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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego udzigit pvaicownicy Dziatu Raportéw i
Oceny Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AO oraz pracownik
Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i SzkaleBiura Obstugi Rady Konsultacyjn

Osoby uczestnigze w pracach nad ocenaportu zadeklarowaty brak konfliktu intereséw lub wskak#dra z oséb
zadeklarowata konflikt interesow.

W toku prac wystpowano o opird do nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem interesow, deayBjyrektora OT opinia wszystkich ekspertéw zostata
dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

W analizie wykorzystano feopinic Prezesa NFZw zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w
tym dla podmiotéw zobowEzanych do finansowaniawiadczé opieki zdrowotnej zérodkdéw publicznych (zgodnie z
art. 31c ust. 3 pkt. 2 Ustawy)

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

ADV - (ang. adefovir) adefowir

CC - (ang. compensated cirrhosis) wyrdwnana matskatroby
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

DC — (ang. decompensated cirrhosis) niewyréwnana m&rskgdroby
DDD - dzienna dawka dobowa

ETV — (ang. entecavir) entekawir

HCC —(ang. hepatocellular carcinom) raktrobowokomaorkowy
LAM - (ang. lamivudine) lamiwudyna

TDF — (ang. tenofovir) tenofowir

TPZ — terapeutyczny program zdrowotny

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WZW-B — wirusowe zapalenieatroby typu B
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2011-03-04 MZ-PLE-460-8365-394/GB/11
Zlecajgcego

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenigraby typu B przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

Typ zlecenia:

X o zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okres$leniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy albo
procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31a-c Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznier

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

a1 1T 71T 71T 11T 1T 1T T T T

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

X  w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Whnioskowana technologia medyczna:

tenofowir (Viread)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

leczenie przewleklego WZW typu B

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Gilead Sciences Poland Sp z o. o.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011

przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
1. GSK Pharmaceuticals S.A. - lamiwudyna (Zeffix®, Egiyi8 TC)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z.0.0 - lamiwudyna (Lamivudine Teva®, Lamivudine Teva Pharma B.V.)

2
3. Gilead Sciences Poland Sp z o. o. - entekawir (Hef§3era
4. Bristol Myers Squibb - adefowir (Baraclutje

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 6/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agenciji, na zlecenie Ministra Zdrowia z
dnia 4 marca 2011r., znak: MZ-PLE-460-8365-394/GB/11, énirozakwalifikowaniaswiadczenia opieki
zdrowotnej — leczenie przewleklego wirusowego zapaleataotw typu B przy wykorzystaniu substanciji
czynnej tenofowir w ramach terapeutycznego programu zdrowotnegasyalidczenia gwarantowanego.
[AW-1]

Do zlecenia daczono nazw i opis swiadczenia, opis choroby i stanu zdrowia, w ktorych
swiadczenie jest udzielane, opis wptywwiadczenia na poprayzdrowia obywateli, warunki wykonywania
swiadczenia oraz sposéb i poziom finansowamigadczenia. Ponadto zlecenie zawiera projekt programu
.Leczenie przewleklego wirusowego zapaleni@raby typu B (ICD-10 B18.1). [AW-2]

Oprécz powyszych dokumentéw, wraz ze zleceniem przekazangmgste analizy:

- |, Anializa Problemu

Decyzyjnego. Perspektywy finansowania tenofowiru w leczeniu pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem wtroby typu B — Wersja 1.5”, 20.06.2010r.

- A aliza wplywu na budt tenofowiru w leczeniu przewlektego

wirusowego zapaleniaatroby typu B. Wersja 1.0”, Krakdéw —26. 07. 2010r.; [AW-3]

N . Analiza ekonomiczna tenofowiru w

poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami gpsiwania w terapii przewlektego WZW typu B. Wersja 1.0”,
Krakow -27.07.2010r.; [AW-4]

- |, . Przegid

systematyczny. Analiza kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobamp@eania w
przewlektym wirusowym zapaleniuatvoby typu B. Wersja 1.0”, Krakow — 24.07.2010AW-5]

- | Anekes. Analliza

kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami gpastania w przewleklym wirusowym
zapaleniu wtroby typu B. Wersja 1.0", Krakéw —24.07.2010r.

Pismem z dnia 08.03.2011 r. podmiot odpowiedzialny — firma Gilead Sciences Poland Sp. z o. o.
poinformowata, ze w zwhzku z podpisaniem dn. 18.02.2011r. przez Ministra Zdrowia nowego
rozporadzenia w sprawie nowego terapeutycznego programu zdrowotnego, zlecono noyelizz
farmakoekonomicznych z 2010r. orae bega one dostarczone do AOTM do konca marca 2011r. Z
powyzszego zobowizania firma wywizata s¢ i dnia 31.03.2011r. przekazala regstiace aktualizacje
analiz:

- |, A\nializa. Problemu

Decyzyjnego. Perspektywy finansowania tenofowiru w leczeniu pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem wtroby typu B — Wersja 1.00”, 05.03.2011r. [AW-6]

s |
.Przeghd systematyczny. Analiza kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postpowania w przewlektym wirusowym zapaleniatvoby typu B. Wersja 1.00”, Krakow — 25.03.2011r;
[AW-7]

- |, . Aneks. Analiza

kliniczna tenofowiru w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami gpastania w przewleklym wirusowym
zapaleniu wtroby typu B. Wersja 1.00”, Krakdw — marzec 20[JAW-8]

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 7171



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B

przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

AOTM-OT-0430-6/2011

- |
»<Analiza ekonomiczna. Tenofowir w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobamgpmsania w przewlektym
wirusowym zapaleniu wiroby typu B. Wersja 1.00”, Krakéw —marzec 2011; [AW-9]

I . Analiza wplywu na buc.

Tenofowir w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenigaby typu B. Wersja 1.00”, Krakow — marzec

2011. [AW-10]

Dotychczasowe rekomendacje oraz stanowiska wydane przez Ratkultacyja AOTM, dotyczce
interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z przewleklym WZW typu B, zestawion@jponi

Tabela 1.

Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyegych lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW
typu B. (http://aotm.gov.pl/).

Data i nr
stanowiska
/rekomendaciji

Preparat

Rekomendacja i uzasadnienie

42/13/2010 z dni
21 czerwca 2010r.

an/d
.Leczenie przewleklego
WZW typu B”

Rada Konsultacyjnawaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia ,Leczenie przewlektego WZW typu B”, zgodnie z
propozyci przedstawionw zleceniu Ministra Zdrowia, jako
swiadczenia gwarantowanego. Rada uznadgprojekt
whnioskowanegdwiadczenia obejmuje catoksztait leczenia
przewleklego wirusowego zapaleniatroby typu B (WZW B),
poprawia dosfpnas¢ swiadczeniobiorcow do nowoczesnych
terapii stosowanych w tym wskazaniu, caxei sk z wysokim, ale
akceptowalnym, prognozowanym wzrostem wydatkow platnik
publicznego. Wnioskowan@viadczenie zagpuje swiadczenia:
.Leczenie przewleklego WZW typu B lub C” oraz ,Leczenie
przewleklego WZW typu B w opordoi na lamiwudyr”.

41/13/2010 z dni
21 czerwca 2010r.

an/d

.Leczenie przewleklego
WZW typu B w opornéci
na lamiwudyr”

Rada Konsultacyjnaznaje za zasadne usugcie swiadczenia
.Leczenie przewleklego WZW typu B w oporiud na
lamiwudyre” z wykazuswiadczeé gwarantowanych. Rada uznaf
ze wobec gotowego projektu nowego programu leczenia
przewleklego wirusowego zapaleniatroby typu B (WZW B),
obejmupcego caloksztatt leczenia pacjentéw z tym schorzenie
wnioskowany program stajegddezprzedmiotowy i nie powinien
by¢ dalej finansowany zé&odkdéw publicznych.

40/13/2010 z dni
21 czerwca 2010r.

an/d
.Leczenie przewleklego
WZW typu B lub C”

Rada Konsultacyjnaznaje za zasadne usugcie §wiadczenia
.Leczenie przewleklego WZW typu B lub C” z wykagwiadcze
gwarantowanych. Rada uznate, obecnie finansowany program
leczenia przewlektego wirusowego zapalenigraby typu B lub
C jest przestarzaty, nie odpowiada nowym standardom leczen
tych schorz#, przez co nie zapewnia pacjentom optymalnej
terapii. Ponadto, wobec gotowych projektéw nowych program
leczenia przewleklego WZW B lub C, wnioskowany program r
powinien by dalej finansowany z&odkéw publicznych.

Stanowisko n
55/13/2009 z dni
22 czerwca 2009 r.

r Entekawir (Baraclude®) w
aleczeniu pierwszoliniowym
WZW typu B u pacjentow
wczesniej nieleczonych

lekami przeciwwirusowymi

RK rekomendujéinansowanie zesrodkdw publicznych produkty
leczniczego entekawir (Baraclude®) w leczeniu pierwszolinioy
przewleklego wirusowego zapaleniatvoby typu B u pacjentéw
wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi, pod
warunkiem istotnego obignia kosztu leku, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Entekawir ma udowodniarefektywna¢ kliniczna w terapii
przewleklego wirusowego zapaleniatvoby typu B u pacjentéw
wczesniej nieleczonych lekami przeciwwirusowymi, jednogze
zdecydowanie rzadziejnlamiwudyna powoduje oporddwirusa
na leczenie. Wobec braku wiarygodnego uzasadnienia w anal
ekonomicznych wysokiego kosztu terapii entekawirem, prepa

bl

m,

ia

HW
ie

vym

izach
at

moze by finansowany w leczeniu pierwszoliniowym w
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

terapeutycznym programie zdrowotnym, pod warunkiem istotnego
obnizenia kosztu leku.

Stanowisko nf peginterferon alfa-2a Rada Konsultacyjnal rekomendujeumieszczanie
62/17/2008 2z dnia(Pegasys®) w leczeniu peginterferonu alfa-2a (Pegasys®) w leczeniu zapalestialy
17 listopada 2008 r| zapalenia wtroby typu B | typu B w wykazie lekéw refundowanych, natomiast rekomendy
utrzymanie dotychczasowej formy finansowania. Stosowanie
peginterferonu alfa-2a wie sk ze znacgca czgstascia
wystepowania dziata niepazadanych, wec ze wzgtdu na
bezpieczastwo pacjentéw powinno Bycisle monitorowane.
Dotychczasowa forma finansowania zapewnia bezpistze
leczonym chorym i umdiwia prowadzenie rejestru klinicznego
oraz witaciwa kwalifikacje do leczenia Il rzutu. Dlatego nie naje
zmienig zasad finansowania.

Uchwata nr Telbiwudyna (Sebivo®) w | RK rekomenduje Ministrowi Zdrowifinansowanietelbiwudyny
7/03/2008 z dnia 1[leczeniu WZW typu B u | (Sebivo®) w ramach programu terapeutycznego prowadzonego
marca 2008 r. pacjentéw dorostych, przez Narodowy Fundusz Zdrowia pod warunkieencena bdzie
HbsAg(+) i HbsAg(-) nie wyzsza nk cena lamiwudyny.

Rada uznafa na podstawie badania GLORESkuteczng@
telbiwudyny nie jest risza ni skuteczné¢ lamiwudyny. Rada
wzigta pod uwag informacg, iz oporng¢ na telbiwudyg
wystepuje rzadziej ri na lamiwudyr i w zwiazku z tym
telbiwudyna mae stanowé alternatywi terape przy opornéci

na lamiwudyr. Rada nie znalazta uzasadnienia dlaszggo
kosztu leczenia telbiwudynwzglkdem terapii lamiwudyqn
Uchwata nr Lamiwudyna (Zeffix®) w RK rekomenduje Ministrowi Zdrowidinansowanie ze srodkow
8/03/2008 z dnia 1[leczeniu zapaleniaatroby | publicznych lamiwudyny (Zeffix®) w leczeniu przewleklego
marca 2008 r. wirusowego zapaleniaatroby typu B. Lamiwudyna powinna by
nadal finansowana zesrodkéw publicznych w ramagh
monitorowanego programu terapeutycznego.

Dostpne wyniki bada klinicznych wskazuyj, ze skuteczng
lamiwudyny stosowanej u pacjentéw z przewlektym zapaleniem
watroby typu B nie rani sig od skutecznii interferonu alfa 2a.
Jest ona natomiast bezpieczniejsza i koszt terapii jest mniejszyy.
Wobec tego celowe jest finansowanie jepaalkow publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. KoniecZagrzestrzegania
okreslonych kryteribw stosowania poszczegélnych lekéw oraz
monitorowania terapii sprawigjiz pazadane jest stosowanie
lamiwudyny w ramach programu terapeutycznego.

e

—.

2.1. Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie witroby (WZW) jest choroh zakana, wywotywana przez wirusy hepatotropowe.
Duze znaczenie zaréwno ze wegbw epidemiologicznych, jak i klinicznych magakaenia wirusowe
wywotywane wirusami typu B i C. O przewleklym zapaleniatraby méwi s¢ wowczas, gdy w wtrobie
chorego proces zapalny toczy dez wyrdnej poprawy przez co najmniej 6 mies. Nie jest to jedna
jednostka chorobowa, lecz zespét chorobowy. Chorzyamig) odczuwé bezposednio zadnych objawow
klinicznych lub t& mog u nich wysipi¢ wszystkie objawy eizkiej, przewlektej choroby wiroby. W
badaniach biochemicznych stwierdza sizrost aktywnogi aminotransferaz, zauwany jest rownie
wzrost sgzenia gamma-globulin w osoczu oraz niewielkidb znaczny wzrost bilirubiny w surowicy.
Wykonuje st rowniez badania histologiczne biopunktatowatwoby, w ktérych stwierdza e&icechy
przewlektego zapalenia atvoby o ronej aktywnogi, z rozplemem komoérkowym o rdym nasileniu.
Wykazano jednak,ze stopiéd zmian w badaniu histologicznym nie jest niezawodnym parametrem
rokowniczym u chorych. W diagnostyce przewleklego wirusowego zapalatiaby — w celu okrdenia
typu wirusa niszcgego watrobe — konieczne & jeszcze badania immunologiczne lub wirusologiczne.
[AW-11]
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

ICD -10 B 18.1 - przewlekte zapalenigtwoby typu B

Wirus zapalenia wiroby typu B (hepatitis B virus — HBV) nale do rodzinyHepadnaviridag przenosi i
przez krew i inne ptyny ustrojowe, przez bezpdéii kontakt z zakeonym ptynem, kontakty seksualne
odbywane bez wkgiwego zabezpieczenia z osobami Zakegmi, daylne przyjmowanie substancji
odurzajcych zakaonymi igtami lub strzykawkami. Do zakenia dziecka ma dog¢ podczas arzy lub
porodu. Zakaenie HBV mo# przebiegaw rénych postaciach klinicznych — od bezobjawowego, poprzez
jawne ostre wirusowe zapalenieatvoby, do przewleklego zapalenia, ktérego konsekwenopgs by
marskos¢ watroby i pierwotny rak wtroby. Zakaenie HBV jest zwizane z syntez przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom wirusa: anty-HBc w klasie IgM i IgG, anty-HBe oraz anty-{i&#s. S
obok HBV-DNA, HBsAg i HBeAg, markery zakania wykorzystywane w diagnostyce fazy zada
(HBcAg w postaci wolnej w surowicy nie wggtuje). W zakaeniu HBV wyrOmia sk co najmniej trzy
okresy: (1) okres tolerancji immunologicznej: brak lub niewielkie zmiany histopatologicznetrabig,
wysokie sgzenie HBV-DNA, HBeAg(+), aktywnos¢aminotrasferaz w granicach normy; (2) klirens:
serokonwersja w anty-HBe, wzrost aktywoaio@minotrasferaz, nasilenie zmian martwiczozapalnych oraz
widknienia; u 50-60% chorych HBeAg(+) zmiany watwobie mierne-gizkie, u 10-25% zmiany marskie;
samoistny zanik HBeAg — u 8-12% chorych rocznie -azeist z korzystniejszym rokowaniem; (3)
stabilizacja: niskie stenia HBV-DNA, niska aktywn& AIAT. [AW-12]

Objawy i rokowanie

Wykrycie zakaenia HBV mae nasipi¢ w fazie ostrego zapaleniaatkoby z typowymi objawami takimi
jak: objawy grypopodobne z domimgym uczuciem zgtzenia, ostabieniem taknienia, bélami brzucha,
nudnogiami, wymiotami, bdélami stawow;oitaczly. Przewlekle zapalenie aivoby typu B charakteryzuje
sig zmianami martwiczo-zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznyatrolyy wywotanymi
przetrwatym zakzeniem HBV. U 8-20% o0s6b po 5 latach trwania przewleklegozeska HBV rozwija s
marskoséwatroby i wiaze sk ze zmniejszeniem 5-letniego pzgeia z 97% u chorych anty-HBeAg(+) bez
marskogi do 72% u chorych HBeAg(+) z wyrownamarskogia watroby. Roczny wskanik progres;ji
wyréwnanej do niewyrownanej marskbswatroby wynosi 10%. 5-letnie przgcie w niewyrownanej
marskogi wynosi 28% dla chorych anty-HBeAg(+), 100% chorych HBeAg(+) umieragudt lat. Ryzyko
pierwotnego raka wroby wynosi 0,2/100 nosicieli HBV nieaktywnych, 0,1/100 Zakgch bez marskos
watroby, 2,2/100 u os6b z marskdg wyrownanai 10/100 u osO6b z marsktg niewyréwnana Ponadto
wszyscy zakzeni HBV s naraeni na wysokie ryzyko rozwoju rakaatsobowokomérkowego, zaréwno ci z
marskogia watroby (2,2% chorych rocznie w marskosvyréwnanej, do 10 % w niewyrownanej), jak i bez
marsko¢i (0,1% rocznie). Nowotwor ten gxiej wystpuje u chorych powsej 45 rokuzycia. Ogotem
powazne powiktania (marskosiewydolnd¢ watroby, rak vatrobowokomaorkowy) rozwijaj sig u 15-40%
przewlekle zakzonych HBV. W cagu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnam@a z niewyrownam
marskogia watroby nawet 80%. W ostrej fazie zakaia organizm niszczy HBV, jak rownieakaone
hepatocyty, jéi jednak odpowiedimmunologiczna jest zbyt staba, rozwija przewlekie WZW B.

Leczenie

Celem przeciwwirusowego leczenia WZW B jest eradykacjazeaita lub znaczna supresja replikacji HBV
prowadaca do remisji schorzenia z zahamowaniem gpostdo marskasi i pierwotnego raka wiroby
(hepatocellular carcinoma; HCC). Obaiie replikacji HBV DNA poniej progu 18-10" kopii wirionéw/mi

u wiekszo&i zakaonych hczy sk z normalizagi biochemicznai histopatologiczngoraz zmniejsza
prawdopodobigstwo rozwoju HCC. W przewlektym zapaleniutwoby HBe(+) serokonwersja w uktadzie
HBe jest punktem docelowym leczeniaaid st z trwah redukcy replikacji wirusa, utrzymuga Sig po
zakonczeniu terapii. W przewleklym zapaleniwtnwby HBe(-) przerwanie terapii przeciwwirusowej,
pomimo znacznego zahamowania replikacji HBV,zen@rowadzai do nawrotu schorzenia, szczegolnie
niebezpiecznego u chorych z marskas Kryterium whczenia terapii przeciwwirusowej jest utrzymywanie
si¢ replikacji HBV powyej 10*~10 kopii wirionéw/ml oraz aktywny biochemicznie i histologicznie proces
chorobowy. W zwizku z przebiegiem naturalnym zakaia HBV terapia przewleklego WZW B rozwij& si

w dwdch kierunkach: stosowania lekéw o dziataniu przeciwwirusowym (lamiwudyna, entekawir, adefowir) i
lekbw o dziataniu immunomodulgym (interferon alfa). Podawaniu lamiwudyny towarzyszy zjawisko
lekoopornych mutantow wirusa zapalenigtnoby typu B. [AW-13]
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

Epidemiologia

Wirusowe zapalenie atroby typu B jest chorobzakana — najczstsz z infekcyjnych chordb wigoby na
swiecie. Prawdopodobistwo zakaenia wirusem HBV jest 100-krotnie wigze nk wirusem HIV. WZW B

to powany problem globalny — ponad 2 miliardy ludzi #aiecie (1 na 3 osoby)aszaka&one wirusem
HBV. Pomimo istnienia szczepionki okoto 300-400 min os6b choruje na przewlekte WZW B, ktore jest
dzieshta przyczynazgonow naswiecie. W cagu roku z powodu zakenia HBV umiera prawie 1,2 min
oséb. Polska nalg obecnie do krajéw o niskiej zapadaloona zakaenie HBV. Po wprowadzeniu
szczepi@ i upowszechnieniu spgiu jednorazowego yiku nasipit znaczacy spadek nowych zaken.
Wspotczynnik zapadalnog na WZW typu B w latach 80-tych wynosit 42-45/100 tys. miese&e, pod
koniec lat 90-tych spadt do 12,5 /100 tys., a w 2006 roku wynosit 4,44/100 tys. miasakl693
przypadki). Wedlug danych PZH i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w populacji polskiej jest 1,5%
zakaonych wirusem HBV. [AW-2]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Istotna¢ nastpstw choroby
lub stanu zdrowotnego

przedwczesny zgon

niezdoIng¢ do samodzielne X X
egzystenciji
niezdoIing¢ do pracy (trwatal x X X

albo przejciowa, catkowita
albo cziciowa)

przewlekte  cierpienie  lub x X X
przewlekita choroba

obnizenie jakdci zycia (trwate | x X X
albo przejciowe) w

mechanizmie innym ni

podany powyej

Uzasadnienie

»Przewlekle zapalenieatroby typu B nieleczone prowadzi do marstio&atroby i do zgonu” [AW-14]

.Przewlekta, pospujaca choroba wtroby zwhzana z zakaeniem HBV, w niektorych przypadkach
zagraajacazyciu chorego jest powodem szeregu konsekwencji wymienionych gpwyeszczcych se w
zakresie jakasi zycia zalenej od zdrowia.” [AW-15]

—

»Zakaenie wirusem typu B mezspowodowé przewlekle zapalenieatroby. Leczenie jest bardzo trudne z
uwagi na szczegolny sposob nadarda wirusa i bytowania w komérkachatnobowych. Na og6t musi gy
diugie, zeby doprowadZi do wywotania stanu kontroli immunologicznej nad zakaem. Nieleczone lub
zle leczone pzw typu B nie doprowadzi w ciagu kilku(nastu) lat do marskois watroby. Marskosé
watroby i rak pierwotny wtroby prowadz do przedwczesngmierci. Chory z marskasa watroby moze
by¢ z powodu zaburze psychicznych (encefalopatiaatkobowa) lub innych powikia przegciowo lub
trwale niezdolny do pacy i samodzielnej egzystencji. Absencja chorobowa 0s6b z giarsktoby jest
bardzo dua. Osoby HBs-dodatnie nie mpgykonywa niektorych zawodow. Objawy kliniczne marskbs
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

watroby s wielorakie, a wgkszos¢bardzo dolegliwa (wodobrzusze, krwawieniajad skéry, wyniszczenie,
ztamania kogi). Chory z przewleklym zapaleniemytroby skary si¢ na przewlekte zgtzenie i zaburzenia
gastryczne, i ma bezatpienia gorsz jakos¢ zycia. Rak wgtrobowokomorkowy jest jednym z najbardziej
zlodliwych nowotworow czlowieka i wize sk z duym bdlem zajtego narzdu oraz bardzo wysak
smiertelnogia. Leczeniem z wyboru jest przeszczepienigraby, o ile chory spetnia dostestrykcyjne
kryteria kwalifikacyjne.” [AW-16]

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Do zlecenia Ministra Zdrowia dgizono projekt programu terapeutycznego NFZ ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapaleniaatroby typu B (ICD-10 B18.1) [AW- 2]

W projekcie programu w punkcie 6.1 (kolumna pierwsza) nie podamédwanalogéw nukleotydowych
(nukleozydowych) tenofowiru, jako jednej z dgstych opcji leczenia:

» W ramach programu stosuje; siastpujace analogi nukleozydowe lub nukleotydowe:

1) Entekawir lub adefowir — u pacjentow HBeAg(+) oraz HBeAg(-)

2) Lamiwudyne— u pacjentéw HBeAg(-).”

Tenofowir jest wymieniony natomiast w schemacie dawkowania lekow w programie (kolumna druga).

Ponadto w projekcie programu zidentyfikowanoniég w zaleceniach odnage stosowania tenofowiru
(analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych) w poréwnaniu dixitt€hPL dla produktu leczniczego
tenofowir (Tabela).

Tabela. Rénice pomedzy zaleceniami dot. stosowania analogéw nukleozydowych (nukleotydowych) a
trescig ChPL dla produktu leczniczego tenofowir.
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

AOTM-OT-0430-6/2011

Projekt programu terapeutycznego NFZ

Charakterystyka produktu leczniczego

Kryteria kwalifikacji
4. Monitorowanie leczenia analogami nukleozyd
lub nukleotyddw:
1) w dniu rozpocgcia terapii:

a) morfologia krwi

b) oznaczenie poziomu ALAT

c) czas lub wskaik protrombinowy

d) oznaczenie @tenia kreatyniny

€) oznaczenie poziomu AFP
2)w 4, 12, 24, 48 tygodniu:

a) oznaczeniegtenia kreatyniny

b) morfologia krwi

€) oznaczenie poziomu ALAT
3) w 12 tygodniu — poziom wiremii HBV DNA
4) w 24 i nas{pnie co 24 tygodnie:

a) oznaczenie antygenu HBsAg

b) oznaczenie antygenu HBeAg

C) oznaczenie przeciwciat anty-HBe

d) poziom wiremii HBV DNA

e) oznaczenie lekooporud przy jej podejrzeniu
5) w 48 tygodniu i nagpnie co 48 tygodni

a) czas lub wskaik protrombinowy

b) proteinogram

€) oznaczenie poziomu AFP

d) USG jamy brzusznej

OW..) monitorowanie czynnas nerek klirens
kreatyniny i poziom fosforanéw w surowicy), co
cztery tygodnie podczas pierwszego roku,
nastepnie co trzy miesjce U pacjentow z
ryzykiem niewydolnosci nerek, w tym
pacjentdw, u ktérych uprzednio podczag
otrzymywania adefowiru dipiwoksylu
wystapity objawy niepozadane ze strony nerek
nalezy rozwazy¢ czgstsze monitorowanie
czynnogi nerek.

D

8. Okreslenie czasu leczenia w program
8.1. Leczenie moha zakoiczy¢ u 0sob leczonych
dtuzej niz rok, po stwierdzeniu:

1) serokonwersji w uktadzie ,s” lub

2) dwukrotnie ujemnych wynikéw oznaczenia
HBV DNA wykonanych w odskgpach ¢ najmniej 3
miesiecy

Optymalna diugosd¢eczenia jest nieznana.

Przerwanie leczenia naoa

nastpujacych sytuacjach:

rozway¢ w

- U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenig
HBeAg bez marskdci watroby lek nalezy
podawat przez przynajmniej 6-12 mies¢cy po
potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik
HBeAg i zanik miana DNA HBV z wykryciem
przeciwciat anty-HBe) lub do serokonwersji
HBs lub utraty skutecznogi (...) Po przerwanid
leczenia nalgy regularnie kontrolow@aktywnosé
AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu
wykrycia pdhego nawrotu wirusologicznego.

- U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenig
HBeAg bez marskdci watroby lek nalezy
podawat przynajmniej do serokonwersji HBs
lub wystapienia dowodow utraty skutecznogi.
W  przypadku  przediuzonego leczenig
trwaj acego ponad 2 lata zalecana jest regularn
ponowna ocena w celu potwierdzenia,ze
kontynuowanie wybranej terapii jest nadal
odpowiednie dla danego pacjenta.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

2.2.1.Wplyw $wiadczenia na poprawe zdrowia wg priorytetow zdrowotnych

Zastosowanie wnioskowan
technologii we wskazaniu podany
na pocztku formularza, jest
Zwigzane z naspujgcym
priorytetem zdrowotnym
Choroby ukfadu kyzenia

D

Choroby nowotworowe X

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom i urazom
oraz leczenie ich skutkéw

Choroby psychiczne

Choroby ukfadu kostno-stawowegd

Choroby zakéne 0 0 X

Leczenie uzalmies
Zapobieganie otykzi i cukrzycy

Chorobysrodowiskowe X

Opieka nad matk noworodkiem i
dzieckiem do lat 3
Choroby wieku rozwojowego

Opieka diugoterminowa
Opi_ka geriatryczna

Uzasadnienie

.Zakazenie wirusem zapalenia atvoby typu B skutkuje rozwojem przewlekiej chorobyatieby z
mozliwoscia przemiany nowotworowej. Z uwagi na drogi szerzenéazsikaenia w populaciji ludzi, tj.
kontakt z zak2zona krwia, bezpokedni intymny kontakt seksualny oraz transmigjertykalna zakaenie
skutkupce choroh dotyczy¢moze kazdego cztowieka niezataie od jego wieku i ptci.]JAW-15]

—

~Wirus HBV jest wysoce zakaym czynnikiem sprawczym zapaleniatmby, ktéry u 3-5% zakanych
0s6b w wieku dorostym i 90% zat@ych niemowdt maze spowodowa zakaenie przewlekle z ryzykiem
przemiany marskiej i nowotworowej. \fkiszos¢ zakaen w Polsce nagpuje kadz nasgpita w placowkach
opieki zdrowotnej. Liczba przewleklych nosicieli wirusa w Polsce (1-2% populacji) czyni taeraga
jednym z powaniejszych problemoéw zdrowotnych. Leczenie zakaa HBV jest ponadto zazane z
kolejnym priorytetem zdrowotnym, jakima shoroby nowotworowe (w tym przypadku profilaktyka raka
pierwotnego wtroby).” [AW-16]
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
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2.2.2.Znaczenie dla zdrowia obywateli

Istotnai¢ wnioskowanej
technologii medycznej

ratujgcazycie i prowadzca
do pelhego wyzdrowienia
ratujgcazycie i prowadaca
do poprawy stanu zdrowia

-

zapobiegajca X X
przedwczesnemu zgonowi

poprawiajca jaka¢ zycia X

bez istotnego wptywu na jegq

dhugas¢é

Uzasadnienie

.» U czesci pacjentdw dochad do petnego (nieczyt.) kliniczneg¢AW-14]

»Wnioskowana technologia medyczna, ktorej skutkiem jest zahamowanie replikacji wirusa HBV zapobiega
rozwojowi marskogi watroby i catej palecie powikfamarskogi watroby oraz zapobiega rozwojowi raka
watrobowo-komoérkowego. Zatem wprowadzenie nowej opcji leczenia przewleklego zapad&oiayviypu

B wprawdzie bardzo rzadko prowadzi do petnego wyleczenia, ale skutkuje poptamu zdrowia,
zapobiega przedwczesnemu zgonowi i tym samym anaqroprawia jakoséycia chorych.JAW-15]

—

~Wnioskowana terapia jest niekiedy terapatunkowa, kiedy to chory z niewydolnaf watroby na tle
marsko€i spowodowanej zakaniem HBV wyczerpatl wszystkie opcje terapeutyczne (wtedy aplikgje si
opcja nr 2). Jednak zasadniczym celem leczenia przewlektego z=ka HBV jest spowolnienie procesu
chorobowego, niedopuszczenie do rozwoju maiskagatroby i innych powikla, a tym samym
przediugnie ¥cia chorego.JAW-16]

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

,Odsetek zakanych wirusem zapaleniaatvoby typu B (HBV) w Polsce wynosi okoto 1%. Mt zatem
szacowd, ze liczba zakzonych HBV w naszym kraju wynosi okoto 400 tys. os6b. Z uwagi nan@rdwane
konsekwencje kliniczne infekcji koniecznym jest przeprowadzenieg¢pmstnia diagnostycznego i
wdrozenie odpowiedniej terapii przeciwwirusowej. Konsekwencje kliniczne przewlektegoeradiBV to
ujawnienie si przewlektego zapalenia atvoby, marskogi watroby lub raka wtrobowo-komaorkowego.
Odstpienie od terapii przeciwwirusowej skutkuje rozwojem marskoétroby u okoto 30% zakanych,

spogdd ktérych ponad 10% zagmaiych jest rozwojem raka atvobowo-komorkowego. Ta uwaga ma
istotne znaczenie z uwagi na potwierdzone oddziatywanie onkogenne wirusa. Potwierdzeniem tego faktu
jest, medzy innymi, znacacy wzrost liczby zachorowiana raka wtrobowo-komorkowego w Polsce.” [AW-

15]

,Na podstawie materiatlu wlasnego rfmdek szczeéski) liczbg chorych, ktorzy bda mieli wskazania do
podania tenofowiru naty szacowd na ok. 20 osOb w skali roku, przy czym najedj kedzie chorych z

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 15/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B

przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

AOTM-OT-0430-6/2011

oporngcia na lamiwudyng u ktérych zamiana na entekawir nie powinn& pgstpowaniem z wyboru.”

[AW-16]
NFZ
Prognozowanprzez NFZ liczebnospopulacji docelowej przedstawiono w pzszej tabeli.
Wariant opis wariantu Il pot | 2012r. 2013r. 2014r. 2015r.
TDF %] TDF % 2011r
zastpowania | zastpowania
w Il rzucie w | rzucie
I || || I I Il I
I || || I Il I B
i || - Il I B B
[AW-17]

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tenofowir
kod ATC: JO5AF07 (nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Fumaran tenofowiru dizoproksylu jest sddwasu fumarowego — prekursora leku tenofowiru dizoproksylu,
ktory jest wchitaniany i ulega przemianie do substanciji czynnej. Tenofowir jest analogiem monofosforanu
nukleozydu (nukleotydu), ktéry naghie ulega przemianie do czynnego metabolitu — difosforanu
tenofowiru, obligatoryjnego terminatorantaicha, z udziatem konstytutywnie eksprymowanych enzymow
komorkowych. Wewntizkomoérkowy okres poéttrwania difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w
pobudzonych i 50 godzin w znajdaych sé w stanie spoczynku jedrgirowych komoérkach krwi
obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC). Difosforan tenofowiru hamuje adwrotn
transkryptagz HIV-1 i polimeraz HBV poprzez bezpeednie konkurowanie o miejsce amania z
naturalnym substratem deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowanidosDNA, poprzez zakonczenie
tancucha DNA. Difosforan tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz komorkowyg@horazy. Wyniki
testow in vitro pokazaly,ze tenofowir w sfzeniach do 300umol/l, nie wptywa na syntez
mitochondrialnego DNA ani na wytwarzanie kwasu mlekowego.

Zalecana dawka do leczenia przewlektego wirusowego zapaletrizby typu B to 245 mg (jedna tabletka)
przyjmowana raz na delz pokarmem.

Optymalna dlugoscleczenia jest nieznana. Przerwanie leczenia naorozway¢ w nastpujacych
sytuacjach:

* U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskegroby lek naley podawé
przez przynajmniej 6-12 miesly po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i zanik miana
DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe) lub do serokonwersji HBs lub utraty skutecznos
Po przerwaniu leczenia nale regularnie kontrolowa aktywnosé AIAT i miana DNA HBV w
surowicy w celu wykrycia pdrego nawrotu wirusologicznego.

« U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez matskagroby lek naley podawé
przynajmniej do serokonwersji HBs lub wysienia dowodow utraty skuteczrods W przypadku
przediuonego leczenia trwagego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna ocena w celu
potwierdzenia,ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie dla danego pacjenta.
[AW- 18]

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 16/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

Preparat Viread (tenofowir) zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w EMA dnia 05.02.2002
roku. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nr EU/1/01/200/001 (30 tabletek powlekanych) i
EU/1/01/200/002 (3 x 30 tabletek powlekanychy svazne na terenie Unii Europejskiej.
[Zr6dio: http://www.ema.europa.eu/]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Viread® jest zarejestrowany w dwdch wskazaniach:

1) do leczenia dorostych w wieku powsj 18 lat, zakzonych HIV-1, do stosowania w skojarzeniu z
innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi;

2) do leczenia przewleklego wirusowego zapaleniiaby typu B u 0s6b dorostych

ez wyréwnanaczynnogia watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podszona
aktywnogia aminotransferazy alaninowej (ALAT) w surowicy i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia;

» z niewyréwnangzynnogia watroby. [AW-18]
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Whniosek dotyczy leczenia przewlektego wirusowego zapalegtiby typu B [AW-1; AW-2]

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

»Przewlekte zapalenieatroby typu B” [AW-14]

» Przewlekle wirusowe zapaleniatroby typu B HBeAg(+) i HBeAg(-)
Marskos¢watroby spowodowana zakeniem HBV
Chorzy z koinfekej HIV/HBV” [AW-15]

—

~Przewlekte WZW typu B HBe(+) i HBe(-) u 0séb z wirepiowyzej 1073 1U/ml i zmianami zapalnymi lub
widknieniem w witrobie oraz p/wskazaniem do interferonu jako terapia pierwszorazowa.

Marskos¢watroby typu B skompensowana lub zdekompensowana bez pawgigowych

Terapia ratunkowa u chorych z opofaia na lamiwudyné [AW-16]

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Viread® [tenofowir] nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTM, w chwili obecnej nie jest
finansowany zerodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ,leczenie przewlektego WZW typu B”.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach
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»patrz program MZ leczenie przewlektego WZW typu B” [AW-14]

» (...) preparaty interferonu — alfa, lamiwudyna, adefowir, entekawir” [AW-15]

. nterferon rekombinowany alfa 2b, pegylowany interferon alfa 2a, lamiwudyna, adefowir, entekawir.”
[AW-16]

2.3.2.2. Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

»Nie istnieje” [AW-14]

»Nie ma takiej technologii, ktéra na obecny stan wiedzy medyczneg roasipi¢ terapé tenofowirem”
[AW-15]

.Lamiwudyna; lamiwudyna w skojarzeniu z adefowirem; entekawir jako lek stosowany w
lamiwudynoopornasi” [AW-16]

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

»patrz program MZ leczenie przewlektego WZW typu B” [AW-14]

» (...) terapia lamiwudynalek generuje w qgu pierwszego roku terapii opoitou okoto 80% leczonych.
Zastpienie lamiwudyny innym preparatem farmakologicznymekaza koszty leczenia i opdia uzyskanie
korzystnego efektu terapeutycznego” [AW-15]

.l amiwudyna” [AW-16]

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
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Jjak wyze” [AW-14]

»Aktualnie, innaskuteczndorma leczenia przewlektego zapaleniatmby typu B jest terapia entekawirem;
w badaniach poréwnawczych — nie stwierdzono ujawnienilekoopornogi na tenofowir w cigu czterech
lat obserwacji chorych.” [AW-15]

.Pegylowany interferon alfa-2a w wyselekcjonowanej grupie chorych (ok. 20-30% leczonych); Entekawir w
terapii pierwszorazowe[AW-16]

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym
wskazaniu w Polsce

» renofowir — jako lek najbardziej skuteczny” [AW-14]

»Rekomendowana terapia to preparat interferonu alfa, entekawir, adefowjAW-5]

.Lekiem najbardziej rekomendowanym przez Polgkupe Ekspertéw HV do leczenia pzw B jest
pegylowany interferon alfa-2a, jednak wskazania do leczenia tym lekiejviste okrelone, a sp&rod
leczonych skutek terapeutyczny wykazuje jedynie 20-30% chorych. W niewielkiej grupie choryelyhoz
to lek poréwnywalny, a nawet przewszapcy tenofowir z uwagi nacisle okrelony i zapewne krotszy czas
leczenia oraz trwaty efekt w postaci #8yego odsetka chorych, ktérzy wyelimipiiBsAg. Wg Polskiej
Grupy Ekspertow HBV skutecznostajbardziej zbliona do tenofowiru sp&rdéd doustnych analogdw ma
entekawir zastosowany jako lek | rzutug pismiennictwa tenofowir jest lekiem jeszcze silniej dzigdgim i
na razie nie ma danych, aby wywotywat lekooporjd§AW-16]
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

. Opinie konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

Opinie konsultantoéw krajowych

Argumenty przemawiage za finansowaniem zeadkow publicznych:

»Lek skuteczny u 90% pacjentéw z przewleklym zapalenietrolyy typu B, stanowi lepgzalternatyve dla
lekéw stosowanych do tej pory” [AW-14]

»Zasadniczym celem aktualnych #iwosci leczenia p/wirusowego jest diugotrwata supresja wiremii HBV-
DNA wptywajaca tym samym na poprawakosci zycia chorych i zapobiegsja rozwojowi marskas
watroby i komplikacji wynikajcych z tej nieodwracalnej fazy choroby. Leczenie jest ditugotrwale
wymagajce systematycznych kontroli skuteczciodeczenia w specjalistycznej jednostce medycznej.
Aktualna paleta lekéw przeciwwirusowych haguyjch replikacg HBV to: interferon-alfa 2a i interferon-
alfa 2b lub forma pegylowana interferonu alfa 2a, interferon naturalny oraz analogi nukleozydowe lub
nukleotydowe takie jak: lamiwudyna, entekawir, adofowir, telbiwudyna i tenofowiek&&ds¢ chorych
zakaonych HBV leczonych jest analogami nukleoz(t)ydowymi. Statepna tej formy terapii jest
generowanie lekooporncis Sposdéd wymienionych analogbéw jedynie tenofowir w okresie 4-letniej
obserwacji nie generowat lekooporoowsrod leczonych pacjentow (...). Mpa zatem sformutowéaopinig,

ze z uwagi na korzystny efekt terapeutyczny, brak lekoopornes aktualnych badaniach, tenofowir
powinien znale¢ sig w palecie lekdw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu przewlektego
wirusowego zapaleniaatroby typu B, koinfekcji HIV/HBV oraz w marskos watroby typu B.” [AW-15]

—

~Preparat tenofowir w poréwnaniu z innymi analogami nukleoz(t)ydowymi wykazuje najsilnagtganie
przeciwwirusowe w stosunku do wirusa HBV. Wg aktualnie ghstch danych (4-letnia obserwacja)
praktycznie nie wywotuje lekoopornas Nie wykazuje krzyawej opornéci z lekiem o nazwie lamiwudyna
(powszechnie dotychczas stosowany), dlatego znakomicie naglaye gizeciwigéstwie do entekawiru, na
lek drugiego rzutu dla chorych leczonych lamiwudyki®rzy z powodu lekoopornoswymagaj konwersiji
na inny analog.

Rowniez u chorych leczonych pierwszorazowo ma przewad lamiwudynad adefowirem, poniewajako
lek znacznie silniejszy i nie dajy oporno€i moz wywota pozadany efekt zdrowotny w krétszym czasie i
w_trwaly sposéb przez co maza uniknaé diuzszego, a w efekcie znacznie dpego, leczenia
sekwencyjnego. Bymoz tenofowir dziata w jakigistopniu na przetrwaipost& wirusa (tzw. cccDNA), co
daje nadziej na wyeliminiwanie HBsAg. Jest to w zakamiu HBV efekt najbardziej zldony do
wyleczenia”. Po osignieciu tego efektu leczenie p/wirusowe mazzakonczy.

Ma duy profil bezpieczéstwa, porownywalny z profilem bezpieéstwa innych analogow
nukleoz(t)ydowych.” [AW-16]

Argumenty przeciw finansowaniu zeo§lkdw publicznych:

—
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.Przy zatozniu, ze leczenie tenofowirem Hgzie kilkuletnie, a w niektérych przypadkach gaitnie (np. u
chorych po przeszczepach natawych lub z opornadia na pozostate dagine leki), miesiczny koszt
terapii jest bardzo wysoki.

U chorych z niedomagnerek tenofowir maz pogarszafunkcje nerek (np. nerki przeszczepionej) i dlatego
nie powinien by w tej grupie rekomendowany.” [AW-16]

Stanowisko wiasne:

»jak powyzej. Stanowi lepsg alternatywe dla droszego adefowiru. Skutecznie nie dopuszcza do rozwoju
oporngci na stosowane analodAW-14]

» renofowir jako relatywnie nowy lek hamagy replikacg wirusa zapalenia atroby typu B o wysokiej
barierze opornii podawany w wielomiestznej terapii powinien Ky finansowany zesrodkdéw
publicznych. Wysokie koszty terapii odgrywastotnarolg w dostpncici do niej”. [AW-15]

—

.Sa trzy okolicznogi, dla ktorych uwaam finasowanie preparatu Viread gedkow publicznych za
zasadne:

1. Lek ostatniej szansy u chorych z pierwotiid wtérna opornogia na inne leki (opornosha
lamiwudyngi etekawir, niewraiwos¢ na interferon, brak poprawy po adefowirze);

2. Opornos¢ na lamiwudyng znacznie efektywniejsze kosztowo jest zastosowanie tenofowiru, a nie
entekawiru, poniewa entekawir wykazuje krzywa opornos¢ z lamiwudyng przez co dziata
stabiej, musi b§ zastosowany w podwojnej dawce, i daje w perspektywie gorsze efekty, bo szybciej
generuje opornig; stosujc tenofowir mona uniknacterapii sekwencyjnej lamiwudyna-entekawir-
tenofowir.

3. Alternatywnie do entekawiru terapia pierwszorazowa u chorych zaréwno HBe(+) jak i HBe(-) z
przeciwwskazaniami do interferonu; lek nreodkaza sie w perspektywie czasowej trwale skuteczny
i pozwoli na unikngcie kosztowniejszej i dhszej terapii sekwencyjnej typu «lamiwudyna-
entekawir-tenofowir» lub «lamiwudyna-tenofowir»”. [AW-16]

Opinia Prezesa NFZ

<Opinia prezesa NFZ w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych wg art. 31c ust. 3 pkt. 2 i art. 31a ust. 1 pkt. 7 Ustawy>

Opinie Prezesa NFZ przekazana pismem z dnia 16.06.2011r., znak
NFZ/CF/DGL/2011/073/0164/W/15919/BEW otrzymano dnia 17.06.2011r. [AW-opinia NFZ]
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[AW-17]
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4.1.

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska

Polska Grupa Ekspertow HBV: Leczenie przeciwwirusowe przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu B - zalecenia terapeutyczne na rok 2010

Gléwnym celem leczenia przewleklego wirusowego zapalenigroly typu B jest, niezalmie od
stosowanego leku, doprowadzenie do spowolnienia, zahamowania lub ecieofi zmian zapalnych, a
takze — chéby czsciowo — widknienia, a wic zapobieganie rozwojowi marskbswatroby i raka
watrobowo-komoérkowego, poprawa jakb&ycia i jego przediugnie oraz ograniczenie szerzenia zaka
HBV. Celami pofednimi, pozwalajcymi na uzyskanie celow gtéwnycha:ssupresja HBV DNA,
normalizacja aktywnad aminotransferaz, zanik HBeAg i pojawienie sinty-HBe (u oséb z dodatnim
antygenem e w surowicy) oraz zanik HBsAg i wykrywaln@dty-HBs. U pacjentéw z marskaog
wyréwnana — celem terapii jest zahamowanie progresji do macskofewyrownanej. U chorych z
marskogia niewyréwnana u ktorych istniej przeciwwskazania do przeszczepieniatraby, gtdwnym
celem leczenia przeciwwirusowego jest wydtnie czasu przgcia. Obecnie w leczeniu zate HBV
zarejestrowanymi lekamasinterferon alfa-2a i alfa-2b (IFN-alfa), interferon pegylowany — PeglFN-alfa-2a
oraz analogi nukleoz(t)ydowe (AN): adefowir, entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna (obecnie w Polsce
niedostpna), tenofowir. W leczeniu pacjentéw z przewleklym wirusowym zapalenietroby typu B
dotychczas nie leczonych — powinn@ siosowa w monoterapii PeglFN-alfa2a, aspdd AN w pierwszym
rzedzie entekawir i tenofowir. W planowaniu leczenia nale zawsze uwzgldniat, w razie niepowodzenia
terapii PeglFN-alfa2a, mtwos¢ zastosowania AN, jak rownigpostpowania odwrotnego. W przypadku
podejrzenia lekoopornoku pacjentow leczonych AN, dla jej potwierdzenia konieczne jest przeprowadzenie
badania w kierunku swoistych mutacji. U pacjentéw, ktorzy jako temprwotnaotrzymali PeglFN-alfa2a,

w przypadku stwierdzenia jej nieskuteczciofv 24 tygodnie po zakonczeniu, nalejak najszybciej
rozpocac¢ terapé z wykorzystaniem AN. Pacjenci z wyrbwnamarskogia watroby, zaliczeni do kategorii

A wg Child-Pugh, niezalmie od wartéci wiremii, powinni by leczeni entekawirem lub tenofowirem w
monoterapii. Moliwe jest te leczenie PeglFN-alfa-2a pod warunkiem bardzo am@go monitorowania
przebiegu leczenia. Pacjenci zaliczeni do klasy B i C wg Child-Pugh lub z wywiadem niewyréwnania
funkcji watroby, a take chorzy przed i po przeszczepienigtnwby, powinni by bezterminowo leczeni
entekawirem lub tenofowirem w warunkach bardzo starannej kontroli biochemicznej, w celu wczesnego
rozpoznania ewentualnych powiklanetabolicznych. ZalecaesUSG jamy brzusznej co 24 tygodnie. U
oséb, u ktérych planuje i lub rozpoczto chemioteragi lub stosowanie innych lekdw
immunosupresyjnych, z wykazambecnécia HBsAg lub tylko anty-HBc konieczne jest rozpece
leczenia ANZaden z lekéw przeciwwirusowych nie posiada kategorii A wg FDA do stosowanigyw \&i
bardzo wyjtkowych sytuacjach mma zastosowaleki zakwalifikowane przez FDA do kategorii B lub C.

Za petnaodpowiedzna leczenie uwa Sk nie stwierdzenie obecnasHBY DNA w surowicy krwi w ocenie
obecnie dogpm i najbardziej czut metoda - PCR w czasie realnym po 48 tyg. leczenia analogami
nukleoz(t)ydowymi i po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia preparatami IFI[NA&lfal9]

Inne kraje

American Association for the Study of Liver Diseases, 2009, przewlekte WZW typu B

Chorzy HBeAg(+) z dwm fadunkiem HBV DNA i wysok aktywnogia ALT moga rozpocaé leczenie
m.in.: lamiwudyng telbiwudyng tenofowirem jednak preferowane jest leczenie peglFN, tenofowirem lub
entekawirem z uwagi na niski potencjat indukowania opainos
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Chorzy HBeAg(-) z dugm tadunkiem HBV DNA i wysok aktywnogia ALT moga rozpocaé leczenie
m.in.: adefowirem, entekawirem; telbiwudyntenofowirem, jednak preferowane jest leczenie pegIFN,
tenofowirem lub entekawirem z uwagi na niski potencjat indukowania of@rno

Terapia pacjentow z WZW typu B opornych na lamiwudiretelbiwudyne

o] przy zastosowaniu adefowiru, terapia lamiwudyiup telbiwudyngd powinna by kontynuowana
aby obnky¢ ryzyko zaostrzenia choroby podczas okresu fgeimyego i zmniejszy ryzyko wystpienia
opornaci na adefowir.

o] Przy zastosowaniu tenofowiru, zalecalsintynuacg terapii lamiwudyna(lub telbiwudyng w celu
obnizenia ryzyka wysipienia kolejnej opornas.

o] Z kolei przy zastosowaniu entekawiru, terapia lamiwudybatelbiwudynapowinna by przerwana
gdyz obecnos¢ mutacji opornych na te terapie zkézy ryzyko wysipienia opornodi ha entekawir.
Entekawir nie jest terapioptymalnaz powodu wzrastagego ryzyka wysgpienia opornéci na entekawir.

Terapia pacjentow z WZW typu B z oporo@sna adefowir:

o] Jéli u tych pacjentdw nie stosowano wémeej analogdw nukleozydu, moa doda terapé
lamiwudyng telbiwudyna lub entekawirem. Alternatywnie, terapia adefowiremzendy¢ zatrzymana i
mozna rozpoca¢ terapg tenofowirem z lamiwudyniub z emtrycytabina

o] U pacjentéw, u ktorych wcgeiej stwierdzono opornostia lamiwudyneterapia adefowirem nie
by¢ zatrzymana a rozpoga terapia za pomadenofowiru z lamiwudynaemtrycytabinalub entekawirem
lecz trwatd¢ odpowiedzi na takkombinacg nie jest znana.

U pacjentow z WZW typu B z oporngg na entekawir mara ux¢ adefowir lub tenofowir — skutecznos¢
takiego postpowania udowodniono w badaniach in vitro, ale brak potwierdzenia w badaniach klinicznych.
[AW- 20]

European Association for the Study of the Liver (EASL) 2009

U pacjentdow HBeAg-dodatnich, odpowiegio roku leczenia (niewykrywalny poziom HBV DNA) na
podstawie badaRCT wynosita odpowiednio 25%, 36—40%, 21%, 67%, 60% and 74% po zastosowaniu
pegIiNFea-2a/2b, lamiwudyny, adefowiru, entekawiru, telbiwudyny i tenofowiru, natomiast u pacjentow
HBeAg-ujemnych odsetki te wyniosty kolejno 63%, 72%, 51%, 90%, 88% i 91%. Odsetki pacjentow z
utraty HBsAg po 1 roku leczenia wyniosty odpowiednio u pacjentéw HBeAg-dodatnich: 3—-4% dlaqegNF
1% dla lamiwudyny, 0% dla adefowiru, 2% dla entekawiru, 0% dla telbiwudyny, i 3% dla tenofowiru; u
pacjentow HBeAg-ujemnych we wszystkich przypadkach wyniosty 0%.

Entekawir i tenofowir & silnymi inhibitorami HBV i mag wysokay barieg oporno€i, skd powinny by
stosowane jako monoterapia pierwszej linii. Adefowir jest sgzniz tenofowir, mniej skuteczny i
powoduje wgksze odsetki oporroi.

Dwie rdome strategie leczenia slostpne dla pacjentow HBeAg-dodatnich i HBeAg-ujemnych: terapia o
ograniczonym czasie trwania za pormgeegINFo (pacjenci HBeAg(+) i HBeAg(-)) lub AN (pacjenci
HBeAg(-), u ktérych w trakcie leczenia wypt serokonwersja HBe) (w celu aghiecia trwalej odpowiedzi
wirusologicznej) i terapia dilugoterminowa za pomo&N (pacjenci, ktérzy nie magoshgnaé stalej
odpowiedzi i wymagaj przediubnego leczenia: HBeAg(+), ktorzy nie ggdi serokonwersji HBe i
HBeAg(-)). Tenofowir i entekawiraszalecane jako leki pierwszego rzutu, bezpiésteo i tolerancja w
diugim okresie stosowania tych lekdw pozastagznane. [AW- 21]

Australian and New Zealand, Chronic Hepatitis B (CHB) Recommendations, 2008

AN zatwierdzone do stosowania w pierwszej i drugiej linii terapii w Australii i Nowej Zelandii to
lamiwudyna, telbiwudyna, adefowir, entekawir i tenofowir. Tenofowr jest zalecany do stosowania u
chorych:

e Australia: doroki z objawami czynnej replikacji wirusa i aktywnym zapalenieatraby,
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* Nowa Zelandia: dordispacijenci.

Terapia pacjentow HBeAg(z): terapia pierwszej linii: pegINF lub AN, przy wyborzezyaieiaé pod
uwag; wiek pacjenta, zawansowanie choroby i toleradejatar niepozganych (preferowanestenofowir,
entekawir i pegINF, lamiwudyna i telbiwudyna niezallecane ze wzgllu na due ryzyko opornasi)

Opornos¢ na terap tenofowirm nie zostala opisana u pacjentdw z WZW-B, i niezsane odsetki
pacjentow, ktérych to dotyczy. [AW- 22]

Canadian Consensus Guidelines, Management of chronic hepatitis B, czerwiec 2007

Terapia za pomacINF-alfa jest zalecana u oséb z HBeAg(+) przez okres 16-24 tygodni. Terapia PeglFN-
alfa jest zalecana u 0sob z HBeAg(+) przez 24-48 tygodni, oraz u osob z HBeAg(-) przez 1 rok. Terapia
lamiwudyng zalecana jest u pacjentow z madloscia wiruséw (ponkej 2x106 1U/mL, w wgkszoZi
HBeAg(-)). Jéli stezenie HBV DNA po 6 miegicach leczenia jest whisze nk 60 lU/mL zaleca si zmiane

terapii na entekawir lub dodanie adefowiru. Terapia adefowirem jest zalecana jako terapia podstawowa w
leczeniu 0s6b z maliloscia wirusow (ponkej 2x106 IU/mL), w wgkszoci HBeAg(-). Jéli ich skezenie nie

spada poriej 200 IU/mL pod koniec pierwszego roku terapii, zaleeazsiianena analog pirymidyny lub
tenofowir. Entekawir jest skutecznpodstawow forma leczenia w terapii wszystkich pacjentéw bez
wzgledu na liczbewiruséw, z uwagi na tase jest najsilniejszym doginym lekiem i jest zwizany z niskim
odsetkiem wysipienia opornasi. Telbiwudyna jest zalecana jako terapia podstawowa u wszystkich
pacjentow, réwnig tych z wysok liczba wiruséw powyzj 200 000 IU/mL; jednate ze wzgtdu na ryzyko
wystapienia opornodi, skutecznosderapii powinna b§ oceniana po 6 miegiach. J&i po tym okresie
stezenie HBV DNA jest weksze nk 60 IU/mL, terapia powinna Byzmieniona. Lamiwudyna nie powinna

by¢ stosowna w monoterapii pacjentow z HBeAg(+).[AW-23]

Prescrire, Management of chronic hepatitis B, 2007

Lamiwudyna lub adefowir as zalecane jako podstawowa terapia dla oséb z HBeAgEl), deiatania
niepozgane zwazane z zastosowaniem pegINFdaizym problemem dla pacjenta. Stosowanie lamiwudyny
wiaze Sk z mniejsz skutecznosia w porownaniu z adefowirem, z kolei nie wiadomo wiele o dtugofalowym
wplywie terapii adefowirem oraz wyglieniu maliwych dzialaa niepozglanych. W przypadku
niepowodzenia terapii adefowirem i lamiwudyzaleca s zastosowanie entekawiru (Baraclude), (badania
kliniczne wskazuj na jego wikszy skutecznoséw pordwnaniu z lamiwudynastwierdzono take na
podstawie badana zwierztach,ze posiada wixiwosci kancerogenne), jednak brak jest wystarczgych
danych na temat powodowanych przez niego dzialapozagdanych. W przypadku telbiwudyny (Sebivo,
Novartis) wedlug wytycznych nie oferuje ona kd@y w poréwnaniu z lamiwudyna ponadto
przeprowadzono tylko jedno badanie RCT, ktére nie uznano za wysiascrmwod, aby stwierdgj ze
lamiwudyna powinna pozostgpodstawow forma terapii. Tenofowir (Viread) okazatesbardziej skuteczny
niz adefowir w zakresie redukcji wirusow, jedumakbrak jest danych na temat jego dlugofalowego
stosowania, jego stosowanie jest gzzgine z licznymi dziataniami niepatanymi (zaburzenianiotadkowo-
jelitowymi, demineralizagj, bélem i ztamaniami ki, nefrotoksycznasia). PegINF-alfa 2a jest réwnie
skuteczny jak INF-alfa 2a, jednak akgza ryzyko wysipienia neutropenii. PegINF-alfa 2a jest
skuteczniejszy od lamiwudyny w monoterapii tryeagj 48 tygodni. [AW-24]

. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Francja: Haute Autorite de Sante (HAS) Transparency Committee — 8 lipca 2009

Na wniosek firmy Gilead Sciences dotycy rozszerzenia finansowania leku Viread (tenofowir) o nowe
wskazanie, tj. u dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapalenigroby typu (dotychczas lek

ten finansowany byt tylko w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi u dorostych pacjentow
zakaonych HIV), Transparency Committee wydat rekomeng@ozytywnaodnosie whczenia preparatu
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VIREAD 245 mg (tenofowir) na ligtlekéw refundowanych w ramach Ubezpieczenia Narodowego oraz na
liste lekow zatwierdzonych do ytku w szpitalach w nowym wskazaniu, w dawce zarejestrowane;.

Poziom refundacji: 65% (w zapaleniwutnoby typu B)
1. Rzeczywista korz¢:
1) Zapalenie wtroby typu B jest pospolitchorobawirusows, ktéra mo# zagraac zyciu.
2) Produkt jest przeznaczony do stosowania w ramach terapii leczniczej.
3) Stosunek skuteczncisdo efektow niepozanych w odniesieniu do tego produktu jest wysoki.
4) Produkt mog by¢ stosowany w pierwszej lub w drugiej linii leczenia.
5) Istniej alternatywne produkty lecznicze.
6) Korzys¢ dla zdrowia publicznego:

Zapalenie wtroby typu B stanowi niskie olgdenie dla zdrowia publicznego we Francji (< 3000
DALY utraconych/ rok zgodnie z szacunkami WHO). Walka z wirusowym zapalenagmoby typu

B i C jest priorytetem zdrowotnym, g@oprawa jakasi opieki zdrowotnej i jakasi zycia u osob z

tymi chorobami stanowi jeden ze strategicznych celdéw Narodowego Planu walki z zapaleniem
watroby typu B na lata 2009-2012 ,Plan National de Lutte contre les Hepatites B et C, 2009-2012".
W s$wietle dosgpnych danych klinicznych oraz wytycznych klinicznych(wytyczne EASL z 2009
rekomenduj stosowanie interferonu alfa, entekawiru i tenofowiru w I-liniowym leczeniu
przewleklego zapaleniaatvoby typu B), mona oczekiwg, ze produkt leczniczy Viread mezmie

niski wptyw na chorobows® i smiertelné¢ populacii.

2. Poprawa rzeczywistych korgsi

U dorostych pacjentéw z przewleklym zakaiem wirusem watroby typu B oraz wyréwnanghoroly
watroby, tenofowir (VIREAD) charakteryzowat ¢siwigkszy skutecznosdia w poréwnaniu z adefowirem,
rzadszym wysfpowaniem opornai wirusa oraz porownywalnym profilem bezpietgva z wyjtkiem
czestoLi wystepowania nudnasi, biegunki i boléw brzucha. W zadku z powyszym Komitet uznalze
VIREAD wykazuje umiarkowanapoprave rzeczywistych korzici (poziom 1) w poréownaniu z
adefowirem.

3. Zastosowanie terapeutyczne

Celem leczenia przeciwwirusowego w przewleklym zapalenjtoby typu B jest oagniecie szybkiego i
znacznego spadku wiremii i zatrzymanie namam@g wirusa, a naginie utrzymanie tej kontroli
wirusologicznej w diugim okresie czasu. Konfralirusologicznagumodiwia redukcp poziomu aktywnaosi
martwiczo-zapalnej w girobie.

W ostatnim czasie, w roku 2009, European Association for the Study of the Liver (EASL) wydato
rekomendacje kliniczne.

4. populacja docelowa

Populacg docelova, ktora odniesie najwksz korzys¢ z leczenia tenofowirem, stanawdsoby doroste, z
przewlektym wirusowym zapaleniematwoby typu B, z wyrOwnanaczynnog€ia watroby, z objawami

czynnej replikacji wirusa, trwale podwszona aktywnogia aminotransferazy alaninowej (AIAT) w
surowicy i histologicznym potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub) zwitéknienia.

Rozpowszechnienie antygenu HBs, markera przewleklego WZW B we Francji w 2004 roku szawcaje Si
poziomie 0,65% populacji ogélnej lub u 280 821 osbb, z ktérych tylko 44,8%westomych tego statusu,
jest to 126 000 osb6b skionnych do pamifh leczenia. Leczenie WZW B dotyczy tylko tych pacjentow, u
ktorych choroba jest aktywna (30% wszystkich pacjentéw), tj. okoto 40 000 os6b. [AW-25]

Wielka Brytania: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), “Tenofivir disoproxil
for the treatment of chronic hepatitis B”, NICE technology appraisal guidance 173 — lipiec 2009
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Niniejsze wytyczne opracowano przy zastosowaniu procedury oceny pojedynczych technologii, tzw. ,single
technology appraisal process”. Wytyczne nieanajstosowania u 0séb z przewleklym zapaleniaitnoly
typu B, u ktorych take stwierdzono zapalenieatvoby typu C, typu D lub HIV.

Tenofowir, w zakresie w jakim jest dopuszczony do obrotu, jest rekomendowany jako opcja w leczeniu oséb
z przewlektym, HBeAg- pozytywnym lub HBeAg - negatywnym zapalenieftrolvy typu B, u ktorych
wskazane jest leczenie przeciwwirusowe.

Komitet wziat pod uwag dowody naukowe przekazane przez producenta tenofowiru oraz retegaj
opracowania przygotowanprzez Evidence Review Group, jak rownigne dostpne dane odnode
skutecznosi klinicznej oraz efektywnai kosztowej tenofowiru, natury stanu zdrowia oraz opinii 0s6b z
przewlektym zapaleniem atroby typu B, os6b je reprezendaych oraz ekspertéw klinicznych. Brano
réwniez pod uwag efektywne stosowanigérodkédw NHS. Rozwzano opcje terapeutyczne dgste dla
pacjentow z WZW B w UK oraz dyskutowano poprzednie wytyczne NICE na ten temat. Komitet eenit,
tenofowir mogtby by alternatyws dla innych lekéw przeciwwirusowych jako | linia terapii, w przypadku
gdy nie mona zastosowaleczenia interferonem (z powodu przeciwwskaligd nietolerancii) lub jako Il
linia terapii, gdy cykl leczenia interferonem nie spowodowat serokonwersji, lulapilgsbpornoséna inne
leczenia przeciwwirusowe.

Przedyskutowano efektywnosdiniczna tenofowiru w leczeniu przewlektego WZW B. Na podstawie hada

typu RCT uznanoze tenofowir jest skuteczniejszy od adefowiru przy ocenie drgdovzych punktow
koncowych. Nasipnie Komitet rozwaat wyniki pordwnania p@edniego wykonanego metodaixed-
treatment comparison, wykonanego przez producenta leku celem poréwnania tenofowiru z entekawirem,
lamiwudynai adefowirem u 0s6b z pozytywnym wynikiem testu na HBeAg oraz z wynikiem negatywnym.
Odnotowano rozbismosci pomkdzy przedstawionym poréwnaniem pednim a badaniami RCT.
Odniesiono s rowniez do wskazanych przez Evidence Review Group stabych punktéw przedstawionej
przez firng analizy, niemniej uznanoyz iniedochgniecia te nie byly na tyle istotne, aby unieriwaié
wydanie decyzji w tej sprawie.

Przedyskutowano ograniczenia oraz stopipewndci w zaprezentowanym modelu ekonomicznym. ICER
oszacowany zarOwno przez producenta, jak i Evidence Review Group, dla tenofowiru stosowanego w | linii
leczenia zar6wno u pacjentow z HBeAg, jak i bez HBeAg, wyniost mnieg20 000/ QALY. Zauwzono
wprawdzie,ze w modelu ekonomicznym wykorzystano wynikitpliwej jakosi poréwnania pagdniego,
jakkolwiek stwierdzono, ze efektywnos¢ tenofoviru jest co najmniej poréwnywalna z, tktora
zaprezentowano wcaaiej dla innych obecnie rekomendowanych opcji terapeutycznych, tj. entekawiru, a
dodatkowo koszt nabycia tenofowiru jestsry. Na tej podstawie stwierdzonge tenofowir w leczeniu
pacjentéw z obecnoig antygenu HBeAg, jak rownidbez HBeAg, jest opgjkosztowo-efektywna

Na podstawie komentarzy Evidence Review Group oraz opinii ekspertow uzeaeapfowir ma podobny
lub korzystniejszy profil opornas w okresie 1 roku leczenia w poréwnaniu z innymi giaisymi opcjami
stosowanymi w WZW B. Niemniej, zgodzoneg,siz na postawie dogbnych danych, nie moa zatoy¢, ze

ten niski odsetek wysgbowania opornad na leczenie utrzymaesiw dtugim okresie obserwacji. Ponadto
dyskutowano mdiwos¢ stosowania tenofowiru w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
przeciwwirusowymi w celu zmniejszenia opofoo na leczenie. Stwierdzonaze dowody naukowe
wspierajce taly strategs leczenia g dos¢ ograniczone, a wytyczne kliniczne wskagzuponoterapi
entekawirem lub tenofowirem w | linii leczenia. Nie istaidpadania RCT, w ktérych oceniano by
efektywnos¢tenofowiru w skojarzeniu z innymi lekami w | linii terapii. Potrzebaer®vniez badania na
temat wysg¢powania opornasi na tego typu leczenie skojarzone w diugoterminowym okresie obserwaciji.
Takie dane w chwili obecnej nig slostpne. Zgodzono sj ze w chwili obecnej tenofowir powinien by
stosowany w monoterapii, jakkolwiek akceptowalne jest réavrssowanie tenofowiru w leczeniu
skojarzonym z innymi lekami przeciwwirusowymi, jednak tylko w atkpwych okolicznogiach. [AW- 26]
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Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Public Summary Document — lipiec
2009

W lipcu 2009 podmiot odpowiedzialny po raz drugi sloavniosek o rozszerzenie finansowania leku
tenofovir (Viread) we wskazaniu: leczenie pacjentow z przeciwciatami HBeAg oraz bez przeciwciat HBeAg,
zaréwno tych wczaiej nieleczonych, jak i po wcgeiejszej terapii z przewleklym zapalaniemtwby typu

B.

Weczeniejsza rekomendacja PBAC z listopada 2008 roku byta pozytywna w przypadku pacjentow z WZW
B i z obecnogia HBeAg oraz nieleczonych wcstdej analogami nukleozydéw oraz negatywna we
wskazaniu: leczenie pacjentow z WZW B po wéczejszej terapii analogami nukleozydow z powodu braku
przekonugcych danych klinicznych na ten temaa\y- 28]

W Australii, tenofowir znajduje sina liscie lekow finansowanych zgodkow publicznych we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z infekcHIV od padziernika 2002 roku.

Po kolejnym zioeniu wniosku przez podmiot odpowiedzialny w 2009 r., PBAC wydal pozyywn
rekomendagj odnosie rozszerzenia finansowania tenofowiru o dodatkowe wskazania. Beeggadniono
minimalizacph kosztow w stosunku do entekawiru w dawce 0,5 mg u pacjentow z WZW Bsnigjze
nieleczonych oraz w stosunku do adefowiru 10 mg, u pacjentow, u ktérychéniajgee leczenie
przeciwwirusowe okazatoesnieskuteczne.

PBAC ocenit, ze istnieje potrzeba kliniczna wprowadzenia dodatkowej skutecznej terapii WZW B, w
szczegolnasi dla pacjentow HBeAg- negatywnych oraz, leczonych rdeg lekami przeciwwirusowymi
oraz odnotowanoze tenofowir jest ogsto wymieniany w wielu medzynarodowych wytycznych jako
leczenie WZW B. W opinii klinicysty, datl nie odnotowano wygpienia opornosi na leczenie
tenofowirem. PBAC w odpowiedzi przyznak zaprezentowane danearaniczone, Zaw chwili obecnej

nie planuje si przeprowadzenia stosownych badaodpowiednimi komparatorami.

Podstaw ponownego wniosku producenta o rozszerzenie finansowania tenofowiru o pacjentow bez
antygenu HBeAg wczaiej nieleczonych, stanowi poréwnanie ramienia jednego znbR@GT (0102), w

ktorym stosowano tenofowir 300 mg oraz jednego z ramion innego badania (Lai 2006), w ktGrym stosowano
entekawir 0,5 mg. W badaniach tych nie byto wspolnego komparatora, w oparciu o ktdrg byobyto
wykona poréwnanie paednie. W zwizku z tym niepewni@ co do przedstawionych danych jest nawet
wigksza nk we wniosku przedstawionym poprzednio, niemniejacdp dyspozycji dane degine w chwili
obecnej, jest to jedyna mlawa do wykonania analiza.

PBAC poprzednio stwierdzife status HBeAg jest istotny zarbwno przy ocenie zmiany efektu, jak mbwnie
jest czynnikiem predykcyjnym dla oceny punktu koncowego. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny
ponownie zaprezentowat analizktérej zaloenia PBAC juzwczeniej uznat za lkddne, a w ktorej
bezpofedniego poréwnania tenofowiru z adefowirem dokonano poprzez syidexch z dwdch rdvych

RCT, doprowadzai do utraty randomizacji, oczywistej dysproporcji pesaiy pacjentami z antygenem
HBeAg pomegdzy ramionami oraz zbyt niskiej liczebmodpopulacji z antygenem HBeAg. g8t naley

uzn&, ze dane dowodgze, ze tenofowir jest skuteczny w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami
pozostaj niepewne z powodu ogranigzedostpnych danych. Zaprezentowane we wniosku wyniki
metaanalizy typu ,mixed treatment comparison” (Dakin 2008) sugerowatgnofowir jest skuteczny w
leczeniu WZW B. Zgodnie z tym opracowaniem jest bardziej prawdopodazdpeziom DNA wirusa HBV
spadnie < 300 kopii/ml przy leczeniu tenofowirem w poréwnaniu z zaréwno entekawirem, jak i adefowirem,
zas wynik jest istotny statystycznie. Niemniej z powodu zbyt matej liczby danych dla pacjentow z brakiem
antygenu HBeAg, wyniki tej analizy post hag gawdopodobnie zdominowane przez efekt leczesradv

0sbb z obecnym HBeAg.

Niemniej jednak, pomimo waej wymienionych brakéw w danych, PBAC uznate tenofowir
prawdopodobnie nie jest gorszy od entekawiru 0,5 mg u pacjentowsnmazaieleczonych oraz od
adefowiru 10 mg w leczeniu pacjentéw wéaiej leczonych oraze stanowi on wana alternatywnaopcg
leczenia pacjentow z przewleklym wirusowym zapalenieqtraby typu B. Tenofowir jest zarezerwowany
do stosowania w ramach programu dla lekow wysoko specjalistyczn$eletign 100, Highly Specialised
Drugs Program’). [AW-27]
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Portugalia: INFARMED - luty 2009

Podobnie jak entekawir, tenofowir jest rekomendowany do stosowania w pierwszej linii leczenia
przewlektego zapaleniaatvoby typu B u 0s6b dorostych, u ktérych preferowane jest leczenie analogami
nukleozydéw. Ocenionaze leczenie tenofowirem stanowi terapeutycavartai¢ dodam w stosunku do
dotychczasowego schematu leczenia, ze edzgha zblkony do entekawiru efekt terapeutyczny przy ocenie
zaréwno pierwszordowych jak i drugorgdowych punktéw koncowych, zaréwno u pacjentow HBeAg+,
jak i HBeAg -, w szczegolnas z nisky szang wystpienia opornéci, a take dlatego,ze jest on lekiem
szczegolnie istotnym dla pacjentow z przewdekifekcja HBV (zwlaszcza tych z wc#riejsz opornogia

na lamiwudynei entekawir), oraz z wspotistniglym zakaeniem HIV. Koszt leczenia tenofowirem jest
nizszy od kosztu stosowania leku wskazanego jako komparator, tj. ente &wi29]

Kanada: The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) — luty 2009

CEDAC rekomenduje finansowanie tenofowiru w leczeniu przewlektego WZW typu B u pacjentéw z
marsko€ia watroby udokumentowangadiologicznie lub na podstawie badaistologicznych, oraz u
ktorych stzenie DNA wirusa HBV przekracza 2000 IU/ml, ngstjaco uzasadniaf swop decyzg:

1. W 2 badaniach z randomizagjleczenie tenofowirem prowadzito do znamiennej statystycznie
supresji wirusa u pacjentow HBeAg- oraz HBeAg+ w porownaniu z adefowirem. Odpomaedz
leczenie potwierdzona w badaniach histologicznych byta podobna w obu grupach: tenofowiru i
adefowiru.

2. W trakcie fazy z randomizacjw badaniach z tenofowirem, nie odnotowano przypadkéw
wystapienia opornéci na tenofowir u pacjentéw nieleczonych wgzrej analogami nukleozyddéw,
jak rowniez wsrod osob wczaniej przyjmupcych tego typu teragj natomiast w czasie trwania 96-
tygodniowej fazy badania, bezskpienia odnotowano tylko dwa przypadki waysenia opornéci
na leczenie.

3. Roczny koszt terapii tenofowirem w dawce 300 mg/ftizignosi $6,109 w poréwnaniu z $1,865 w
przypadku terapii lamiwudyna Wnioskodawca przekazat analizekonomiczna oparty na
metaanalizie typu ,mixed treatment comparison”, w ktérej oszacowany ICUR wyniost $48 700 u
pacjentow nieleczonych wcgtd@ej analogami nukleozydowymi, z marskas watroby oraz w 10-
letnim horyzoncie czasowym dla schematu leczenia w ktérym tenofowir stosowany jest po leczeniu
lamiwudyna w poréwnaniu z lamiwudynapo ktérej naspuje leczenie wspomagae. dla
pacjentow bez marskos watroby. Dla identycznego schematu leczenia, wspoétczynnik ICUR
wyniést $96 300. [AW-30]

Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — czerwiec 2008

Tenofowir (Viread) zostat zaakceptowany doytkn w ramach NHS Scotland w leczeniu przewlekiego
zapalenia wtroby typu B u dorostych z wyrownarezynnog€ia watroby, z objawami czynnej replikaciji
wirusa, trwale podwiszory aktywnog&ia aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i histologicznym
potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia.

Wykazano, ze tenofowir jest znamiennie bardziej skuteczny od innych nukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy przy ocenie catkowitej dpej odpowiedzi na leczenie (wirologicznej i
histologicznej) u pacjentow z WZW B HBeAg + i HBeAg-. [AW-31]
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Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B

przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

. Finansowanie ze srodkéw publicznych

AOTM-OT-0430-6/2011

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

W chwili obecnej tenofowir nie jest finansowany g®dkow publicznych w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu. Jest natomiast finansowany w leczeniu pacjentéw z HIV w ramach programu zdrowotnego
Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie antyretrowirusowe oggjacych z wirusem HIV w Polsce” na lata 2010 —

2011. [AW-2]

Finansowane asnatomiast 3 analogi nukleozydowe (adefowir, entekawir, lamiwudyna)zdomitabeli
przedstawiono ceny AN za analiegkonomiczngodmiotu odpowiedzialnego.

Nazwa Dawka dobowa Koszt [PLN] / dawka dobowa
Tenofovir Disoproxil 245 mg

Adefovir Dipivoxil 10 mg 79,21
Entekavir 1 mg 66,65
Lamivudinum 100 mg 9,80
[AW-9]

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Ponizg w tabeli zestawiono odnalezione informacje dosgezfinansowania tenofowiru w innych krajach

(stan na dzie 25.05.2011r.)

Panstwo Poziom refundacji Cena 300mg x 30 Zrodto
Australia | 97% (szpital $ 966,20 (szpital)| http://www.pbs.gov.au/medicine/item/6358P-
publiczny i 9563H[AW-32]
prywatny)
Czechy 100% po nieudanej | 8250,00 K http://www.sukl.cz/modules/medication/search|ph
terapii peg-INF p [AW-33]
Dania Brak informacji 4340,70 kr http://www.medicinpriser.dk/Default.asp{AW-
34]
Finlandia Brak refundacji 566,96 € http://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysAppl
ication?kieli=en AW-35]
Francja 100% 375,85 € http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/ind
ex.php?p site=AMEL[AW-36]
Grecja refundowany 239,52 € (szpital)| http://www.eof.gr/web/guest/searphW-37]
Nowa refundowany $ 531,00 http://www.pharmac.govt.nz/Schedj&w-38]
Zelandia
Stowacja | 100% 11857,29 SKK http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-
servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-
registrovanych-liekoyAW-39]
Szwecja refundowany ~ 39009 kr http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasgiV-40]
Szwajcaria | refundowany 645,70CHF http://www.kompendium.ch/Search.aspx?lang=fr
[AW-41]
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczernstwo

W celu okrélenia skutecznad (efektywnogi) klinicznej i bezpieczgstwa oceniono raport ztony wraz z
wnioskiem o finansowanie zeadkdw publicznych, oraz dodatkowo wykonano wyszukiwania wtasne.

6.1.1.Kompletnos¢ dowodoéw naukowych

Na podstawie strategii wyszukiwania oraz listy tytutdw i streszquaeygotowanej przez analityka Biura
Obstugi Rady KonsultacyjndAW-42, 43, 44, 45, 46]dokonano wyszukiwania wlasnego oraz selekciji
bada pierwotnych i wtérnych. Nie odnalezion@adnych dodatkowych pierwotnych bad&linicznych,

ktore zgodnie z przedstawionymi kryteriamigezenia bad@ado analizy powinny byly zostauwzgkdnione

w przekazanym przez podmiot odpowiedzialny opracowaniu. Odnaleziono natomiast jedno opracowanie
wtérne — przegld systematyczny, ktorych wdzenie do analizy natalo rozwayé ww. analizie
skutecznogi (szczegdtowy opis w rozdz. 6.1.3.1.2). Odnaleziono réwdalatkowe opracowania wtérne
(Khungar 2010; Prescrire 2008, 2010) na temat oceny bezpsteze ktdre doktadniej omdéwiono w
rozdziale 6.1.3.2.2.

6.1.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Ocena wiarygodnas i ograniczenia analizy.

» Odnaleziono tylko dwa badania pierwotne, w ktorych tenofowir beedoi poréwnywano z
adefowirem. Nie odnaleziono badabezpogednio poréwnujcych tenofowir z drugim z
komparatoréw — entekawirem;

* Z dostarczonej aktualizacji analizy usgtni dwa dodatkowe potencjalne komparatory dla
tenofowiru: lamiwudyngraz placebo;

* Przeprowadzone poréwnanie pedniego tenofowiru z entekawirem, cechujesna wiarygodnosé
w stosunku do porowmebezpogednich, opartych na badaniach klinicznych z randomizacj

* W obydwu badaniach klinicznych (tenofowir vs adefowir) pierwsgoavym punktem koncowym
byt zlozony punkt koncowy, obejmuagy co najmniej 2-punktoyv redukcg nasilenia zmian
martwiczo-zapalnych w skali Knodella, przy braku pogorszenia parametrow zwloknignidyw
tej skali oraz przy jednoczesnej redukcji poziomu HBV DNA w osoczuzpp#ad0 kopii/ml.

» Ocenie poddano tak nastpujace punkty koncowe: serokonwersja HBeAg, utrata HBsAg, zanik
HBV DNA, normalizacja ALT, poprawa histologiczna, niemniej nie przedstawiono definicji tych
punktow;

* Zarowno porownanie bezp@dnie, jak i pogednie oparto na drugamowych punktach koncowych,
gdyz tylko takie oceniano we wtzonych do analizy badaniach. Niemniej nie ptudjpréby
poszukiwania bada o nizszej wiarygodnasi, w ktorych oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe, takie jakriertelnosé rak watrobowokomaorkowy, marskosdiatroby;

» Dodatkowym ograniczeniem poréwnania gEziniego jest wczanie badao niskiej i bardzo niskiej
jakosci (11 2 punkty w skali Jadad);

» Okres obserwacji zarbwno w poréwnaniu berpdaim, jak i porownaniach peEdnich nie
przekraczat 48-52 tygodni,sst na podstawie przedstawionej analizy nie neowychgat wnioskow
odnodie skutecznad i bezpieczastwa tenofowiru w diuszych okresach obserwacji Autorzy nie
zdecydowali si na poszukiwanie badabserwacyjnych o nzej wiarygodnasi, za to o diuszych
okresach obserwaciji;
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* nie dos¢jasno opisano metodarzeprowadzenia oceny bezpietztva dla porownania tenofowir vs
adefowir, tj. nie podano czy uzyskane wyniki efektem przeprowadzenia metaanalizy, czy te
uzyskano je w inny sposob.

Przedstawiona analiza efektyweoklinicznej nie jest zgodna z Wytycznymi AOTM w pészym zakresie:

 w analizie nie poréwnywano efektywraseksperymentalnej z efektywraig praktyczng nie
podano réwnig informacji czy poszukiwano danych na temat efektywnpgaktycznej;

* nie podano stopnia zgodrmsnigdzy analitykami dokonagymi selekcji doniesig

* nie wykonano zestawienia zawieteggo charakterystykkazdego whczonego badania odnasego
si¢ do okrglonego problemu klinicznego zgodnie z pkt. 3.1.5 Wytycznych. Informacje wymagane w
wytycznych umieszczono ¢xiowo w Aneksie (maza je odnal&t w kilku réznych zestawieniach),
niemniej réwni¢ w tym miejscu, nie odnaleziono informacji na temat sponsoréwnbadaz
szczegotow stosowanych interwencji (np. nie podano dawkowania);

* nie wszystkie zestawienia umiiwiaty poréwnanie wynikéw poszczegoélnych badia okrélonego
punktu koncowego zgodnie z pkt. 3.2.1 Wytycznych. Brakuje wielkpdb dla kadej interwencji
oraz liczb pacjentéw, u ktérych stwierdzono agsiiccie punktu koncowego (takie zestawienia
mozna znale¢ dopiero w aneksie).

» przedstawiona dyskusja dotyca dos¢gpnych danych, zastosowanych metod i uzyskanych wynikow
nie jest zgodna z punktem 3.5.2 Wytycznych, gadigzomowiono wynikow na tle rezultatow innych
analiz. [AW-47]

6.1.3.Wyniki
6.1.3.1. Efektywnosc¢ kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Celem dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny analizy klinicznej byta ocena skutédzpadfilu
bezpieczéstwa tenofowiru (TDF) w poréwnaniu z adefowirem (ADV) i entekawirem (ETV) u pacjentow z
przewlektym wirusowym zapaleniematwoby typu B.

Populacg badan w analizie stanowili dordispacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniemtiby typu
B, ktérzy spetniali co najmniej 2 spod nastpujacych kryteriow kwalifikacji do leczenia
przeciwwirusowego:

» poziom replikacji HBV DNA < 2 000 IU/ml (okoto 104 kopii/ml) u os6b HBeAg(-) lub < 20 000
IU/ml u 0s6b HBeAg(+),

o aktywnos¢ALT powyzej gornej granicy normy w >3 oznaczeniach w okresie od 3 do 12cnyiesi

» przewlekte zmiany histologiczne watrobie, potwierdzajce rozpoznanie przewlektego zapalenia
watroby.

Oceniang interwencg stanowit tenofowir, z& komparatorami byly adefowir i entekawir. Wybor
komparatorow uzasadniono fakteny kryteria whczenia do programu leczenia tenofowiremdde
analogiczne, jak w przypadku entekawiru i adefowiru. Ponadto, wzkwiz planowanym poréwnaniem
posednim oprécz bada bezpofednio poréwnujcych tenofowir z wyszczegdlnionymi powsjz
komparatorami, poszukiwano rowni@réb klinicznych, w ktorych adefowir i entekawir poréwnywano z
lamiwudyng placebo lub z brakiem leczenia, badaceniajcych te preparaty wzgllem schematow
zlozonych oraz badadotyczicych poréwnania lamiwudyny z placebo, brakiem leczenia i z interwencjami
ztozonymi. Whczano badania rownolegte z randomizamjaz przegldy systematyczne i metaanalizy.

Wsréd  kryteriow  wykluczenia wymieniono: populacjpacjentébw po przeszczepach nad@v oraz

przyjmujacych terapi immunosupresyjnapoddawanych chemioterapii, z koinfekéfllV lub i HDV oraz
bezobjawowych nosicieli HBV. Wygtzano badania, w ktérych okres leczenia byt krétszyl@i tygodni
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oraz takie, w ktorych nie podano definicji tzw. terapii standardowdj, igta ona stosowana w grupie
kontrolne;j.

W analizie streszczono wnioski czterech praggw systematycznych: Dakin 2010, Hynicka 2010, Jones
2009, Woo 2010. Doktadnej charakterystyki oraz zatqirzyjetych w tych opracowaniach nie podano (W
aneksie, do ktérego podano odwotanie przedstawiono wnioski z gadeglystematycznych, do ktérych
nie whczono bada z tenofowirem). Nie poréwnano i nie przedyskutowano réwni¢ wynikow
wykonanej analizy z odnalezionymi przegidami systematycznymi.

Poréwnanie bezpokednie: tenofowir vs adefowir

W wyniku przeghdu systematycznego badadnaleziono 2 spetnigje kryteria wdczenia badania kliniczne
z randomizagj. Charakterystyitych préb klinicznych umieszczono w pgsiej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka opracowan wiaczonych do analizy skuteczrei klinicznej i bezpieczastwa

Klasyfi-
kacja
badania

Okres
obserwacji

Interwencja
badana

Interwencja

kontrolna Jadad

Populacja

Sponsor

1) wiek: 18 — 69 ¢.

2) HBsAg(+)> 6 m-cy,
HBeAg(-) z wyréwnan
choroly watroby

3) zmiany martwiczo-
zapalne> 3 w skali Knodell
4) ALT > 1 x ULN ale <10
x ULN

5) HBV DNA > 1%
kopii/ml

6) terapia jakimkolwiek AN
<12 tyg. albo terapia LAM
lub FTC przynajmniej 12
tyg

Adefowir nie
(ADV) w podano
dace 10 mg 48yg. 4 A w
(N=125) analizie

Tenofovir
(TDF) w
dawce 300
mg (N=250)

TDF-102
2008
[AW-48]

1) wiek: 18 — 69 ¢.

3) HBsAg(+)> 6 m-cy,
HBeAg(+) z wyrodwnam
choroly watroby ]
nie

TDF-103
2008
[AW- 48]

4) zmiany martwiczo-
zapalne> 3 w skali Knodell
5) ALT >2 x ULN ale < 10
x ULN

Tenofovir w
dawce 300
mg (N=176)

Adefowir w
dace 10 mg
(N=90)

48 tyg.

A

podano
w
analizie

6) HBV DNA > 10
kopii/ml

7) terapia jakimkolwiek AN
<12 tyg.

W obydwu badaniach klinicznych pierwszgdpwym punktem koncowym byt punkt ziogy, obejmujcy
poprave histologiczna (co najmniej 2-punktowa redukcja nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali
Knodella, przy braku pogorszenia parametrow zwitdknienisoly w tej skali) oraz redukgjpoziomu HBV

DNA w osoczu poriej 400 kopii/ml. Ponadto ocenie poddano gagjace punkty koncowe: serokonwersja
HBeAg, utrata HBsAg, zanik HBV DNA, normalizacja ALT, poprawa histologiczna.

Poniewa w jednym z badauczestniczyli pacjenci bez HBeAg,$zdo drugiego zakwalifikowano osoby z
HBeAg, w niniejszej analizie wyniki obydwu badgrzedstawiono oddzielnie. Niemniej na potrzeby
poréwnania paedniego w analizie wnioskodawcy przedstawiono rownigniki mataanalizy dcznej
liczby pacjentéw z obu bada
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Tabela 3.
Ocena skutecznéci. Wyniki poréwnania bezpdredniego: tenofowir vs adefowir

Punkt koficowy Badanie/ OR NNT
Populacja odsetek | odsetek (95% CI) (95% CI)
2,54 5
I-rzedowy punkt TDF-102/ HBeAg(-) 375 71 49 (1,63: 3.97) 4. 9)
Lot TDF-103 HBeAg (+) | 266 66 12 | 4 71232;_’ ” (2_23)
HBsAg TDF-103/ HBeAg(+) 233 21 18 1,25 (0,65; 2,50) ND
TDF-102/ HBeAg(-) 375 0 0 ND ND
Utrata HBSA .
9 TDF-103/ HBeAg(+) 240 3 0 5’féé02’iz’ ND
7,98 3
TDF-102/ HBeAg (-) 375 93 63 _’ _
Zanik HBV DNA (4’3236 %72) (Zi 260)
TDF-103/ HBeAg(+) 266 76 13 (10,30 41.75) (1.4 1.9)
TDF-102/ HBeAg(-) 354 76 77 0,95 (0,56; 1,61) ND
Normalizacja ALT 178 )
TDF-103/ HBeAg(+) 259 68 54 a 05 3 02) (4: 88)
Poprawa TDF-102/ HBeAg(-) 375 72 69 1,19 (0,74; 1,90) ND
histologiczna TDF-103/ HBeAg(+) 266 74 68 1,38 (0,79; 2,42) ND

Wykazano, # szansa wysgpienia I-radowego punktu koncowego, (ktérym byta co najmniej 2-punktowa
redukcja nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella, przy braku pogorszenia parametréw
zwitoknienia watroby w tej skali, przy jednoczesnej redukcji poziomu HBV DNA w osoczuzpp@i00
kopii/ml) byta znamiennie wksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem, zaréwno w populacji
HBeAg-dodatniej: OR = 13,55 (95% CI: 6,72; 27,34), jak i HBeAg-ujemnej: OR = 2,54 (95% CI. 1,63;
3,97).

Znamiennaprzewag tenofowiru nad adefowirem wykazano rowni® obydwu populacjach, przy ocenie
zaniku HBV DNA. lloraz szans wyniést 20,74 (95% CI: 10,30; 41,75) w populacji HBeAg-dodatniej oraz
OR = 7,98 (95% CI: 4,33; 14,72) u os6b bez HBeAgrdlf pacjentow z HBeAg (+) rOwnieszansa
normalizacji ALT byta istotnie wiksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem: OR = 1,78 (95%
Cl: 1,05; 3,02). W tej grupie pacjentéw u oséb leczonych tenofowirestieg w poréwnaniu z osobami
leczonymi adefowirem odnotowywano wggbwanie zaniku antygenu HBs (p = 0,02). W populacji HBeAg-
ujemnej nie wykazano istotnych statystycznieniézprzy ocenie powsszych punktéw koncowych. W
zadnej z analizowanych populacji, nie wykazano réwiséotnych statystycznie raic pomedzy opcjami
terapeutycznymi podakem oceny poprawy histologicznej.

W grupie z tenofowirem nie odnotowano mutacji waruagygh lekoopornoséna ten lek, zaw grupie
adefowiru stwierdzonatznie 4 przypadki tego typu mutaciji.

Zaobserwowane w wyniku analizy stosunkowceksize korzyci z leczenia tenofowirem u pacjentow
HBeAg-dodatnich, maia prawdopodobnie ttumaczydzszy skutecznogdia adefowiru w tej populacji w
poréwnaniu z populagj HBeAg-ujemna Skutecznosétenofowiru wydaje si by¢ poréwnywalna w obu
podgrupach.

Poréwnanie pogednie

Ze wzgkdu na brak bada RCT, w ktérych bezpeédnio poréwnywano tenofowir z entekawirem,
zdecydowano giwykona poréwnanie pag&dnie metoddayesowsk, tzw. Mixed Treatment Comparison
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(MTC), ktéra pozwala na poréwnanie dwoch interwencji (A i C) poprzez wspdlny komparator (B), jak
réwniez uwzgkdnia informacje pochodze z bada poréwnujcych interwencje A i C z innymi
komparatorami 1 B.

Poszukiwano badaRCT, w ktérych zaréwno oceniatiaterwencg (tenofowir), jak i obydwa komparatory
(adefowir i entekawir) poréwnywano z innymi analogami nukleozydowymi lub placebo. Dwadppéh
bada&, w ktérych tenofowir porownywano z adefowirem, zostaly uwdgione réwnie¢ w poréwnaniu
bezpofednim, ktérego wyniki opisano powgj. Odnaleziono 30 badlinicznych z randomizagj(tacznie

54 publikaciji), spafdd ktorych 28 byly badaniami dwuramiennymi, a 2 badaniami tréjramiennymi. Wyniki
wyszukiwania badadla poszczegdélnych poréwi@rzedstawiono poagj:

e tenofowir (TDF) vs adefowir (ADV) — 2 badania,

» adefowir (ADV) vs placebo (PLC) — 3 badania,

» adefowir (ADV) vs adefowir (ADV) + lamiwudyna (LAM) — 5 batla

» adefowir (ADV) vs entekawir (ETV) — 1 badanie,

» adefowir (ADV) vs lamiwudyna (LAM) — 1 badanie,

» entekawir (ETV) vs placebo (PLC) — 1 badanie,

» entekawir (ETV) vs lamiwudyna (LAM) — 8 batla

* lamiwudyna (LAM) vs PLC/brak terapii — 8 baga

* lamiwudyna (LAM) vs lamiwudyna (LAM) + adefowir (ADV) — 3 badania.

Jakos¢ wickszoLi wiaczonych bada oceniono na 4 lub 3 punkty w skali Jadad. Osiem préb klinicznych
cechowato si nisky jakogia (2 punkty w skali Jadad), z ktorych dwa dotyczyly poréwnania entekawiru z
lamiwudyng jedno adefowiru z entekawirem, jedno lamiwudyny z placebo. Cztery préby, ocenione na 1
punkt w skali Jadad dotyczyly poréwnania adefowiru z tersmjarzonaadefowirem oraz lamiwudyna

Na podstawie odnalezionych badautorom udato giprzeprowad poréwnanie pgednie metoddMTC
zaréwno w homogennej populacji z obe&ig HBeAg, jak rownie w populacji 4cznej (chorzy HBeAg(+)

i HBeAg(-)). Ze wzgédu na brak odpowiedniej ilok bada, nie powiodta s natomiast proba wykonania
poréwnania p&redniego w populacji pacjentow HBeAg(-).Dodatkowo wzdej analizowanej populacji
przeprowadzono ogdbne poréwnania w podgrupach pacjentow bez lekoopornaslamiwudyng

Przy ocenie skuteczngisoceniano nagpujace punkty koncowe:

» serokonwersja w uktadzie HBeAg definiowana jako zanik HBeAg oraz wytworzenie przeciwciat
anty-HBeAQ),

» zanik HBV DNA w surowicy (prog detekcji O nie wgzy niz 1 000 kopii/ml),
* normalizacja aktywnai ALT

* poprawa histologiczna w oflie watroby.

Okres obserwacji wyniost 48-52 tygodnie. Wyniki zestawiono wzsayich tabelach.
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Tabela 4.
Ocena skutecznéci. Wyniki poréwnania posredniego: tenofowir vs adefowir

Punkt koncow Oggelne lezbel Populacja Ol
y uwzglednionych badan pulacy (95% CI)
) HBeAg(+) ogétem 1,26 (0,64; 2,61)

Serokonwersja HBsAg 14 -
HBeAg(+) bez lekooporngi 1,26 (0,64; 2,61)
Populacja laczna 13,16 (3,21; 54,2)
Populacja quznabez 13.00 (3,42: 51,94)

Zanik HBV DNA 22 lekooporngci
HBeAg(+) ogétem 21,60 (1,67; 285,40)
HBeAg(+) bez lekoopornéci 21,53 (2,82; 168,5)
Populacja laczna 1,30(0,28; 6,19)

o Populacja Iq(_:znabez 1,30 (0,89: 1,88)

Normalizacja ALT 19 lekooporndci
HBeAg(+) ogétem 1,79 (0,15; 20,27)
HBeAg(+) bez lekooporngci 1,78 (1,05; 3,02)
Populacja laczna 1,27(0,88; 1,81)

. | Populacja quznabez 1.27 (0.88: 1,81)

Poprawa histologiczna 10 lekooporndci
HBeAg(+) ogétem 1,39 (0,35; 5,50)
HBeAg(+) bez lekooporngi 1,38 (0,79; 2,40)

W poréwnaniu poréwnania pagdnim nie zaobserwowano znamiennych statystyczniriadaomidzy
tenofowirem oraz adefowirem w odniesieniu do serokonwersji w uktadzie HBeAg oraz poprawy
histologicznej. W grupie z tenofowirem odnotowano znamiennigks& w porownaniu z adefowirem
szang zaniku HBV DNA we wszystkich ocenianych populacjach. lloraz szans wynidést OR=13,15 (95%Cl:
3,21; 54,2) w populacjatznej, OR= 13,00 (95% CI: 3,42; 51,94) w populagjzhej bez lekoopornos na
lamiwudyng OR=21,60 (95% CI: 1,67; 285,40¥md pacjentdw z obecncig HBeAg oraz OR=21,53 (95%

Cl: 2,82; 168,50) w podgrupie pacjentéw z HBeAg bez opainug lamiwudyne Przy ocenie normalizaciji

ALT istotna statystycznie rdxce, na korzgé¢ tenofowiru odnotowano jedynieswdd pacjentéw z HBeAg

bez opornagi na lamiwudyng OR=1,78 (95% CI. 1,05; 3,02), Zav pozostatych populacjach nie
odnotowano istotnych statystycznie mézpomedzy grupami.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 36/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

Tabela 5.
Ocena skutecznéci. Wyniki poréwnania posredniego: tenofowir vs entekawir.

Punkt koncow Oggelne lezbel Populacja Ol
y uwzglednionych badan pulacy (95% CI)
) HBeAg(+) ogétem 1,80 (0,62; 5,29)
Serokonwersja HBsAg 14 -
HBeAg(+) bez lekooporngi 1,68 (0,55; 5,17)
Populacja laczna 9,55 (1,53; 76,98)
Populacja quznabez 8.73 (1,22: 83,96)
Zanik HBV DNA 22 lekooporngci
HBeAg(+) ogétem 11,24 (0,53; 324,57)
HBeAg(+) bez lekoopornéci 9,22 (0,68; 164,64)
Populacja laczna 0,63 (0,08; 5,27)
o Populacja Ia(_:znabez 0,65 (0,33: 1,29)
Normalizacja ALT 19 lekooporndci
HBeAg(+) ogétem 1,10 (0,06; 23,30)
HBeAg(+) bez lekooporngci 0,83 (0,37; 1,90)
Populacja laczna 0,66 (0,33; 1,32)
' | Populacja quznabez 0,75 (0.37: 1,51)
Poprawa histologiczna 10 lekooporndci
HBeAg(+) ogétem 0,60 (0,06; 5,73)
HBeAg(+) bez lekooporngi 0,80 (0,32; 1,96)

W poréwnaniu pafednim tenofowiru z entekawirem, nieistotne statystycznie wyniki odnotowano przy
ocenie wgkszoci punktow koncowych, bez wzglu na to czy brano pod uwadaczna populacg z
przewlektym WZW B, czy te podgrupy pacjentow. Wyfek stanowita ocena zaniku HBV DNA, ktorej
szansa wyapienia byta znamiennie glsza w grupie z tenofowirem w poréwnaniu z enekawirem. lloraz
szans wyniést 9,55 (95% CI: 1,53; 76,98)avznej populacji pacjentow oraz 8,73 (95% CI: 1,22; 83,96) w
populacji pacjentébw z oporncig na lamiwudyng Istotnych statystycznie rdic pomidzy grupami nie
odnotowano natomiast przy ocenie tego punktu koncowego w podgrupie pacjentéw HBeAg(+) oraz oséb z
HBeAg i opornogia na lamiwudyne [AW-7]

6.1.3.1.2. Informacje z innych Zrédet

W wyniku wyszukiwania wtasnego odnaleziono jeden dodatkowy pdegystematyczny, ktérego nie
uwzgkdniono w analizie dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny dla leku tenofowir: Zhao 2011. Nie
odnaleziono zadnego dodatkowego badania pierwotnego, ktére powinno bylo ¢zegigzone do
przedstawionej analizy, a ktére pomia. Nalezy jednak przyj¢, ze odnalezione opracowanie mogtochy
opublikowane po dacie ostatniego przeszukiwania podanej w dostarczonej analizie (1 czerwca 2010r.).

Do przeghdu oprécz badawitaczonych take do przekazanej analizy efektywnbklinicznej (TDF-102
2008; TDF 103 2008)wtaczono rownie 4 inne badania, ktére jednak nie spetniaty kryteriGwcagnia do
analizy: 2 z nich przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych oproczeraaHBY wystpowata
réwniez infekcja HIV (Lacombe 2008, Peters 200&@a w dwa pozostate byly prébami bez randomizacji.
Do przeghdu whczono pacjentéw z przewleklym zapaleniemtraby typu B, definiowanym jako infekcja
wirusowa przebiegaga z zapaleniem atroby (aktywnos¢ ALT > 1,5 razy wgksza od gornej granicy
normy) oraz replikagj wirusa (zdiagnozowananetoda hybrydyzacji DNA lub PCR). We wszystkich
probach klinicznych tenofowir w dawce 300 mg/dzxezpofednio porownywano z adefowirem w dziennej
dawce wynoszej 10 mg. Ostatniego przeszukania baz danych dokonano w sierpniu 2010 r.
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W opracowaniuZhao 2011 nie wykazano znamiennych statystyczniricGaomedzy grupatenofowiru a
adefowiru przy ocenie utraty HBsAg (ocenianej w wyniku metaanalnkj liczby pacjentow z 2 baila
serokonversji HBeAg (metaanaliza 3 badanormalizacji ALT (na podstawie 5 bagjaJedynie ocenione w
metaanalizie gcznej liczby pacjentéw z 3 batlaryzyko supresji HBV DNA bylo 2,59 razy wkisze w
grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem: RR= 2,59 (95% CI: 1,01; 6,67), a wynik byt znamienny
statystycznie. [AW-49]

Dodatkowo przeanalizowano stayswersg analizy efektywnasi klinicznej, dostarczongprzez 6wczesny
podmiot odpowiedzialny, ktorym byta firma Medagl@W-5] Istotng réznica pomiedzy dostarczonymi
analizami bylo uwzgldnienie w starszej wersji dodatkowych komparatoréw — lamiwudyny i placebo. Ze
wzgledu na fakt,ze nie odnaleziono baflabezpofednio poréwnujcych tenofowir z lamiwudyndub
placebo, poréwna tych dokonano pogdnio, metodaMTC. Podsumowanie wynikdw przestawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Ocena skutecznéci. Wyniki poréwnania posredniego, na podstawie starszej wersji analizy podmiotu
odpowiedzialnego: tenofowir vs lamiwudyna; tenofowir vs placebo.

TDF vs lamiwudyna TDF vs placebo

Punkt koncowy

Populacja
OR (95% CI)

Serokonwersja HBeAg

HBeAg(+) ogotem

1,96 (0,68; 5,71)

3,38 (1,26; 9,39)

HBeAg(+) bez lekooporngi

1,72 (0,56; 526)

3,13 (1,16; 8,93)

Zanik HBV DNA

Populacja faczna

62,23 (9,81; 552,18)

572,41 (80,00; 310

Populacja lacznabez
lekooporndci

42,11 (5,01; 563,70)

423,91 (58,86; 310

HBeAg(+) ogétem

81,43 (3,12; 3047,85)

636,94 (21,42; 310

HBeAg(+) bez lekooporngxi

41,41 (1,84; >19)

349,77 (16,44; >19)

Normalizacja ALT

Populacja faczna

2,15 (0,34; 15,96)

11,29 (1,72; 82,99)

Populacja lacznabez
lekooporndci

1,05 (0,53; 2,05)

7,20 (4,22; 12,46)

HBeAg(+) ogétem

3,22 (0,18; 64,72)

17,77 (0,95; 381,10)

HBeAg(+) bez lekooporngi

1,36 (0,61; 3,05)

9,20 (4,51; 18,82)

Poprawa histologiczna

Populacja faczna

1,17 (0,60; 2,25)

4,29 (2,54; 7,27)

Populacja lacznabez
lekooporndci

1,17 (0,60; 2,26)

4,29 (2,54; 7,29)

HBeAg(+) ogotem

1,26 (0,15; 10,39)

4,63 (0,67; 31,84)

HBeAg(+) bez lekooporngi

1,25 (0,54; 2,86)

4,60 (2,21; 9,53)

W poréwnaniu paednim tenofowiru z lamiwudynanie odnotowano istotnych statystycznie nigz
pomigdzy grupami przy ocenie wkszoLi punktéw koncowych. Jedynie szansa zaniku HBV-DNA w
surowicy byta istotnie wksza w grupie tenofowiru w poroéwnaniu z lamiwudyma wszystkich ocenianych
populacjach pacjentéw. W populacji oceniangizhie ( bez wzgldu na status HBeAg oraz lekoopornpsé
szansa zaniku HBV-DNA w grupie z tenofowirem byla 62,23 razykswia od tej szansy w grupie
lamiwudyny: OR = 62,23 (95% CI: 9,81; 552,18).

Tenofowir okazal & znamiennie skuteczniejszy od placebo patkta wszystkich ocenianych punktéw
koncowych. Wyjptek stanowita ocena normalizacji aktywnbD$ALT oraz poprawy histologicznej w
podgrupie pacjentow HBeAg (+), przy ocenie ktorych wynik nie przekroczyt progu statystycznej
znamiennogi, cho¢szansa ich wyspienia byla wielokrotnie weksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z
placebo[AW-5]
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu
Wyniki porownania bezposredniego: tenofowir vs adefowir

Oceny bezpieczsstwa tenofowiru w porownaniu z adefowirem dokonano na podstawie dwdch tyada
RCT, ktore whczono rownie do analizy skutecznok TDF 102 2008 i TDF 103 2008. Wyniki za badaniem
przedstawiono acznie dla 4cznej populacji pacjentéw z obydwu préb klinicznych. Obliczone na tej
podstawie przez autoréw analizy ilorazy szans umieszczono wsgejiabeli.

Tabela 7.
Ocena bezpieczigstwa. Wyniki poréwnania bezpdgredniego: tenofowir vs adefowir.

Interwencja Kontrola
Punkt koncowy OR (95% ClI)
odsetek

AE ogotem 426 317 74% 215 15§ 73% 1,05 (0,72; 1,52
AE stopnia 2-4 426 128 30% 215 68 32% 0,93 (0,65; 1,32
Ciezkie AE 426 27 6% 215 14 7% 0,97 (0,50; 1,89)
Sjﬁzsifuﬁn‘ieﬁ‘xgggjj;'“ym 426 | 7 2% | 215| 5 206 0,70 (0,22; 2,24)
Wzrost aktywnosci ALT 426 6 1% 215 4 2% 0,75 (0,21; 2,70)
Matoptytkowo §¢ 426 1 0% 215 0 0% 1,52 (0,06; 37,45
Toksyczna miopatia 426 0 0% 215 1 0% 0,17 (0,01; 4,13)
Utrata z badania z powodu AE 426 5 1% 215 3 1% 0,84 (0,20; 3,55)
Bol gtowy 426 55 13% 215 30 14% 0,91 (0,57; 1,48)
Zapalenie nosogardzieli 426 42 10% 215 24 11% 0,87 (0,51; 1,48)
Nudnosci 426 | 40| 9% | 215| 6 3% N%‘Ll:(ifﬁg;g?)
Zmeczenie 426 36 8% 215 16 7% 1,15 (0,62; 2,12)
B6I gornej partii brzucha 426 30 7% 215 11 5% 1,40 (0,69; 2,86)
Bol plecow 426 30 7% 215 10 5% 1,55 (0,74; 3,24)
Biegunka 426 28 7% 215 11 5% 1,30 (0,64; 2,67)
Zawroty gtowy 426 24 6% 215 7 3% 1,77 (0,75; 4,19)
Bl proceduralny 426 16 4% 215 12 6% 0,66 (0,31; 1,42)
Bol gardtowo-krtaniowy 426 15 4% 215 11 5% 0,68 (0,31; 1,50)
L”;gggjﬁoﬁgg el 2 426 | 13 3% 215 11 5% 0,58 (0,26; 1,33)
Zgon 426 0 0 215 0 0% 0,17 (0,01; 4,13)
Wzrost aktywnosci ALT stopnia 3° 426 13 3% 215 2 1% 3,35 (0,75; 14,99]
oSt ELRTMEE A EIF SHEPIIES 426 | 11| 3% | 215| 4 206 1,40 (0,44 4,44)

Wazrost poziomu kreatyniny w
surowicy 0>0,5 mg/dl

Klirens kreatyniny <50 ml/min 426 0 0% 215 0 0% 0,17 (0,01; 4,13)
*>5-10 x ULN oraz 2 x warkg wyjsciowa

** >10 x ULN oraz 2 x warté¢ wyjsciowa ALT
“wynik podany przez autoréw analizy; wynik obliczony przez AOTM: OR= 3,35 (95% CI: 0,75; 30,83); NNH —statystycznie nieistotne

426 0 0% 215 1 0% 0,51 (0,01; 25,55
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W analizie bezpieczstwa nie wykazano istotnych statystycznie niézpomedzy grupa tenofowiru a
adefowiru przy ocenie ggto&i wyskpowania dziata niepozganych, ocenianych ogétemgikich dziatay
niepozgdanych oraz wikszo<i poszczegolnych dzialaniepozganych. Wyjtek stanowita ocena nudée,
ktére znamiennie gZciej wystpowaly w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowiem: OR=3,61 (95%
Cl: 1,51; 8,65); NNH = 16 (95% CI: 10; 33).

Wyniki poréwnania posredniego: tenofowir vs adefowir

Tabela 8.
Ocena bezpieczistwa. Wyniki poréwnania posredniego: tenofowir vs adefowir.

Punkt koncow! Ol ez Populacja Ol
y uwzglednionych badan pulacy (95% CI)

. . | 1,05[0,72; 1,52
Dziatania niepazadane 10 PopuIaCJ.a laczna [ ]
ogGtem Populacja hcznabez 1,05[0,72; 1,52]

lekooporndci
Ciezkie dziatania " PopuIaCJ.a laczna 0,98 [0,51; 1,97]
niepozadane Populacja quznabez 0,98 [0,51: 1,99]
lekooporndci
Utrata pacjent6w z 12 PopuIaCJ.a laczna 0,88 [0,20; 4,57]
powodu AE Populacja quznabez 0,88 [0,06: 14,66]
lekooporndci

W wyniku poréwnania pagdniego tenofowiru z adefowirem nie odnotowano istotnych statystyczmie roz
pomigdzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi poditekn czstaici wyskpowania dziata
niepozganych ogoétem, ekkich dziata niepozganych, jak réwnig utraty pacjentoéw z badania z powodu
wystapienia dziata niepozaglanych.

Tabela 9.
Ocena bezpieczistwa. Wyniki poréwnania posredniego: tenofowir vs entekawir.

Punkt konicow Ogelin ez o Populacja O

y uwzglednionych badan pulacy (95% Cl)
Dzialania 10 IIZopu:aCJ.a Ecznab 1,07 (0,46; 2,44)
hiepozadane ogoétem opulacja facznabez ,

P ° lekooporndci 1,11 (0,47; 2,61)
Ciezkie dziatania 1 Eopu:aq_a I;cznab 2,52 (0,57; 12,76)
niepozadane opulacja facznabez _

PO lekooporndci 1,65 (0,23, 13,10)
Utrata pacjentow z 13 PopuIaCJ_a laczna 10,91 (0,88; 189,39)
powodu AE Populacja hcznabez 30,34 (0,35; 3723,01)

lekooporndci

Przy ocenie dziataniepozglanych ogodtem, eikich dziata niepozglanych oraz utraty pacjentéw z badania

Z powodu dziata niepozagdanych, nie odnotowano istotnych statystycznimidpomedzy grupatenofowiru

a entekawiru. Niemniej jednak, najezauway¢, ze mimo & wynik nie przekroczyt progu statystycznej
istotngci, szansa wyspienia utraty pacjentéw z badania z powodu d#ial@pazadanych byta wielokrotnie
wieksza wréd pacjentdéw leczonych tenofowirem w poréwnaniu z osobami, ktére leczono entekawirem.
lloraz szans wyniést 10,91 (95% CI: 0,88; 189,39) w populaciinej (bez wzgldu na status HBeAg) oraz
30,34 (95% CI: 0,35; 3723,01). Rowniszansa wysgpienia cgzkich dziatax niepozaganych byta 2,52 razy i

1,65 razy wtksza (odpowiednio w populacfidznej i populacji bez stwierdzonej oporonoga lamiwudyng

w grupie tenofowiru w poréwnaniu z szaraka istniata w grupie entekawiru. [AW-7]
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6.1.3.2.2. Informacje z innych zrédet

Informacje z przegladéw systematycznych.

Odnaleziono jeden dodatkowy przegl systematyczny (Khungar 2010), ktérego celem byta ocena
bezpieczéstwa analogéw nukleoz(t)ydowych, w tym tenofowirdréd pacjentéw z przewleklym WzZwW
typu B.

Do przeghdu wiiczano badania oryginalne (bez walil na projekt, tate te bez randomizacji), w ktérych
oceniano dziatania niepadane analogéw nukleoz(t)ydowychindd pacjentow z WZW typu B (z lub bez
koinfekcji HIV), z co najmniej 48- tygodniowym okresem obserwacji. W przypadku gdypastoyto
badanie fazy Ill, préby fazy Il i | wkzano tylko jéli mozliwe bylo uzyskanie z nich danych nie
raportowanych w badaniach fazy Ill.

Odnaleziono 6 badapierwotnych (Peters 2006, Bommel 2006, Santos 2006, Leemans 2008, Marcelin 2008,
Tan 2009), z ktérych dwa byly badaniami z randomigz@djarcelin 2008 i Peters 2006). Przy czym wyniki
badania Marcelin 2008 zostaly uwgdhione w analizach przekazanych przez podmiot odpowiedzialny dla
tenofowiru, jako badania TDF-102 2008 i TDF-103 2008, mdanie Peters 2006 wykluczono ze wdgl

na nieadekwatngopulacg (pacjenci z koinfekej HIV). Pozostate z wiczonych opracowa stanowity
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej, zatem réwniébyty uwzgédnione w analizach producenta.

W jednym z badatypu RCT (Peters 2006), do ktéregoae#ono 52 pacjentow z koinfelicHBV i HIV,
odnotowano dwa przypadki zgonéw. Jedna osoba z grupy tenofowiru zmarta z nieznanych przyczyn w 57
tygodniu obserwacji podczas hospitalizacji, druga osoba, z grupy adefowiru zmarta w 48 tygodniu z powodu
nowotworu watroby. Toksyczny wplyw na parametry laboratoryjne odnotowano u 18 pacjentéw z grupy
tenofowiru i rownie u 18 os6b z grupy adefowiru (u 3 0séb zdej grupy odnotowano hipofosfateg)iza

u 3 osob leczeonych tenofowirem wysito zapalenie trzustki. Na podstawie drugiego z haB&LT
(Marcellin 2008) stwierdzono e¢gtsze wysipowanie nudnad w grupie z tenofowirem w poréwnaniu z
adefowirem. Odnotowano jeden przypadek wyignia raka wtrobowokomoérkowego w grupie tenofowiru.

W tej grupie nie odnotowano natomiast zabfireeynno€i nerek, czy te dysfunkcji kanalikbw nerkowych.
Czestos¢ wyskpowania dziata niepozglanych byta podobna w obydwu poréwnywanych grypach (74%
osbb z grupy tenofowiru vs 73% w grupie adefowiru). Powadziatania niepadane odnotowano u 6%

0sbb leczonych tenofowirem i 7% o0s6b z grupy adefowirfizadekszongaktywnos¢ ALT obserwowano
odpowiednio u 1% vs 2% oso6b. Tylko w jednym @pd wiaczonych bada obserwacyjnych (Tan 2009) o
260-tygodniowym okresie obserwacji odnotowano wyignie dziatd niepaadanych wrdd pacjentow
leczonych tenofowirem: 3 pacjentow przerwato leczenie z powody dysfunkcji nerek, odnotowano te
redukcg eGFR 0 22,19 ml/min/1,73 wzglem wartogi wyjsciowych (p=0,023)[AW-50]

Tenofowir wymieniany jest przez Prescrirérad przeciwwirusowych lekow nefrotoksycznych, takich jak:
acyklowir, adefowir, cidfowir i valacyklowir.[AW-51]. Na podstawie dwoch baflaporownujcych
tenofowir z adefowirem mama stwierdzi, ze dziatlania niepodane, wrod ktorych przewazaja zdarzenia
zotadkowo-jalitowe (bole brzucha, biegunka, nugltiy wyskpuja nieco czsciej u 0osob z grupy tenofowiru
(22,5%) w poréwnaniu z pacjentow z grupy adefowiru (18,1%). Z cytowanyclh badduczano pacjentow

u ktérych klirens kreatyniny wynosit < 70 ml/min, a mimo to zaburzenia funkcjonowania nerek lub drég
moczowych ( w tym hipofosfatemia) wygpbwaly u 6,5% pacjentow w grupi tenofowiru i 5,1% oséb z
grupy adefowiru. W zwizku z powyszym naley zachowa szczegolnaostronosé przy rownoczesnym
podawaniu innych lekéw nefrotoksycznych. Dodatkowo we $wmize 2008 roku w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla tenofowiru pojawitg smformacja,ze zwhzane ze stosowaniem tenofowiru
zaburzenia czynnaos kanalika blzszego nerki magprowadzé do zaburzé funkcjonowania misni, w tym
rabdomiolizy, hipokalemii oraz magmie¢ toksyczny wplyw na kad. Dodatkowo stwierdzonaze po
pocatkowej redukcji replikacji wirusa, nagtowat jej nawrét (1,6% w grupie tenofowiru vs 3,4% w grupie
adefowiru). Chocia nie stwierdzono wygpowania oporn€ci na leczenie tenofowirem w wyniku mutaciji
wirusa, to nalgy mie¢ na uwadze ograniczone daédczenie w stosowaniu tego leku. Nasilenia objawow
zapalenia wtroby odnotowano u 2,6% pacjentow z grupy tenofowiru i 1,9% pacjentdw leczonych
adefovirem. Obserwowano tak rzadkie przypadki wysgbowania zapale trzustki oraz prowadgzej do
zgonu kwasicy mleczanowej $md pacjentow leczonych tenofowirem. W dalszymagui stabo
udokumentowana jest kwestia za@na z wplywem tenofowiru na kwsw diugim okresie obserwaciji.
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Niemniej, od wrzénia 2008 w CHPL znajduje esinformacja, z tenofowir moz powodowa bdle kogi,
osteomalagj oraz ztamania. Na podstawie powyych danych Prescrire rekomenduje raczej stosowanie
lamiwudyny lub adefowiru, w ktorych stosowaniu lekarze anajicksze dowiadczenie, ktore maj
korzystniejszy profil bezpiecastwa niz tenofowir. [AW-52]

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla tenofowiru podano szeregz@strzeodkOw 0StronosCi
dotycacych stosowania tego preparatu:

Nalezy zachowa ostronos¢ podczas stosowania tenofowiru u pacjentow w podesztym wieku ze
wzgledu na wéksze prawdopodohistwo ostabionej czynnoknerek;

Nalezy zachowa ostrono$¢ podczas stosowania tenofowiru u pacjentéw z rzadkoemyita
dziedziczna nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchifaniania glukozy-galaktozy;

Tenofowir moe powodowa niewydolnosénerek, zaburzenie czynmoherek, zwgkszenie stzenia
kreatyniny, hipofosfatemii zaburzenia czynnog kanalika blkszego (w tym zesp6t Fanconi'ego).
Bezpieczastwo nefrologiczne stosowania tenofowiru byto badane tylko w bardzo ograniczonym
stopniu u pacjentéw z zaburzeniami czyreioéerek (CrCl < 80 ml/min).

U wszystkich pacjentow przed rozpeciem leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu zaleca
si¢ obliczenie klirensu kreatyniny, monitorowanie czyreioderek (klirens kreatyniny i poziom
fosforandw w surowicy), co cztery tygodnie podczas pierwszego roku, gomiasto trzy miegice.

U pacjentow z ryzykiem niewydolnois nerek, w tym pacjentéw, u ktérych uprzednio podczas
otrzymywania adefowiru dipiwoksylu wysgdity objawy niepozglane ze strony nerek, naje
rozwazy¢ czestsze monitorowanie czynrmms$nerek. U pacjentow z gika niewydolnogia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie tenofowiru nie jest zalecaske.nie jest dostpne
leczenie alternatywne, nale dostosowé przerwy pomtdzy kolejnymi dawkami i scisle
obserwowa czynnos$é¢nerek. Jeeli u ktéregokolwiek pacjenta otrzymagiego fumaran tenofowiru
dizoproksylu stzenie fosforandéw w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub, gdy klirens
kreatyniny obniyt si¢ do < 50 ml/min, natey w ciagu jednego tygodnia powtornie océrizynnosé
nerek, w tym oznaczystkzenie glukozy i potasu we krwi orazgtnie glukozy w moczu. dk u
pacjenta klirens kreatyniny olmyt sic do < 50 ml/min lub stenie fosforandw w surowicy
zmniejszyto s§ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nate réwniez rozwazy¢é przerwanie leczenia
tenofowirem. Nalgy unika¢ podawania tenofowiru réwnocaee z produktami leczniczymi o
dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (np. aminoglikozydy, amfoterycyna B,
foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2). Gdy nimoz
unikna¢ rownoczesnego stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu soodkéw o dziataniu
nefrotoksycznym, naly co tydzién kontrolowa& czynnosé¢ nerek. O ile nie jest to wyfaie
konieczne, nie zalecaesiéwnoczesnego stosowania biatlek mikéwych hOAT 1 i 3 lub MRP 4,
ktore g wydalane za poédnictwem tej samej drogi nerkowej, jednadlijeie mozna tego uniknag
nalezy co tydzieh kontrolowa& czynnosénerek.

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian welnibr ko&Li, nalery przeprowadz
odpowiedni konsultac.

Pacjenci z niewyréwnanczynnogia watroby i z > 9 punktami wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-
Turcotte’a (CPT) mag by¢ bardziej narzeni na wysipienie powanych dziata niepozganych
dotyczicych watroby lub nerek. Z tego wzglu w tej grupie pacjentéw néade scisle monitorowa
parametry dotycgce watroby, drég piciowych oraz nerek.

Po rozpocgciu terapii przeciwwirusowej aktywno$&IAT w surowicy mae sk zwickszye u

niektérych pacjentow. U pacjentdw z wyrdwnaozaynnog€ia watroby razem ze zwkszeniem
aktywnogi AIAT w surowicy na ogot nie wysgpuje zwkkszenie sgzenia bilirubiny w surowicy lub
dekompensacja czynmmswatroby. Pacjenci z marskoi watroby mog by¢ bardziej zagroeni

dekompensagj czynnog&i watroby wskutek zaostrzenia zapaleniatmby i z tego powodu
konieczne jest icKciste monitorowanie podczas leczenia. Zaostrzenia zapaletieby zgtaszano
réwniez u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapaleateoty typu B. Zaostrzenia
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wystepujace po leczeniuagszazwyczaj zwizane ze zwkszeniem miana DNA HBV i w wkszogi
przypadkéw jak si wydaje, samoistnie ugiuja. Zgtaszano jednak przypadkigkiego pogorszenia,

w tym przypadki$miertelne. Nalgy regularnie kontrolow& czynnos¢ watroby, zaréwno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikéw laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 ¢ojegio
przerwaniu leczenia wirusowego zapaleniatraby typu B. W razie konieczno§ moz by
uzasadnione wznowienie leczenia wirusowego zapalerggolby typu B. U pacjentéw z
zaawansowanghoroba watroby lub marskodia watroby nie jest zalecane przerywanie leczenia,
poniewa zaostrzenie zapaleniaatioby po leczeniu mae prowadzat do dekompensacji czynnm$
watroby. Zaostrzenia chorobyatvoby s szczegolnie powae, a czasaniimiertelne, u pacjentéw z
niewyréwnanaczynnog€ia watroby.

» Podczas stosowania analogéw nukleozydéw zaobserwowano &wakiczanow, zazwyczaj w
pofaczeniu ze stluszczeniem atsoby. Takiego ryzyka nie nioa rownie wykluczye przy
stosowaniu tenofowiru. Objawy wczesne (objawowy nadmiar mleczanow) ohéggapne objawy
ze strony uktadu pokarmowego (nudaiodvymioty oraz béle brzucha), niespecyficzne pogorszenie
samopoczucia, utrataknienia, utrat masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego [szybki i
(lub) pogkbiony oddech] lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie ruchowe). Kwasica
mleczanowa ma wysak smiertelnéd¢ i moze wystpowa razem z zapaleniem trzustki,
niewydolnogia watroby lub niewydolnécia nerek. Kwasica mleczanowa wgisbwata zazwyczaj
po kilku lub kilkunastu miegtach leczenia. i pojawi sk objawowy nadmiar mleczanéw oraz
kwasica metaboliczna lub mleczanowa, ppsfce powgkszenie wtroby Ilub gwaltownie
wzrastajca aktywnoséaminotransferaz, natg zaprzestaleczenia analogami nukleozydow. Naje
zachowé ostronos¢ podczas podawania analogéw nukleozyddw pacjentom (szczegolnie otytym
kobietom) z powgkszeniem wtroby, zapaleniem groby lub innymi znanymi czynnikami ryzyka
wystapienia schorze watroby i stluszczenia wroby (wlczapc w to przyjmowanie niektorych
produktow leczniczych i alkoholu). Pacjenci jedndoie zakaeni wirusem zapaleniaatroby typu
C i leczeni interferonem alfa oraz rybawirymog stanowt grupgszczegoélnego ryzyka. Pacjentéw
z grup podwyszonego ryzyka natg scisle nadzorowé

Ponizej zestawiono dziatania niepaane zwizanych z tenofowirem, na podstawie haéknicznych oraz
doswiadcze po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 10.
Podsumowanie informaciji na temat dziat& niepazadanych na podstawie CHPL

Czgstosé Fumaran tenofowiru dizoproksylu

wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i égwiania:

Bardzo ceste: hipofosfatemial
Niezbyt czste: hipokaliemial
Rzadkie: kwasica mleczanowa3

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo cgste: zawroty gtowy

Czeste: bél gtowy

Zaburzeniaoladka i jelit:

Bardzo ceste: biegunka, wymioty, nudéa

Czeste: bdl brzucha, rozdie brzucha, wzgtia
Niezbyt czste: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:

Czeste: zwikszona aktywn@& aminotransferaz

Rzadkie: stluszczenie wtroby, zapalenie wiroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czste: wysypka

Rzadkie: obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiatznej:

Niezbyt czste: rabdomioliza, ostabienie ¢aini

Rzadkie: rozmigkanie kaci (objawiapce s¢ bélem kdci i rzadko przyczyniaice s¢ do

ztamah), miopatia
Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Niezbyt czste: zwekszone stzenie kreatyniny

ostra niewydoln& nerek, niewydolng& nerek, ostra martwica kanalikow
nerkowych, zaburzenia czynsod kanalika blkszego (w tym zesp6t Fanconi’ego),
zapalenie nerek (w tym ostégddmiazszowe zapalenie nerek)2, moczéwka prosta
pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadkie:

Bardzo czste: astenia
Czeste: Zngczenie
[AW-18]

6.2. Efektywnos¢ ekonomiczna

W celu okrélenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektpivekéd§nomicznej)
oceniono raport zt@ny wraz z wnioskiem o finansowanie gedkéw publicznych, w tym wykonano
wyszukiwania wtasne.

6.2.1.Kompletnos¢ dowodoéw naukowych

Nie odnalezionozadnych dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére powinng Wwaczone do analizy
ekonomicznej. Odnaleziono jedranaliz ekonomiczng ktorej zatognia byly czsciowo podobne do
zalozen analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego (Dakin 2010), a ktérej nie qdmimho w
analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny.

6.2.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Zgodnosé z wytycznymi AOTM
Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakresie ¢@aghcych wymaga:
- nie przeprowadzono wielokierunkowej analizy sim&osci. [AW-47]

Ograniczenia i poziom wiarygodno£i analizy:

- W modelu nie przedstawiono scenariuszy: optymistycznego, pesymistycznego i neutralnego (zgodnie z
punktem 4.5 Wytycznych).

- Zalozony w modelu czas przerwania terapii poagsieciu odpowiedzi na leczenie (1 rok — wspéiny dla
wszystkich preparatéw) mezby zbyt krotki w poréwnaniu z zaleceniami ChPL dla tenofowiru (patrz
Tabela. Poréwnanie programu i zal®dehPL), a co za tym idzie — takie zadmie mogto spowodowa
niedoszacowanie kosztéw leczenia za pagrienofowiru.

- - ze wzgédu na brak odpowiednich badaie przeprowadzono poréwnania tenofowiru z entekawirem w
populacji pacjentéw HBeAg(-);

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0OT-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

- nie przeprowadzono poréwnania tenofowiru z entekawirem i adefowirem w populacji pacjentow HBeAg(-)
z opornogia na lamiwudyneg(zatozono na podstawie uzyskanych wynikéw opornoséna lamiwudyngma
niewielki wptyw na skutecznoséekOw antywirusowych, ponadto nie odnaleziono danych dot. punktéw
koncowych), parametr ten uwaglniono w analizie wrdiwosci;

- nie wykonano przegtlu systematycznego badabserwacyjnych, o dhgzych okresach obserwacjiact
nie ma pewnas, iz zatozenie o braku rd@iic istotnych statystycznie pogoizy interwencjami odnode
bezpieczéstwa oraz zwizane z tym zala@niem nie uwzgldnienie kosztow leczenia dziataiepozglanych
w analizie jest prawidtowe

Dodatkowo na wiarygodnosé przekazanej analizy miata wptyw cata lista czynnikbw wymienionych
przez samych autoroWAW-9, str. 141-144]z ktérych najwazniejsze to:

» ,Badania whczone do analizy klinicznej, z ktorych prztg dane dotycce efektywnoséi, obejmuj
populacg pacjentéw z WZW-B, w ktérejrednio ok. 80% ma status HBeAg(+). Z tego wdgl w
analizie gtébwnej w populacjiatznej przygto zatoznie,ze pacjenci z tej populacji leczemi sa
podstawie zale@eTPZ dotycacych populacji HBeAg(+). Jednak wyniki otrzymane dla populaciji
tacznej mog sie rozni¢ od wynikdw otrzymanych w populacji HBeAg(+), poniesarystepuija
roznice w efektywnogiach wyznaczonych na podstawie poréwnanigguniego metodMTC dla
ocenianych populacji.”

« ,Dane z bada wiaczonych do analizy klinicznej nie pozwolity na uzyskanie efektywnos
poszczegoblnych interwencji z podzialem na pacjentdow HBeAg(-) i HBeAg(+). Na podstawie
przeprowadzonego porownania otrzymano efektywrlek®w w populacji 4cznej pacjentéw z
WZW-B oraz pacjentow HBeAg(+). Brak efektywmbdeczenia dla populacji pacjentéw HBeAg(-)
pociaga za sofp wysoka niepewnoscéuzyskanych wynikbw w populacjiadznej pacjentow z
przewlektym WZW-B z uwagi na taze zostaly one wygenerowane bez uwdgienia wartéci
odsetka pacjentow HBeAg(-) w populagjctne;j.”

e Ze wzgkdu na ograniczondiczbe bada wiaczonych do przeprowadzonego w ramach analizy
klinicznej poréwnania metodaMTC, wyniki tego porownania charakteryzujsic wysokim
poziomem niepewnas.

+ ,Odsetek pacjentow z lekooporuiy na lamiwudynew populacji docelowej gty posednio w
analizie zaley scisle od liczby badéa przeprowadzonych w populacji pacjentow z lekoopéciana
lamiwudyne Przypuszczalnie rzeczywisty odsetek pacjentow z lekoopdanona lamiwudyngjest
rézny od uwzgtdnionego poednio w niniejszej analizie” (przyp. analityka AOTM: xegy).
»Takie postpowanie nie powinno jednak wplywaa jakociowe wyniki analizy ze wzgtu na to,
ze zaloenia odnénie wystpowania lekoopornei sa spojne dla wszystkich komparatorow.”

« ,Dane z badadla tenofowiru nie pozwolity na uzyskaniees i wystepowania lekoopornas w
terapii tym lekiem dla pacjentow bez wéamiejszej lekoopornad na lamiwudyne W analizie
zastosowano dla kdego z komparatoréw parametdwiadczce o czstagsci wyskpowania
lekooporndéci wyznaczone w populacji pacjentbw bez wieejszej lekooporni na
lamiwudyng”

« ,Dane odnogie uxtecznogi standw zdrowia, wygpowania powikta, smiertelnoci oraz kosztow
leczenia powikta zostaly zgromadzone w wyniku przeszukania przeprowadzonego w sposoéb
niesystematyczny”.

W przypadku zmiany terapii, w analizie dla drugiej linii terapii naliczangedynie koszty terapii i
koszty ewentualnych powikda bez uwzgldnienia efektywnasi interwencji. Takie pogpowanie
spowodowane jest brakiem odpowiednich danych o skutecizetosowania poszczegolnych lekéw
w sekwenciji.”

» ,Dla entekawiru w dawce 0,5 mg nie odnaleziono katalogowego kosztu jednostkowego, gdy
dotychczas entekawir w dawce 0,5 mg nie byt wgiony w terapeutycznym programie
zdrowotnym (stan na d#zie28 marca 2011 roku). W analizie zadon roéwny koszt dawki
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entekawiru 1 mg i 0,5 mg.” (przyp. analityka AOTM: takie zaltiz moe zawyaé koszt terapii
entekawirem.)

* _Nie odnaleziono dowoddéw naukowych potwierdggich wplyw terapii z zastosowaniem
analizowanych interwencji naaden z istotnych klinicznie punktéw koncowych. Z tego wdgl
wystepowanie powikta oraz smiertelnd¢ modelowano w analizie zgodnie z naturalnym
przebiegiem choroby, oldlenym na podstawie danych z dlugoterminowych Ikhada
obserwacyjnych.”

6.2.3.Wyniki

6.2.3.1. Informacje z raportu

Celem analizy podmiotu odpowiedzialnego bylo poréwnanie optacainedstosowania tenofowiru w
poréwnaniu do entekawiru, adefowiru i lamiwudyny w terapii WZW typu B.

Zatozenia analizy

Analiz¢ ekonomicznaprzeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy Fundusz
Zdrowia), w modelu przyfo dozwotni horyzont czasowy. Przeprowadzono arakiasztow-uytecznogi.
Obliczono inkrementalny wspétczynnik kosztéwytecznogi (ICER) dla QALY, oraz kosztow-
efektywnogi dla LYG.

Analiza obejmuje leczenie dorostych pacjentéw (poejyl8 rokuzycia) z przewlektym WZW typu B. Dane
dotyczce skutecznad analizowanych interwencji uzyskano na podstawie przeprowadzonego w analizie
klinicznej poréwnania pwedniego metodgMTC. W analizie ekonomicznej wyoghniono nasipujace
subpopulacje pacjentéw, dla ktérych przeprowadzono odpowiednie porownania:

» pacjenci HBeAgdcznie (poréwnanie goednie: TDF vs ETV, TDF vs ADV);
» pacjenci HBeAg(+) (poréwnanie pednie: TDF vs ETV, TDF vs ADV);

» pacjenci HBeAg(+) (poréwnanie bezpednie TDF vs ADV);

» pacjenci HBeAg(-) (poréwnanie bezpeédnie TDF vs ADV).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano zmodyfikowany model Markowa z
pamkcia, gdzie rozwaano nasipujace efekty zdrowotne: zanik HBV_DNA w surowicy, wysbwanie
powiktan choroby: marskosdvatroby, rak watrobowokomorkowy; lekooporrsé na zastosowane terapie,
wystepowanie remisji choroby oraz mo®os¢ nawrotu choroby po uzyskaniu remisfmiertelnosé
Wynikiem wystpowania w/w efektéw zdrowotnych byly zmiany w wadiach QALY oraz LYG, ktore
przedstawiono w wynikach analizy. Prz@@ do kolejnych stanéw w modelu wyznaczano megyaulacii
Monte-Carlo. Czas trwania jednego cyklu w modelu ustalono na 3ageesiV modelu wyodibniono
nastpujace stany, w ktorych nie znalé¢ sie pacjent:

» Terapia: brak odpowiedzi na leczenie, brak lekoopainma stosowanterape, brak powikta (CC -
marskoséwatroby, HCC - rak wtrobowokomaorkowy), brak zgonu;

* Remisja: wystpita odpowiedzna leczenie, brak lekoopormoina stosowanterapg, brak powikta
(CC, HCC), brak zgonu;

* Przewlekle WZW-B: wysipita lekoopornosé na ostatni lek w analizowanej sekwencji, brak
odpowiedzi na leczenie, brak powikleCC, HCC), brak zgonui;

* Wyréwnana marskosdvatroby: wystpita CC, brak innych powikia (niewyréwnana marskosé
watroby DC, HCC), brak zgonui;

* Niewyrownana marskosdatroby: wystpita DC (w nasgpstwie CC), nie wyapit HCC, nie nasipit
zgon;

» Rak watrobowokomaorkowy: wysipit HCC (w nasgpstwie przewlektego WZW typu B, CC lub DC),
nie nasipit zgon;
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e Zgon: nastpit zgon (w nasgpstwie powikta lub w wyniku zakaenia HBV).
Terapia farmakologiczna mogtadgrzerywana w kadym cyklu w wyniku poniszych zdarze

* uzyskania odpowiedzi na leczenie — dwukrotne, gpagice w kolejnych cyklach uzyskanie
poziomu HBV_DNA < 300 tys. kopii/ mL (ale nie wérgej niz po roku leczenia danym lekiem),

» wyksztatcenia lekoopordoi na terapi okreslonym lekiem (badana co drugi cykl w modelu),
» wystapienia raka wtrobowokomorkowego,
e zgonu.

Nie uwzgkdniono zatovnej w zapisach TPZ miiwosci przerwania leczenia po pierwszych 3 mjeath w
przypadku braku redukcji poziomu HBY_DNA o 1 log 10 z uwagi na fakty bdnalezionych badaniach
dotyczicych efektywnogi porownywanych terapii nie odnaleziono danych detggeh odsetka pacjentow,
u ktoérych zarejestrowano spadek HBV_DNA o 1 log 10 po pierwszych trzechycaigsileczenia, ponadto
wedlug autorow analizy warunek ten mégtby znaczniezgarkoszty leczenia poprzez odrzucanie z terapii
pacjentow, u ktorych w pierwszych 3 migsach nie nagpita catkowita odpowiedna leczenie.

Calkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako dwukrotne (w kolejnych cyklach) uzyskanie
niewykrywalnego poziomu HBV_DNA (pomtj poziomu 300 kopii/mL). W wyniku wyksztatcenia
lekooporndci pacjent w przypadku wyczerpania wszystkich terapii (zatgeh w sekwencji) konczyt
leczenie farmakologiczne i przechodzit w stan przewlektego WZW-B, bez stosowania farmakoterapii.
Lekoopornos¢i odpowied na stosowanterape mogty wystpi¢ zarowno w trakcie terapii pacjenta bez
powiktan, jak réwniez w przypadku terapii pacjenta z marski@s watroby (wyréwnana badz
niewyrownan). Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie mogt réwmasipi¢ nawrét choroby, wowczas
pacjent wracat do terapii, w ktorej wénéej nasipita odpowiedz Rozwinkcie sg DC modiwe byto jedynie

w hastpstwie CC. W wyniku wysgpienia w trakcie terapii marskais watroby farmakoterapii nie
przerywano, natomiast w przypadku wamenia HCC pacjent przerywat leczenie AN. Dane datgez
lekoopornaci i odpowiedzi na leczenie ustalono na podstawie ibadaranych w ramach przeprowadzonej
analizy klinicznej. Ze wzghku na brak mdiwosci ustalenia prognozy lekooporrmodlia TDF na podstawie
odnalezionych badado analizy gtbwnej przgio dla okresu, dla ktérego dephe byty dane (192 tygodnie)
braku lekoopornasi a nastpnie trend wysipienia lekoopornas jak w przypadku terapii entekawirem. W
obliczeniach analizy nie uwzginiono czsciowej odpowiedzi na leczenie oraz innych rodzajéw odpowiedzi
uwzgkdnionych w badaniach w¢zonych do analizy klinicznej.

W analizie porownywano poszczegolne terapie bez wdnginia moliwosci sekwencyjnego stosowania
AN.

Wedlug aktualnie obowkujacego TPZ leczenie LAM w pierwszej linii powinnodyastosowane jedynie u
pacjentow w populacji HBeAg(-). Ze wzglu na brak mdiwvosci przeprowadzenia poréwnania TDF z
LAM w populacji pacjentow HBeAg(-), w analizie przeprowadzono poréwnanie TDF z LAM w populacji
tacznej (HBeAg(+) i HBeAg(-)) pacjentow z przewleklym WZW-B i w populacji pacjentéw z HBeAg(+). Z
uwagi na na faktze LAM nie stanowi komparatora dla TDF w tak zdefiniowanych populacjach, wyniki tak
przeprowadzonych poréwhgrzedstawiono w analizie podmiotu odpowiedzialnego dodatkowo jedynie jako
wyniki pogladowe i nie zostaty one przedstawione w niniejszym Raporcie.

W analizie efektywnoséposzczegodlnych lekéw wyrano w odniesieniu do nagujacych punktow
koncowych: uzyskanie niewykrywalnego poziomu HBV_DNA i wyksztatcenie lekooporn&zygto
zalozenie, ze w aspekcie wygpowania zgonéw oraz odpowiednich powiktachoroba u pacjentow
przebiega w sposéb naturalny - wymiwanie poszczegolnych zdafizeie jest uzalenione od leczenia, ale
od stanu zdrowia pacjenta.

Warto&i prawdopodobigstw przej¢ do poszczegolnych stanow uwadhionych w modelu oraz wartci
uzyteczno€i uzyskano z odnalezionych opublikowanych doniesiaukowych. W modelu zatono, ze
przez cad dlugosécyklu pacjent znajduje siw jednym stanie, z tego wzglu uwzgkdniono korekt potowy
cyklu dla kosztéw i efektow zdrowotnych. Prayg dyskontowanie na poziomie 3,5% dla efektéw
zdrowotnych oraz 5% dla kosztow. Zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty, naliczano z dotadgonka
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cyklu w modelu. Dawkowanie lekdéw przyp na podstawie wskaiarejestracyjnych poszczegoélnych
preparatow.

Ze wzgkdu na uzyskanie wynikéwwiadczcych o tym,  opornos¢ na LAM ma niewielki wptyw na
skutecznosdekdéw antywirusowych, anakizprzeprowadzono w kdej z rozwaanych podgrup pacjentow
na podstawie efektywnokuzyskanych z poréwnania pefiniego w analizowanych populacjach pacjentow,
bez wzgtdu na wczéniejsze wystpowanie u nich lekoopornos na LAM. Wystpowanie powikia,
nawrotoéw choroby orazdiertelnos¢modelowano na podstawie odnalezionych hada

W ramach analizy kosztow wyagimiono nasipujace kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty leczenia
powiktan (CC, HCC), koszty monitorowania terapii, koszty hospitalizacji. Ze edzgha fakt, 2 dotychczas
ETV w dawce 0,5 mg nie byt wyzdiony w TPZ; obliczenia w analizie gtéwnej przeprowadzono przy
zatozeniu wielkoci dawki ETV na poziomie 1 mg, W analizie nie uwerlfliono kosztow leczenia dziata
niepozgdanych (z uwagi na toz w analizie efektywnas klinicznej nie wykazano rdéic w wystpowaniu
dziatax niepozglanych w poréwnaniu TDF z pozostatymi analizowanymi interwencjami). Rooziz
hospitalizacji na jednego pacjenta wyznaczono na podstawie danych NFZadgtycliczby wykonanych
swiadczér w odpowiednich programach terapeutycznych skompilowanych z danymi sppesda IMS.

W analizie zaloano, ze u pacjenta stosigego TDF roczna liczba hospitalizacji jest taka sama, jak u
pacjenta stosagego ETV lub ADV. Koszty ustalono na podstawie danych z odpowiednichdzalfiz
Prezesa NFZ dotyazych TPZ, danych uzyskanych od podmiotu odpowiedzialnego i wynikéw polskich
bada kosztowych.

Tabela. Koszty stosowania AN uwzdhione w analizie ekonomicznej.

Nazwa Dawka dobowa Koszt [PLN] / dawka dobowa
Tenofovir Disoproxil 245 mg

Adefovir Dipivoxil 10 mg 79,21
Entekavir 1mg 66,65
Lamivudinum 100 mg 9,80

Przeprowadzono probabilistyczngednokierunkow analiz; wrazliwosci.
W jednokierunkowej analizie wikhwosci uwzgkdniono nasfpujace parametry:

» stopa dyskontowa: 5% dla kosztow i 5% dla wynikéw zdrowotnych; 0% dla wynikoéw zdrowotnych i
5% dla kosztow,

* uwzgkdnienie mofiwosci wyksztalcenia lekoopornok u pacjentow co 3 miegie (w kadym
cyklu),

» prawdopodobigstwa wyksztatcenia lekooporrmsdla ETV i ADV wyznaczone dla populacji
pacjentéw z wczaiejsz lekoopornogia na LAM, w przypadku TDF zastosowano 8y wartosé
spod6d powyzszych,

» pocatkowy odsetek pacjentow z marsk@s watroby — wartos¢émaksymalna (38,1%) lub wartosé
minimalna (0,74%) z uwzgtinionych bada obserwacyjnych,

* uwzgkdnienie wartéci uzytecznog€i standéw zdrowia na podstawie wynikéw badania dla
respondentow z Wielkiej Brytanii,

e cena dziennej dawki TDF obliczona: przy uveziylieniu wartéci marzy hurtowej w wysokosi 3%
lub 10%, przy uwzgldnieniu wartogi podatku VAT w wysokasi 8%,

» brak uwzgkdnienia powikta choroby,
* uwzgkdnienie braku lekoopornog(niezalenie od czasu terapii) dla TDF,
» zaloznie rownych efektywnas analizowanych interwenciji,

* uwzgkdnienie pierwszej linii terapii LAM u pacjentow w populagjtznej.
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Dodatkowo w analizie wediwosci przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej przy uwdwgieniu
nastpujacych sekwencji leczenia:

1. Populacja HBeAg(+):
e TDF>ETV >ADV vs ETV >TDF > ADV,
e TDF>ADV >ETV vs ETV > ADV > TDF,
e ADV>TDF>ETV vs ADV > ETV > TDF,

2. Populacja HBeAgktznie:
 LAM>TDF>ETV>ADV vs LAM > ETV > TDF > ADV,
* LAM>TDF >ADV >ETV vs LAM > ETV > ADV > TDF,
 LAM>ADV>TDF>ETV vs LAM > ADV > ETV > TDF.

Przedstawiono tale wyniki analizy deterministycznej dla porownania TDF z LAM (poréwnanigeoimie
w populacjach HBeAg(+) i HbeAgéznie).

Przeprowadzono walidacjwewndrzna modelu i konwergencji. W wkszo<i odnalezionych analiz
ekonomicznych poréwnywane byly interferony i LAM, rzadziej inne AN, z tego adagivalidacja mogta
by¢ oparta jedynie na danych dla LAM igziowo (3 publikacje) na innych AN. Wyniki przeprowadzonej
analizy w zakresie QALY i LYG sspéjne z wynikami wkszogi odnalezionych analiz ekonomicznych.
Jedynie wartaéi 3 odnalezionych analiz ekonomicznych przyjmujartoci QALY i LYG wyzsze nk w
analizie podmiotu odpowiedzialnego oraz przedstawione w pozostatych odnalezionych publikagjah; w
mozliwych powodow rozbignosci autorzy wymienili wysze wartoéi uzyteczno€i stanow zdrowia oraz
przyjete dyskontowanie na poziomie 1,5-3% dla efektéw zdrowotnych.

Wyniki
» Poroéwnanie bezpokednie tenofowiru z adefowirem
1. Populacja HBeAg(-)

Efekty zdrowotne

Lek QALY (95% CI) ROz nica wzgl. | LYG (95% CI) Roéznica wzgl.
tenofowiru tenofowiru

Tenofowir 12,34 (8,81; 16,92) - | 16,06 (12,73; 20,32 -

Adefowir 11,64 (8,22; 16,71 0,70 (-3,24; 3,23) 14,88 (11,84; 19,74) 1,18 (-2,87; 3,04

,Srednia diugoséycia skorygowana jego jakoia w dozwotnim horyzoncie czasowym wynosi:
* 12,34 QALY (95% CI [8,81; 16,92]) dla tenofowiru oraz
e 11,64 QALY (95% CI [8,22; 16,71]) dla adefowiru.

Oszacowana rdica w QALY miedzy poréwnywanymi interwencjami, wynegsa 0,70 (95% CI [-3,24;
3,23]) (na korzy¢ tenofowiru), nie jest istotna statystycznie.”

,Uzyskane lata ycia w dowotnim horyzoncie czasowym wynesz
16,06 LYG (95% CI [12,73; 20,32]) dla tenofowiru oraz
e 14,88LYG (95% CI[11,84; 19,74]) dla adefowiru.

Rémica w LYG wzgkdem tenofowiru wynosi 1,18 LYG (95% CI [-2,87; 3,04]) dla poréwnania z
adefowirem (na korz¢ tenofowiru). Oszacowane ndize w LYG nie § istotne statystycznie.”

Analiza kosztéw
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Koszt [PLN] K0Szt tenoiowir (95% CI K0Szt adetowir (95% CI)

Koszty leku 0) 262 327 (138 860; 405 729)

Koszty monitorowania 15 649 (8 559; 25 621) 20 823 (10 707; 32 254)

Koszty hospitalizagji 16 319 (9 122; 26 098) 21 714 (11 017; 33 949)

Koszty CC 5575 (539; 10 527 6 260 (379; 11 902

Koszty DC 14 436 (1 462; 30 002) 15 937 (1 016; 33 505)

Koszty HCC 18 085 (3 333; 34 087) 21 705 (2 399; 37 017) Réznica (95% ClI
Koszty catkowite I ) 348 766 (203 555; 496 106) ‘

W dozywotnim horyzoncie czasowynredni koszt terapii jednego pacjenta tenofowirem w populacji
pacjentow HBeAg(-) wyno zl]), natomiast adefowirem wynosi
~349 tys. zt (95% CI [203 555 zt; 498 106 zI]). Ria kosztéw wzgdem tenofowiru wynos ||| |l 2

1]) dla poréwnania z adefowirem (na kéteypofowiru).”

»W dozywotnim horyzoncie czasowym tenofowir w poréwnaniu z adefowirem jest detaisizy. Terapia
tenofowirem generuje wgze efekty zdrowotne QALY, przyaszych kosztach i jest teraplominupca.”

Krzywe optacalnogi

.Krzywe optacalnoéi wzglkdem QALY (...) dla poréwnania bezpedniego tenofowiru z adefowirem w
populacji pacjentbw HBeAg(-) pokazyjze przy przygciu progu optacalni@i od 0 zt do 500 000 zt
tenofowir jest terapi bardziej optacalnaiz adefowir (z prawdopodohistwem wynosgcym ok. 87% dla

progu wynoszcego 0z, oraz ok. 61% dla progu wyngszgo 500 000 zt.)”

~Wyznaczone krzywe optacalndswzglkkdem LYG (...) dla porownania bezpe¢iniego tenofowiru z
adefowirem w populacji pacjentow HBeAg(-) pokaguie przy przygciu progu optacalnai od 0 zt do 500
000 zt tenofowir jest teragpibardziej optacakniz adefowir (z prawdopodobistwem wynosgcym ok. 87%
dla progu wynoszcego 0 zi, oraz ok. 76% dla progu wyngsego 500 000 zt.)”

2. Populacja HBeAg(+)
Efekty zdrowotne

Lek QALY (95% CI) ROz nica wzgl. | LYG (95% CI) Roéznica wzgl.
tenofowiru tenofowiru

Tenofowir 12,32 (8,83; 16,89) - | 16,04 (12,74; 20,33 -

Adefowir 11,55 (8,02; 16,66 0,77 (-3,41; 3,34) 14,78 (11,75; 19,69) 1,25 (-2,95; 3,20

,Srednia diugos&ycia skorygowana jego jakcig w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi:
e 12,32 QALY (95% CI [8,83; 16,89]) dla tenofowiru oraz
e 11,55 QALY (95% CI [8,02; 16,66]) dla adefowiru.

Oszacowana rdica w QALY midzy poréwnywanymi interwencjami, wynega 0,77 (95% CI [-3,41,
3,34]) (na korzy¢ tenofowiru), nie jest istotna statystycznie.”

,Uzyskane lata ycia w dowotnim horyzoncie czasowym wynesz
16,04 LYG (95% CI [12,74; 20,33]) dla tenofowiru oraz
e 14,78 LYG (95% CI[11,75; 19,69]) dla adefowiru.

Rémica w LYG wzgkdem adefowiru wynosi 1,25 LYG (95% Ci [-2,95; 3,20]) (na kééztenofowiru).
Oszacowane rdice w LYG nie g istotne statystycznie.”

Analiza kosztéw
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Koszt [PLN]

KOSZtTenofOW”' 95% CI

Koszty leku

K0Szt ageronir (95% Cl)

Koszty monitorowania

269 285 (147 780; 417 60!

’)

15 662 (8 598; 25 51

[4)

21 376 (11 481, 33 682

~

Koszty hospitalizaciji

16 332 (9 163; 26 17

7)

22 290 (12 232; 34 873

)

)

Koszty CC 5579 (588; 10 571 6 334 (397; 12 102
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W dozywotnim horyzoncie czasowynredni koszt terapii jednego pacjenta tenofowirem w populacji
pacjentow HBeAg(+) wyno , hatomiast adefowirem wynosi
~358 tys. zt (95% CI [216 544 z; 502 716 zi]). Riza kosztéw wynos

(na korzy¢ tenofowiru) dla poréwnania terapii tenofowirem z tegagalefowirem.”

»W dozywotnim horyzoncie czasowym tenofowir w poréwnaniu z adefowirem jest detaisizy. Terapia
tenofowirem generuje wgze efekty zdrowotne QALY, przyaszych kosztach i jest teraplominupca.”

Krzywe optacalnogi

.Krzywe optacalnoéi wzglkdem QALY (...) dla poréwnania bezpedniego tenofowiru z adefowirem w
populacji pacjentbw HBeAg(-) pokazyjze przy przygciu progu optacalni@i od 0 zt do 500 000 zt
tenofowir jest terapi bardziej optacalnaiz adefowir (z prawdopodohistwem wynosgcym ok. 67% dla

progu wynoszcego 0 zi, oraz ok. 88% dla progu wyngszgo 500 000 zt.)”

.Krzywe optacalnoéi wzgldem LYG (...) dla poréwnania bezpe¢iniego tenofowiru z adefowirem w
populacji pacjentow HBeAg(-) pokazyjze przy przygciu progu optacaln@i od 0 zt do 500 000 zt
tenofowir jest terapi bardziej optacalnaiz adefowir (z prawdopodohistwem wynosgcym ok. 89% dla

progu wynoszcego 0 zi, oraz ok. 75% dla progu wyngsezgo 500 000 zt.)”

* Poréwnanie posednie interwencji metoda MTZ
3. Populacja HBeAg(+)
Efekty zdrowotne

Lek QALY (95% CI) ROz nica wzgl. | LYG (95% CI) Roéznica wzgl.
tenofowiru tenofowiru
Tenofowir 12,34 (8,90; 17,41) - | 16,05 (12,85; 20,59 -
Entekawir 11,26 (7,88;17,19) 1,08 (-2,81; 4,22) 14,97 (11,84; 19,62) 1,08 (-2,80; 3,38
Adefowir 11,54 (8,10; 17,27 0,79 (-3,47; 3,58) 14,78 (11,71; 19,45) 1,28 (-2,98; 3,35

,Srednia diugos&ycia skorygowana jego jakcig w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi:
« 12,34 QALY (95% ClI [8,90; 17,41]) dla tenofowiru,
« 11,26 QALY (95% ClI [7,88; 17,19]) dla entekawiru,
« 11,54 QALY (95% ClI [8,10; 17,27]) dla adefowiru.

Oszacowane rdice w QALY midzy tenofowirem a komparatorem wyn@s,08 QALY (95% CI [-2,81;
4,22]) dla porownania z entekawirem (na kaétzyenofowiru), 0,79 QALY ( 95% CI [-3,47; 3,58]) dla
poréwnania z adefowirem (na kogZytenofowiru). Powysze ronice nie g istotne statystycznie.”

»Zyskane lata ycia w dokwotnim horyzoncie czasowym wynesz
* 16,05LYG (95% CI [12,85; 20,59]) dla tenofowiru,
e 1497 LYG (95% CI [11,84; 19,62]) dla entekawiru,
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e 14,78 LYG (95% CI[11,71; 19,45]) dla adefowiru.

Oszacowane rdice w LYG mkedzy tenofowirem a komparatorem wyngs4,08 LYG (95% CI [-2,80;
3,38]) dla poréwnania z entekawirem (na kaétzyenofowiru), 1,28 LYG (95% CI [-2,98; 3,35]) dla
poréwnania z adefowirem (na kogzytenofowiru). Powysze rémice nie § istotne statystycznie.”
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Analiza kosztéw

Koszt [PLN] K0Szt tenofowir (95% ClI K0Szt entekawir (95% CI) Koszt adefowir (95% CI)
Koszty leku 286 806 (157 550; 387 127) 269 385 (146 168; 412 198)
Koszty 15672 (9 228; 25901) 25 358 (14 203; 36 021) 21 384 (11 868; 33 088)
monitorowanial

Koszty 16 342 (9 437; 26 131) 26 443 (15 363; 36 954) 22 299 (11 986; 34 429)
hospitalizaciji

Koszty CC 5 586 (649; 10 186 6 183 (481; 11 392 6 344 (455; 11 666
Koszty DC 14 507 (1 661; 29 974) 15790 (1 108; 33 511) 16 209 (1 142; 33 552)
Koszty HCC 17 932 (2 899; 33 62P) 21 549 (2 535; 38 066) 22 045 (2 651; 38 363)
Koszty 364 129 (225 941; 470 771) 357 665 (211 448; 498 954)
catkowite

Roznica wzgl. tenofowiru F—

W dozywotnim horyzoncie czasowyniredni koszt terapii jednego pacjenta tenofowirem w populacji
pacjentow HBeAg(+) wyno , entekawirem ~ 364 tys. zt
(95% CI [225 941 zt; 470 771 zf]), adefowirem ~ 358 tys. zt (95% CI [211 448 zt;, 498 954 zf]). Uzyskane
réznice w kosztach midzy terapi tenofowirem a pozostatymi terapiami w populacji pacjentéw HBeAg(+)
wynosz: dla poréwnania z entekawirem (na k&izy
tenofowiru), dla poréwnania z adefowirem (na kidrzy
tenofowiru). Rénice dla poréwnania z entekawirem i adefowiremigistotne statystycznie.”

»renofowir w poréwnaniu z entekawirem i adefowirem jest terégiszy. Tenofowir w populacji pacjentéw
HBeAg(+) jest terapi dominupca dla porOdwnania z entekawirem i adefowirem (wdgim QALY i
wzgledem LYG).”

Krzywe optacalnogi

.Krzywe opfacalnoéi wzgledem QALY dla poréwnania poddniego tenofowiru z pozostatymi AN w
populacji pacjentéw HBeAg(+) wykazyjze przy przygciu progu optacalnei od 0 zt do 500 000 zt

prawdopodobigstwo optacalnéci tenofowiru znajduje si w przedziale 96%-76% dla poréwnania z
entekawirem i 90%-66% dla poréwnania z adefowirem.”

.Krzywe optacalnogi wzgledem LYG dla poréwnania posdniego tenofowiru z pozostatymi AN w
populacji pacjentbw HBeAg(+) wykazyjze przy przygciu progu optacalnei od 0 zt do 500 000 zt
prawdopodobigstwo optacalnéci tenofowiru znajduje siw przedziale ok. 96%-77% dla porOéwnania z
entekawirem i ok. 91%-76% dla poréwnania z adefowirem.”

4. Populacja HBeAg —akznie

Efekty zdrowotne

Lek QALY (95% CI) R6z nica wzgl.| LYG (95% CI) Réznica wzgl.
tenofowiru 95% CI) tenofowiru (95% CI)
Tenofowir | 12,33 (8,92; 17,41) - 16,05 (12,83; 20,60 -
Entekawir 11,32 (8,11; 16,98) 1,00 (-2,46; 3,55) 15,05 (11,92; 19,88 1,00 (-2,38; 2,77
Adefowir 11,64 (8,22;17,26) 0,69 (-3,13; 3,26) 14,88 (11,85; 19,48 1,17 (-2,77; 3,08

,Srednia diugoséycia skorygowana jego jakoia w dozwotnim horyzoncie czasowym wynosi:
* 12,33 QALY (95% CI [8,92; 17,41]) dla tenofowiru,
* 11,32 QALY (95% CI [8,11; 16,98]) dla entekawiru,

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 53/71



Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B AOTM-0T-0430-6/2011
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir

e 11,64 QALY (95% CI [8,22; 17,26]) dla adefowiru.

Oszacowane rdice w QALY midzy tenofowirem a komparatorem wynasz,00 QALY (95% CI [-2,46;
3,55]) dla poréwnania z entekawirem (na kdtzyenofowiru), 0,69 QALY (95% CI [-3,13; 3,26]) dla
poréwnania z adefowirem (na kogytenofowiru). Powysze rémice nie § istotne statystycznie.”

»Lacznie zyskane latayzia w dokywotnim horyzoncie czasowym wynasz
« 16,05 LYG (95% CI[12,83; 20,60]) dla tenofowiru,
« 15,05 LYG (95% CI [11,92; 19,88]) dla entekawiru,
« 14,88 LYG (95% CI [11,85; 19,48]) dla adefowiru.

Oszacowane riice w LYG midzy pomedzy tenofowirem a komparatorem wyn@sz,00 LYG (95% CI
[-2,38; 2,77]) dla entekawiru (na ko&ytenofowiru), 1,17 LYG (95% CI [-2,77; 3,08]) dla adefowiru.
Powyzsze rénice nie g istotne statystycznie.”

Analiza kosztéw

Koszt [PLN] | KOSzt Tencfowir (95% ClI KOSzt enerauir (95% CI) KOSzt adetouir (95% CI)
Koszty leku 4)264 314 (133 598; 360 598) 262 914 (135 714; 399 286)
Koszty 15 639 (9 229; 25 987) 24 934 (12 836;34397) 20 870 (10 899; 32 101)
monitorowanial

Koszty 16 308 (9 534; 26 274) 26 001 (13 411; 36 488) 21 763 (11 484; 33 232)
hospitalizaciji

Koszty CC 5 566 (659; 10 168 6 123 (550; 11 165 6 290 (481; 11 459
Koszty DC 14 508 (1525; 30 039) 15949 (1 221; 32 115) 16 024 (1 078; 32 995)
Koszty HCC 18 116 (2 966; 33 31F) 21 243 (2 850; 38 014) 21 674 (2 754; 37 986)
Koszty I )35c 565 (200 607; 447 083) 349 535 (193 537; 479 692)
catkowite

Roznica wzgl. tenofowiru F-)

,Sredni koszt terapii jednego pacjenta tenofowirem w populacji pacjentow HRegé wynos ||z
1), entekawirem ~ 359 tys. zt (95% CI [200 607 zt; 447 083 zi]), adefowirem
~ 350 tys. (95% CI [193 537 zt; 479 692]). Uzyskanenide w kosztach mdzy terapi tenofowirem a
pozostatymi terapiami w populacji pacjentow HBeAgzhie wynos zk;
dla porownania z entekawirem (na ké¢zgnofowiru), 43

dla poréwnania z adefowirem.”

»W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji HBeAgznie tenofowir w poréwnaniu z entekawirem
i adefowirem jest terapitansz. Tenofowir w populaciji pacjentow HBeAgdznie jest terapidominupca
dla poréwnania z entekawirem i adefowirem (wggim QALY i wzgkdem LYG).”

Krzywe optacalnogi

.Krzywe optacalnogéi wzglgdem QALY dla porownania pogdniego tenofowiru z pozostatymi AN w
populacji pacjentow HBeAgtznie wykazuj, ze przy przygciu progu optacalna@i od 0 zt do 500 000 zt
prawdopodobigstwo optacalnéci tenofowiru znajduje si w przedziale 94%-75% dla poréwnania z
entekawirem i 87%-64% dla poréwnania z adefowirem.”

« Jednokierunkowa analiza wragiwos$ci

»<Analizy deterministyczne zostaly przeprowadzone w populacjach HBeAg + atame} na 500 000
pacjentow, dla wszystkich terapii porownywanych z tenofowirem.” W przypadku wszystkictorzgtbz
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scenariuszy analiza wiawosci wykazata, + tenofowir jest terapi dominupca, jedynie w przypadku
jednego ze scenariuszy (zadoie rownych efektywnad analizowanych interwencji dla poréwnania
tenofowiru z entekawirem): dla populacji HBeAg(+) d4cznej (porownanie po&dnie tenofowiru z
entekawirem) entekawirem nie odnotowanoniéav obliczonych wartasiach QALY i LYG przy niszych
kosztach dla tenofowiru. Z kolei w przypadku analizy uwdglajacej leczenie sekwencyjne uzyskane
wyniki wskazup, ze wczdéniejsze umieszczenie tenofowiru w sekwencji leczenia powoduje lepsze efekty
zdrowotne i nisze koszty leczenia w poréwnaniu z analogiczekwenci uwzgkdniajgca pdmniejsze
rozpoczcie terapii tenofowirem.

» Dodatkowe probabilistyczne analizy wrakwosci

»(--.) W celu identyfikacji czynnikbw magych najwekszy wptyw na niepewrié otrzymanych wynikow,
przeprowadzono szereg dodatkowych probabilistycznych analizzliwoaci. W dodatkowych
probabilistycznych analizach wiavosci testowano wplyw danych dotygz/ch niepewngci
poszczegodlnych parametréw analizy na rozrzut wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W
dodatkowych analizach wikwosci testowano zmiangodchylér standardowych dla nagujacych
parametrow” (dla populacjaéznej):

- ,parametry efektywnad (odpowiedzna leczenie, lekooporso,
- parametry uytecznogi,
- parametry krzywych czasu wgpbwania powikta, nawrotu choroby i zgonu.”

~Stwierdzono, ze najwikszy wplyw na szerokosduzyskanych przedziatow ufncs ma niepewnosé
parametrow zwizanych z efektywnaiami i uzytecznog¢iami oraz wspolnym wygpowaniem powikia,
nawrotow i zgonow.” [AW-9]

Zrodto: AE, kalkulator AE

6.2.3.2. Informacje z innych zrodet

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt do AOTM rowniarsa wersg analizy ekonomicznej, ktora ndizsie

od wersji aktualnej, opisanej powsj. W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (wersja starsza)
opracowano drzewo decyzyjne, gdzie rozare nasipujace efekty zdrowotne: serokonwersja w ukladzie
HBeAg; zanik HBV DNA w surowicy, wyksztatcenie lekooporapgmiertelndgé i uniknigcie wysgpienia
powiktania choroby. Przeprowadzono analkosztow-uytecznogi, dodatkowo obliczono inkrementalny
wspotczynnik kosztoéw efektywnoidla nastpujacych efektow zdrowotnych: unikggia powikiaa WZW-B,

zaniku HBV DNA w surowicy, uzyskania serokonwersji w uktadzie HBe (w przypadku populacji pacjentéw
HBeAg(+)). Pozostate zatenia, m.in. dotycze uwzgédnionej populacji i przeprowadzonych porovirs
zbiezne z aktualnaversp analizy. Uzyskane wyniki analizy wskazujz tenofowir jest terajpidominupca i

tansz we wszystkich uwzghnionych poréwnaniach. W analizie dodatkowo obliczono ceny graniczne AN,
przy ktorych zmieniaj sig wyniki analizy dla dawki entekawiru 0,5 mg: tenofowir przestajé teyapa
dominupca w zestawieniu z entekawirem, gdy cena dawki entekawiru nie przekroczy 61,66 zt. Dodatkowo
przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztow dla poréwnania tenofowiru z entekawirem: tenofowir
okazat s¢ tansz opcp przy przygtych wyjsciowo zataeniach analizy. [AW-4, AW-9]

Dakin 2010

Celem analizy byta ocena kosztow-efektyweioterapii tenofowirem w leczeniu przewlektego WZW-B
versus inne AN (entekawir, lamiwudyna, telbiwudyna, adefowir) w Wielkiej Brytanii, z perspektywy
National Health Service Opracowano model Markowa (ugydrghjacy 18 stadiow choroby), w celu
identyfikacji najbardziej kosztowo-efektywnej terapii pierwszej linii za pap#dd oraz leku, ktéry powinni
dost& pacjenci z oporn@ia na leczenie pierwszej lub drugiej linii. Poputasfanowili dorgli pacjenci z
przewlektym WZW-B (powyej 18 lat). Zatoano, ze 5,3% pacjentdw miato marskowétroby, ponadto
50% o0sb6b z marskoia watroby i 55,5% o0s6b bez marskbdvatroby byli to pacjenci z HBeAg(-). Pratp
dozywotni horyzont czasowy (42-letni przy zaémiu, ze srednia wieku wyniosta 38 lat). Model zaktadat
mozliwosé zmiany AN na inny (do 3 AN lub ich kombinacji), w przypadku wpstnia opornasi (facznie
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211 motiwych kombinacji). Nie uwzgldniono telbiwudyny (rzadko stosowana i niezalecana przez NICE)
oraz interferonéw. Przy liczeniu kosztow nie uweriyliono kosztow leczenia dziataniepozglanych.
Wyniki Stwierdzono, 4 strategie leczenia uwzglniajgce zastosowanie w pierwszej linii leczenia TDF
generuj wicksz liczbe QALY oraz mniejsze koszty hiinne (przy zatoeniu zdolnogi do ptacenia
wynoszcej 19 084 funtdw/QALY). Tasz, (ale mniej skutecziaopch jest jedynie zastosowanie LAM.
[AW-53]

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W celu okrélenia skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono rapodngtairaz z
wnioskiem o finansowanie zeadkow publicznych, w tym wykonano wyszukiwania wiasne.

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Zgodnosé z wytycznymi AOTM
Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakresie pszych wymaga:

* w populacji uwzgidnionej w analizie nie wgio pod uwag pacjentow z HIV-1 (wskazanie wg
ChPL); jednake ze wzgtdu na charakter problemu (kontrola preskrypcji leku w ramach TPZ) nie
jest to istotna niezgodnasé

 wyniki analizy dla scenariusza minimalnego i maksymalnego przedstawiono w ramach
jednokierunkowej analizy wesiwosci. [AW-47]

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analityka AOTM

* W analizie nie uwzgdniono (przy szacowaniu udziatébw preparatéw i populacji) spezeda
szpitalnej AN.

e Z uwagi na zatognie jednakowej ceny 0,5 mg i 1 mg entekawiru, koszt terapii entekawiresn mo
by¢ zawyzony;

« Cena TDF przyjta w analizie wynosi ]l . jedna& przyjmupc dane wyjciowe do
obliczenia ceny (tab. 19, str. 41 analiza BIA , marzec 2011) wynoJj ]l  nicRdvoe
wynikat z przygtych zaoksglen.

Ograniczenia analizy podane przez Autoréw

* AN nie @ lekami stosowanymi przez pacjentobw do korigeia/czasu trwania choroby ast
oszacowana w ten sposéb liczebnpépulacji docelowej mazby zanzona (nie wszyscy pacjenci
stosuj dany lek przez caly rok).

» Liczebnos¢populacji docelowej przgfa w analizie mog by niedoszacowana ze wzdlu na fakt,
ze obliczona jest przy zaleniu maksymalnego stopnia zgodcioz zaleceniami lekarskimi, braku
faktu przerywania terapii AN z powodu wyptenia HCC orazmiertelngci pacjentow z WZW-B.
Takie podejcie mae prowadzi do zankenia wielko€i catkowitych kosztéw zwizanych z
hospitalizacjami, monitorowaniem terapii oraz leczeniem powigtzewleklego WZW-B.

* W szacowaniu rozpowszechnienia poszczegélnych AN w populacji docelowej pod waiatp
jedynie wysgpowanie lekooporriei na LAM. Ze wzgédu na fakt,ze ETV i ADV charakteryzuj
si¢ 0 wiele rzadszym wygpowaniem lekoopornas niz LAM, brak uwzgkdnienia wystpowania
lekoopornéci na ETV i ADV w opinii autorow prawdopodobnie nie prowadzi do znacznego
niedoszacowania wynikow.

* Liczebnos¢ populacji docelowej i udziaty AN w populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych sprzedawych IMS z okresu 1 stycznia 2007 — 31 marca 2010.

* W zalozonej liczebnoéi populacji nie 8 uwzgkdnieni pacjenci, u ktérych wykryto HCC, gdw
tym przypadku terapia AN jest przerywana.(...) Zanie liczebnasi populacji w wyniku braku
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uwzgkdnienia pacjentow z HCC me by pogednio zrekompensowana uwzdhieniem kosztow
HCC w kosztach powikiawyznaczanych dla populacji docelowej.”

« ,Dane dotycace odsetka pacjentow HBeAg(-) w populacji chorych na WZW-B zastosowane w
analizie wraliwosci zostaly wyszukane niesystematycznie.”

» ,Rzeczywiste rozpowszechnienie TDF maaadbiega od rozpowszechnienia przyggo w niniejszej
analizie.”

» ,Z powodu konstrukcji analizy (analiza oparta na danych spgpedah) efektywnosélekow
zostata uwzgidniona w analizie jedynie w sposob pemni (efektywnosélekow wptywa na ich
rozpowszechnienie w rynku).”

» ,Koszty aktualnie finansowanych z&odkdéw publicznych lekéw oraz procedur medycznych
uzyskano z odpowiednich rozpadzex Ministra Zdrowia, obowizujacych od lutego 2011 roku.”

» ,Koszty powiklaa (CC, DC, HCC) uwzgidnione w analizie s srednimi kosztami rocznymi na
pacjenta z WZW-B, oszacowanymi na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej.
Nie uwzgkdniaja one momentu wyspienia powiktania w sposob bezpedni.”

e W analizie nie uwzgidniono kosztéw leczenia dziataiepozaganych.”

» ,Piccioletni horyzont czasowy jest na tyle diuge wszelkie szacunki odnagz sé do 4 i 5 roku
mog by¢ obarczone kidem wynikajcym z rénych zdarzgé, ktére mog nasapi¢ w najblizszych
latach w tej grupie lekéw[AW-10]

6.3.2.Wyniki

6.3.2.1. Informacje z raportu

Celem analizy ,jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika (NFZ) w przypadkeciediecyzji
o finansowaniu zerédkéw publicznych tenofowiru w leczeniu dorostych z WZW-B.”

Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Opracowanog przy zatoeniu, ze tenofowir bezie finansowany zérodkéw publicznych od 1.01.2011 r. Z
uwagi na mat sprzeda aptecznaAN nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika.

Populac§ docelows analizy zdefiniowano jako dorostych (poiey 18 rokuzycia) z przewleklym WZW-B,
kwalifikujacych st do leczenia antywirusoweg®d!/ celu oszacowania liczebro$opulacji docelowej oraz
udziatbw AN skorzystano z polskich danych sprzeegch (sprzeda szpitalna) uzyskanych od IMS,
obejmupcych okres od 1 stycznia 2007 do 31 marca 2010 roku, catydz sprzeday ETV, ADV i LAM

w przewleklym WZW-B oraz zapiséw rozpadzenia MZ z dnia 18.02.2011r. dot. leczenia przewlektego
WZW-B. Dane sprzedawe ekstrapolowano przy yeiu regresji liniowej na kolejne lata analizy przy
zalozeniu,ze kazdy pacjent stosuje leczenie przez caly rok w dawce rownejepeggiawce dobowej i w ten
sposo6b obliczono liczebnofopulacji docelowej w latach 2011-2015. Pepyjdawkowanie lekéw zgodne z
ich wskazaniami rejestracyjnymi.

Tabela. Prognozowana liczebnggpulacji docelowe;j.

Preparat 2011 2012 2013 2014 2015
Podstawowy 4071 4 606 5141 5675 6210
Minimalny 3843 4 306 4767 5227 5 688
Maksymalny 4 299 4 906 5515 6 123 6 733

W analizie uwzgldniono wydatki ptatnika zwizane ze stosowaniem AN w populacji docelowej (nie
uwzgkdniono wydatkéw zwizanych ze stosowaniem interferonow w leczeniu przewleklego WZW-B).
Zgodnie z informacjami z pisma Ministerstwa Zdrowia z przekazanego podmiotowi odpowiedzialnemu
(AOTM nie otrzymata tego pisma), TDF miatby dyfinansowany w ramach TPZ na zasadach
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obowigzujacych dla ETV i ADV, jako lek z tej samej grupy terapeutycznej; na podstawie danych z tego
pisma zatoano wartos¢odsetka pacjentéw z okfenym statusem serologicznym kwalifilgaych s¢ do
leczenia AN. Rocznaczgstas¢ wyskpowania lekooporri@i na LAM obliczono w oparciu o dane
sprzedaowe IMS. Dodatkowo uwzgtiniono rownie¢ dane dotyczre rocznego odsetka pacjentéw
przerywajcych terapt z powoddéw innych iwystapienie lekoopornasi, oszacowane na podstawie danych

z analizy efektywnas klinicznej (na podstawie punktu koncowego: utrata z badania z powodu
wystepowania dziata niepozglanych).

Obowiazujacy TPZ zaktada stosowanie LAM jako leku pierwszej linii u pacjentow z WZW-B z markerem
HbeAg(-). Pozostali pacjenci (HBeAg(+)), jako tekapierwszej linii zalecommaja terape ETV lub ADV.

W analizie (scenariusz aktualny) zatodgno, ze zmiana leczenia u pacjent@etychczas leczonych LAM
nastpuje w ponkszych przypadkach:

* U pacjentow HBeAg(+) - zmiana na inny AN stosowany w monoterapii - ETV w dawce 1 mg na
dobeglub ADV (w dawce 10 mg),

* U pacjentéw niezaimie od statusu HBe, u ktorych wypita lekooporné¢ na LAM oraz z powodéw
innych niz wysigpowanie lekooporna$ - zmiana na inny AN stosowany w monoterapii — ETV w
dawce 1 mg na dodeb ADV (w dawce 10 mg) w sposob proporcjonalny do ich udziatdw w rynku.

W przypadku pacjentéwmowo zakwalifikowanych do TPZ (pacjentéw rozpoczynagych leczenie AN w
2011 roku lub pddiej), zatoono,ze wszyscy pacjenci o profilu serologicznym HBeAg({lbrozpoczyna
leczenie LAM, za& w przypadku pacjentéw HBeAg(+) leczenie rozpocznéeosi ETV w dawce 0,5 mg.
Zgodnie z zapisami TPZ, ETV w dawce 0,5 mg stosowany niaubgacjentéw nieleczonych wdreej
innymi AN, z& ETV w dawce 1 mg stosowanydzie u pacjentéw z wykrytlekoopornogia na LAM. Z

uwagi na toze ETV jest lekiem taészym i bardziej skutecznymnADV oraz bionc pod uwag wzrastajcy
stosunek udzialtbw w rynku ETV do ADV w populacji docelowej (wyznaczony na podstawie danych
sprzedaowych IMS), w analizie nie zatoho rozpoczynania leczenia przez pacjentéw HBeAg(+) od ADV.

W senariuszu nowym przygto, ze TDF uzyska status terapii inicjagj w stosunku do ETV i ADV. W tym
przypadku wszyscy pacjenci rozpoczyegj leczenie ADV lub ETV w danym roku w scenariuszu
aktualnym, bea rozpoczyné terapg TDF w scenariuszu prognozowanym. Pacjenci, ktorzy leczeni byl
przed 2011 rokiem ETV lub ADV, loka kontynuowa terapg tymi lekami. Rozpoacgxie terapii TDF jest
rozwazane u pacjentow:

- nowo zdiagnozowanych o statusie serologicznym HBeAg(+),

- HBeAg(+), ktérzy dotychczasowo leczeni byli LAM i ze wadji na zmiany w zapisach TPZ zmieniaj
leczenie na inny AN,

- u ktorych wysipita lekoopornosna LAM (bez wzgidu na status HBeAg),

- ktorzy przerwali leczenie ETV, ADV lub LAM z powoddéw innychznivystgpowanie lekoopornas
(dotyczy pacjentow rozpoczynajych leczenie przed 2011 rokiem).

Pacjenci, ktorzy przerywajeczenie TDF, zmienigjleczenie na ETV w dawce 1 mg lub adefowir. Pacjenci,
ktorzy przerywaj leczenie ADV, przechodmastpnie na leczenie ETV w dawce 1 mgs pacjenci, ktorzy
przerywaj leczenie ETV w dawce 1 mg, przechadm leczenie ADV. Pacjenci ci (przerywey leczenie
ETV w dawce 1 mg i ADV) nie zmieni@ajeczenia na TDF ze wzglu na faktze byli oni leczeni TDF we
wczesniejszym rzucie.

W analizie w obu scenariuszach uwlyliono sekwencyjne stosowanie AN w leczeniu przewlektego
WZW-B. Przerwanie leczenia LAM i zmiana leczenia na inny AN’lme@ jest w przypadku wyspienia
lekooporndci na LAM. W analizie nie zatmno wystpowania lekooporn@ na pozostate AN (ETV, ADV

i TDF). W przypadku wszystkich AN, w analizie uwgdhiono przerwanie leczenia z powoddw innych ni
wystgpowanie lekooporniei, ktére oszacowano na podstawie danych z analizy efektyivkiidicznej. W
analizie nie uwzgldniono maliwosci stosowania terapii skojarzonej dwoma lulraej AN.

Przyjeta metodyka analizy w oparciu o dane sprzede w opinii autoréw unieniiwia uwzglednienie w
szacowaniu rozpowszechnienia AN w populacji docelowej ¢pgstania lekoopornas na ETV i ADV. Ze
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wzgledu na fakt,ze ETV i ADV charakteryzuj sic o wiele rzadszym wysgpowaniem lekooporna$ niz

LAM, prawdopodobnie w niewielkim stopniu wptywa to na wyniki analizy, szczegdlnie inkrementalne. W
przypadku TDF w analizie efektywnasklinicznej wykazanoze w prawie 4-letnim horyzoncie czasowym
nie wystpuje lekooporn&t. W konsekwencji w analizie przy szacowaniu rozpowszechnienia ETV, ADV i
TDF nie uwzgtdniono wysgpowania lekooporna$ na te leki.

W analizie uwzgkdniono koszty lekéw (TDF, ETV, ADV, LAM), koszty monitorowania terapii oraz
koszty hospitalizacji. Dodatkowo uwzglniono koszty zwizane z leczeniem powilddVZW-B: marskogi
watroby oraz raka wtrobowokomdrkowego sfednie roczne koszty oszacowane na podstawie
przeprowadzonej analizy ekonomicznej przy uwdgleniu czsto&i wyskpowania tych powikia w
populacji docelowej). W analizie nie uwegdhiono kosztow leczenia dziataniepozglanych, z uwagi na
wyniki analizy efektywnosi klinicznej swiadczce o braku raiic w czstoLi wyskpowania dziala
niepozglanych w poréwnaniu TDF z opcjonalnymi interwencjami. Dane datgckosztow uzyskano od
podmiotu odpowiedzialnego, z aktualnie obgmjacego zaradzenia Prezesa NFZ (Nr 4/2011/DGL z dnia
1 lutego 2011 roku), dotygzego udzielanigwiadczéh w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne i
wynikow analizy ekonomicznej. Ze wzglu na sposéb przeprowadzenia analizy i obliczenia datgcz
prawdopodobigstw wystpienia poszczegolnych powikiawygenerowane koszty dotyczszacunkowych
srednich kosztéw rocznych. Tak wyznaczone kosztsrednimi kosztami powikia wystepujacych w chgu
calegozycia pacjenta z WZW-B. Nie bylo mtiwe wyznaczenie kosztow powildanvystpujacych podczas
stosowania analizowanych interwencji, ze wdgl na to,ze w wyniku wysipienia HCC terapia AN jest
przerywana. Poniewal AM jest stosowana rownkew przypadku zakeenia wirusem HIV jako preparat
Epivir® w dawce 300 mg, w ramach analizy nie uwdgiono wielkogi sprzeday tego preparatu. W
analizie zatoano, ze u pacjenta stosigego TDF roczna liczba hospitalizacji jest taka sama, jak u pacjenta
stosujcego ETV lub ADV.

TabelaSrednie roczne koszty leczenia powikta

Parametr Koszt roczny / pacjenta [PLN]
Tenofowir Entekawir Adefowir | Lamiwudyna
Wyréwnana marskoswatroby (CC) 574 640 666 692
Niewyréwnana marskoséatroby (DC) 4844 5 206 5471 5692
Rak watrobowokomorkowy (HCC) 1710 2001 2084 2170
Razem 7128 7 848 8 221 8554

Przeprowadzono jednokierunkewanaliz wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najekszym stopniu
wplywaja na wyniki analizy wplywu na buét oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuge si

najwicksz niepewndcia:

» liczebna¢ populacji docelowej (warté minimalna i maksymalna prognozy);

» odsetek pacjentow HBeAg(-) w populacji docelowej (dane europejski@tiaive);

* rozpowszechnienie TDF w populacji docelowej (dane speowda z innych pastw europejskich —
wariant minimalny lub zala@nie calkowitego zagpienia ETV i ADV przez TDF — wariant
maksymalny);

» odsetek pacjentéw przeryvaaych leczenie z powoddw innychznivystapienie lekoopornosébrak
uwzgkdnienia tego odsetka lub odsetek wynosi 10% rocznie);

» koszt TDF, ktory zateny jest od wysokasi marzy hurtowej i wartogi podatku VAT (mata hurtowa
w wysokog<i 3% lub 10%, podatek VAT w wysokois8%);

» koszty powikta - brak uwzgédnienia kosztow powikig

* roczna liczba hospitalizacji na pacjenta (x10% od wartsgdniej).

Wyniki
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W tabeli ponkej zestawiono przyjte w analizie udziaty AN.

Tabela. Udziaty AN w populacji docelowej.

AOTM-OT-0430-6/2011

Rok | 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015
Scenariusz aktualny
TDF 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
ETV 50,2 % 52,0 % 53,6 % 55,1 % 56,6 %
ADV 18,4 % 17,5 % 16,9 % 16,4 % 16,0 %
LAM 31,4% 30,5 % 29,5 % 28,4 % 27,4 %
Scenariusz prognozowany
TDF 38,2 % 42,5 % 46,1 % 49,1 % 51,6 %
ETV 21,3 % 18,9 % 17,2 % 15,9 % 14,9 %
ADV 9,1% 8,1 % 7,3 % 6,7 % 6,2 %
LAM 31,4 % 30,5 % 29,5 % 28,4 % 27,4 %
Tabela. Wydatki ptatnika w min zi.
Scenariusz aktualny
Rok 2011 2012 2013 2014 2015
TDF | Koszty hcznie 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ETV | Koszt lekow 49,68 58,23 67,05 76,13 85,45
Koszt monitorowania 4,69 5,49 6,33 7,18 8,06
Koszt hospitalizaciji 4,92 5,76 6,64 7,54 8,46
Koszt powikia 16,03 18,78 21,63 24,56 27,56
Koszty tacznie 75,31 88,27 101,65 115,41 129,54
ADV | Koszt lekow 21,65 23,34 25,11 26,94 28,79
Koszt monitorowania 1,72 1,85 1,99 2,14 2,29
Koszt hospitalizaciji 1,80 1,94 2,09 2,24 2,40
Koszt powikia 6,16 6,64 7,14 7,66 8,19
Koszty tacznie 31,33 33,78 36,34 38,98 41,66
LAM | Koszt lekow 4,58 5,03 5,42 577 6,09
Koszt monitorowania 3,13 3,44 3,71 3,95 4,17
Koszt hospitalizaciji 4,69 5,14 5,55 5,91 6,23
Koszt powikia 10,95 12,02 12,97 13,81 14,56
Koszty tacznie 23,35 25,62 27,65 29,44 31,04
Scenariusz prognozowany
TDF | Koszt lekéw | ] | ] | ] | ] B
Koszt monitorowania 3,56 4,49 5,44 6,39 7,35
Koszt hospitalizaciji 3,74 4,71 5,70 6,70 7,71
Koszt powikia 11,07 13,95 16,88 19,84 22,83
Koszty tacznie
ETV | Koszt lekow 21,10 21,22 21,48 21,89 22,46
Koszt monitorowania 1,99 2,00 2,03 2,07 2,12
Koszt hospitalizaciji 2,09 2,10 2,13 2,17 2,22
Koszt powikta 6,81 6,84 6,93 7,06 7,25
Koszty tacznie 31,99 32,16 32,56 33,18 34,05
ADV | Koszt lekow 10,71 10,74 10,81 10,92 11,05
Koszt monitorowania 0,85 0,85 0,86 0,87 0,88
Koszt hospitalizaciji 0,89 0,89 0,90 0,91 0,92
Koszt powikia 3,05 3,05 3,07 3,10 3,14
Koszty tacznie 15,50 15,54 15,64 15,79 15,99
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LAM | Koszt lekow 4,58 5,03 5,42 577 6,09

Koszt monitorowania 3,13 3,44 3,71 3,95 4,17
Koszt hospitalizaciji 4,69 5,14 5,55 5,91 6,23
Koszt powikta 10,95 12,02 12,97 13,81 14,56
Koszty tacznie 23,35 25,62 27,65 29,44 31,04

~Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na leki przeciwwirusowe w scenariuszu aktualnym
wyniosa okoto 76 min ztotych w 2011 roku i bg systematycznie wzrastalo okoto 120 min ztotych w
2015 roku. aczne wydatki ptatnika publicznego w populaciji docelowej w scenariuszu aktualnym svynios
okoto 130 min ztotych w 2011 roku i bg systematycznie wzrastao okoto 202 min ztotych w 2015 roku”.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na leczenie tenofowirem w scenariuszu
prognozowanym wyniasokoto ] min ziotych w 2011 roku i b systematycznie wzrastalo okoto|JjJjj

min ztotych w 2015 roku, z czego okdl]  min ziotych w 2011 roku i offffo min ziotych w 2015 roku to
koszty leku. Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na wszystkie leki przeciwwirusowe
wyniosa okoto § min ziotych w 2011 roku i b systematycznie wzrastalo okotoj min ziotych w
2015 roku. laczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym
wyniosa okoto [} min ziotych w 2011 roku i ba systematycznie wzrastalo okotofj min ziotych w
2015 roku.”

.Prognozowany spadek wydatkéw ptatnika po poilj decyzji o finansowaniu tenofowiru zZeodkdéw
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw wyniesidokoto  min
zlotych w 2011 roku oraz okofff min zlotych w 2015 roku.”

Tabela. Podsumowanie wydatkéw ptatnika publicznego w min zt.

Kategoria 2011 2012 2013 2014 2015

Scenariusz aktualny 129,99 147,68 165,64 183,83 202,24

Scenariusz prognozowany
Wydatki inkremementalne

Wyniki jednokierunkowej analizy wraz liwosci

W kazdym wariancie analizy widiwosci uzyskano wyniki wskazage na zmniejszenie wydatkow ptatnika
publicznego zwjzane z podiciem pozytywnej decyzji dotygzej finansowania tenofowiru z&odkow
publicznych. [AW-10, AW-54]

6.3.2.2. Informacje z innych zrédet

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt do AOTM réwhiestarsa wersg analizy wpltywu na budst
opracowanaw lipcu 2010r. Pomidzy obiema analizami (stagsz zaktualizowany stwierdzono istotne
réznice: w obu wersjach analiz prezyp takie same zatehia i dane wegiowe dot. obliczenia populacji
pacjentow z przewlektym WZW-B, jednak w porownaniu do nowej wersji w starszej otrzymano prawie
dwukrotnie wyisz liczbg pacjentow, jednoczeie ze wzgidu na brak modelu ekonomicznego w wersiji
elektronicznej dla poprzedniej wersji analizy analitycy AOTM nie mogli ustalzyczyn rozbignosi
(prognozowana liczebké populacji docelowej wyniosta w 2011r. ok. 9,7 tys. pacjentdow, natomiast w
2015r. ok. 13,3 tys. 0s0b). Pozostate zakoa g zbiezne z novy wersp, poza poniszymi:

W analizie z lipca 2010r. uwzglniono koszty lekdw, koszty monitorowania terapii oraz koszty
hospitalizacji, natomiast nie uwzglhiono kosztow zwgzanych z leczeniem powikiaWzZWw-B. Ponadto
przeprowadzono jednokierunkgwnaliz wrazliwosci dla pongszych zmiennych:

» liczebna¢ populacji docelowej (warté minimalna i maksymalna prognozy);
» stopien zastpowania lamiwudyny przez tenofowir;

e koszt etekawiru;
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» koszt tenofowiru, ktéry zammy jest od wysokas mary hurtowej;
* roczna liczba hospitalizacji na pacjenta.

Udzialy preparatéw stosowanych w WZW-B obliczone w analizieistgic znacznie od wersji poprzedniej
ze wzgkdu na inngiczebnosépopulacji, a take:

- braku zatloenia uwzgtdnionego w nowej wersji analizy, dotycego odsetka pacjentow z o#lenym
profilem serologicznym (okoto 50% pacjentéw leczonych za pamamiwudyny zmieni leczenie na
entekawir lub adefowir);

- udzialy prognozowane i aktualne wyznaczono za panpwzeprowadzonej regresji liniowej wiell@s
sprzeday poszczegélnych lekéw przy zakriu dotychczasowego trendu sprzgdénie uwzgédniono
zmiany udziatéw LAM po wprowadzeniu zapiséw projektu TPZ);

- W scenariuszu prognozowanym analizy zatay, © TDF zasipi catkowicie ETV i ADV, przy czym
udziaty LAM pozostandakie same jak w scenariuszu aktualnym.

Uzyskane wydatki — pomimo dwukrotnie ekszej populacji — byly praktycznie tych samyched@w
wielkosci co w uaktualnionej wersji analizy, co prawdopodobnie jestzame z brakiem uwzglinienia
kosztéw leczenia powikia a take wickszym udzialem tgszej LAM; jednake ze wzgidu na brak modelu
w wersji elektronicznej nie mima ostatecznie potwierdzprzyczyn tych réugic. [AW-3, AW-10]

Réznice pomiedzy analiza NFZ a BIA podmiotu odpowiedzialnego

Gtéwne zatognia analizy NFZgspojne z zataniami analizy podmiotu odpowiedzialnego. Uveziyliono

dwa scenariusze: istnigly (leczenie WZW-B za pomacobecnie dogpnych substancji, zgodnie z
kryteriami w programie) i nowy — leczenie WZW-B dodatkowo za panideF. Ronice dotycz udziatow

AN, sposobu liczenia kosztow i prognozowanych wariantow analizy. Ponadto analiza NFZ jest analiz

uproszczon

Wedtug analizy wptywu na budz podmiotu odpowiedzialnego odsetek gasivania pozostatych AN przez

TDF wyniesie od 38% w pierwszym roku refundacji do 52% atypi roku refundacji, uwzgbtiniono razem
pacjentow nie leczonych AN jak i tych, u ktérych zostanie zastosowany inny AN (w wariantach min. i maks.
uwzgkdniono odpowiednio wysze i nisze odsetki pacjentéw: od kilku do 100 GGG
e

N, - kolei w analizie

podmiotu odpowiedzialnego wyniosty one od 4 071 do 6 210 os6b w scenariuszu podstawowym w latach
2011-2015 (z uwzghnieniem pacjentéw leczonych LAM).W analizie NFZ peryj [ EGTGTGEGEN

I\ analizie podmiotu

odpowiedzialnego w wariancie podstawowym szacowana liczba osob leczonych TDF wyniosta w latach
2011-2015: 1 553-3 203 osoby.

Uwzgledniono (analiza NFZ I . rrzyio. 2o I
I - <oszt DDD TDF przyjty przez NFZ wynios{ll (analiza

firmy: ). ceny pozostalych lekéw byly takie same jak w analizie podmiotu odpowiedzialnego, z
wyjatkiem kosztu 0,5 mg ETV, ktéry w analizie NFZ wyni (|

Istotne réhnice w zatoeniach analizy NFZ w poréwnaniu do analizy podmiotu odpowiedzialnego:
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W analizie podmiotu
odpowiedzialnego zateno, 2 koszt roczny na pacjenta jest rowny kosztowi rocznemu terapii.

Przy tak przytych zatoeniach wydatki NFZ na leczenie TDF (tylko koszty leku) wyaies nowym
scenariuszu (przy zateniu wzrostu kosztow co rok o 4%):

W analizie podmiotu odpowiedzialnego koszty TDF (uwdglono roczny koszt terapii) wyniosty ij
min w 2011r. dfil min PLN w 2015r. W 2dym z wariantéw analizy NFZ odnotowa|jll  wydatkéw
ogbétem w poréwnaniu do scenariusza aktualnego po wprowadzeniu TDF do programu terapeutycznego.

NFZ zwrocit take uwage na brak jednoznacznego okemia w projekcie Rozposgzenia MZ dot.
programu leczenia przewleklego WZW-B w jakich przypadkach stosujeDst. [AW-10, AW-17]

6.3.3.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

.renofowir podawany jest w formie tabletek powlekanych. Podawanie tenofowiru nige vgie z
dodatkowymi kosztami dotygeymi wyposaenia placéwek medycznych (sptawe, osobowe i inne).
Podawanie tenofowiru nie generuje kosztow (tabletki stosowgpesz pacjenta samodzielnie).

Podgcie decyzji o finansowaniu tenofowiru w leczeniu przewleklego WZW-Bireekdéw publicznych
moze doprowadd do konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektora¢hoohrona zdrowia.
Leczenie WZW-B zwjzane jest bowiem z wygiowaniem kosztochtonnych, klinicznie istotnych powikta
takich jak marskosévatroby czy rak vgtrobowokomarkowy.”

.Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu tenofowiru w leczeniu przewleklego WZW-Bkzwytoby
spektrum terapeutyczne pacjentom z przewleklym WZW-B. Finansowanie tej technologii jest zgodne z
obowiazujacym prawem, wymaga jednak zmian w odpowiednich rozgaeniach NFZ.”

,Obecne wyniki analizy wskazyj ze tenofowir jest terapibardziej skuteczna jednoczénie taisz niz
obecne na rynku leki. (...) Finansowanie technologii pozwoli zagewiivny dos¢gp do swiadczé.
Jednoczénie wprowadzenie tenofowiru do programu da linais¢ zastosowania interwencji 0 istotnej
klinicznie sile interwencji i wyszej skuteczna$. (...) Technologia ta nie stanowi odpowiedzi na
niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentow, potiema rynku istnigj alternatywne technologie
stosowane w tym wskazaniu. (...) Finansowanie technologii pozwoli zapednwny dostp do lekéw
antywirusowych w przewleklym WZW-B oraz jednogzie wptynie na zwikszenie poziomu satysfakcji ze
wzgledu na bezpiecZstwo w aspekcie lekoopormos (...) Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
pacjentow jest niewielkie, gdytechnologia ta pod wzglem sposobu dawkowania oraz monitorowania jest
zblizona do metod alternatywnych powszechnie stosowanych. (...)Zecdmzgla skutecznosderapii
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mozliwosé zastosowania innych terapii przez lekarzyzenbudzé obawy ze strony lekarzy, czy uzasadnione
jest stosowanie innych analogéw aszej skutecznas.” [AW-10]
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

.Lek skuteczny u 90% pacjentow z przewleklym zapaleniestnolby typu B, stanowi lepgzlternatywe dla
lekéw stosowanych do tej pory” [AW-14]

»(...) Wiekszos¢ chorych zakzonych HBV leczonych jest analogami nukleoz(t)ydowymi. Statsanatej
formy terapii jest generowanie lekooporobSpo$od wymienionych analogow jedynie tenofowir w okresie
4-letniej obserwaciji nie generowat lekooportio&srdd leczonych pacjentow (...)" [AW-15]

(...) Tenofowir ,nie wykazuje krzyawej opornogi z lekiem o nazwie lamiwudyna (powszechnie dotychczas
stosowany), dlatego znakomicie nadajg s przeciwigéstwie do entekawiru, na lek drugiego rzutu dla
chorych leczonych lamiwudynaktorzy z powodu lekoopordoi wymagaj konwersji na inny analog.
Réwniez u chorych leczonych pierwszorazowo ma przewsad lamiwudyna adefowirem, poniewajako

lek znacznie silniejszy i nie dajy oporno€i moz wywola pozadany efekt zdrowotny w krétszym czasie i
w_trwaly sposdb przez co maia uniknaé diuzszego, a w efekcie znacznie dspego, leczenia
sekwencyjnego.(...)" [AW-16]

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Problem decyzyjny dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencjsmidrzakwalifikowanigwiadczenia
opieki zdrowotnej —leczenie przewleklego wirusowego zapalenimolby typu B przy wykorzystaniu
substancji czynnej tenofowir w ramach terapeutycznego programu zdrowotnegosviékaczenia
gwarantowanego.

Analiza kliniczna

Celem dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny ir@ilead Sciences Poland Sp z 0. 0.) analizy
klinicznej byta ocena skuteczrms$i profilu bezpieczastwa tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem i
entekawirem u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapalenigtroly typu B. Naley zwréci uwag:, ze

w starszej wersji analizy dostarczonej przez éwczesny podmiot odpowiedzialny (ftedagro
International Sp. z 0. 0.), wykonano dodatkowe porownanie tenofowiza takamiwudynaoraz placebo.
Komparatory te pomirito w dostarczonej aktualizaciji.

Interpretujc wyniki nalezy mie¢ na uwadzeze istniej tylko dwa badania kliniczne z randomizaciv
ktorych tenofowir bezpegdnio poréwnywano z adefowirem w 48-tygodniowym okresie obserwacji, w
ktorych pierwszorgdowym punktem koncowym byt zioeny punkt koncowy, obejmagy popravg
histologiczna(tj. co najmniej 2-punktowredukcg nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella,
przy braku pogorszenia parametrow zwitdknienigraby w tej skali) oraz redukgjpoziomu HBV DNA w
osoczu poriej 400 kopii/ml. Ponadto oceniano zgsize punkty koncowe, takie jak serokonwersja HBeAg,
utrata HBsAg, zanik HBV DNA, normalizacja ALT, poprawa histologiczna. Brak danych na temat wptywu
ocenianych lekéw na wygiowanie klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak fmpiertelnogi,
marskoséwatroby, czy rak wtrobowokomaorkowy.

W poréwnaniu bezpoédnim tenofowiru z adefowirem wykazana, 9zansa wygpienia co najmniej 2-
punktowej redukcji nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella, przy braku pogorszenia
parametrow zwtoknienia atroby tej skali, przy jednoczesnej redukcji poziomu HBV DNA w osoczuzepni

400 kopii/ml, byta znamiennie wksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem, zar6wno w
populacji HBeAg (+): OR = 13,55 (95% CI: 6,72; 27,34), jak i HBeAg (-): OR = 2,54 (95% CI: 1,63; 3,97).
Znamiennaprzewag tenofowiru nad adefowirem wykazano rowni® obydwu populacjach, przy ocenie
zaniku HBV DNA. lloraz szans wyniést 20,74 (95% CI: 10,30; 41,75) w populacji HBeAg (+) oraz OR =
7,98 (95% CI: 4,33; 14,72) u 0s6b HBeAg (-)$ndll pacjentéw z HBeAg (+), w grupie tenofowiru istotnie
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wieksza byta réwnig szansa normalizacji ALT: OR = 1,78 (95% CI: 1,05; 3,02)$aej tez w porownaniu

z grupaadefowiru, odnotowywano wygiowanie zaniku antygenu HBs (p = 0,02). W populacji HBeAg (-)
nie wykazano istotnych statystycznie miz przy ocenie powsszych punktow koncowych. Wadnej z
analizowanych populacji, nie wykazano réwniéstotnych statystycznie raic pomedzy opcjami
terapeutycznymi podakem oceny poprawy histologicznej.

Wyniki poréwnania bezpoédniego tylko cgsciowo potwierdzono w poréwnaniu pegdnim tenofowiru z
adefowirem. Podobnie jak w poréwnaniu bezpdfim wykazano znamiennie eksz szang wystpienia
zaniku HBV DNA we wszystkich ocenianych populacjachs, @ay ocenie poprawy histologicznej rowhie
nie zaobserwowano znamiennych statystyczni@icOpomedzy grupami. Przy ocenie normalizacji ALT
istotra statystycznie rdiice, na korzgé¢ tenofowiru odnotowano jedynie w podgrupie pacjentéw z HBeAg
(+) bez opornéci na lamiwudyne

Nie odnaleziono badabezpofednio poréwnujcych tenofowir z entekawirem, ast zdecydowano sina
przeprowadzenie poréwnania pedniego, ktére jednak cechujezsia wiarygodnosé¢ Przy ocenie
wiekszo&i punktow koncowych rdadice pomédzy grupami byty nieistotne statystycznie, bez wdglna to

czy brano pod uwagtaczna populacg pacjentéw z przewleklym WZW B, czy#godgrupy pacjentdw.
Wyjatek stanowita ocena zaniku HBV DNA. Szansa wynia tego punktu koncowego byta znamiennie
wieksza w grupie z tenofowirem w poréwnaniu z enekawirem. lloraz szans wyniost 9,55 (95% CI: 1,53;
76,98) w hcznej populaciji pacjentow oraz 8,73 (95% CI: 1,22; 83,96) w populacji pacjentow z apgrnos
na lamiwudyne Istotnych statystycznie roic pomidzy grupami nie odnotowano natomiast przy ocenie
tego punktu koncowego w podgrupie pacjentow HBeAg(+) oraz os6b z HBeAg i opiarnadamiwudyne

Z dostarczonej aktualizacji analizy usttoi dwa dodatkowe potencjalne komparatory dla tenofowiru:
lamiwudyngoraz placebo. W starszej wersji analizy w porownaniugamim tenofowiru z lamiwudynaie
odnotowano istotnych statystycznie m&zpomgdzy grupami przy ocenie wkszo<i punktéw koncowych.
Jedynie szansa zaniku HBV-DNA w surowicy byta istotniekaza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z
lamiwudynawe wszystkich ocenianych populacjach pacjentéw. W populacji oceniamrjd ( bez wzgidu

na status HBeAg oraz lekoopo#dp szansa zaniku HBV-DNA w grupie z tenofowirem byta 62,23 razy
wieksza od tej szansy w grupie lamiwudyny: OR = 62,23 (95% CI: 9,81; 552,18). W poréwnaniu posrednim
tenofowir okazal & znamiennie skuteczniejszy od placebo patktk wszystkich ocenianych punktéw
koncowych. Wyjptek stanowita ocena normalizacji aktywndSALT oraz poprawy histologicznej w
podgrupie pacjentow HBeAg (+), przy ocenie ktorych wynik nie przekroczyt progu statystycznej
znamiennogi, cho¢szansa ich wyspienia byla wielokrotnie wksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z
placebo.

W analizie bezpiecZstwa zarbwno w porownaniu bezpednim z adefowirem, jak i poréwnaniach
posednich z adefowirem oraz z entekawirem, nie wykazano istotnych statystycznie pamidzy
grupami przy ocenie dziataniepozglanych ocenianych ogbétemggkich dziata niepozganych oraz utraty
pacjentéw z badania z powodu dziatdepozaganych. Przy ocenie poszczegoélnych diateepozaganych,

w poréwnaniu bezpoédnim tenofowir vs adefowir, jedynie szansa wpignia nudnodi byla znamiennie
wieksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowiem: OR=3,61 (95% CI: 1,51; 8,65); NNH = 16 (95%
Cl: 10; 33).

Analiza ekonomiczna
. Poréwnanie bezpoddnie TDF z ADV; populacja HBeAg(-)

W dozwotnim horyzoncie czasowysredni koszt terapii jednego pacjenta TDF wyrji R
I . aiomiast ADV wynosi ~349s. zt zt (95% CI [203 555 zt; 498 106 zi]). TDF

w poréwnaniu z ADV jest terapitansz. Terapia TDF generuje wgze efekty zdrowotne QALY.
Oszacowana réica w QALY midzy porodwnywanymi interwencjami, wynega 0,70 (95% CI [-3,24;
3,23]) (na korzy¢ TDF), nie jest istotna statystycznie.), przysziych kosztach i jest terapiominupca. Z
kolei rémica w LYG wzgkdem TDF wynosi 1,18 LYG (95% CI [-2,87; 3,04]) dla poréwnania z ADV (ha
korzys¢ TDF). Oszacowane raice w LYG réwnie nie g istotne statystycznie.

. Poréwnanie bezpoddnie TDF z ADV; populacja HBeAg(+)
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W dozwotnim horyzoncie czasowysredni koszt terapii jednego pacjenta TDF wyn

, hatomiast ADV wynosi ~358s. zt (95% CI [216 544 zt; 502 716 zi]). TDF w
poréwnaniu z ADV jest terapitansz. Terapia TDF generuje vgze efekty zdrowotne QALY, przy
nizszych kosztach i jest terapdominupca. Z kolei résica w LYG wzgedem ADV wynosi 1,25 LYG
(95% Ci [-2,95; 3,20]) (na korzy TDF). Oszacowane raice w LYG rownie nie % istotne statystycznie

. Poréwnanie pgednie interwencji metodTZ, populacja HBeAg(+)

W dozywotnim horyzoncie czasowytnedni koszt terapii jednego pacjenta TDF wy

, ETV ~ 364 tys. zt (95%I [225 941 zt; 470 771 zi]), ADV ~ 358 tys. zt (95%
Cl [211 448 zk; 498 954 zf]). TDF w porownaniu z ETV i ADV jest tegafnsz. TDF jest terapi
dominupca dla poréwnania z ETV i ADV (wzgtlem QALY i wzgkdem LYG). Oszacowane miice w
QALY miedzy TDF a komparatorem wynasz.,08 QALY (95% CI [-2,81; 4,22]) dla porébwnania z ETV
(na korzy¢ TDF), 0,79 QALY ( 95% CI [-3,47; 3,58]) dla poréwnania z ADV (na kééZyDF). Powysze
réznice nie g istotne statystycznie. Z kolei ndize w LYG midzy TDF a komparatorem wynaszl,08
LYG (95% CI [-2,80; 3,38]) dla poréwnania z ETV (na ka&y¥DF), 1,28 LYG (95% CI [-2,98; 3,35]) dla
poréwnania z ADV (na korz¢ TDF). Powysze rénice nie g istotne statystycznie.

. Poréwnanie pgednie interwencji metod¥ITZ, populacja HBeAg -dcznie

Sredni koszt terapii jednego pacjentaTDF w populacji pacjentéw HBazxmie wynos | EEEG_G
I 1V - 359 tys. zt (95% GROO 607 zt; 447 083 zi]), ADV ~ 350 tys. (95% ClI
[193 537 zt; 479 692]). W dgivotnim horyzoncie czasowym TDF w poréwnaniu z ETV i ADV jest terapi
tansz. TDF jest terapi dominupca dla poréwnania z ETV i ADV (wzgem QALY i wzgkdem LYG).
Oszacowane rdiice w QALY midzy TDF a komparatorem wynasz.,00 QALY (95% CI [-2,46; 3,55])
dla poréwnania z ETV (na kor&gy TDF), 0,69 QALY (95% CI [-3,13; 3,26]) dla poréwnania z ADV (na
korzys¢ TDF). Powysze ronice nie g istotne statystycznie. Z kolei ndize w LYG midzy pomigdzy TDF

a komparatorem wynogz1,00 LYG (95% CI [-2,38; 2,77]) dla ETV (na kok£yTDF), 1,17 LYG (95% CI
[-2,77; 3,08]) dla ADV. Powysze rénice nie § istotne statystycznie.

W przypadku przeprowadzonych analiz wr&osci nie odnotowano znagezych zmian odnade
wnioskowania w analizie. Z kolei na podstawie przeprowadzonych dodatkowych probabilistycznych analiz
wrazliwosci stwierdzono, ze najwikszy wplyw na szerokoséuzyskanych przedzialdw ufnds ma
niepewnos¢parametrow zwizanych z efektywnaiami i wzyteczno€iami oraz wspolnym wygpowaniem
powiktan, nawrotow i zgondw.

Analiza wptywu na budzet

~Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na leki przeciwwirusowe w scenariuszu aktualnym
wyniosz okolo 76 min ziotych w 2011 roku i te systematycznie wzrastalo okoto 120 min ziotych w
2015 roku. aczne wydatki ptatnika publicznego w populaciji docelowej w scenariuszu aktualnym svynios
okoto 130 min ztotych w 2011 roku i bg systematycznie wzrastao okoto 202 min ztotych w 2015 roku”.
~Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na leczenie tenofowirem w scenariuszu
prognozowanym wyniasokoto [JJJlil ztotych w 2011 roku i oy systematycznie wzrastalo okoto|Jjjj

Il ziotych w 2015 roku, z czego okl  ztotyet2011 roku i okotdJlil ztotych w 2015 roku to
koszty leku. Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na wszystkie leki przeciwwirusowe
wyniosy okoto il ztotych w 2011 roku i oy systematycznie wzrastaio okoto|JJJlil ztotych w
2015 roku. lczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym
wyniosa okoto [} min ziotych w 2011 roku i ba systematycznie wzrastalo okotofj min ziotych w
2015 roku.”

.Prognozowany spadek wydatkéw ptatnika po poilj decyzji o finansowaniu tenofowiru zZeodkdéw
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw wyniesidokoto  min
ztotych w 2011 roku oraz okofff min ztotych w 2015 roku.”

W przeprowadzonej analizie wetavosci dla kadego wariantu uzyskano wyniki wskazcg na
zmniejszenie wydatkéw platnika publicznego zzeine z podiciem pozytywnej decyzji dotyezej
finansowania tenofowiru zeddkow publicznych.
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Na podstawie analizy podmiotu odpowiedzialnego i NFZ moa wyciagnaé nastepujace wnioski:

- W przypadku ceny 33,33 PLN za 0,5 mg ETV w | rzucie terapii koszt terapii za pdrbde moze by
I (zalery od stopnia zagpowania przez TDF innych AN w | i Il rzucie) przy jednogizie wyzszej
skutecznogi terapii;

- w Il rzucie terapii wprowadzenie TDF prawdopodobijil koszty terapii, przksnéj
skutecznogi leczenia;

- Brak pewnoéi co do przysziego podziatu udziatbw w rynku pedaly substancje czynne stosowane w
WZW-B uniemotiwia doktadne oszacowanie kosztow leczenia;

- Nie wiadomo jaki wptyw na poniesione wydatkidagmiaty koszty leczenia powikte(marskog&i watroby i

raka watrobowo-komérkowego) i dziataniepozglanych (dane odnoke wystpowania powikta i kosztéw
leczenia powiklta zostaly zgromadzone w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w Sposob
niesystematyczny), w analizach nie uvegljliono kosztow leczenia dziataiepaadanych.
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