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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir” jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia wqtroby typu B przy
wykorzystaniu  substancji ~ czynnej  tenofowir”  jako  Swiadczenia
gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie stanowiska

W opinii Rady Konsultacyjnej swiadczenie ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir” powinno zostaé zakwalifikowane jako
Swiadczenie gwarantowane w ramach proponowanego programu terapeutycznego. Zgodnie z
programem, wskazaniem do stosowania tenofowiru jest nieskuteczno$s¢ wczesniej stosowanego
interferonu albo przeciwwskazania do jego stosowania. Tenofowir wykazuje skutecznos¢ dziatania
porownywalng z juz refundowanymi komparatorami, ma natomiast mniejszy potencjat wywotywania
lekoopornosci.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir”. Raport nr: AOTM-OT-430-6/2011."

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby (WZW) jest chorobg zakazng wywolywang przez wirusy
hepatotropowe. Duze znaczenie zaréwno ze wzgledédw epidemiologicznych, jak i klinicznych maja
zakazenia wirusowe wywotywane wirusami typu B i C. O przewlektym zapaleniu watroby moéwi sie
woéweczas, gdy proces zapalny toczy sie przez co najmniej 6 mies. Chorzy mogg nie odczuwac
bezposrednio zadnych objawdw klinicznych lub tez mogg u nich wystgpi¢ wszystkie objawy ciezkiej,
przewlektej choroby watroby. W badaniach biochemicznych stwierdza sie wzrost aktywnosci
aminotransferaz, zauwazalny jest réwniez wzrost stezenia gamma-globulin w osoczu oraz niewielki
badZz znaczny wazrost bilirubiny w surowicy. Wykonuje sie rowniez badania histologiczne
biopunktatow watroby, w ktérych stwierdza sie cechy przewlektego zapalenia watroby o rézinej
aktywnosci, z rozplemem komérkowym o réznym nasileniu. Wykazano jednak, ze stopien zmian w
badaniu histologicznym nie jest niezawodnym parametrem rokowniczym. W diagnostyce
przewlektego wirusowego zapalenia watroby — w celu okreslenia typu wirusa niszczgcego watrobe —
konieczne sa badania immunologiczne lub wirusologiczne.™?

Wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) nalezy do rodziny Hepadnaviridae, przenosi
sie przez krew i inne ptyny ustrojowe; zakazenie moze nastgpi¢ przez bezposredni kontakt z
zakazonym ptynem, kontakty seksualne odbywane bez wtasciwego zabezpieczenia z osobami
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zakazonymi, postugiwanie sie zakazonymi igtami lub strzykawkami podczas dozylnego przyjmowania
substancji odurzajacych. Do zakazenia dziecka moze dojs¢ podczas cigzy lub porodu. Zakazenie HBV
moze przybieraé¢ rdine postacie kliniczne — od bezobjawowego, poprzez jawne ostre wirusowe
zapalenie watroby, do przewlektego zapalenia, ktérego konsekwencjg mogg by¢ marskos¢ watroby i
pierwotny rak watroby. Zakazenie HBV jest zwigzane z syntezg przeciwciat skierowanych przeciwko
antygenom wirusa: anty-HBc w klasie IgM i IgG, anty-HBe oraz anty-HBs. Sg to, obok HBV-DNA,
HBsAg i HBeAg, markery zakazenia wykorzystywane w diagnostyce fazy zakazenia (HBcAg w postaci
wolnej w surowicy nie wystepuje). W zakazeniu HBV wyréznia sie co najmniej trzy okresy: (1) okres
tolerancji immunologicznej: brak lub niewielkie zmiany histopatologiczne w watrobie, wysokie
stezenie HBV-DNA, HBeAg(+), aktywnos$¢ aminotrasferaz w granicach normy; (2) klirens:
serokonwersja w anty-HBe, wzrost aktywnosci aminotrasferaz, nasilenie zmian martwiczo-zapalnych
oraz wtéknienia; u 50-60% chorych HBeAg(+) zmiany w watrobie mierne-ciezkie, u 10-25% zmiany
marskie; samoistny zanik HBeAg — u 8-12% chorych rocznie — wigze sie z korzystniejszym
rokowaniem; (3) stabilizacja: niskie stezenie HBV-DNA, niska aktywno$¢ AIAT."?

Wykrycie zakazenia HBV moze nastapi¢ w fazie ostrego zapalenia watroby, z typowymi
objawami,takimi jak: objawy grypopodobne z dominujgcym uczuciem zmeczenia, ostabienie
taknienia, bdle brzucha, nudnosci, wymioty, bdle stawdw, zéttaczka. Przewlekte zapalenie watroby
typu B charakteryzuje sie zmianami martwiczo-zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznym
watroby wywotanymi przetrwatym zakazeniem HBV. U 8-20% osdb po 5 latach trwania przewlektego
zakazenia HBV rozwija sie marsko$¢ watroby, co wigze sie ze zmniejszeniem 5-letniego przezycia z
97% u chorych anty-HBeAg(+) bez marskosci do 72% u chorych HBeAg(+) z wyréwnang marskoscig
watroby. Roczny wskaznik progresji wyréwnanej do niewyrdwnanej marskosci watroby wynosi 10%.
5-letnie przezycie w niewyréwnanej marskosci wynosi 28% dla chorych anty-HBeAg(+), 100% chorych
HBeAg(+) umiera w ciggu 4 lat. Ryzyko pierwotnego raka watroby wynosi 0,2/100 nosicieli HBV
nieaktywnych, 0,1/100 zakazonych bez marskosci watroby, 2,2/100 u 0séb z marskoscig wyréwnang i
10/100 u osdéb z marskoscig niewyrownang. Ponadto wszyscy zakazeni HBV s3 narazeni na rozwdj
raka watrobowokomodrkowego, zaréwno chorzy z marskoscia watroby (rocznie 2,2% chorych w
marskosci wyréwnanej, do 10 % w niewyréwnanej), jak i bez marskosci (0,1% rocznie). Nowotwor ten
wystepuje najczesciej u chorych powyzej 45 roku zycia. Ogétem, powazne powikfania (marskosé,
niewydolnos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy) rozwijajg sie u 15-40% przewlekle zakazonych
HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang marskosciag watroby, a z niewyréwnang —
nawet 80%. W ostrej fazie zakazenia organizm niszczy HBV, jak réwniez zakazone hepatocyty, jesli
jednak odpowiedz immunologiczna jest zbyt staba, rozwija sie przewlekte WZwW B.*

Obecna standardowa terapia

Celem przeciwwirusowego leczenia WZW B jest eradykacja zakazenia lub znaczna supresja replikacji
HBV, prowadzaca do remisji schorzenia, zzahamowaniem postepu do marskosci i mozliwosci rozwoju
pierwotnego raka watroby (hepatocellular carcinoma; HCC). Obnizenie replikacji HBV DNA ponizej
progu 10°-10" kopii wirionéw/ml u wiekszosci zakazonych taczy sie z normalizacjg biochemiczna i
histopatologiczng oraz zmniejsza prawdopodobienstwo rozwoju HCC. W przewlektym zapaleniu
watroby HBe(+)punktem docelowym leczenia jest serokonwersja w uktadzie HBe, ktéra wigze sie z
trwatg redukcja replikacji wirusa, utrzymujaca sie po zakonczeniu terapii. W przewlektym zapaleniu
watroby HBe(-) przerwanie terapii przeciwwirusowej, pomimo znacznego zahamowania replikacji
HBV, moze prowadzi¢ do nawrotu schorzenia, szczegdlnie niebezpiecznego u chorych z marskoscia.
Kryterium witgczenia terapii przeciwwirusowej jest utrzymywanie sie replikacji HBV powyzej 10*-10°
kopii wiriondw/ml oraz aktywny biochemicznie i histologicznie proces chorobowy. W zwigzku z
przebiegiem naturalnym zakazenia HBV terapia przewlektego WZW B rozwija sie w dwdch
kierunkach: stosowania lekdw o dziataniu przeciwwirusowym (lamiwudyna, entekawir, adefowir) i
lekéw o dziataniu immunomodulujgcym (interferon alfa). Podawaniu lamiwudyny towarzyszy
powstawanie lekoopornych mutantéw wirusa zapalenia watroby typu B.**

Obecnie w leczeniu zakazen HBV zarejestrowane s3: interferon 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 niedostepna), tenofowir. W leczeniu pacjentéow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychczas nieleczonych — powinno sie stosowac w
monoterapii PeglFN-alfa2a, a sposréd AN w pierwszym rzedzie entekawir i tenofowir. W planowaniu
leczenia nalezy zawsze uwzglednia¢, w razie niepowodzenia terapii PeglFN-alfa2a, mozliwosé
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zastosowania AN, jak réwniez w razie niepowodzenia terapii AN, mozliwos¢ zastosowania PeglFN-
alfa2a. W przypadku podejrzenia lekoopornosci u pacjentéw leczonych AN, dla jej potwierdzenia
konieczne jest przeprowadzenie badania w kierunku swoistych mutacji. U pacjentéw, ktdrzy jako
terapie pierwotng otrzymali PeglFN-alfa2a, w przypadku stwierdzenia jej nieskutecznosci w 24
tygodnie po zakonczeniu, nalezy rozpocza¢ terapie z wykorzystaniem AN. Pacjenci z wyréwnang
marskoscig watroby, zaliczeni do kategorii A wg Childa i Pugha, niezaleznie od wartos$ci wiremii,
powinni by¢ leczeni entekawirem lub tenofowirem w monoterapii. Mozliwe jest tez leczenie PeglFN-
alfa-2a pod warunkiem bardzo uwaznego monitorowania przebiegu leczenia. Pacjenci zaliczeni do
klasy B i C wg Childa i Pugha lub z wywiadem niewyrdwnania funkcji watroby, a takze chorzy przed i
po przeszczepieniu watroby, powinni by¢ bezterminowo leczeni entekawirem lub tenofowirem w
warunkach bardzo starannej kontroli biochemicznej, w celu wczesnego rozpoznania ewentualnych
powiktan metabolicznych. Zaleca sie USG jamy brzusznej co 24 tygodnie. U o0sdb, u ktdrych planuje
sie lub rozpoczeto chemioterapie lub stosowanie innych lekdw immunosupresyjnych, z wykazang
obecnosdcig HBsAg lub tylko anty-HBc, konieczne jest rozpoczecie leczenia AN. Zaden z lekéw
przeciwwirusowych nie posiada kategorii A wg FDA do stosowania w cigzy. W bardzo wyjatkowych
sytuacjach mozna zastosowac leki zakwalifikowane przez FDA do kategorii B lub C. Za petna
odpowiedZ na leczenie uwaza sie niestwierdzenie HBV DNA w surowicy krwi obecnie dostepng i
najbardziej czutg metodg — Real Time PCR po 48 tyg. leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi i po 24
tygodniach od zakoriczenia leczenia preparatami IFN alfa.!

Opis $wiadczenia

Lek tenofowir (Viread®) nalezy do grupy nukleozydowych i nukleotydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy. Kod ATC: JOSAFQ7. Lek ma postac tabletki (245 mg), przyjmowany jest raz dziennie z
pokarmem. Optymalna dtugos$¢ leczenia jest nieznana.’

Fumaran tenofowiru dizoproksylu jest solg kwasu fumarowego — prekursora leku tenofowiru
dizoproksylu. Jest on przeksztatcany do postaci czynnej po wprowadzeniu do organizmu. Powstaje
difosforan tenofowiru. Blokuje on mozliwos¢ namnazania sie wirusa, zaburzajac jego cykl rozwojowy.
Blokuje synteze wirusowego DNA w komérkach.”

Preparat Viread® (tenofowir) zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w EMA dnia 05.02.2002
roku. Jest on wykorzystywany do leczenia dorostych w wieku powyzej 18 lat, zakazonych HIV-1, w
skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi oraz w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej, zawierajaca wyniki
systematycznego przegladu badan klinicznych. Jej celem byta ocena skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem i entekawirem, u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu B. Wybdr komparatoréw uzasadniono faktem, iz kryteria wiaczenia do
programu leczenia tenofowirem bedg analogiczne, jak w przypadku entekawiru i adefowiru. Ponadto,
w zwigzku z planowanym pordwnaniem posrednim, oprécz badan bezposrednio poréwnujacych
tenofowir z komparatorami, poszukiwano préb klinicznych, w ktdérych adefowir i entekawir
porownywano z lamiwudyng, placebo lub z brakiem leczenia, badan oceniajacych te preparaty
wzgledem schematédw ztozonych oraz badan dotyczgcych poréwnania lamiwudyny z placebo,
brakiem leczenia i z interwencjami ztozonymi.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania RCT poréwnujgce bezposrednio tenofowir z
adefowirem. Wykazano, iz szansa wystgpienia I-rzedowego punktu korncowego (ktérym byta co
najmniej 2-punktowa redukcja nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella, przy braku
pogorszenia parametrow zwtdknienia watroby w tej skali, przy jednoczesnej redukcji poziomu HBV
DNA w osoczu ponizej 400 kopii/ml), byta znamiennie wieksza w grupie tenofowiru niz adefowiru,
zaréwno w populacji HBeAg(+) (OR = 13,55 [95% Cl: 6.76; 27,34]), jak i HbeAg(-) (OR = 2,54 [95% Cl:
1,63; 3,97]). Znamienna przewaga tenofowiru nad adefowirem zostata réowniez wykazana pod
wzgledem zaniku HBV DNA. lloraz szans wynidst 20,74 (95% Cl: 10,30; 41,75) w populacji HBeAg(+)
oraz OR = 7,98 (95% Cl: 4,33; 14,72) u os6b bez HBeAg. Nalezy zaznaczy¢, ze przyjete w badaniach
punkty koncowe s3 z klinicznego punktu widzenia wskaznikami drugorzedowymi, a nie o
pierwszorzednym znaczeniu, jak np. czas przezycia. W grupie leczonej tenofowirem nie odnotowano
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mutacji warunkujgcych lekoopornosé, natomiast odnotowano 4 takie przypadki wsréd pacjentow
leczonych adefowirem.!

Poréwnanie ocenianej interwencji z entekawirem byto mozliwe tylko metody posrednia,
charakteryzujgcg sie nizszg wiarygodnoscig. Przy wiekszosci ocenianych punktéw korcowych
odnotowano nieistotne statystycznie wyniki. Wyjatek stanowita ocena zaniku HBV DNA, gdzie iloraz
szans wynosit OR = 9,55 (95% Cl: 1,53; 76,89) wsrod wszystkich pacjentéw, oraz OR = 8,73 (95% Cl:
1,22; 83,96) w populacji pacjentdw opornych na lamiwudyne. Przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie tenofowiru z adefowirem, ktérego wyniki byty zgodne z wyzej przedstawionym
poréwnaniem bezposrednim.’

Bezpieczenstwo stosowania

Tenofowir ma dziatanie nefrotoksyczne i nalezy na to zwréci¢ szczegdlng uwage podczas stosowania
go facznie z innymi lekami o podobnych dziataniach niepozgdanych. Poréwnanie bezposrednie z
adofowirem wykazato czestsze wystepowanie nudnos$ci u pacjentdw stosujgcych tenofowir,
OR =3,61 (95% Cl: 1,51; 8,65), NNH = 16 (10; 33). Poréwnania posrednie tenofowiru z adefowirem i
entekawirem nie wykazaty istotnych statystycznie rdinic w dziataniach niepozadanych.
Przyjmowanie tenofowiru moze powodowaé bdle kosci, osteomalacje oraz ztamania.’ Jest to lek
nowy i nie ma wiarygodnych badan przedstawiajgcych dziatania niepozadane w dtuiszej
perspektywie.

Koszty Swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Optacalnos¢ interwencji oceniono na podstawie analizy ekonomicznej przedtozonej przez podmiot
odpowiedzialny i jej krytycznej weryfikacji. Analiza spetnia wiekszos¢ kryteriéw prawidtowe] oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej. Pordwnano w niej optacalnos¢ zastosowania tenofowiru w poréwnaniu
do entekawiru, adefowiru i lamiwudyny w terapii WZW typu B. Analiza zostata przeprowadzona z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z dozywotnim horyzontem czasowym. Skutecznosé
analizowanych interwencji przyjeto na postawie przeprowadzonego w analizie klinicznej poréwnania
posredniego metodg MTC. Zastosowang technika analityczng byta analiza kosztéw uzytecznosci.
Wykonano analizy wrazliwosci jednokierunkowe i probabilistyczne.

W analizie uwzgledniono: koszty lekdw, koszty leczenia powiktan (marsko$é, HCC), koszty
monitorowania terapii oraz koszty hospitalizacji. Nie uwzgledniano kosztéw dziatan niepozgdanych,
argumentujac, ze wczesniejsza analiza kliniczna i bezpieczenstwa nie wykazaty pod tym wzgledem
réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. W analizie ekonomicznej wyodrebniono cztery
subpopulacje pacjentéw: z HBeAg facznie (poréwnanie posrednie tenofowir vs adefowir i tenofowir
vs entekawir), HBeAg(+) (poréwnanie posrednie tenofowir vs adefowir i tenofowir vs entekawir),
HBeAg(+) (poréwnanie bezposrednie tenofowir vs adefowir), HBeAg(-) (poréwnanie bezposrednie
tenofowir vs adefowir).

Wpg autorédw analizy w kazdej z subpopulacji tenofowir byt terapig tafsza i o wiekszej skutecznosci
(terapig dominujgcg). Rdznice wartosci wspoétczynnika QALY byty korzystne dla tenofowiru, jednak
granice przedziatow 95%Cl byty szerokie i zawierajace 0. Podobnie réznice kosztdw byty korzystne dla
tenofowiru, jednak granice przedziatéw 95%Cl byty szerokie i zawierajgce 0. Autorzy przedstawili
krzywe akceptowalnosci kosztowej efektywnosci (cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) — z
nieznanych wzgledéw w zakresie progu akceptowalnosci 0-500 tys. (podczas gdy przyjety w Polsce
prog optacalnosci ksztattuje sie na poziomie 3 PKB per capita, czyli ok. 100 tys. PLN). Z krzywych tych
mozna odczytaé, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci (wzgledem QALY — lat zycia
skorygowanych jakoscig) terapii tenofowirem w bezposrednim poréwnaniu z adefowirem w grupach
HBeAg(+) i HBeAg(-) przy progu 110 tys. PLN wynosi ok. 70%, a prawdopodobienstwo kosztowe;j
efektywnosci (wzgledem LYG — zyskanych lat zycia) przy progu 110 tys. PLN ponad 80%."°

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet przeprowadzong z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Zatozono 5-letni horyzont czasowy. Wtasng analize wptywu
na budzet przedstawit NFZ. Gtéwne zatozenia analizy NFZ sg spdjne z zatozeniami analizy podmiotu
odpowiedzialnego. Rdéznice dotyczg udziatéw AN, sposobu liczenia kosztéw i prognozowanych
wariantow analizy. Ponadto, analiza NFZ jest uproszczona, np. nie rozpatrywano zastepowania
lamiwudyny innymi AN, czyli przyjeto, ze tenofowir bedzie wprowadzany w miejsce adefowiru i
entekawiru, uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw, nizsze dla komparatoréw niz w analizie podmiotu
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odpowiedzialnego (m.in. zgodnie z Zarz. Prezesa NFZ nr. 15/2011/DGL z 4.04.2011 r.); przyjeto, ze
koszty monitorowania sg zblizone w scenariuszu istniejgcym i aktualnym. Koszty leczenia za pomoca
substancji czynnych oszacowano na podstawie trendu z 2010 r. (dane NFZ), zakfadajgc m.in., ze koszt
roczny na pacjenta jest nizszy niz roczny koszt terapii. W analizie podmiotu odpowiedzialnego
zatozono, ze koszt roczny na pacjenta jest réwny kosztowi rocznej terapii.*

W analizie podmiotu odpowiedzialnego, przeprowadzonej z perspektywy NFZ oszacowano, ze w
porownaniu z aktualnie stosowang terapig finansowanie tenofowiru ze s$rodkdéw publicznych

przyniesie - oszczednosci w 2011 roku i _ w 2015 roku. Szacunki NFZ prognozuja

wzrost ponoszonych wydatkéw o _ PLN w 2011 r. i - PLN w 2015 roku (w
zaleznosci od przyjetej populacji pacjentow).!

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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