
245 mg raz na dobe).

Koszty lekéw uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. Entekawir i tenofowir aktualnie dostepne sg w ramach programu lekowego,
niniejsza ocena rowniez dotyczy tej kategorii dostepnosci, zatem koszty z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) sg tozsame kosztom z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).

Koszt jednego dnia terapii dla jednego pacjenta:

e entekawir: od 3,21 PLN/doba (Entecavir Synoptis, 0,5 mg lub Entecavir Zentiva, 0,5 mg) do
17,96 PLN/doba (Entecavir Alvogen, 0,5 mg, Entecavir Teva, 0,5 mg, Baraclude, 0,5 mg, Entecavir
Glenmark, 0,5 mg).

o tenofowir: od 4,16 PLN/doba (Tenofovir Synoptis, 245 mg) do 36,86 PLN/doba (Tenofovir disoproxil
Teva, 245 mg).

Dodatkowo przedstawiono koszt jednego dnia terapii lamiwudyng (dawkowanie — 100 mg raz na dobe):

e lamiwudyna: 4,56 PLN/doba.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), pismem z dnia 26 sierpnia
2019 r. znak PLR.4604.928.2019.MN (data wptywu do AOTMIT 28 sierpnia 2019 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng entekawir lub tenofowir w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. w profilaktyce reaktywacji WZW B.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie typu B (WZW B) (ICD-10: B18.1) jest chorobg wywotang przez wirusa HBV (Hepatitis B
Virus). HBV moze powodowac ostre lub przewlekte zapalenie watroby, ktére moze doprowadzi¢ do zwidknienia,
marskosci watroby, schytkowej niewydolnosci watroby lub raka watrobowokomoérkowego. Przewlekie zapalenie
watroby rozwija sie u 90% noworodkéw i niemowlgt oraz u 2-5% dorostych. Wirus HBV jest 100 razy bardziej
zakazny niz wirus HIV. Zakazenie HBV moze zosta¢ wyeliminowane lub przetrwaé przez cate zycie. Pacjenci
z nowotworami ztosliwymi poddawani chemioterapii i przeszczepieniu komorek macierzystych sg bardzo narazeni
na reaktywacje wirusowego zapalenia watroby.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, postepowanie w przypadku profilaktyki reaktywac;i
WZW B w subpopulacjach wskazanych w ocenianym programie lekowym opiera sie o podanie NA (wymieniane
sg przede wszystkim: entekawir, dizoproksyl tenofowiru oraz takze alafenamid tenofowiru). Wéréd lekow
z grupy NA, wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg rowniez lamiwudyne, jednak nie jest to preferowany wybor.

Alafenamid tenofowiru (produkt Vemlidy) nie jest zarejestrowany, ani refundowany w ocenianym wskazaniu
(profilaktyka reaktywacji WZW typy B).

W ramach aktualnie finansowanego programu lekowego B.1. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” oprécz entekawiru i dizoproksylu tenofowiru refundowane sg jeszcze dwa analogi
nukleozydowe/nukleotydowe: lamiwudyna i adefowir.

Ze wzgledu na brak odniesien w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania adefowiru w profilaktyce
reaktywacji WZW typu B, jako jedyng technologie alternatywng dla entekawiru i tenofowiru, nalezy przyjgac

lamiwudyne.
Analiza skutecznosci

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢ i bezpieczehstwo stosowania ETV i TDF w celu
profilaktyki reaktywacji HBV. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianych technologii analizowano w podziale
na subpopulacje odpowiadajgce kryteriom wtaczenia do projektu programu lekowego.

W publikacjach: Siyahian 2018, Zheng 2016, Gentile 2017, Cholongitasa 2013 analizowano stosowanie ETV i
TDF w subpopulacji ,pacjentéw poddanych transplantacji narzgdu/komérek krwiotwdrczych”. Autorzy badan
zwracali uwage, ze pacjenci, u ktdrych planowane jest przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
lub narzgdow, powinni by¢ poddani ocenie ryzyka reaktywacji HBV, a pacjenci wysokiego ryzyka powinni
otrzymywac profilaktyke antyretrowirusowg w okresie okototransplantacyjnym, aby obnizy¢é poziom HBV DNA
przed transplantacjg i obnizy¢ ryzyko reaktywacji po transplantacji. Na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzi¢, ze terapia ETV i TDF w poréwnaniu do LMV jest skuteczniejszg opcjg do zastosowania w profilaktyce
reaktywacji HBV u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych
oraz u pacjentéw po transplantacji watroby.

Stosowanie ETV i TDF w subpopulacji ,pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zwigzanego
z wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji HBV” oceniano w publikacjach: Yu 2016, Hwang 2014, Perez-Alvarez
2011, Cholongitas 2018, Yang 2016, Zhang 2016, Gentile 2017. W odnalezionych przeglgdach systematycznych
podkreslano, ze profilaktyka antyretrowirusowa jest zalecana, niezaleznie od wyjsciowego poziomu HBV DNA
oraz statusu anty-HBs, u wszystkich pacjentow z chorobami hematologicznymi oraz przyjmujgcych rytuksymab,
w przypadku zarazenia HBV w historii pacjenta. U pacjentéw, ktéorym podaje sie immunosupresje
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lub chemioterapie, czesto dochodzi do reaktywacji wirusa HBV, dlatego profilaktyczne leczenie antywirusowe
powinno by¢ kontynuowane po zakonczeniu terapii immunosupresyjnej. Dostepne dowody wskazujg, ze terapia
profilaktyczna ETV i TDF moze by¢ najskuteczniejszg metoda zapobieganiu reaktywacji HBV oraz zmniejszania
chorobowosci i umieralnoéci zwigzanej z HBV u pacjentéw poddawanych chemioterapii. Wykazano réwniez, ze
ETV jest bardziej skuteczny niz LMV w ramach profilaktyki reaktywacji zakazenia HBV
u pacjentow, ktorzy sg leczeni za pomocg chemioterapii lub terapii immunosupresyjnych.

Odnaleziono ponadto badania: Liu 2016, Zhang 2015, Chen 2017, w ktoérych analizowano skutecznos$c¢
stosowania ETV w subpopulacji ,pacjentéw leczonych z powodu raka watrobowokomérkowego™.
Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do stosowania TDF w tej subpopulacji pacjentéw. W badaniach
wigczonych do przegladu oceniano wptyw terapii przeciwwirusowej na poprawe prognozy przezycia pacjentéw
z rakiem watrobokomérkowym wywotanym wirusem HBV. Przeprowadzone metaanalizy badan wykazaty
przewage ETV nad ADV i LMV w poprawie OS, jednak nie byly to roznice istotne statystycznie. Z kolei
w przypadku przezycia bez nawrotu choroby wykazano istotng statystycznie przewage dla ETV.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi z ChPL, w badaniach klinicznych dla entekawiru u pacjentéw z wyréwnang
czynnoscig watroby, najczesciej stwierdzane, niezaleznie od ciezkosci, dziatania niepozadane, ktérych zwigzek
z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy, to: bole gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%)
i nudnosci (3%). Obserwowano réwniez zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia
entekawirem.

U ok. 25 % pacjentow leczonych tenofowirem z powodu WZW typu B wystgpity dziatania niepozadane, z ktérych
wiekszos¢ miato nasilenie tagodne. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byty nudnosci (5,4%).

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie w ocenianych subpopulacjach entekawiru i tenofowiru w celu
profilaktyki reaktywacji HBV:

e w subpopulacji ,pacjentéow poddanych transplantacji narzgdu/komoérek krwiotwérczych” ETV lub TDF sg
zalecane przez PASL 2018, EASL 2017, AASLD 2018 i WHO 2015,

e w subpopulacji ,pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zwigzanego z wysokim lub srednim
ryzykiem reaktywacji HBV (m.in. leczenie przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD20)”: ETV lub TDF sa
zalecane przez PASL 2018, EASL 2017 i AASLD 2018,

e w subpopulacji ,pacjentéw leczonych z powodu raka watrobowokomoérkowego™: ETV lub TDF sg zalecane
przez PASL 2018, skojarzenie NA (m.in. ETV i TDF) i HBIG jest zalecane przez EASL 2017, natomiast
AASLD 2018 i WHO 2015 opisujg koniecznos¢ monitorowania rozwoju HCC (bez odniesienia do leczenia juz
zdiagnozowanego HCC).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania entekawiru i tenofowiru
we wnioskowanym wskazaniu (profilaktyka reaktywacji WZW typu B).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji dotyczgcych entekawiru oraz 13 rekomendacji dotyczacych
tenofowiru we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. leczeniem przewlektego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Entekawir i tenofowir finansowane sg obecnie w ramach programu lekowego B.1. Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1). Aktualnie leki te nie sg finansowane w ramach ocenianego
wskazania off-label (profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B).

Z powodu braku danych dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej oraz dtugosci stosowania terapii ponizej
przedstawiono jedynie koszty jednego dnia terapii dla jednego pacjenta leczonego entekawirem lub tenofowirem.
Dawkowanie przyjeto zgodnie z ocenianym programem lekowym, natomiast koszty lekow uwzgledniono
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2019r.
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Koszt jednego dnia terapii dla jednego pacjenta:

e entekawir: od 3,21 PLN/doba (Entecavir Synoptis, 0,5 mg Ilub Entecavir Zentiva, 0,5 mg)
do 17,96 PLN/doba (Entecavir Alvogen, 0,5 mg, Entecavir Teva, 0,5 mg, Baraclude, 0,5 mg, Entecavir
Glenmark, 0,5 mg).

e tenofowir: od 4,16 PLN/doba (Tenofovir Synoptis, 245 mg) do 36,86 PLN/doba (Tenofovir disoproxil
Teva, 245 mg).

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE — data wyszukiwania: 05.09.2019 r.

ID Kwerendy Trafienia

#1 Tenofovir[Title/Abstract]) OR 9-PMPA[Title/Abstract] OR Viread[Title/Abstract] OR "Tenofovir"[Mesh] 8492
OR "entecavir" [Supplementary Concept] OR Baraclude[Title/Abstract] OR entecavir[Title/Abstract]

#2 Hepatitis B[Title/Abstract] OR "Hepatitis B"[Mesh] 89591

#3 "Transplants"[Mesh] OR "Transplantation"[Mesh] OR Transplan*[Title/Abstract] OR 831559
Graft*[Title/Abstract]

#4 "Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR Hepatocellular Carcinomas|Title/Abstract] OR Carcinomas, 126887
Hepatocellular[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract] AND Liver
Cell[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]

#5 "Hepatitis B virus"[Mesh] OR Hepatitis[Title/Abstract] AND B virus[Title/Abstract] OR B 50027

viruses|Title/Abstract]

#6 #1 AND #2 3325

#7 (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract]) OR "Systematic Review" [Publication Type] 206710

#8 Meta-Analysis[Title/Abstract] OR Meta Analysis[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract] OR 159236

"Meta-Analysis"[Publication Type]

#9 #7 OR #8 291275
#10 renewal OR restoration OR reactivation 182566
#11 #3 OR #4 946491
#12 #5 AND #10 1981
#13 #12 OR #11 947805
#14 #6 AND #13 946
#15 #9 AND #14 38

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — 05.09.2019 r.

ID Kwerendy Trafienia
#1 exp tenofovir/ 17091
#2 tenofovir.ab,kwiti. 11323
#3 9-PMPA.ab,kw,ti. 0
#4 Viread.ab,kwti. 91
#5 2or3o0r4 11341
#6 1or5 21332
#7 entecavir/ 8205
#8 entecavir.ab,kw;ti. 5155
#9 baraclude.ab,kwiti. 43

#10 bms 200475.ab,kw,ti. 16

#11 bms200475.ab,kw,ti. 0

#12 enteone.ab,kw,ti. 0

#13 sq 34676.ab,kw,ti. 0

#14 $q34676.ab,kwi,ti. 0

#15 8or9or10or11or12or13or 14 5172

#16 7or15 8439
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ID Kwerendy Trafienia
#17 6 or 16 26324
#18 exp hepatitis B/ 89904
#19 hepatitis B.ab,kw,ti. 97277
#20 18 or 19 120557
#21 17 and 20 10784
#22 exp Hepatitis B virus/ 46358
#23 Hepatitis B virus.ab,kw;ti. 50605
#24 hbv.ab,kwiti. 63450
#25 23 or 24 77269
#26 22 0or 25 85697
#27 21 and 26 8410
#28 exp "systematic review"/ 216868
#29 "systemat*".ab,kwiti. 509590
#30 review.ab,kw,ti. 1769726
#31 29 and 30 223570
#32 28 or 31 302363
#33 exp meta analysis/ 170470
#34 meta analysis.ab,kw,ti. 177584
#35 metaanalysis.ab,kw,ti. 8110
#36 34 0r 35 180771
#37 33 or 36 230134
#38 exp transplantation/ 926101
#39 "Transplan*".ab,kwi,ti. 626272
#40 "Graft*".ab,kwti. 391609
#41 38 or 39 or 40 1139391
#42 exp liver cell carcinoma/ 136304
#43 carcinoma, hepatocellular.ab,kw,ti. 834
#44 hepatocellular carcinoma.ab,kw,ti. 116991
#45 "Hepatoma*".ab,kwiti. 24832
#46 Liver Cell.ab,kwiti. 8643
#47 "Carcinoma*".ab,kwi,ti. 751002
#48 "cancer*".ab,kwiti. 2266365
#49 47 or 48 2638046
#50 46 and 49 2022
#51 43 or 44 or 45 or 50 138185
#52 42 or 51 168351
#53 reactivation.af. 42568
#54 renewal.af. 39783
#55 restoration.af. 112474
#56 53 or 54 or 55 193648
#57 26 and 56 4285
#58 21 and 57 1141
#59 21 and 52 2258
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ID Kwerendy Trafienia
#60 21 and 41 1826
#61 58 or 59 or 60 4104
#62 320r37 413806
#063 61 and 62 129

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — 05.09.2019 r.

ID Kwerendy Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Tenofovir] explode all trees 876
#2 (Tenofovir):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2921
#3 (Viread):ti,ab,kw OR (PMPA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94
#4 #3 OR #2 2926
#5 #4 OR #1 2926
#6 (entecavir):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 830
#7 (Baraclude):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#8 #6 OR #7 831
#9 #38 OR #5 3526
#10 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 2462
#11 (Hepatitis B):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12530
#12 #10 OR #11 12530
#13 #9 AND #12 1359
#14 MeSH descriptor: [Organ Transplantation] explode all trees 5526
#15 (Transplantat*):ti,ab,kw OR (Grafti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36884
#16 (Organ*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72021
#17 #15 AND #16 4207
#18 #17 OR #14 9023
#19 MeSH descriptor: [Hepatitis B virus] explode all trees 746
#20 (Hepatitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34821
#21 (B virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7680
#22 (B viruses):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7678
#23 #21 OR #22 7680
#24 #23 AND #20 4698
#25 #24 OR #19 4698
#26 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1594
#27 (Hepatocellular Carcinomas):ti,ab,kw OR (Carcinomas, Hepatocellular):ti,ab,kw (Word variations have 4718

been searched)

#28 (cancer®):ti,ab,kw OR (Carcinoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 163216
#29 (Liver Cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9149
#30 #29 AND #28 5041
#31 (Hepatoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 145
#32 #31 OR #30 OR #27 7718
#33 #26 OR #32 7718
#34 #33 OR #25 OR #18 20665
#35 #34 AND #13 868
#36 Filtr: Cochrane Reviews 2
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11.2. Diagram metodologii wigczenia badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

PubMed: 38

EmBase: 129 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 2 Lacznie: 0

KI’_qcznie: 139 (po usuniegciu duplikatéw)j
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
. tytutdw i streszczen:

tytutow i streszczen
Wiaczonych: 139 Wykluczonych: 110

Wiaczonych: 29 Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 14

Brak petnego tekstu: 1

k Wykluczonych: 16 /

Publ kacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 13

Publikacje Publikacje wtaczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow petnych tekstow:
referencji: 0
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