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Rekomendacja nr 45/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 27 czerwca 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir”, jako swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy wykorzystaniu substancji czynnej
tenofowir”, jako $wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji zgodnie ze Stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir” realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego, majac na uwadze fakt,
ze tenofowir, jako jedyny sposrdod dostepnych analogdw nukleot(z)udowych nie powoduje
lekoopornosci, wg doniesien w 4-letnim horyzoncie czasowym. Nie mozna jednak zatozy¢, ze
niski odsetek lekoopornosci powstajgcej w wyniku mutacji wirusa utrzyma sie diuzszym
okresie obserwacji.

Zaréwno w populacji tacznej, jak i w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na
obecnos¢ HbeAg, tenofowir jest terapig dominujgcg wobec komparatoréw, co oznacza,
Ze jego stosowanie pozwala uzyskac lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach terapii.
Z analiz wrazliwosci uwzgledniajgcych leczenie sekwencyjne wynika, ze wczesniejsze
umieszczenie tenofowiru w sekwencji leczenia wzw typu B moze powodowac lepsze efekty
zdrowotne oraz nizsze koszty w porédwnaniu z identyczng sekwencjg, uwzgledniajaca jednak
pdzniejsze rozpoczecie terapii tenofowirem.

Koszty rocznej terapii tenofowirem wskazujg, ze decyzja o finansowaniu wnioskowanej
terapii ze srodkéw publicznych moze spowodowac nieznaczny spadek prognozowanych
wydatkéw ptatnika publicznego na leki przeciwwirusowe z grupy analogéw nukleozydowych.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby (WZW) jest chorobg zakaing, wywotywang przez wirusy
hepatotropowe. Znaczenie ze wzgledow epidemiologicznych, jak i klinicznych majg zakazenia
wirusowe wywotywane wirusami typu B i .2

O przewlektym zapaleniu watroby méwi sie wowczas, gdy w watrobie chorego proces zapalny toczy
sie bez wyraZnej poprawy przez co najmniej 6 mies. Nie jest to jedna jednostka chorobowa, lecz
zespot chorobowy. Chorzy mogg nie odczuwaé bezposrednio zadnych objawdéw klinicznych lub tez
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moga 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 badz znaczny wzrost bilirubiny w surowicy.?
Wykonuje sie rowniez badania histologiczne biopunktatéw watroby, w ktérych stwierdza sie cechy
przewlektego zapalenia watroby o réznej aktywnosci, z rozplemem komérkowym o réznym nasileniu.
Wykazano jednak, ze stopiern zmian w badaniu histologicznym nie jest niezawodnym parametrem
rokowniczym u chorych. W diagnostyce przewlektego wirusowego zapalenia watroby — w celu
okreslenia typu wirusa niszczgcego watrobe — konieczne sg jeszcze 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, przez bezposredni kontakt z zakazonym ptynem, kontakty
seksualne odbywane bez wtasciwego zabezpieczenia z osobami zakazonymi, dozylne przyjmowanie
substancji odurzajacych zakazonymi igtami lub strzykawkami. Do zakazenia dziecka moze dojs¢
podczas cigzy lub porodu. Zakazenie HBV moze przebiega¢ w rdéznych postaciach klinicznych — od
bezobjawowego, poprzez jawne ostre wirusowe zapalenie watroby, do przewlektego zapalenia,
ktérego konsekwencjg mogg by¢ marskosé watroby i pierwotny rak watroby. Zakazenie HBV jest
zwigzane z syntezg przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wirusa: anty-HBc w klasie IgM
i lgG, 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 wyrdznia sie co najmniej trzy okresy: (1) okres tolerancji immunologicznej: brak lub
niewielkie zmiany histopatologiczne w watrobie, wysokie stezenie HBV-DNA, HBeAg(+), aktywnosc
aminotrasferaz w granicach normy; (2) klirens: serokonwersja w anty-HBe, wzrost aktywnosci
aminotrasferaz, nasilenie zmian martwiczozapalnych oraz wtdknienia; 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 stezenia HBV-DNA,
niska aktywno$¢ AIAT.?

Wykrycie zakazenia HBV moze nastgpi¢ w fazie ostrego zapalenia watroby z typowymi objawami
takimi, jak: objawy grypopodobne z dominujgcym uczuciem zmeczenia, ostabieniem taknienia,
bolami brzucha, nudnosciami, wymiotami, bdlami stawow, z6ttaczka. Przewlekte zapalenie watroby
typu B charakteryzuje sie zmianami martwiczo-zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznym
watroby wywotanymi przetrwatym zakazeniem HBV. U 8-20% os6b po 5 latach trwania przewlektego
zakazenia HBV rozwija sie marskos¢ watroby i 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 wyrdwnanej do niewyréwnanej 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 oséb z marskoscig wyréwnang
i 10/100 u os6b z marskoscig niewyrdwnang. Ponadto wszyscy zakazeni HBV s3g narazeni na wysokie
ryzyko rozwoju raka watrobowokomdrkowego, zaréwno ci z marskoscig watroby (2,2% chorych
rocznie w marskosci wyréwnanej, do 10 % w niewyrownanej), jak i bez marskosci (0,1% rocznie).
Nowotwér ten czesciej wystepuje u chorych powyzej 45 roku zycia. Ogétem powazne powikfania
(marskos$¢, niewydolnos¢ watroby, rak watrobowokomadrkowy) rozwijajg sie u 15-40% przewlekle
zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyréwnang, a z niewyréwnang marskoscia
watroby nawet 80%. W ostrej fazie zakazenia organizm niszczy HBV, jak réwniez zakazone
hepatocyty, jeéli jednak odpowiedz immunologiczna jest zbyt staba, rozwija sie przewlekte WZW B.?

Wirusowe zapalenie watroby typu B jest chorobg zakazng — najczestszg z infekcyjnych chordb
watroby na $wiecie. Prawdopodobienstwo zakazenia wirusem HBV jest 100-krotnie wyzsze
niz wirusem HIV. WZW B to powazny problem globalny — ponad 2 miliardy ludzi na swiecie
(1 na 3 osoby) sg zakazone wirusem HBV. Pomimo istnienia szczepionki okoto 300-400 min oséb
choruje na przewlekte WZW B, ktére jest dziesigta przyczyng zgondw na Swiecie. W ciggu roku
z powodu zakazenia HBV umiera prawie 1,2 min oséb. Polska nalezy obecnie do krajow o niskiej
zapadalnosci na zakazenie HBV. Po wprowadzeniu szczepiedn i upowszechnieniu sprzetu
jednorazowego uzytku nastgpit znaczacy spadek nowych zakazen. Wspdtczynnik zapadalnosci
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na WZW typu B w latach 80-tych wynosit 42-45/100 tys. mieszkancéw, pod koniec lat 90-tych spadt
do 12,5 /100 tys., a w 2006 roku wynosit 4,44/100 tys. mieszkarncow (1693 przypadki). Wedtug
danych PZH i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w populacji polskiej jest 1,5% zakazonych
wirusem HBV.’

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych? odsetek zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) w Polsce wynosi okoto 1%. Mozna zatem szacowac, ze liczba zakazonych HBV w naszym kraju
wynosi okoto 400 tys. oséb. Odstgpienie od terapii przeciwwirusowej skutkuje rozwojem marskosci
watroby u okoto 30% zakazonych, sposréd ktérych ponad 10% zagrozonych jest rozwojem raka
watrobowo-komdrkowego. Ta uwaga ma istotne znaczenie z uwagi na potwierdzone oddziatywanie
onkogenne wirusa. Potwierdzeniem tego faktu jest tez, miedzy innymi, znaczacy wzrost liczby
zachorowan na raka watrobowokomaérkowego w Polsce.?

Prognozowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na lata 2012-2015 liczebnos$¢ populacji
docelowej (przy zatozeniu, ze tenofowir zastgpi entekawir i adefowir w | linii leczenia w przedziale 50
do 100% oraz 20-50% dla Il rzutu) przedstawia sie nastepujgco: 986 do 2131 pacjentéw w roku 2012,
1025 do 2216 pacjentéw w roku 2013, 1066 do 2305 pacjentéw w roku 2014 oraz 1109 do 2397
w roku 2015.°

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Celem przeciwwirusowego leczenia WZW B jest eradykacja zakazenia lub znaczna supresja replikacji
HBV prowadzaca do remisji schorzenia z zahamowaniem postepu do marskosci i pierwotnego raka
watroby (hepatocellular carcinoma; HCC). Obnizenie replikacji HBV DNA ponizej progu 103—-104 kopii
wiriondw/ml u wiekszosci zakazonych taczy sie z normalizacjg biochemiczng i histopatologiczng oraz
zmniejsza prawdopodobienstwo rozwoju HCC. W przewlektym zapaleniu watroby HBe(+)
serokonwersja w ukfadzie HBe jest punktem docelowym leczenia, wigze sie z trwatg redukcjg
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 marskoscig. Kryterium
wigczenia terapii przeciwwirusowej jest utrzymywanie sie replikacji HBV powyzej 104-105 kopii
wirionéw/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 lekéw o dziataniu przeciwwirusowym (lamiwudyna, entekawir,
adefowir) i lekdw o dziataniu immunomodulujagcym (interferon alfa). Podawaniu lamiwudyny
towarzyszy zjawisko lekoopornych mutantéw wirusa zapalenia watroby typu B.2

Polska Grupa Ekspertéw HBV w zaleceniach terapeutycznych na rok 2010 ,Leczenie przeciwwirusowe
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B” wskazuje, ze giéwnym celem leczenia
przewlektego WZW typu B jest, niezaleznie od stosowanego leku, doprowadzenie do spowolnienia,
zahamowania lub cofniecia sie zmian zapalnych, a takze — choéby czesciowo — wtdknienia, a wiec
zapobieganie rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomadrkowego, poprawa jakosci zycia
i jego przedtuzenie oraz ograniczenie szerzenia zakazen HBV. Celami posrednimi, pozwalajgcymi
na uzyskanie celéw gtéwnych, s3: supresja HBV DNA, normalizacja aktywnosci aminotransferaz, zanik
HBeAg i pojawienie sie anty-HBe (u oséb z dodatnim antygenem e w surowicy) oraz zanik HBsAg
i wykrywalnos¢ anty-HBs. U pacjentéw z marskoscig wyrdwnang — celem terapii jest zahamowanie
progresji do marskosci niewyréwnanej. U chorych z marskoscig niewyréwnang, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do przeszczepienia watroby, gtéwnym celem leczenia przeciwwirusowego jest
wydtuzenie czasu przezycia. Obecnie w leczeniu zakazen HBV zarejestrowanymi lekami sg: 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 pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychczas nie
leczonych — powinno sie stosowa¢ w monoterapii PeglFN-alfa2a, a sposrdd AN w pierwszym rzedzie
entekawir i tenofowir. W planowaniu leczenia nalezy zawsze uwzgledniaé, w razie niepowodzenia
terapii PeglFN-alfa2a, mozliwo$¢ zastosowania AN, jak réwniez postepowania odwrotnego.
W przypadku podejrzenia lekoopornosci u pacjentéow leczonych AN, dla jej potwierdzenia konieczne
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jest przeprowadzenie badania w kierunku swoistych mutacji. U pacjentéw, ktérzy jako terapie
pierwotng otrzymali PeglFN-alfa2a, w przypadku stwierdzenia jej nieskutecznosci w 24 tygodnie po
zakonczeniu, nalezy jak najszybciej rozpoczaé terapie z wykorzystaniem AN. Pacjenci z wyréwnang
marskoscig watroby, zaliczeni do kategorii A wg Child-Pugh, niezaleznie od wartosci 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 Child-Pugh lub z wywiadem niewyréwnania funkcji watroby powinni by¢ bezterminowo leczeni
entekawirem lub tenofowirem w warunkach bardzo starannej kontroli biochemicznej, w celu
wczesnego rozpoznania ewentualnych powiktarh metabolicznych. Zaleca sie USG jamy brzusznej co 24
tygodnie. U 0sdb, u ktorych planuje sie lub rozpoczeto chemioterapie lub stosowanie innych lekéw
immunosupresyjnych, z wykazang obecnoscig HBsAg lub tylko anty-HBc konieczne jest rozpoczecie
leczenia AN. Za petng odpowiedZz na leczenie uwaza sie nie stwierdzenie obecnosci HBV DNA
w surowicy krwi w ocenie obecnie dostepng i najbardziej czutg metodg PCR w czasie realnym po 48
tyg. leczenia analogami nukleoz(t)ydowymi i po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia preparatami
IFN alfa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Fumaran tenofowiru dizoproksylu jest solg kwasu fumarowego — prekursora leku tenofowiru
dizoproksylu, ktéry jest wchtaniany i ulega przemianie do substancji czynnej. Tenofowir jest
analogiem monofosforanu nukleozydu (nukleotydu), ktéry nastepnie ulega przemianie do czynnego
metabolitu — di-fosforanu tenofowiru.?

Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1 i polimeraze HBV poprzez bezposrednie
konkurowanie o miejsce wigzania z naturalnym substratem deoksyrybonukleotydowym,
a po wbudowaniu sie do DNA, poprzez zakoriczenie taricucha DNA.?

Zalecana dawka do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B to 245 mg (jedna
tabletka) przyjmowana raz na dobe z pokarmem. Optymalna dtugos¢ leczenia jest nieznana.
Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujgcych sytuacjach:

- u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy podawac
przez przynajmniej 6-12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i zanik mian
DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe) lub do serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci.
Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowac¢ aktywnosé AIAT i miana DNA HBV w surowicy
w celu wykrycia pédZznego nawrotu wirusologicznego;

- U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy podawad
przynajmniej do serokonwersji HBs lub wystgpienia dowoddéw utraty skutecznosci. W przypadku
przedtuzonego leczenia trwajgcego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna ocena w celu
potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie dla danego pacjenta.?

Tenofowir jest zarejestrowany we wskazaniach:

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

2) do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u oséb dorostych

- z wyréwnang czynnos$cig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyziszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALAT) w surowicy i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia;

- z niewyréwnang czynnoscia watroby.>

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B.2

W chwili obecnej tenofowir nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Jest natomiast finansowany w leczeniu pacjentéw z HIV w ramach
programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem
HIV w Polsce” na lata 2010 — 2011.

Finansowane ze s$rodkéw NFZ sg natomiast 3 analogi nukleozydowe (adefowir, entekawir,
lamiwudyna).?
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Nalezy zauwazy¢, ze w dotgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia projekcie programu zdrowotnego
»leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B”, zostaty zidentyfikowane rdznice
pomiedzy zaleceniami dot. stosowania analogéw nukleozydowych (nukleotydowych) a zaleceniami
odnosnie stosowania tenofowiru zmieszczonymi w dokumencie Charakterystyka Produktu
Leczniczego. W projekcie programu nie wymieniono tenofowiru, jako jednej z dostepnych opgji
leczenia, natomiast wymieniono tenofowir w schemacie dawkowania lekéw w programie. >

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem i entekawirem u pacjentéw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B.?

Interpretujac wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg tylko dwa badania kliniczne z randomizacja
w ktorych tenofowir bezposrednio poréwnywano z adefowirem w 48-tygodniowym okresie
obserwacji. Pierwszorzedowym punktem korncowym byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy
poprawe histologiczng (tj. co najmniej 2-punktowg redukcje nasilenia zmian martwiczo-zapalnych
w skali Knodella, przy braku pogorszenia parametréw zwtdknienia watroby w tej skali) oraz redukcje
poziomu HBV DNA w osoczu ponizej 400 kopii/ml. Ponadto oceniano zastepcze punkty koricowe,
takie jak serokonwersja HBeAg, utrata HBsAg, zanik HBV DNA, normalizacja ALT, poprawa
histologiczna.’

Brak jest danych na temat wptywu ocenianych lekéw na wystepowanie klinicznie istotnych punktow
koricowych, takich jak np. émiertelno$ci, marsko$¢ watroby, czy rak watrobowokomérkowy.?

W poréwnaniu bezposrednim tenofowiru z adefowirem wykazano, iz szansa wystgpienia co najmniej
2- punktowej redukcji nasilenia zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella, przy braku pogorszenia
parametréw zwtdknienia watroby tej skali, przy jednoczesnej redukcji poziomu HBV DNA w osoczu
ponizej 400 kopii/ml, byta znamiennie wieksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowirem,
zaréwno w populacji HBeAg (+): OR = 13,55 (95% Cl: 6,72; 27,34), jak i HBeAg (-): OR = 2,54 (95% Cl:
1,63; 3,97). Znamienng przewage tenofowiru nad adefowirem wykazano réwniez w obydwu
populacjach, przy ocenie zaniku HBV DNA. lloraz szans wyniést 20,74 (95% ClI: 10,30; 41,75)
w populacji HBeAg (+) oraz OR = 7,98 (95% ClI: 4,33; 14,72) u oséb HBeAg (-). Wsrdd pacjentéw
z HBeAg (+), w grupie tenofowiru istotnie wieksza byta rowniez szansa normalizacji ALT: OR = 1,78
(95% ClI: 1,05; 3,02), czesciej tez w poréwnaniu z grupg adefowiru, odnotowywano wystepowanie
zaniku antygenu HBs (p = 0,02). W populacji HBeAg (-) nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
przy ocenie powyzszych punktéw koncowych. W zadnej z analizowanych populacji, nie wykazano
rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy opcjami terapeutycznymi pod katem oceny poprawy
histologicznej.?

Wyniki porédwnania bezposredniego tylko czesciowo potwierdzono w pordédwnaniu posrednim
tenofowiru z adefowirem. Podobnie, jak w poréwnaniu bezposrednim wykazano znamiennie wiekszg
szanse wystgpienia zaniku HBV DNA we wszystkich ocenianych populacjach, zas przy ocenie poprawy
histologicznej rowniez nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Przy
ocenie normalizacji ALT istotng statystycznie rdznice, na korzys¢ tenofowiru odnotowano jedynie
w podgrupie pacjentéw z HBeAg (+) bez opornosci na lamiwudyne.’

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych tenofowir z entekawirem, stad zdecydowano
sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktdre jednak cechuje nizsza wiarygodnos¢. Przy
ocenie wiekszosci punktéw koncowych rdéznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie,
bez wzgledu na to czy brano pod uwage taczng populacje pacjentéw z przewlektym WZW B,
czy tez podgrupy pacjentow.’

Wyjatek stanowita ocena zaniku HBV DNA. Szansa wystgpienia tego punktu koncowego byta
znamiennie wieksza w grupie z tenofowirem w porédwnaniu z entekawirem. lloraz szans wynidst 9,55
(95% Cl: 1,53; 76,98) w tacznej populacji pacjentéow oraz 8,73 (95% Cl: 1,22; 83,96) w populacji
pacjentéw z opornoscia na lamiwudyne. Istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami
nie odnotowano natomiast przy ocenie tego punktu koncowego w podgrupie pacjentow HBeAg(+)
oraz 0s6b z HBeAg i opornoscia na lamiwudyne.?
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego od wrzesnia 2008 r.
w znajduje sie informacja, iz tenofowir moze powodowa¢ bdle kosci, osteomalacje oraz ztamania.?
Ponadto dla tenofowiru podano szereg ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania tego
preparatu. Miedzy innymi nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tenofowiru u pacjentéw
w podesztym wieku ze wzgledu na wieksze prawdopodobiefstwo ostabionej czynnosci nerek oraz
z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. Tenofowir moze powodowaé niewydolno$¢ nerek, zaburzenie
czynnosci nerek, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemie i zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego (w tym zespdt Fanconi’ego).?

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania tenofowiru byto badane tylko w bardzo ograniczonym
stopniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 80 ml/min).

U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie tenofowiru
nie jest zalecane. Jesli u pacjenta klirens kreatyniny obnizyt sie do < 50 ml/min lub stezenie
fosforandow w surowicy zmniejszyto sie do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia tenofowirem.?

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie kosci, nalezy przeprowadzi¢
odpowiednig konsultacje.

Pacjenci z niewyrdwnang czynnoscig watroby i z > 9 punktami wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-
Turcotte’a (CPT) mogg by¢ bardziej narazeni na wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych
dotyczacych watroby lub nerek. Z tego wzgledu w tej grupie pacjentéw nalezy scisle monitorowac
parametry dotyczace watroby, drég zétciowych oraz nerek.?

Zaostrzenia zapalenia watroby zgtaszano u pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie wirusowego
zapalenia watroby typu B. Zazwyczaj zwigzane sg one ze zwiekszeniem miana DNA HBV
i w wiekszosci przypadkow jak sie wydaje, samoistnie ustepuja. Zgtaszano jednak przypadki ciezkiego
pogorszenia, w tym przypadki $miertelne.?

Nalezy regularnie kontrolowaé czynnos¢ watroby, zaréwno pod wzgledem stanu klinicznego,
jak i wynikéw laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 miesiecy po przerwaniu leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B.?

Podczas stosowania analogéow nukleozydow zaobserwowano kwasice mleczanowg, zazwyczaj
w pofaczeniu ze sttuszczeniem watroby i takiego ryzyka nie mozina réowniez wykluczy¢é przy
stosowaniu tenofowiru.?

W analizie bezpieczenstwa zardwno w porédwnaniu bezposrednim z adefowirem, jak i poréwnaniach
posrednich z adefowirem oraz z entekawirem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami przy ocenie dziatan niepozgdanych ocenianych ogétem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz
utraty pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozgdanych. Przy ocenie poszczegdlnych dziatan
niepozadanych, w poréwnaniu bezposrednim tenofowir vs adefowir, jedynie szansa wystgpienia
nudnosci byta znamiennie wieksza w grupie tenofowiru w poréwnaniu z adefowiem: OR=3,61 (95%
Cl: 1,51; 8,65); NNH = 16 (95% Cl: 10; 33).”

Sposrdd innych informacji o bezpieczenstwie stosowania tenofowir wymieniany jest przez Prescrire
wsrod przeciwwirusowych lekéw nefrotoksycznych, takich jak: acyklowir, adefowir, cidfowir
i valacyklowir. Na podstawie dwdch badan porédwnujacych tenofowir z adefowirem mozna stwierdzic,
ze dziatania niepozgdane, wsrdd ktdrych przewazaja zdarzenia zotadkowo-jelitowe (bdle brzucha,
biegunka, nudnosci), wystepuja nieco czesciej u oséb z grupy tenofowiru (22,5%) w pordwnaniu
z pacjentdw z grupy adefowiru (18,1%). Z cytowanych badan wykluczano pacjentéw u ktérych klirens
kreatyniny wynosit < 70 ml/min, a mimo to zaburzenia funkcjonowania nerek lub drég moczowych (
w tym hipofosfatemia) wystepowaty u 6,5% pacjentow w grupie tenofowiru i 5,1% osdb z grupy
adefowiru. W zwigzku z powyzszym nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ przy réwnoczesnym
podawaniu innych lekéw nefrotoksycznych. Dodatkowo we wrzesniu 2008 roku w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla tenofowiru pojawita sie informacja, ze zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki mogg prowadzi¢é do zaburzen
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funkcjonowania miesni, w tym rabdomiolizy, hipokalemii oraz mogg mie¢ toksyczny wptyw na kosci.
Dodatkowo stwierdzono, ze po poczgtkowej redukcji replikacji wirusa, nastepowat jej nawrét
(1,6% w grupie tenofowiru vs 3,4% w grupie adefowiru).?

Chociaz nie stwierdzono wystepowania opornosci na leczenie tenofowirem w wyniku mutacji wirusa,
to nalezy mie¢ na uwadze ograniczone do$wiadczenie w stosowaniu tego leku.’

Nasilenia objawéw zapalenia watroby odnotowano u 2,6% pacjentow z grupy tenofowiru i 1,9%
pacjentéw leczonych adefovirem. Obserwowano takze rzadkie przypadki wystepowania zapalen
trzustki oraz prowadzacej do zgonu kwasicy mleczanowej wsréd pacjentéw leczonych tenofowirem.
W dalszym ciggu stabo udokumentowana jest kwestia zwigzana z wptywem tenofowiru na kosci
w dtugim okresie obserwacji.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego byto pordwnanie optacalnosci
zastosowania tenofowiru w poréwnaniu do entekawiru i adefowiru w terapii WZW typu B. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w modelu przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Obliczono inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICER) dla QALY, oraz kosztéw-efektywnosci dla LYG. Analiza
obejmuje leczenie dorostych pacjentéw (powyzej 18 roku zycia) z przewlektym WZW typu B.2

Dane dotyczgce skutecznosci analizowanych interwencji uzyskano na podstawie przeprowadzonego
w analizie klinicznej poréwnania posredniego metodg MTC. W analizie ekonomicznej wyodrebniono
nastepujgce subpopulacje pacjentow, dla ktérych przeprowadzono odpowiednie poréwnania:
-pacjenci HBeAg tgcznie (poréwnanie posrednie: tenofowir vs entekawir (TDF vs ETV), tenofowir
vs adefowir (TDF vs ADV));

-pacjenci HBeAg(+) (poréwnanie posrednie: TDF vs ETV, TDF vs ADV);

-pacjenci HBeAg(+) (poréwnanie bezposrednie TDF vs ADV);

-pacjenci HBeAg(-) (poréwnanie bezposrednie TDF vs ADV).

Poréwnanie bezposrednie TDF z ADV; populacja HBeAg(-)

W dozywotnim horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta TDF wynosi ok. .,
natomiast ADV wynosi ok. . TDF w porownaniu z ADV jest terapig tanszg i generuje wyzsze efekty
zdrowotne.

Oszacowana réznica w QALY miedzy poréwnywanymi interwencjami wskazuje na tenofowir, jako
terapie dominujacg, ale wyniki nie sg istotne statystycznie. Dla pordwnania ADV z TDF réznica w LYG
wypada na korzy$¢ tenofowiru. Oszacowane réznice w LYG réwniez nie s istotne statystycznie.’

Poréwnanie bezposrednie TDF z ADV; populacja HBeAg(+)

W dozywotnim horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta TDF wynosi ok. .,
natomiast ADV wynosi ok. . TDF w poréwnaniu z ADV jest terapig dominujaca, tanszg i generuje
wyzsze efekty zdrowotne QALY, przy nizszych kosztach. Rdéznica TDF wzgledem ADV w LYG tez
wypada na korzy$¢ tenofowiru. Oszacowane réznice w QALY i LYG nie s3 istotne statystycznie.’

Poréwnanie posrednie interwencji metodg MTZ, populacja HBeAg(+)

W dozywotnim horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta TDF wynosi ok. ., ETV
ok. ., oraz ADV ok. . TDF w pordéwnaniu z ETV i ADV jest terapig tansza. TDF jest terapig
dominujaca dla porédwnania z ETV i ADV (wzgledem QALY i wzgledem LYG). Oszacowane rdznice
wynikéw w QALY wypadajg na korzys¢ TDF wobec obu komparatoréw, ale powyzsze réznice nie s3
istotne statystycznie. Podobnie réznice w LYG miedzy TDF a komparatorami wypadajg na korzy$é TDF
i takze nie sg istotne statystycznie.2

Pordwnanie posrednie interwencji metodg MTZ, populacja HBeAg - fgcznie

Sredni koszt terapii jednego pacjenta TDF w populacji pacjentéw HBeAg tacznie wynosi ok. ., ETV
ok. . oraz ADV ok. . W dozywotnim horyzoncie czasowym TDF w poréwnaniu z ETV i ADV jest
terapig tansza. TDF jest terapig dominujgca dla poréwnania z ETV i ADV (wzgledem QALY i wzgledem
LYG). Oszacowane réznice zaréwno dla QALY jak i dla LYG nie sg istotne statystycznie.?
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci nie odnotowuje znaczacych zmian odnosnie wnioskowania
w analizie. Na podstawie przeprowadzonych dodatkowych probabilistycznych analiz wrazliwosci
stwierdzono, ze najwiekszy wptyw na szeroko$¢ uzyskanych przedziatéw ufnosci ma niepewnosc
parametréw zwigzanych z efektywnosciami i uzytecznosciami oraz wspdlnym wystepowaniem
powikfan, nawrotéw i zgondw.?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet ,jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze sSrodkédw publicznych tenofowiru w leczeniu
dorostych pacjentéw z WZW-B.” Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
w 5-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze tenofowir bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych od poczatku biezgcego roku. Z uwagi na matg sprzedaz apteczng AN, populacje docelowg
analizy zdefiniowano, jako dorostych pacjentow (powyzej 18 roku zycia) z przewlektym WZW B,
kwalifikujgcych sie do leczenia antywirusowego. W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz udziatow AN skorzystano z polskich danych sprzedazowych (sprzedaz szpitalna) uzyskanych
od IMS, obejmujacych okres od 1 stycznia 2007 do 31 marca 2010 roku, dotyczacych sprzedazy ETV,
ADV i LAM w przewlektym WZW-B oraz zapiséw rozporzadzenia MZ z dnia 18.02.2011r. dot. leczenia
przewlektego WZW-B. Dane sprzedazowe ekstrapolowano przy uzyciu regresji liniowej na kolejne lata
analizy przy zatozeniu, ze kazdy pacjent stosuje leczenie przez caty rok w dawce rownej przyjetej
dawce dobowej i w ten sposéb obliczono liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2011-2015.
Przyjeto dawkowanie lekdw zgodne z ich wskazaniami rejestracyjnymi.’

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na leki przeciwwirusowe w scenariuszu
aktualnym wyniosg okoto 76 min ztotych w 2011 roku i bedg systematycznie wzrasta¢ do okoto 120
min ztotych w 2015 roku. tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w scenariuszu
aktualnym wyniosg okoto 130 min ztotych w 2011 roku i bedg systematycznie wzrasta¢ do okoto
202 min ztotych w 2015 roku.’

Wydatki ptfatnika publicznego w populacji docelowej na leczenie tenofowirem w scenariuszu
prognozowanym wyniosg okoto 53 min ztotych w 2011 roku i bedg systematycznie wzrastaé¢ do okoto
110 min ztotych w 2015 roku, z czego okoto 35 min ztotych w 2011 roku i okoto 72 min ztotych
w 2015 roku to koszty leku. Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej na wszystkie leki
przeciwwirusowe wyniosg okoto 71 min ztotych w 2011 roku i beda systematycznie wzrastaé
do okoto 112 min ztotych w 2015 roku. tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej
W scenariuszu prognozowanym wyniosg okoto 124 min ztotych w 2011 roku i beda systematycznie
wzrasta¢ do okoto 191 mln ztotych w 2015 roku.?

Prognozowany spadek wydatkdéw ptatnika po podjeciu decyzji o finansowaniu tenofowiru ze srodkéw
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw wyniesie okoto
6 min ztotych w 2011 roku oraz okoto 11 miIn ztotych w 2015 roku.

W przeprowadzone] analizie wrazliwosci dla kazdego wariantu uzyskano wyniki wskazujgce
na zmniejszenie wydatkow ptatnika publicznego zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania tenofowiru ze $rodkéw publicznych.?

Na podstawie analizy podmiotu odpowiedzialnego i NFZ mozna wyciggnaé nastepujgce wnioski:

-w przypadku ceny . za 0,5 mg ETV w | rzucie terapii koszt terapii za pomocg TDF moze by¢ wyzszy
(zalezy od stopnia zastepowania przez TDF innych AN w | i Il rzucie) przy jednocze$nie wyzszej
skutecznosci terapii;

-w Il rzucie terapii wprowadzenie TDF prawdopodobnie zmniejszy koszty terapii, przy wiekszej
skutecznosci leczenia;

- brak pewnosci co do przysztego podziatu udziatéw w rynku pomiedzy substancje czynne stosowane
w WZW-B uniemozliwia doktadne oszacowanie kosztéw leczenia;

-nie znany jest wptyw na poniesione wydatki kosztéw leczenia powiktan (marskosci watroby i raka
watrobowo-komérkowego) i dziatan niepozgdanych (dane odnosnie wystepowania powiktan
i kosztdw leczenia powiktan zostaty zgromadzone w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego
w sposéb niesystematyczny), w analizach nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.?
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wedtug American Association for the Study of Liver Diseases, 2009, w przewlektym WZW typu B
chorzy HBeAg(+) z duzym fadunkiem HBV DNA i wysokg aktywnoscig ALT mogg rozpoczgé leczenie
m.in.: lamiwudyng, telbiwudyng, tenofowirem, jednak preferowane jest leczenie peglFN,
tenofowirem lub entekawirem z uwagi na niski potencjat indukowania opornosci.

Chorzy HBeAg(-) z duzym fadunkiem HBV DNA i wysoka aktywnoscig ALT mogg rozpoczac¢ leczenie
m.in.: adefowirem, entekawirem, telbiwudyng, tenofowirem, jednak preferowane jest leczenie
peglFN, tenofowirem lub entekawirem z uwagi na niski potencjat indukowania opornosci.

Terapia pacjentéw z WZW typu B opornych na lamiwudyne lub telbiwudyne:

o przy zastosowaniu adefowiru, terapia lamiwudyng (lub telbiwudyng) powinna by¢ kontynuowana,
aby obnizy¢é ryzyko zaostrzenia choroby podczas okresu przejSciowego i zmniejszyé ryzyko
wystgpienia opornosci na adefowir. Przy zastosowaniu tenofowiru, zaleca sie kontynuacje terapii
lamiwudyng (lub telbiwudyng) w celu obnizenia ryzyka wystgpienia kolejnej opornosci. Z kolei przy
zastosowaniu entekawiru, terapia lamiwudyng Ilub telbiwudyng powinna by¢ przerwana,
gdyz obecnos$¢ mutacji opornych na te terapie zwiekszy ryzyko wystgpienia opornosci na entekawir,
ktdry nie jest terapig optymalng z powodu wzrastajgcego ryzyka wystgpienia opornosci na entekawir.

Terapia pacjentéw z WZW typu B z opornoscig na adefowir:

Jedli u tych pacjentéw nie stosowano wczesniej analogow nukleozydu, mozna dodac terapie
lamiwudyng, telbiwudyng lub entekawirem. Alternatywnie, terapia adefowirem moze
by¢ zatrzymana i mozna rozpoczac terapie tenofowirem z lamiwudyng lub z emtrycytabing.
U pacjentéw, u ktérych wczesniej stwierdzono opornos$¢ na lamiwudyne terapia adefowirem moze
by¢ zatrzymana a rozpoczeta terapia za pomocg tenofowiru z lamiwudyna, emtrycytabing
lub entekawirem lecz trwato$¢ odpowiedzi na takg kombinacje nie jest znana.

U pacjentéw z WZW typu B z opornoscig na entekawir mozna uzy¢ adefowir lub tenofowir —
skutecznos$¢ takiego postepowania udowodniono w badaniach in vitro, ale brak potwierdzenia
w badaniach klinicznych.?

European Association for the Study of the Liver (EASL) 2009, wskazuje, ze u pacjentdw HBeAg-
dodatnich, odpowiedz po roku leczenia (niewykrywalny poziom HBV DNA) na podstawie badan RCT
wynosita odpowiednio 25%, 36—-40%, 21%, 67%, 60% and 74% po zastosowaniu peglNF-aa-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 pacjentdw z utratg
HBsAg po 1 roku leczenia wyniosty odpowiednio u pacjentéw HBeAg-dodatnich: 3—4% dla pegNFa,
1% dla lamiwudyny, 0% dla adefowiru, 2% dla entekawiru, 0% dla telbiwudyny, i 3% dla tenofowiru;
u pacjentéw HBeAg-ujemnych we wszystkich przypadkach wyniosty 0%.

Entekawir i tenofowir sg silnymi inhibitorami HBV i majg wysokg bariere opornosci, stad powinny by¢
stosowane jako monoterapia pierwszej linii. Adefowir jest drozszy niz tenofowir, mniej skuteczny
i powoduje wieksze odsetki opornosci.

Dwie rdzne strategie leczenia sg dostepne dla pacjentéw HBeAg-dodatnich i HBeAg-ujemnych:
terapia o ograniczonym czasie trwania za pomocg pegINFa (pacjenci HBeAg(+) i HBeAg(-)) lub AN
(pacjenci HBeAg(-), u ktdorych w trakcie leczenia wystgpi serokonwersja HBe) (w celu osiggniecia
trwalej odpowiedzi wirusologicznej) i terapia dtugoterminowa za pomocg AN (pacjenci, ktdrzy
nie mogy osiggna¢ statej odpowiedzi i wymagajg przedtuzonego leczenia: HBeAg(+), ktérzy
nie osiggneli serokonwersji HBe i HBeAg(-)). Tenofowir i entekawir sg zalecane jako leki pierwszego
rzutu, bezpieczeristwo i tolerancja w dtugim okresie stosowania tych lekéw pozostaja nieznane.?

Australian and New Zealand, Chronic Hepatitis B (CHB) Recommendations, 2008, zatwierdzit
do stosowania w pierwszej i drugiej linii terapii w Australii i Nowej: lamiwudyne, telbiwudyne,
adefowir, entekawir i tenofowir. Tenofowr jest zalecany do stosowania u chorych: dorosli z objawami
czynnej replikacji wirusa i aktywnym zapaleniem watroby (Australia), dorosli pacjenci (Nowa
Zelandia).

Terapia pacjentéw HBeAg(+): terapia pierwszej linii: pegINF lub AN, przy wyborze nalezy wzigc
pod uwage wiek pacjenta, zawansowanie choroby i tolerancje dziatan niepozadanych (preferowane
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sg: tenofowir, entekawir i pegINF, lamiwudyna i telbiwudyna nie sg zalecane ze wzgledu
na duze ryzyko opornosci). Opornos¢ na terapie tenofowirm nie zostata opisana u pacjentow
z WZW-B, i nie s znane odsetki pacjentéw, ktérych to dotyczy.’

Zgodnie z Canadian Consensus Guidelines, Management of chronic hepatitis B,( czerwiec 2007),
terapia za pomocg INF-alfa jest zalecana u osdb z HBeAg(+) przez okres 16-24 tygodni. Terapia
PeglFNalfa jest zalecana u osdb z HBeAg(+) przez 24-48 tygodni, oraz u oséb z HBeAg(-) przez 1 rok.
Terapia lamiwudyng zalecana jest u pacjentéw z matg iloscig wiruséw (ponizej 2x106 1U/mL, w
wiekszosci HBeAg(-)). Jesli stezenie HBV DNA po 6 miesigcach leczenia jest wieksze niz 60 1U/mL
zaleca sie zmiane terapii na entekawir lub dodanie adefowiru. Terapia adefowirem jest zalecana jako
terapia podstawowa w leczeniu oséb z matg iloscig wiruséw (ponizej 2x106 IU/mL), w wiekszosci
HBeAg(-). Jesli ich stezenie nie spada ponizej 200 IU/mL pod koniec pierwszego roku terapii, zaleca
sie zmiane na analog pirymidyny lub tenofowir. Entekawir jest skuteczng podstawowg formg leczenia
w terapii wszystkich pacjentéw bez wzgledu na liczbe wirusdw, z uwagi na to, ze jest najsilniejszym
dostepnym lekiem i jest zwigzany z niskim odsetkiem wystgpienia opornosci. Telbiwudyna jest
zalecana jako terapia podstawowa u wszystkich pacjentow, réwniez tych z wysokg liczbg wiruséw
powyzej 200 000 IU/mL; jednakze ze wzgledu na ryzyko wystgpienia opornosci, skutecznos$¢ terapii
powinna by¢ oceniana po 6 miesigcach. Jesli po tym okresie stezenie HBV DNA jest wieksze
niz 60 IU/mL, terapia powinna by¢ zmieniona. Lamiwudyna nie powinna byé stosowna w monoterapii
pacjentéw z HBeAg(+).?

Wedtug Prescrire, Management of chronic hepatitis B, (2007), lamiwudyna lub adefowir sg zalecane
jako podstawowa terapia dla oséb z HBeAg(-), jesli dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem
pegINF sg duzym problemem dla pacjenta. Stosowanie lamiwudyny wigze sie z mniejsza
skutecznosciag w poréwnaniu z adefowirem, z kolei nie wiadomo wiele o dtugofalowym wptywie
terapii adefowirem oraz wystgpieniu mozliwych dziatan niepozgdanych. W przypadku niepowodzenia
terapii adefowirem i lamiwudyng, zaleca sie zastosowanie entekawiru, (badania kliniczne wskazuja
na jego wiekszg skutecznos¢ w pordwnaniu z lamiwudyna, stwierdzono takze na podstawie badan
na zwierzetach, ze posiada wtasciwosci kancerogenne), jednakze brak jest wystarczajgcych danych na
temat powodowanych przez niego dziatan niepozgdanych. W przypadku telbiwudyny - wedtug
wytycznych nie oferuje ona korzysci w porédwnaniu z lamiwudyng, ponadto przeprowadzono tylko
jedno badanie RCT, ktére nie uznano za wystarczajgcy dowdd, aby stwierdzi¢, ze lamiwudyna
powinna pozosta¢ podstawowg formg terapii. Tenofowir okazat sie bardziej skuteczny niz adefowir
w zakresie redukcji wirusow, jednakze brak jest danych na temat jego dtugofalowego stosowania,
jego stosowanie jest zwigzane z licznymi dziataniami niepozgdanymi (zaburzeniami zotgdkowo-
jelitowymi, demineralizacjg, bdlem i ztamaniami kosci, nefrotoksycznoscig). PegINF-alfa 2a jest
rownie skuteczny jak INF-alfa 2a, jednak zwieksza ryzyko wystgpienia neutropenii. PegINF-alfa 2a jest
skuteczniejszy od lamiwudyny w monoterapii trwajacej 48 tygodni.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Francuski Haute Autorite de Sante (HAS) Transparency Committee — 8 lipca 2009, wydat
rekomendacje pozytywng odnosnie wigczenia preparatu tenofowir na liste lekdw refundowanych
w ramach ubezpieczenia narodowego oraz na liste lekdw zatwierdzonych do uzytku w szpitalach
w nowym wskazaniu, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
B, w dawce zarejestrowanej. Poziom refundacji ustalono na 65%. Uzasadniono tym, ze jest wieksza
skutecznos¢ w pordwnaniu z adefowirem, rzadsze wystepowaniem opornosci wirusa oraz
porownywalny profil bezpieczenstwa z wyjgtkiem czestosci wystepowania nudnosci, biegunki i bélow
brzucha. Komitet uznat, ze tenofowir wykazuje umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci
(poziom 1l1) w poréwnaniu z adefowirem.”

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), “Tenofivir disoproxil for the treatment
of chronic hepatitis B”, NICE technology appraisal guidance 173 — lipiec 2009 informuje, ze tenofowir,
w zakresie w jakim jest dopuszczony do obrotu, jest rekomendowany jako opcja w leczeniu oséb
z przewlektym zapaleniem watroby typu B, zaréwno HBeAg (+), jak i HBeAg (-), u ktdrych wskazane
jest leczenie przeciwwirusowe.2
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Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Public Summary Document — lipiec
2009 PBAC, uznat, ze tenofowir prawdopodobnie nie jest gorszy od entekawiru 0,5 mg u pacjentow
wczesniej nieleczonych oraz od adefowiru 10 mg w leczeniu pacjentéw wczesniej leczonych, oraz
ze stanowi on wazng alternatywng opcje leczenia pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B. Tenofowir jest zarezerwowany do stosowania w ramach programu dla lekéw wysoko
specjalistycznych.?

Portugalia w lutym 2009 podobnie jak entekawir, rekomendowata tenofowir do stosowania
w pierwszej linii leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B u osdéb dorostych, u ktérych
preferowane jest leczenie AN.?

The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) — luty 2009, rekomenduje finansowanie
tenofowiru w leczeniu przewlektego WZW typu B u pacjentow z marskoscia watroby
udokumentowang radiologicznie lub na podstawie badan histologicznych, oraz u ktérych stezenie
DNA wirusa HBV przekracza 2000 IU/ml.?

Scottish Medicines Consortium (SMC) w czerwcu 2008, zaakceptowato tenofowir do uzytku
w ramach NHS Scotland w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B u dorostych z wyréwnang
czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig
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 ztozonej odpowiedzi na
leczenie (wirologicznej i histologicznej) u pacjentéw z WZW B HBeAg + i HBeAg-.”

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-394/GB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego. Podstawg podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie jest art. 31 c
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj.
Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin.zm.), oraz uzyskanie Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 56/2011
z dnia 27 czerwca 2011r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania sSwiadczenia ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B przy wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir” jako Swiadczenia
gwarantowanego.
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