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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 308/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnych entecavirum i tenofovirum
disoproxilum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych
substancje czynne entecavirum i tenofovirum disoproxilum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia wgqtroby
typu B u sSwiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u swiadczeniobiorcow
otrzymujqgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD 10: B18.0,
B18.1, B18.9, B19.0, B19.9, C22.0, C82, (83, C85, C91, C92, D45, D47, D75,
294",

Uzasadnienie

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 wgtroby, ktore moze doprowadzi¢ do zwfdknienia,
marskosci  wqtroby,  schytkowej niewydolnosci  wqtroby lub  raka
wgtrobowokomorkowego. Przewlekte zapalenie wqtroby rozwija sie u 90%
noworodkdw i niemowlgt oraz u 2-5% dorostych. Wirus HBV jest 100 razy
bardziej zakazny niz wirus HIV. Zakazenie HBV moze zosta¢ wyeliminowane lub
przetrwac przez cate zycie. Pacjenci z nowotworami ztosliwymi poddawani
chemioterapii i przeszczepieniu komorek macierzystych sq bardzo narazeni na
reaktywacje wirusowego zapalenia wqtroby.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami  klinicznymi, postepowanie
w przypadku profilaktyki reaktywacji WZW B, w subpopulacjach wskazanych
w ocenianym programie lekowym, opiera sie o podanie analogow
nukleotydow/nukleozyddow (NA) (wymieniane sq przede wszystkim: entekawir
(ETV), dizoproksyl tenofowiru (TDV) oraz takze alafenamid tenofowiru). Wsrod
lekow z grupy NA, wytyczne praktyki klinicznej wymieniajq rowniez lamiwudyne
(jednak nie jest preferowana). Alafenamid tenofowiru (Vemlidy) nie jest
zarejestrowany, ani refundowany w ocenianym wskazaniu (profilaktyka
reaktywacji WZW typu B). Ze wzgledu na brak odniesien w wytycznych praktyki
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klinicznej dotyczqcych stosowania adefowiru w profilaktyce reaktywacji WZW
typu B, jako jedyng technologie alternatywnq dla entekawiru i tenofowiru,
nalezy przyjgc¢ lamiwudyne.

Analiza skutecznosci

Odnalezione dowody naukowe wskazujq na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
stosowania ETV i TDF w celu profilaktyki reaktywacji HBV. W publikacjach:
Siyahian 2018, Zheng 2016, Gentile 2017, Cholongitasa 2013 analizowano
stosowanie ETV i TDF w subpopulacji ,pacjentow poddanych transplantacji
narzqdu/komarek krwiotwdrczych”. Autorzy badan zwracali uwage, ze pacjenci,
u ktdrych planowane jest przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych lub narzqddow, powinni by¢ poddani ocenie ryzyka reaktywacji
HBV, a pacjenci wysokiego ryzyka powinni otrzymywac profilaktyke
antyretrowirusowq w okresie okototransplantacyjnym, aby obnizy¢ poziom HBV
DNA przed transplantacjq i obnizy¢ ryzyko reaktywacji po transplantacji.
Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢, ze terapia ETV i TDF,
w porownaniu do LMV, jest skuteczniejszq opcjq do zastosowania
w profilaktyce reaktywacji HBV u pacjentow poddawanych przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych oraz u pacjentow po transplantacji
wgqtroby. Stosowanie ETV i TDF w subpopulacji ,pacjentow zakwalifikowanych
do leczenia biologicznego zwiqzanego z wysokim Ilub 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 przyjmujqgcych rytuksymab, w przypadku zarazenia HBV
w historii pacjenta. U pacjentow, ktorym podaje sie immunosupresje
lub chemioterapie, czesto dochodzi do reaktywacji wirusa HBV, dlatego
profilaktyczne  leczenie  antywirusowe powinno by¢  kontynuowane
po zakoriczeniu terapii immunosupresyjnej. Dostepne dowody wskazujg,
ze terapia profilaktyczna ETV i TDF moze byc¢ najskuteczniejszqg metodq
zapobieganiu reaktywacji HBV oraz zmniejszania chorobowosci i umieralnosci
zwiqzanej z HBV u pacjentow poddawanych chemioterapii. Wykazano rowniez,
ze ETV jest bardziej skuteczny niz LMV w ramach profilaktyki reaktywacji
zakazenia HBV u pacjentdow, ktdrzy sq leczeni za pomocq chemioterapii lub
terapii immunosupresyjnych.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi z ChPL, w badaniach klinicznych
dla entekawiru u pacjentow z wyrédwnang czynnosciq wgqtroby, najczesciej
stwierdzane, niezaleznie od ciezkosci, dziatania niepozqgdane, ktorych zwiqgzek
z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy, to: bdle gtowy (9%),
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zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudnosci (3%). Obserwowano réowniez
zaostrzenia zapalenia wgtroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem.
U ok. 25 % pacjentow leczonych tenofowirem z powodu WZW typu B wystqpity
dziatania niepozgdane, z ktorych wiekszos¢ miato nasilenie tagodne. Najczesciej
wystepujgcym dziataniem niepozqgdanym byty nudnosci (5,4%).

Rekomendacje kliniczne

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

e w subpopulacji ,pacjentow poddanych transplantacji narzqdu/komodrek
krwiotworczych”: ETV lub TDF sq zalecane przez PASL 2018, EASL 2017,
AASLD 2018 i WHO 2015,

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

o w subpopulacji Lpacjentow leczonych z powodu raka
wgtrobowokomdrkowego”: ETV Ilub TDF sq zalecane przez PASL 2018,
skojarzenie NA (m.in. ETV i TDF) i HBIG jest zalecane przez EASL 2017,
natomiast AASLD 2018 i WHO 2015 opisujq 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 dotyczgcych tenofowiru we
wskazaniu zgodnym ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. leczeniem
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia wqtroby typu B.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkow publicznych
w Polsce

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

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.928.2019.5.MN z dnia 26.08.2019 r.,
dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnych entecavirum
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i tenofovirum disoproxilumwe we wskazaniu okreSlonym w zatgczonym programie lekowym
,Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw po
przeszczepach lub u Swiadczeniobiorcoéw otrzymujacych 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, Z94".

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane zrddfa danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjq lekow zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4320.16.2019 ,Entekawir i tenofowir we wskazaniu: profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B u $wiadczeniobiorcédw po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujgcych leczenie
zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV”. Data ukonczenia: 25.09.2019 r.



