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INDEKS SKROTOW

Skroty zastosowane w analizie

AASLD

AE

ALT

Anty HCV

AOTMIT

AST

ASV
bd
BOC

CADTH

ChPL

Cl

DAA

DCV

DDD

EASL

EMA

ETR

Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)

Zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane
(Adverse event(s))

Aminotransferaza alaninowa, inaczej AIAT
(Alanine Aminotransferase)

Przeciwciato skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza asparaginianowa, inaczej AspAT
(Aspartate Aminotransferase)

Asunaprewir
Brak danych
Boceprewir

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Czynniki bezposrednio dziatajgce na wirusa
(Direct Acting Antiviral Agents)

Daklataswir

Definiowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of Liver Diseases)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii
(End of Treatment Response)
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EVR

FDA

HAS

HBV

HCC

HCV

HCV RNA

HIV

IFN

IL 28

ITT

MHRA

miTT

Nb

NCCN

ND

NFZ

NICE

Nk

Weczesna odpowiedz wirusologiczna
(Early Virological Response)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow
(Food and Drug Administration)

Genotyp

Francuska Agencja HTA
(French National Authority for Health)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Materiat genetyczny (RNA) wirusa zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci
(Human Immunodeficiency Virus)

Interferon
Interleukina 28

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare product Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korncowy
Liczebnos¢ grupy
Liczebnos¢ populacji grupy badanej

Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Fund)

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczebnos¢ populacji grupy kontrolnej
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NNH

NNT

NS

ol

PBAC

pc.

PEG IFNa

PEG IFNa-2a

PEG IFNa-2b

pEVR

PLC
PR

pWZW C

RB

RBV

RCT

RD

RNA

RR

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poroéwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Not statistically significant)

Okres interwencji
Poziom istotnosci statystycznej (wartosé p)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Powierzchnia ciata

Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

Pegylowany Interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna
(partial Early Virological Response)

Placebo
Schemat ztozony z pegylowanego interferonu a2a/2b i rybawiryny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Korzy$¢ wzgledna
(Relative benefit)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyk
(Risk difference)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
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RVR

SAE

SIGN

SMV

SMC

SVR

TE

TN

TVR

URPL

WHO

WzZw C

Szybka odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Symeprewir

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Trwata odpowiedz wirusologiczna po 12 lub 24 tyg. od zakornczenia terapii
(Sustained Virological Response)

Pacjenci wczesniej leczeni
(Treatment Experienced)

Pacjenci wczesniej nieleczeni
(Treatment Naive)

Telaprewir
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Skroty dla schematéow terapeutycznych zastosowane w analizie

BOC + PR

DCV + ASV

DCV + SOF

PR

TVR + PR

Boceprewir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng
Daklataswir w skojarzeniu z asunaprewirem

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem

Pegylowany interferonem alfa i rybawiryna

Telaprewir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza (daklataswir,
DCV) stosowanego w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym bezposrednio dziatajgcym lekiem
przeciwwirusowym u dorostych pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1b (GT1b) oraz z

widknieniem watroby odpowiadajgcym zaawansowaniu 2F2 w 5-stopniowej skali (FO—F4).
Zakres analiz (PICO)
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1b (GT1b) oraz

z wtdknieniem watroby odpowiadajgcym zaawansowaniu 2F2 w 5-cio stopniowej skali (FO—F4):

e uprzednio nieleczonych,
e uprzednio leczonych nieskutecznie pegylowanym interferonem (PEG INFa) i rybawiryng (RBV),

e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu (INF) lub u ktérych wystapita nietolerancja INF.

Skuteczno$¢ schematdw terapeutycznych zawierajgcych daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym DAA
badana byta przede wszystkim u pacjentéw zakazonych najczesciej wystepujgcym w Polsce (86% chorych z
GT1, a sposrdd nich 97,5% chorych z HCV o podtypie 1b) oraz obarczonym wysokim ryzykiem rozwoju powiktan,
HCV o genotypie 1b. Wobec powyzszego populacja docelowa zostata ograniczona do chorych z zakazeniem
HCV o genotypie 1b (GT1b). Ponadto populacje docelowg zawezono do grupy pacjentéw z widknieniem watroby
w stopniu co najmniej F2 ocenianym w 5-stopniowej skali (FO—F4), gdyz u tych chorych ryzyko wystgpienia

progresji choroby jest wieksze, a czas do wystgpienia marskosci watroby krotszy.
Interwencja

Whnioskowana technologia medyczna obejmuje terapie opartg na daklataswirze (preparat leczniczy Daklinza,
DCV) w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV. Daklataswir jest
zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu

C (HCV) u dorostych w dawce 60 mg (1 tabletka 1 x dziennie), w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.
Komparatory

Sposréd schematéw rekomendowanych przez wytyczne kliniczne do leczenia pWZW C wywotanego HCV o
genotypie 1 w Polsce refundowane sg obecnie tylko wybrane opcje terapeutyczne, ktére stanowig komparatory

dla ocenianej interwencji tj. daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym:
e W populacji pacjentéw nieleczonych:

o terapia dwulekowa ztozona z PEG INFa i RBV (PR),
o terapia tréjlekowa TVR + PR (ograniczenie do populacji z IL28B TT),
o terapia tréjlekowa BOC + PR (ograniczenie do populacji z IL28B TT),
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e W populacji pacjentéw uprzednio leczonych schematem PR:

o terapia tréjlekowa TVR + PR,
o terapia tréjlekowa BOC + PR,

e W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu:

o brak refundowanych schematéw niezawierajgcych INFa, dlatego w tej grupie chorych jedyng dostepng

opcjg pozostaje terapia objawowa.

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

o trwatej odpowiedzi wirusologicznej mierzonej po 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),

o trwatej odpowiedzi wirusologicznej mierzonej po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),

o wystgpienia przetomu wirusologicznego,

¢ wystgpienia nawrotu choroby,

e bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozgdane, zaprzestanie terapii z powodu dziatan

niepozadanych).

W przypadku badan nad pWZW C do oceny odpowiedzi na stosowane leczenie najczesciej wykorzystuje sie SVR
(trwata odpowiedz wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalny poziom wiremii (HCV RNA) obserwowany po
odpowiednio 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia. Warto$¢ SVR nie ma bezposredniego zwigzku z
poprawg stanu zdrowia pacjenta, jest zatem zastepczym punktem kohcowym o charakterze surogatu, ale jej
stosowanie w badaniach klinicznych nad nowymi terapiami w pWZW C jest w petni akceptowane przez EMA i
FDA. Wykazano bowiem, ze uzyskanie przez pacjenta SVR powoduje redukcje ryzyka wystgpienia powiktan
odlegtych w pWZW C. W badaniach klinicznych stosuje sie najczesciej SVR12 oraz SVR24. Instytucje regulujgce
standardy przeprowadzania badarn klinicznych nad pWZW C dopuszczajg mozliwo$¢ oceny skutecznosci
zarowno poprzez SVR12 jak i SVR24, co wynika z silnej korelacji miedzy SVR12 i SVR24. W zwigzku z
powyzszym w niniejszej analizie klinicznej jako gtéwny punkt koncowy przyjeto trwatg odpowiedz wirusologiczng
mierzong w 24. tygodniu od zakonczenia terapii (SVR24), aw przypadku braku tego punktu kohncowego

uwzgledniano trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong w 12. tygodniu od zakonczenia terapii (SVR12).

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
daklataswir w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym z komparatorami lub

badan umozliwiajgcych ich poréwnanie posrednie (statystyczne lub jakosciowe).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy odrebne przeszukania nastawione na identyfikacje badan
klinicznych dla ocenianej interwencji (DCV w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV) oraz dla komparatoréw — terapii tréjlekowej (TVR/BOC + PR) oraz

terapii dwulekowej (PR).
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Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 6127 pozycji literaturowych (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i rejestry badan w toku.

Kryteria wiaczenia do analizy klinicznej spetniato tacznie 25 badan klinicznych, w tym:

e 7 badan dla daklataswiru w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym

(sofosbuwir lub asunaprewir):

> 3 badania obejmujgce populacje chorych nieleczonych,
> 6 badan obejmujgcych populacje pacjentéw nieskutecznie leczonych PR,

> 3 badania obejmujgce populacje chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg INFa.
e 5 badan dla schematu TVR + PR:

> 3 badania obejmujgce populacje chorych nieleczonych,

> 5 badan obejmujgcych populacje pacjentdow nieskutecznie leczonych PR,
e 3 badania dla schematu BOC + PR;:

> 2 badania obejmujgce populacje chorych nieleczonych,

> 1 badanie obejmujgcych populacje pacjentdéw nieskutecznie leczonych PR,

¢ 14 badan dla schematu PR dla populacji pacjentéw nieleczonych.

We wszystkich badaniach uwzgledniono chorych niezaleznie od stopnia wtoknienia watroby, przy czym w czesci
z nich kryterium wykluczenia stanowita marsko$¢ watroby. Odnalezione badania charakteryzowaty zréznicowang
jakoscig metodyczng. We wszystkich pracach gtdwnym punktem koAcowym byta trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR) oceniana po 12 i/lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii. Ponadto w czesci prac

raportowano dane odnos$nie przetomu wirusologicznego, nawrotu choroby, a takze bezpieczenstwa terapii.

Odnaleziono jedno badanie poréwnujgce bezposrednio schemat DCV + ASV vs TVR + PR (Chayama 2014)
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z powodu przewlektego zakazenia HCV. Zadne z pozostatych
badan dla daklataswiru nie zawieralo wiasciwej grupy kontrolnej (catkowity brak kontroli lub poréwnanie w
zakresie réznych schematéw opartych na DCV). W zwigzku z powyzszym w odniesieniu do pozostatych opgc;ji
terapeutycznych przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg jakosciowa, polegajgce na tabelarycznym

zestawieniu wynikow.
Wyniki analizy skutecznosci
Pacjenci uprzednio nieleczeni

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze odsetek pacjentéw z SVR w ramieniu DCV + ASV byt znamiennie
wyzszy niz w ramieniu TVR + PR zaréwno populacji facznej tj. bez wzgledu na stopieh widknienia watroby (89%
vs 62%), jak rowniez w populacji docelowej tj. u chorych ze stopniem witdknienia 2F2 (92% vs 51%), co
odpowiada rdéznicy pomiedzy grupami 26% oraz 41% odpowiednio w populacji ogdlnej oraz w podgrupie
z wiéknieniem watroby w stopniu 2F2. Poréwnanie jakosciowe wskazuje, ze najwyzszg skutecznos$cig cechuje sie
schemat ztozony z daklataswiru w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty
HCV, w przypadku ktérego SVR wynosit okoto 90% dla populacji ogdlnej oraz 92% w podgrupie pacjentéw ze
stopniem widknienia watroby co najmniej F2. Skuteczno$¢ pozostatych opcji terapeutycznych byta nizsza,
pozwalajgc uzyska¢ SVR u potowy chorych stosujgcych schemat PR, oraz u 65-78% chorych stosujgcych

schematy tréjlekowe zawierajgce BOC lub TVR.
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Pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni terapia PR

W populacji pacjentdéw uprzednio leczonych schematem PR zastosowanie daklataswiru w doustnej terapii w
skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym zwigzane bylo ze $rednig skutecznoscig wynoszaca
82%, ktora wahata sie od 80% w podgrupie z brakiem odpowiedzi lub z czesciowa odpowiedzig na leczenie, do
96% wsrod pacjentow po nawrocie choroby. Skuteczno$é pozostatych opcji terapeutycznych byta nizsza,

pozwalajgc uzyska¢ SVR u 65-71% chorych stosujgcych schematy tréjlekowe oparte o BOC lub TVR.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii interferonem lub z nietolerancja interferonu

Zastosowanie daklataswiru w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym u

pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerancjag INF prowadzito do uzyskania SVR u 84% pacjentéw.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze w grupie DCV + ASV istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu
TVR + PR bylo ryzyko zdarzen niepozadanych ogdtem, w tym zdarzen powodujgcych zaprzestanie terapii,
anemii, wysypki, wymiotéw, nudnosci, goragczki czy obnizenia apetytu. Zdarzenia niepozgdane oceniane w
ramach zidentyfikowanych badan powodowane przez oceniang interwencje miaty charakter niespecyficzny, a do
najczestszych nalezaly zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci i biegunka. Te same zdarzenia, aczkolwiek z wyzszg
czestoscig raportowano w badaniach dotyczgcych komparatoréw tj. (TVR/BOC + PR, PR). Co wiecej, terapie
dwulekowe (PR) oraz trojlekowe (TVR/BOC + PR) zwigzane sg z innymi czestymi zdarzeniami niepozadanymi,
takimi jak: anemia, wysypka i $wigd, czy objawy psychicznych, kidre rzadziej wystepujg w przypadku terapii
opartej DCV.

Whnioski koncowe

Wykazano, ze stosowanie daklataswiru w terapii skojarzonej z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym
pozwala na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u okoto 90% pacjentéw z HCV GT1b, co jest
wynikiem znacznie przewyzszajgcym skuteczno$¢ aktualnie dostepnych terapii. W poréwnaniu bezposrednim
wykazano znamienng statystycznie przewage schematu DCV + ASV and TVR + PR, a zaobserwowana réznica
zwiekszata sie wraz ze wzrostem stopnia wtéknienia watroby. Profil bezpieczenstwa DCV stosowanego w terapii
doustnej z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym jest korzystniejszy niz aktualnie dostepnych opcji

terapeutycznych.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza
(daklataswir, DCV) stosowanego w doustnej terapii w skojarzeniu z innym doustnym bezposrednio
dziatajgcym lekiem przeciwwirusowym u dorostych pacjentow z przewlektym zakazeniem wirusem
HCV o genotypie 1b (GT1b) oraz z widknieniem watroby odpowiadajgcym zaawansowaniu 2F2 w skali
5-cio stopniowej (FO—F4):

e uprzednio nieleczonych,

e uprzednio leczonych nieskutecznie pegylowanym interferonem i rybawiryna,

e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1,
2]

Uzasadnienie celu analizy

Leczenie pWZW C ma na celu eliminacje HCV z ustroju chorego, a odzwierciedleniem skutecznosci
jest niewykrywalny poziom HCV RNA we krwi chorego w 12. lub 24. tygodniu po zakonczeniu terapii,
czyli uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). Do tej pory w Polsce standardem leczenia
pWZW C wywotanego zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) o genotypie 1 pozostaje
terapia interferonem w skojarzeniu z rybawiryng (schemat PR), a u czesci pacjentéw réwniez terapia
tréjlekowa ztozona z TVR lub BOC skojarzonych z PR.

Stosowane terapie wigzg sie jednak z pewnymi ograniczeniami zwigzanymi z formg podania leku oraz
czasem trwania terapii. PEG IFNa nalezy podawaé jako podskérny zastrzyk raz w tygodniu, a petny
schemat najczesciej stosuje sie przez 48 tygodni. Skutecznos¢ terapii PR rézni sie w zaleznosci od
genotypu, jednak dla genotypu 1 (GT1) zazwyczaj nie przekracza 50%. Terapia tréjlekowa trwa od
24 tyg. do 48 tyg., a dostep do niej w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego posiadajg
chorzy z HCV GT1, powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym witdknieniem watroby w stopniu co najmniej
2 w skali Sheuer’a, uprzednio leczeni nieskutecznie PR oraz zawezona grupa chorych uprzednio
nieleczonych, u ktérych wystepuje genotyp RS 12979860 IL-28 TT. Skutecznos¢ tej terapii wynosi
60%—80% w =zaleznosci od pacjenta. Wszystkie refundowane obecnie w Polsce schematy
terapeutyczne zawierajg w swym sktadzie interferon w skojarzeniu z RBV, ktérych stosowanie
zwigzane jest z wystepowaniem wielu ucigzliwych dziatan niepozgdanych, takich jak leukopenia,
neutropenia, zaburzenia psychiczne, anemia czy szereg dziatan grypopodobnych. Dodanie

boceprewiru lub telaprewiru zwieksza czesto$¢ wystepowania tych zdarzen, a takze powoduje nowe
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takie jak dolegliwosci skorne, w tym ciezkie i zagrazajgce zyciu czy reakcje nadwrazliwosci o ciezkim
przebiegu. Ponadto w Polsce we wzgledu na przeciwwskazania do stosowania interferonu istnieje

grupa pacjentow niemogacych stosowac terapii go zawierajgcych.

Daklataswir nalezy do nowych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. DAA — Direct
Acting Antivirals) o aktywnosci anty HCV. Jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A),
wielofunkcyjnego biatka bedgcego istotnym skfadnikiem kompleksu replikacji HCV, a jej dziatanie
polega na hamowaniu zaréwno replikacji wirusowego RNA, jak i tworzenia wirionu. Daklataswir jest
lekiem stosowanym doustnie, ktéry moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z innym doustnym
lekiem przeciwwirusowym bez koniecznosci dodawania interferonu oraz w niektérych przypadkach
réwniez bez rybawiryny, a maksymalny czas trwania terapii wynosi 24 tyg. Posiada korzystny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z opcjami terapeutycznymi obecnie stosowanymi w Polsce, a jej
skutecznos¢ dziatania siega 80-100% przewyzszajgc mozliwosci dotychczas dostepnych opgciji
terapeutycznych. Ponadto, terapia DCV charakteryzuje sie prostym schematem dawkowania, co moze
przyczynia¢ sie do poprawy stopnia compliance oraz utrzymania wysokiej skutecznosci, sprawiajgc,

ze wiecej pacjentow konczy terapie z sukcesem.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt ucigzliwosci obecnej terapii zwigzanej z nizszg skutecznoscia,
gorszym profilem bezpieczenstwa oraz dtugim czasem jej trwania, udostepnienie terapii opartej na
daklataswirze chorym z pWZW typu C ma istotne znaczne epidemiologiczno-kliniczne oraz
ekonomiczne, bowiem wyzsza skutecznosc¢ terapii moze wigzaé sie ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomodrkowego, prowadzi¢é do wydtuzenia przezywalnosci,

poprawiac jakos$¢ zycia, ograniczyC zakazno$¢ée i szerzenie sie zakazenia HCV, generujac tym samym

oszczedno$ci dla ptatnika zwigzane ze zmniejszeniem zakazen HCV w populacji.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawiono ponizej. Uzasadnienie wyboru PICO wraz z uzasadnieniem przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego (Rozdz. 6).

Punkt
Populacja . LCIUTEICICIA o T\/R + PR* a o
Uprzednio Daklataswir koricowe:
. . *
nieleczeni *BOC + PR o
w skojarzeniu z *PR trwata odpowied?
Doroéli z wirusologiczna
przewlektym Leczeni PR innym doustnym (SVR),
zakazeniem HCV © brak odpowiedzi "
GT1b * czesciowa odpowiedz . *TVR + PR przetom
z widknieniem © W ey G *BOC + PR* wirusologiczny,
watroby w stopniu i i nawroét choroby,
i rzeciwwirusowym )
?FZ w Sk_al' . P-wskazania lub P Y Terapia
5-cio stopniowej nietolerancja ! pi beoi ot
(FO-F4) interferonu objawowa CZpleczenstwo

* TVR/BOC dotyczy schematu leczenia skojarzonego z rybawiryng u chorych powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym wtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Sheuer’a: uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 IL-28 TT.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Definicja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (tac. hepatitis viralis chronica C, ang. chronic viral
hepatitis C, pWZW C) klasyfikowane wedtug ICD-10 do kodu B18.2, to choroba trwajgca dtuzej niz
6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo—zapalnym zwigzanymi
z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). [3, 4] PWZW C jest kontynuacjg ostrej

WZW C, ktdéra nie ulegta spontanicznej eliminaciji. [5]

2.2. Etiologia i patogeneza

2.2.1. Budowa wirusa

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj pWZW C jest wirus HCV. Na czgstke tego wirusa sktada sie
jednoniciowy RNA genom o wielko$¢ ok. 9,6 tys. nukleotydéw i dodatniej polaryzacji (+) zamkniety
w biatkowej otoczce. Materiat genetyczny zsekwencjowano w roku 1989, co tez pozwolito na
okreslenie przynaleznosci wirusa do rodziny Flaviviridae (flawiwirusy). Wirus zakaza dzieki
interakcjom z biatkami powierzchniowymi komorek watroby gospodarza i dostaje sie do ich wnetrza
poprzez endocytoze. Nastepnie uwalniany jest RNA, ktory staje sie matrycg do produkciji biatek wirusa
i powielenia RNA przez mechanizmy komérkowe gospodarza. Graficznie cykl ten przedstawiono
ponizej (Rysunek 1). [6-8]

Rysunek 1.
Cykl replikacyjny wirusa HCV w komérce gospodarza [6-8]
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Wirus HCV gtéwnie namnaza sie w komorkach watroby, ale stwierdzono réwniez obecnos$é
replikatywnej formy wirusa w innych komodrkach i narzadach, m.in. komérkach dendrytycznych
i imfocytach B, trzustce, moézgu, weztach chtonnych i sledzionie. Pozawatrobowe lokalizacje wirusa

mogg stanowi¢ potencjalne rezerwuary jego czgsteczek. [8, 9]

tacznie RNA wirusa HCV koduje 10 biatek:
o trzy strukturalne tworzgce wirion: C, E1 i E2, spos$rdod ktérych dwa ostatnie odpowiadajg za
whnikanie wirusa do komorek gospodarza,
o siedem niestrukturalnych, odpowiadajgcych za namnazanie sie wirusa w organizmie
gospodarza:
o P7 - Kkieruje translokacjg innych biatek wirusowych w obrebie struktur komérkowych
gospodarza, jak i kompilacjg wirusa i wyjsciem z hepatocytow;
o NS2, NS3, NS5B — odpowiadajg za replikacje wirusa; ponadto HS3 dereguluje na szlaki
sygnatowe gospodarza (jak interferonu i TLR3, ang. toll-like receptor—3),
o NS4A, NS4B, NS5A — asystujg w dziataniach w/w biatek wirusa HSV; ponadto biatko NS5A
zawiera region (ISDR, ang. Interferon a Sensitivity Determining Region) warunkujgcy

wrazliwosé wirusa na interferon. [6, 7]

Rysunek 2 ilustruje budowe wirusowa i rozmieszczenie przestrzenne biatek strukturalnych.

Rysunek 2.
Budowa czasteczki wirusa HCV [10]
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JEDNONICIOWY RNA

2.2.2. Genotypy wirusa

Genom wirusa charakteryzuje duza zmienno$¢ genetyczna. Do mutacji najczesciej dochodzi w rejonie
kodujacym biatko powierzchniowe wirusa E2, przyczyniajgc sie tym samym do uniknigcia rozpoznania
wirusa przez uktad odpornosciowy gospodarza. Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono
6 gtéwnych genotypdw wirusa (cyfry 1-6) miedzy ktérymi roznice w sekwencji moga nawet siegaé do

35%. W obrebie genotypéw wyrdznia sie podtypy (oznaczone literami a, b, c), a w podtypach — izolaty.
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Szacuje sie, ze liczba nowych mutacji w populacji wirusa u pacjenta w fazie przewlektej zakazenia
wynosi okoto 10°-10" na dobe. Zmiennos¢ genetyczna wirusa wptywa na patogeneze zakazenia,
jakos¢ odpowiedzi na terapie lekowe, jak i zwigzana jest z rézng czestotliwoscig wystepowania
genotypow w zaleznosci od lokalizacji geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4

i 5 gldwnie obserwuje sie w Afryce, natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. [3, 6, 11-13]

2.2.3. Drogi zakazenia i czynniki ryzyka

Rezerwuarem wirusa HCV jest cztowiek. Do zakazenia moze doj$¢ poprzez kontakt z krwig osoby
chorej. Grupy 0s6b szczegdlnie narazone na zakazenie HCV przedstawiono ponizej (Tabela 1). [11,
12]

Tabela 1.
Osoby szczegélnie narazone na zakazenie HCV (wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia) [11]

Grupa ryzyka Komentarz

PWID - pacjenci stosujacy narkotyki w formie iniekcji

: PR, e
(persons who inject drugs) Ryzyko infekcji 67% (dane ogdlnoswiatowe)

Osoby przyjmujace zainfekowane produkty
krwiopochodne lub przechodzacy procedure inwazyjna Ryzyko zréznicowane i wieloczynnikowe
w instytucji o niskiej jakosci kontroli infekcji

Ryzyko przeniesienia wirusa HCV, ale bez wspétistniejacego
zakazenia HIV: 4-8%

Dzieci matek zakazonych HCV
Ryzyko przeniesienia wirusa HCV u matki zakazonej HCV i HIV:
17-25%

Niskie ryzyko przeniesienia wirusa wsrdd par heteroseksualnych
i homoseksualnych, w ktérych partnerzy nie sg zakazeni
Osoby, ktérych partnerzy seksualni sa zakazeni HCV wirusem HIV. Ryzyko zakazenia HCV poprzez kontakty
seksualne jest silnie zwigzane z réwnolegle wystepujgcym
wirusem HIV

Ryzyko zakazenia HCV wzrasta wsréd oséb homoseksualnych

Osoby zakazone HIV .
(w szczegodlnosci mezczyzn)

Zainfekowanie poprzez niesterylny sprzet w salonie

Osoby posiadajace tatuaze lub kolczyki wykonujacym ustuge

Za gtéwne zrodta zakazen uznaje sie procedury chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz
dozylne stosowanie narkotykdéw. W Polsce wiekszo$¢ zakazern ma miejsce w jednostkach stuzby
zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegdw kosmetycznych, tatuowania czy podczas
przyjmowania narkotykéw. [14, 15]

Ponadto wskazuje sie na nastepujgce czynniki ryzyka rozwoju pWZW C:

znaczna ilos¢ przetoczonej krwi,

bezobjawowy przebieg ostrej WZW C,

wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
pte¢ meska,

wiek >40 lat w chwili zakazenia,

o gk wbd =

immunosupresja. [3]
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2.3. Rozpoznanie

2.3.1. Diagnostyka

Warunkiem rozpoznania przewlektych choréb o etiologii HCV jest utrzymywanie sie HCV RNA
(w surowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej
6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub pozawatrobowa manifestacjg tego zakazenia.
[16]

Wstepne rozpoznanie opiera sie na badaniach o charakterze przesiewowym stuzgcym potwierdzeniu
obecnosci przeciwciat anty—-HCV. Wynik dodatni badania nie pozwala odrézni¢ choroby czynnej od
przebytej. Obecnosé przeciwciat anty—HCV $wiadczy o kontakcie z wirusem, ale nie potwierdza czy
zakazenie jest aktywne lub czy doszto do eliminacji wirusa. W takim przypadku nalezy przeprowadzi¢
test jakosciowy i ilosciowy metodg PCR na obecnos¢ RNA HCV. Oznaczenie jakosciowe informuje
o wystepowaniu wirusa w krwi pacjenta, a oznaczenie ilosciowe okresla liczbe czastek wirusa.

Schemat postepowania diagnostycznego w pWZWC zostat podsumowany ponizej (Rysunek 3). [17]

Rysunek 3.
Schemat postepowania diagnostycznego w pWZW C [18]

anty-HCV
(badanie immunochemiczne)

(=) (+)

anty HCV
dwukrotne
powtdrzenie
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W momencie rozpoczecia leczenia klinicysty

) decyzja
=, ) klinicysty

HCV RNA oraz genotyp HCV
w momencie rozpoczecia leczenia

HCV RNA w trakcie leczenia

Po potwierdzeniu zakazenia HCV nalezy dokonaé oceny stanu pacjenta z pWZW C poprzez
przeprowadzenie:

¢ wywiadu i badania przedmiotowego,

e badan laboratoryjnych obejmujgcych morfologie krwi z uwzglednieniem liczby ptytek, wskazniki
czynno$ci watroby jak ALT czy aminotransferaza asparaginowa (AST),

e oznaczenia ilosciowego RNA HCV oraz okreslenie genotypu wirusa u pacjentdw z planowanym
leczeniem przeciwwirusowym,

e oceny widknienia watroby.
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Okoto 1/3 chorych na pWZW C nie wykazuje podwyzszonego poziomu ALT w surowicy. Wiekszos¢
pacjentow z pWZW C charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem ALT, aczkolwiek nie wykazano

korelacji pomiedzy aktywnoscig tego enzymu a obrazem histologicznym watroby. [19]

2.3.2. Ocena stopnia zaawansowania

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalnej procesu, ktére moga zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
Metodg o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby (tzw. bioptatu)
pobranego w trakcie biopsji tego narzgdu. Biopsja watroby jest jednak metodg niepozbawiong wad,
wsrod ktoérych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjnos¢, koszt oraz potencjalny btad préby oraz
btad interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg metody nieinwazyjne obejmujgce metody
obrazowania watroby: elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging) czy
tez metody laboratoryjne np. FibroTest (biochemiczny test T), wskaznik APRI (stosunek AST do liczby
ptytek), Fibrolndex (biochemiczny test). [20-22]

W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZWC opracowano specjalne skale
do oceny stopnia witdknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie rézne systemy punktowej oceny
zmian morfologicznych w tym m.in skala Scheuer’a, skala METAVIR okres$lajgce stopien wtoknienia
w 5-stopniowej skali FO—F4 (Tabela 2, Tabela 3, Rysunek 4). [22-25]

Europejskie rekomendacje EASL2014 dotyczgce diagnozowania i terapii pWZW C rekomendujg
ocene stopnia widknienia watroby przy zastosowaniu metod nieinwazyjnych, przy zastrzezeniu, ze
biopsja watroby powinna by¢ przeprowadzona w przypadku braku pewnosci co do stopnia widknienia
watroby, lub gdy u pacjenta wystepujg inne, dodatkowe potencjalne przyczyny widknienia. [26]
Natomiast polskie rekomendacje leczenia zalecajg ocene widknienia watroby wedtug 5-stopniowe;j
skali od 0 do 4 z zastosowaniem biopsji watroby lub z wykorzystaniem elastografii, a biopsje watroby

szczegolnie polecajg w przypadku wspotistnienia innych schorzen watroby. [16]

Tabela 2.
Ocena stopnia widknienia watroby i aktywnosci martwiczo—zapalnej wedlug zmodyfikowanej skali Scheuer’a [22-24]

Zmodyfikowana skala Scheuer’a Punkty

Aktywnos¢ zapalna (trading)

Brak Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych 0

Skape nacieki w przestrzeniach wrotnych, mata aktywnos$¢é zapalna 1

Aktywnos$¢ niewielka P - X -
yw $rodzrazikowa, zachowane blaszki graniczne

Naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze ogniska 2

Aktywnos¢ mierna martwicy w przestrzeni kesowej, pojedyncze ogniska martwicy w zrazikach

Martwica kesowa obejmujgca mniejszos¢ obwodu blaszki granicznej we
Aktywnos¢ srednia wszystkich przestrzeniach wrotnych, aktywnos$¢ zapalna i martwica 3
umiarkowanego stopnia w zrazikach

Martwica kesowa obejmujgca wigkszo$¢ obwodu blaszki granicznej, duzego 4

Aktywnos¢ duza stopnia aktywnos$c¢ zapalna i Srédzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujace;j

Zasieg widknienia (staging)
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Zmodyfikowana skala Scheuer’a Punkty
Norma-pojedyncze wtékna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Wi1dknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika 2
Obecnos¢ licznych przeset wioknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikdw bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wiéknienie lub marskos¢ 4
Maksymalny wynik punktowy: 8
Tabela 3.
Ocena stopnia wiéknienia watroby wedtug skali numerycznej METAVIR [22-24]
Zmodyfikowana skala METAVIR Stopien

Stopien wiéknienia

Brak wtdknienia FO
Wrotne i okotowrotne witéknienie bez przegrod F1
Wrotne i okotowrotne witéknienie z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
Wrotne i okotowrotne wiéknienie z wieloma przegrodami F3
Marsko$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo—zapalna
Brak A0
Aktywnos¢ niewielka A1
Aktywnos¢ srednia A2
Aktywnos¢ ciezka A3

Rysunek 4.
FibroTest i konwersja jego wyniku do skali METAVIR [25]

FibroTest METAVIR

O 0.75-1.00 O F4

O 0.73-0.74 O F3-F4

O 0.59-0.72 O F3
0.49-0.58 F2
0.32-0.48 F1-F2

C 0.28-0.31 O F1

O 0.22-0.27 O FO-F1

C 0.00-0.21 O FO

2.4. Przebieg choroby

Naturalny przebieg WZW C nie jest dokiadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktére
najczesciej przebiegajg bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest
Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okoliczno$ci zakazenia. W tym
okresie u 20% do 40% oso6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu
sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska, brak koinfekcji HIV czy genotyp IL28B CC.

U pozostatych oséb zakazonych HCV, WZW C przejdzie w postaé przewlektg, w ktérej czestosc
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spontanicznej eliminacji wirusa spada do 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminac;ji

wirusa jest inauguracja leczenia. (Rysunek 5). [11, 16, 27]

Rysunek 5.
Schemat przebiegu zakazenia HCV prowadzacy do pWZW C i zwigzanego z nim powiktan. Zrédio schematu: Raport
systemowy. WZW typu C. Koniecznos¢ zmian w organizacji systemu ochrony zdrowia [28]

Standardowy
czas Ostre WZW typu C
wystapienia (20-30% przypadki objawowe)
\
Tygodnie Spontaniczne usuniecie
Przewlekte WZW typu C
HCY
ace

. |
Progresja choroby wytacznie Progresja choraby i rozwdj

10 lat do stanu tagodnego- ) marskosci
umiarkowanego zwtoknienia (10-20% pacjentéw w clagu 20 lat)

|
I 1 1

Dekompensacja marskosci, Pierwotny rak watrob
20-40 lat niewydalnos¢ watroby (1-4% :cwagu m?u] Y

(5% w ciagu roku, 30% w ciggu 10 lat)

i

Transplantacja watroby ——* Zgon

Wiekszos$¢ pacjentéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudno$ci, ostabienie, spadek wagi, bole mieéni i stawoéw. Dolegliwosci te
sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Niemniej, choroba w tej
fazie jest progresywna i na skutek toczgcego sie stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych
uszkodzeh watroby. Dtugotrwaty proces zapalny uruchamia proces widknienia, ktéry towarzyszy
wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby i polega na zastepowaniu uszkodzonej tkanki
watrobowej elementami tkanki tgcznej (odktadaniu sie sktadnikédw kolagenowych), powodujgc zmiany
wiasdciwosci fizykochemicznych i powstawania blizny tgcznotkankowej w watrobie. W konsekwenciji
dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnos$ciach watroby, ktére przekfadajg sie na
nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, skutkujgc nadcisnieniem wrotnym, krwawieniami
z zylakéw przetyku, wodobrzuszem, a w konsekwencji prowadzg do zgonu. Zaawansowane zmiany
prowadzg do marskosci watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkdédw regeneracyjnych

W migzszu watroby, oddzielonych przegrodami tgcznotkankowymi. [19, 21, 29]

Podstawowym i najbardziej efektywnym sposobem leczenia widknienia jest eliminacja czynnika
indukujagcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa 2z organizmu poprzez leczenie

przeciwwirusowe. [21]
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2.41. Powiktania i rokowanie

Widéknienie i marskos¢ watroby

W przebiegu pWZW C obserwuje sie postepujgce widknienie watroby, ktére moze skutkowac jej
marskoscig. Marskos¢ watroby rozwija sie w przeciggu 20-25 lat u 5-20% chorych na pWZW C,
a prawdopodobiehstwo jej wystgpienia jest zalezne od stopnia widknienia watroby i zmian zapalno—

martwiczych. Ponadto marskos¢ watroby przyczynia sie do wystgpienia:

raka watrobowokomaérkowego (HCC), ktéry prowadzi do zgonu z czestoscig 86%/rok,

krwotokéw z zylakéw przetyku (1,1%/rok), ktére prowadzg do zgonu z czestoscig 40%!/rok,

encefalopatii watrobowej (0,4%/rok), ktéra prowadzi do zgonu z czestoscig 68%/rok,

wodobrzusza, ktére prowadzi do zgonu z czestoscig 11%/rok. [9, 21]

Po 5 latach od diagnozy marskosci watroby u 18% chorych dochodzi do niewydolnosci watroby, u 7%
chorych rozwija sie HCC, a 9% chorych umiera. [9] Polskie Towarzystwo Hepatologiczne rekomenduje
przeszczep watroby u dorostych osdb z marskoscig pozapalng wynikajgcg z zakazenia HCV. Pacjent
zgtaszany jest do osrodka transplantacyjnego w przypadku braku przeciwwskazan oraz wystgpienie
jednego z ponizszych:

o dekompensacja przewlektej choroby watroby,

e pogorszenie biochemicznych parametrow funkcji watroby,

e w przypadku objawow Klinicznych i biochemicznych piorunujgcej niewydolnosci watroby. [30]

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Rak watrobowokomorkowy jest diagnozowany u okoto 5% chorych na pWZW C na przestrzeni 20 lat
od zakazenia. Przewlekta forma WZW C sprzyja rozwojowi HCC u pacjentéw z zaawansowanym
widknieniem lub marskoscig watroby. HCC jest obserwowany u chorych z marskoscig watroby
z czestoscig 2—6% rocznie. HCC rowniez stanowi gléwng przyczyne zgonu u osob zakazonych HCV,
a na Swiecie jest trzecim nowotworem pod wzgledem $miertelnosci. Ocenia sie, ze pacjenci
z marskoscig zakazeni HCV o genotypie 1b sg obarczone wiekszym ryzykiem rozwoju HCC niz
pacjenci zakazeni wirusem o innym genotypie. Pacjent z HCC kwalifikuje sie do przeszczepu watroby
po spetnieniu odpowiednich kryteriow. W Polsce najczesciej stosowane sg tzw. kryteria mediolanskie,
ktore definiujg maksymalny rozmiar guza nowotworu i liczbe ognisk pozwalajace na przeprowadzenie
zabiegu. [3, 30-32]
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2.5. Epidemiologia

Swiat

Ostatnie doniesienia pokazuja, ze ponad 185 milionéw o0séb jest zakazonych HCV, sposrdd ktérych
rocznie 350 tysiecy umiera z powodu powiktan HCV. [11]

Europa

Dane szacunkowe, przedstawione przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), odno$nie
rozpowszechnienia zakazenia HCV w Europie wskazujg na podobny odsetek wystepowania
zakazenia HCV dla Europy Zachodniej i Centralnej (do ktérej wigczana jest Polska), i wiekszy o 20%
dla Europy Wschodniej (Tabela 4).

.Igaa?lzlas:a'cunkowe rozpowszechnienia zakazenia HCV w Europie (WHO) [11, 33]
Rejon Europy Chorobowos¢ (%) Szacunkowa liczba os6b zakazonych HCV
Europa Centralna® 2,4 >2,9 milionéw
Europa Wschodnia® 29 >6,2 milionéw
Europa Zachodnia® 2,4 >10 milionéw

a) Albania, Butgaria, Bo$nia i Hercegowina, Czechostowacja, Czechy, Chorwacja, Wegry, Macedonia, Czarnogéra, Polska, Rumunia,
Serbia i Czarnogora, Serbia, Stowacja, Stowenia, Jugostawia

b) Biatoru$, Estonia, Litwa, totwa, Motdawia, Rosja, USSR, Ukraina

c) Wyspy Alandzkie, Andora, Austria, Belgia, Belgia-Luksemburg, Szwajcaria, Cypr, Niemcy, Dania, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wyspy Owcze,
Wielka Brytania, Guernsey, Gibraltar, Greece, Grenlandia, Wyspa Man, Irlandia, Islandia, Izrael, Witochy, Jersey, Liechtenstein, Luksemburg,
Monako, Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia, Svalbard i Jan Mayen, San Marino, Szwecja, Watykan, Akrotiri i Dhekelia, Wyspy Normandzkie

Polska

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty HCV
u 0,9%—-1,9% Polakoéw. Badania te potwierdzity obecnos¢ HCV RNA we krwi, wskazujgca na aktywne
zakazenie, u 0,6% oso6b. Zatem u okoto 200 000 dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowaé chorobe
i rozpoczg¢ leczenie. [16] Z uwagi na czesto bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci,
szacuje sie, ze w Polsce ok. 85-90% os6éb zakazonych HCV nie jest Swiadoma obecnosci zakazenia.
[16, 34]

Zapadalnos¢ na WZW C, wedtug danych krajowych, utrzymuje sie obecnie na poziomie zblizonym do
poczatku pierwszej dekady XXI wieku, w tym >95% przypadkow dotyczy formy przewlektej. W okresie
2005-2007 zapadalno$¢ gwaltownie wzrosta nawet o ponad 50% wzgledem lat o najnizszej
zapadalnosci (wspotczynnik zapadalnosci 5,1/100 000 oséb w roku 2001 oraz 7,9/100 000 osdb
w roku 2005), po czym ponownie wrécita do wartosci <6,0/100 000 osdb. Zaobserwowany skok
ttumaczy sie wprowadzeniem nowych standardéw definiowania WZW C i zwiekszeniem dziatan
Inspekcji Sanitarnej. Od kilku lat w Polsce stosuje sie obecnie dwie definicje rozpoznania WZW C.
Pierwsza, z roku 2005, uwzglednia ,przypadki objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym

poziomem transaminaz potwierdzone obecnoscig przeciwciat anty-HCV”. Natomiast druga,
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z 2009 roku, obejmuje ,przypadki potwierdzone laboratoryjnie”. Jednakze niezaleznie od przyjetej
definicji, otrzymuje sie zblizone wskazniki zapadalnosci dla lat 2009-2012 (Rysunek 6). Warto rowniez
podkresli¢, ze zapadalnos¢ na WZW C u mezczyzn jest srednio okoto 25% wiekszg niz u kobiet,
a takze odnotowuje sie okoto 50% wiecej przypadkow WZW C na obszarach miejskich w poréwnaniu
z obszarami wiejskimi. [34—46]

Rysunek 6.

Liczba zachorowan na WZW C i wskaznik zapadalnosci na 100 tys. osob wedtug danych epidemiologicznych z
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego Towarzystwa Epidemiologow
i Lekarzy choréb zakaznych na lata 1997-2012 [34-46]
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Liczba zgondéw z powodu ostrej WZW C oscyluje w zakresie 2—-12 przypadkéw na rok w latach
1997-2012 (wskaznik umieralnosci 0,02/100 tys.). Wskaznik umieralnosci z powodu pWZW C w 1997
roku wynosit 0,04/100 tys., a w 2012 roku 0,54/100 tys. os6b (Rysunek 7). [34—46]

Rysunek 7.

Liczba zgonéw i wskaznik umieralnosci na 100 tys. oséb z powodu ostrego lub przewlektego WZW C na podstawie
danych epidemiologicznych z Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy chorob zakaznych na okres 1997-2012 [34—46]
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CDA (ang. Center for Disease Analysis) szacuje, ze na 200 506 oséb w Polsce zakazonych HCV
w roku 2013, 671 zmarto z powodu zaburzen watrobowych, 16 269 cierpi na widknienie watrobowe,

1 505 na zdekompensowang marskos¢ watroby, a 786 na raka watrobowokomaorkowego. [47]

Analiza danych z 22 osrodkéw leczacych WZW C zlokalizowanych na terenie 13 wojewddztw,
pokazuje, iz typy genotypow wirusa HCV identyfikowanych od dekady w Polsce pozostajg niezmienne.
Dominuje genotyp 1 HCV (GT1), ktérego czestosé rozpoznania regularnie ro$nie wzgledem coraz
rzadziej wystepujgcych genotypéw 3 i 4 (Rysunek 8). Pozostate genotypy wystepujg w pojedynczych
przypadkach, a zakazenia HCV o genotypie 5 nie odnotowano w Polsce. [3, 9, 14] Ponadto,
w populacji pacjentdw zakazonych GT1 dominuje podtyp 1b HCV (97,5% GT1 sposrod wszystkich
0s6b zakazonych HCV GT1). [10]

Rysunek 8.
Wystepowanie genotypow wirusa HCV w Polsce w latach 2003-2012 [14]
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zakaz. mieszane — zakazenia mieszane dwoma lub wiecej genotypami; oryginalne dane procentowe dla 2005-2006 nie sumujg sie do 100%.

Pojedyncze badania przeprowadzone w Polsce pozwalajg zarysowaé rozpowszechnienie
poszczegoblnych stopni zaawansowania wiéknienia watroby w polskiej populacji chorych na pWzZW C.
We wszystkich badaniach dokonano biopsji watroby i zmiany patologiczne oceniono wedtug
klasyfikacji 5—stopniowej (FO-F4). Niezaleznie od genotypu wirusa, liczby wigczonych pacjentéw do
badania i liczby polskich osrodkéw uczestniczgcych w badaniu, odsetek chorych z danymi stopniami
widknienia byt poréwnywalny pomiedzy badaniami: dominowali pacjenci z umiarkowanym stopniem
widknienia (stopien 1 i 2), podczas gdy pacjenci z brakiem witoknienia (stopien 0) lub marskoscig

(stopien 4) stanowili mniejszos¢ (Tabela 5). [48-51]

Tabela 5.
Badania kliniczne przeprowadzone w Polsce w leczeniu chorych z pWZW C [48-51]

Kotakowska-Rzadzka

Badanie 2008

Juszczyk 2005 Juszczyk 2004 Kaczor 2012

Liczba pacjentéow 67 466 150 813

Wczesniejsze

Leczeni (27,5%), bd Leczeni (28%),
leczenie

Nieleczeni (100%) Nieleczeni (72,5%) Nieleczeni (72%)
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Kotakowska-Rzadzka

Badanie 2008 Juszczyk 2005 Juszczyk 2004 Kaczor 2012
Genotyp wirusa (GT) GT3 (100%) GT (87’3(01/"2) y%e niz GT1 X GT1 (100%)
Liczba osrodkéw 1 16 10 3

FO 13% 5% 13% 4%

F1 27% 32% 40% 29%

F2 35% 39% 34% 33%

F3 17% 17% 11% 19%

F4 8% 7% 1% 14%

Nie raportowano 7 80 53 119

(liczba pacjentow)”

bd — brak danych
a) Nie oznaczono genotypu wirusa w badaniu.

b) Najczestszg przyczyna braku informacji o stopniu widknienia watroby byto przeprowadzenie oceny patologii wedtug innej skali niz 5—stopniowa
(Juszczyk 2004 i 2005), z powodu obecnosci hemofilii u chorych (Kotakowska—Rzadzka) lub nie podano (Kaczor 2012).

2.6. Leczenie

Leczenie ma na celu eliminacje HCV z ustroju, a dobor terapii zalezy miedzy innymi od genotypu

wirusa zidentyfikowanego u chorego, a takze stopnia zaawansowania choroby. Leki przedstawione

ponizej w podziale grupowym podaje sie najczesciej w schematach dwu- i tréjlekowych (Tabela 6).

Genotyp wirusa warunkuje wielko$¢ dawki, jak i czas trwania terapii. [16, 19]

Tabela 6.
Leki rekomendowane w leczeniu pWZW C [16]

Grupy lekow Klasy

Leki

Przyktadowe schematy
terapii

Inhibitory NS5A

Daklataswir (DCV)

Leki o bezposrednim Inhibitory NS5B

Sofosbuwir (SOF)

dziataniu
przeciwwirusowym
(ang. DAA — Direct

Symeprewir (SIM)

Acting Antivirals) Inhibitory NS3 Boceprewir (BOC)
Telaprewir (TVR)
Interferony pegylowane alfa PEG IFNa-2a
(PeglFNa) PEG IFNa-2b
Interferony Interferony rekombinowane alfa rIFNa-2a
(rIFNa) fIFNa—2b
Interferon naturalny IFN
Inne X Rybawiryna (RBV)

* PEG IFNa-2a/2b + RBV
(PR)
*TVR+ PR
*BOC + PR
*DCV+ SOF
*DCV +PR
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Interferony

Interferony (IFN) to systemowi mediatorzy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie wirusowe, ktére
stosuje sie m.in. w leczeniu pWZW C od lat 80 ubiegtego wieku. Poczatkowo byty podawane
w ramach monoterapii, obecnie stosuje sie je w skojarzeniu z RBV Ilub innymi lekami
przeciwwirusowymi. IFNa istnieje w formie naturalnej, rekombinowanej oraz pegylowanej. Naturalny
IFN pozyskiwany jest obecnie od zdrowych dawcéw i stosowany w tylko szczegdlnych przypadkach.
Proces pegylacji IFN pozwolit na przedtuzenie trwania leku w ustroju, co poprawito ich wtasciwosci
farmakokinetyczne, a w zwigzku z tym skutecznos¢ terapeutyczng. [19, 52-55]. Obecnie stosuje sie
w leczeniu dwie formy pegylowane IFNa, 2a i 2b, ktére réznig sie wielkoscig tancucha glikolu
polietylowego zwigzanego z czasteczkg interferonu (2b mniejszy od 2a), co ma wplyw na wielkos¢
dawki. Dawka PEG INFa-2b uzalezniona jest od masy ciata chorego, natomiast PEGINFa-2a podaje

sie w statej dawce. [19]

W odpowiedzi na terapie z IFN wazng role odgrywa polimorfizm genu interleukiny 28B pacjenta.
Wyréznia sie trzy podtypy genotypu IL28B: CC, CT oraz TT. Osoby z podtypem CC cechuje silniejsza
odpowiedZz immunologiczna i lepiej odpowiadajg na leczenie PR niz pozostate podtypy. Z kolei,
pacjenci o podtypach IL28B TT i CT mieli wskazniki odpowiedzi na leczenie PR ponad dwukrotnie
nizsze wzgledem CC, przy czym pacjenci o genotypie TT najnizsze z catej populacji. [56] Co wazne,
leki z grupy DAA (leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym) nie wykazujg zaleznosci w

wysokos$ci skutecznosci dziatania od podtypu genotypu IL28B. [26]

Rybawiryna

Rybawiryna jest zsyntetyzowanym w latach 70 ubiegtego wieku analogiem guanozyny o aktywnosci
przeciwwirusowej. Mechanizm dziatania w leczeniu pWZW C nie jest jeszcze wyjasniony. Monoterapia
pWZW C oparta na RBV daje nieznaczny i przejsciowy spadek w ilosci RNA HCV, nie prowadzi

jednak do catkowitej eliminacji wirusa, stad nie jest rekomendowana. [57, 58]

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wprowadzenie w drugiej dekadzie XXI| wieku lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
zrewolucjonizowato leczenie pWZW C. Leki te sg podawane doustnie i opracowywane celem
zahamowania cyklu replikacyjnego wirusa. Boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR) to pierwsze
opracowane leki DAA, inhibitory proteazy | generacji, ktére wykazaty skuteczno$¢ w leczeniu
zakazenia HCV, w terapii skojarzonej z dotychczasowg terapig standardowa, czyli schematem PR.
Oba leki selektywnie blokujg dziatanie biatka niestrukturalnego NS3/4, a tym samym skutkujg inhibicja
produkcji nowych czgstek wirusa. Podobny mechanizm dziatania posiada symeprewir (SIM), inhibitor
proteazy Il generacji, ktory zostat zaaprobowany jako trzeci lek z grupy DAA do leczenia chorych na
pWZW C. BOC, TVR, jak i SMV sg wskazane wylgcznie w leczeniu skojarzonym (TVR/BOC z PR,

SMV z réznymi lekami) u pacjentéw zakazonych wirusem HCV o genotypie 1. [59, 60]
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SOF hamuje polimeraze RNA wirusa HCV (biatko NS5B) przez wigzanie sie do miejsca katalitycznego
enzymu, tym samym blokujgc efektywnie powielanie RNA wirusa. Daklataswir (DCV) jest inhibitorem
niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedgcego istotnym skiadnikiem
kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie
wirionu. [59-61]

Wartym uwagi jest fakt, ze DAA drugiej generacji mogg by¢ stosowane takze w terapii z innym DAA,

bez koniecznosci stosowania interferonu.

2.7. Ocena skutecznosci leczenia

Celem leczenia jest catkowita eliminacja wirusa z organizmu, ktéra definiowana jest jako nieobecnosc¢
RNA HCV w osoczu po zastosowanej terapii, dlatego w trakcie leczenia i po nim dokonuje sie pomiaru
RNA wirusa. Leczenie mozna uzna¢ ze skuteczne, jezeli w 24 tygodniu po jego zakonczeniu nie
stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR24).
Od pewnego czasu w badaniach klinicznych do oceny efektéw leczenia stosuje sie takze pomiar po
12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12), ktéry wykazuje silng korelacje z SVR24 (Rozdz. 2.9) i jest
obecnie w petni akceptowanym punktem korncowym w ocenie skutecznosci terapii HCV. Standardowe

pojecia stosowane w praktyce klinicznej zestawiono ponizej (Tabela 7). [16, 26, 62]

Tabela 7.
Definicje rodzajéw odpowiedzi immunologicznej na terapie HCV rodzaje braku skutecznosci terapii [16, 63]

Skrot Nazwa Wyjasnienie

Rodzaje odpowiedzi immunologicznej

Szybka odpowiedz

RVR immunologiczna HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 4. tyg. Terapii
EVR Wezesna odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 12. tyg. Terapii
immunologiczna e
ETR Odpowiedz |mmunolqg|czna na HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w momencie zakonczenia terapii
koniec terapii
SVR Trwata odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w okreslonym czasie po zakonczeniu
wirusologiczna terapii (np. w 4 tyg., 12 tyg., 24 tyg., 48 tyg. i 72 tyg. po zakonczeniu terapii)
Rodzaje nieskutecznej odpowiedzi
NR Calkowity brak odpowiedzi Stezenie HCV RNA przez caty okres terapu nie ulegto obnizeniu o wiecej niz
2 logarytmy dziesietne
Cresciowa odpowied? na Stezenie HCV RNA obnizyto sie w trakcie wczesniejszego leczenia o co
PRe ¢ Ieczer?ie najmniej 2 logarytmy dziesietne w 12 tyg. leczenia oraz byto nadal wykrywalne
przez caly czas terapii
R Nawrét choroby HCV RNA byto nlewykrywalng w chwili za'lfonczenla terapii, lecz wykrywalne w
okresie obserwaciji po leczeniu
X Przetom wirusologiczny HCV RNA wykrywalne w trakcie Iec_:zenla u pacjenta u ktérego wczesniej byto
ono niewykrywalne
x — brak
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Zwigzek miedzy SVR a wystepowaniem powiktan odlegtych w pWZW C

Skuteczna eliminacja wirusa HCV jest gtéwnym celem terapeutycznym w leczeniu pWZW C, ktory
wptywa na ograniczenie rozwoju powiktan odlegtych takich jak widknienie watroby, marskos$é watroby
i rak watrobowokomorkowy. W przypadku badan nad pWZW C do oceny odpowiedzi na zastosowane
leczenie wykorzystuje sie SVR (trwata odpowiedz wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalny
poziom wiremii obserwowany po zakonczeniu leczenia. Wartosé SVR nie ma bezposredniego zwigzku
z poprawg stanu zdrowia pacjenta, ale jej stosowanie w badaniach klinicznych nad terapiami w
pWZW C jest rekomendowane przez EMA i FDA, gdyz jej uzyskanie:
e Swiadczy o obnizonej wartosci czynnika chorobotwdérczego ponizej wartosci oznaczalnych,

e ma zwigzek z redukcjg ryzyka wystgpienia powikfan odlegtych. [3, 64, 65]

Zalezno$¢ pomiedzy uzyskaniem SVR a wystepowaniem powikian odlegtych pWZW C stanowita
przedmiot licznych préb klinicznych, jak rowniez byla oceniana w ramach przegladéw
systematycznych (Singal 2010, Morgan 2013, Smith-Palmer 2015), w ktérych wykazano korelacje
pomiedzy uzyskaniem przez pacjenta SVR a redukcjg ryzyka wystgpienia powiktan odlegtych
w pWZW C, takich jak np. Marskos¢ czy HCC (rak watrobowokomérkowy). W 2013 roku opublikowano
badanie obserwacyjne (Morisco 2013) z udziatem 150 pacjentéw z SVR uzyskanym po terapii opartej
na interferonach, w ktérym mediana obserwacji chorych wynosita 8,6 roku. W tym okresie odnotowano
jeden zgon z przyczyn watrobowych, a powiktania o charakterze watrobowym obserwowano u 3 oséb
(2%, 2 przypadki HCC i 1 przypadek krwawienia z przetyku). Zmniejszenie witdknienia watroby
wystgpito u 19 z 27 pacjentéw (70,3%). Wyniki badania wykazaty wysoki poziom przezywalno$ci
i niskie ryzyko wystgpienia odlegtego powiktania pWZW C. Z kolei w badaniu Dienstag 2011
przeprowadzonym na 1024 chorych, ktérzy nie uzyskali SVR po terapii standardowej (PR), w trakcie
trwania 8-letniego follow-up, zgon lub konieczno$¢ przeszczepienia watroby wystgpita u 12,2%
chorych z zaawansowanym wioknieniem watroby oraz u 31,5% chorych z marskoscig watroby.
Uzyskanie SVR jest zatem witasciwym predyktorem korzystnego rokowania pacjentéw i stanowi

wiarygodny punkt kohcowy w badaniach dotyczacych nowych terapii w leczeniu pWZW C. [66—70]

Tabela 8.
Przeglady systematyczne dotyczace wystepowania powiktan odlegtych pWZW C w zaleznosci od osiggniecia SVR

Zrédta informaciji
Autor Cel medycznej (data
przeszukania)

N badan (N

chorych) Gtéwne wnioski

Uzyskanie SVR po
zakonczeniu leczenia pWZW
C u pacjentow w kazdym

Okreslenie zaleznosci migedzy MEDLINE, EMBASE, the
odpowiedzig na leczenie pWZW  Cochrane Library, CINAHL,

Morgan 2013  C, a rozwojem raka watrobowo Web of Science, and the 30 (31528)  stopniu wisknienia watrob
[67] komorkowego u pacjentéw w Database of Abstracts of ropniu dukci a roky
kazdym stopniu wtdknienia Reviews and Effectiveness wigze sig z reduxcia ryzyka
watroby (Iuty 2012) wystapienia raka
watrobowokomorkowego
Okreslenie poziomu U pacjentéw z pWZW C ze
zachorowalnosci i $Smiertelnosci znacznym stopniem
Singal 2010 zwigzanej z chorobami watroby Metaanaliza  widknienia watroby, ktérzy
[66] u pacjentoéw, u ktérych nie MEDLINE 26 badan nie osiggaja SVR wystepuje
wystgpita odpowiedz na leczenie (bd) zwigkszone ryzyko
(pacjenci z zaawansowanym zachorowalnosci na choroby
stopniem widknienia i watroby i zwigzanej z tymi
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Zrédta informacji

Autor Cel medycznej (data chi‘:a:h()N Gtéwne wnioski
przeszukania) y
niewyréwnana marskoscia chorobami ryzyko zgonu
watroby)
Pacjenci, ktérzy osiagaja
Okreslenie dtugoterminowych SVR maja znacznie mniejsze
Smith-Palmer  KIInCznVoh | ekonomicznych MEDLINE, EMBASE, 34° lyzyko zwiazane 2
2014 [69] Y azany Cochrane, (>24 000) ystap

uzyskaniem przez pacjentow
SVR.

poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi lub tymi ktorzy
nie osiggneli SVR

a) Do przegladu zakwalifikowano tgcznie 62 badania. Liczba 34 odnosi sie do badan dotyczgcych powiktan odlegtych powiktan odlegtych pWWZW C
w zalezno$ci od osiaggniecia SVR.

Korelacja miedzy SVR12 a SVR24

W celu oceny korelacji miedzy SVR12 a SVR24 odnaleziono 2 retrospektywne analizy (Chen 2013
i Yoshida 2014) dotyczgce oceny poziomu korelacji miedzy SVR12 i SVR24 w badaniach nad nowymi
terapiami (DAA) w pWZW C (Tabela 9). Praca Chen 2013 obejmowata 15 badah nad réznymi
terapiami anty HCV. Z kolei autorzy pracy Yoshida 2014 ograniczyli analize do 5 badan obejmujgcych
terapie z zastosowaniem sofosbuwiru. W obu pracach wykazano wysokg korelacje miedzy
wymienionymi punktami koncowymi i uznano za zasadne stosowanie SVR12 jako réwnorzednego z
SVR24 w badaniach nad pWZW C. [71, 72]

Przed wiele lat kluczowym parametrem wykorzystywanym w badaniach klinicznych dotyczgcych lekow
stosowanych w leczeniu pWZW C byto uzyskanie przez pacjenta SVR w 24. tygodniu po zakonczeniu
leczenia (SVR24). W ostatnim czasie zarébwno EMA, jak i FDA dopuscity SVR12 jako parametr
stosowany w badaniach klinicznych nad terapiami anty HCV, kierujgc sie¢ wynikami swiadczgcymi
o silnej korelacji pomiedzy SVR12 i SVR24. Stosowanie punktu koncowego, ktéry pozwala na
uzyskanie wiarygodnych wynikow w krotszym czasie przyspiesza rozwdj i wdrazanie nowych terapii.
[65, 72]

Tabela 9.
Retrospektywne analizy dotyczace oceny korelacji miedzy SVR12 i SVR24

N badan (N

Autor Cel chorych)

Populacja Gtéwne wnioski

Wykazano $cistg zaleznos¢

Analiza korelacji
miedzy SVR12 i
SVR24

Chen 2013
711

Pacjenci zakazeni HCV o
genotypie 1-6 przyjmujacy
rézne schematy leczenia
(IFN, PEG IFN, RBV, DAA)

15 RCT (13 599)

pomiedzy SVR12 i SVR24 (298%).
Uznano, ze SVR12 moze stuzy¢
jako pierwszorzgedowy punkt
koncowy w badaniach klinicznych
nad nowymi terapiami w pWZW C.

Ocena zgodnosci
Yoshida 2014 SVR ocenianych w
[72] réznych punktach
czasowych

Pacjenci zakazeni HCV o
genotypie 1-6, leczeni
schematami zawierajgcymi
SOF

5 RCT (863)

Wykazano $cistg korelacje pomiedzy
SVR12 i SVR24 (>99%).
Uznano, ze SVR12 moze byé
skutecznie wykorzystywana jako
miara skutecznosci terapeutycznej
leczenia pacjentéw z pWZW C.
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REKOMENDACJE POSTEPOWANIA W pWZW C (GENOTYP 1)

W  wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano 6 dokumentéw zawierajgcych aktualne
rekomendacje postepowania terapeutycznego w pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem

o genotypie 1, w tym wytyczne polskie i miedzynarodowe z 2014 roku (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie analizowanych dokumentéw zawierajacych rekomendacje praktyki klinicznej w pWZW C
Nazwa towarzystwalorganizaciji Obszar/kraj = Ref.
publikacji .
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) USA 2014 [73]
Department of Veterans Affairs National Hepatitis C Resource Center Program and USA 2014 [74]
the Office of Public Health (VA/OPH)
Netherlands Association of Hepato-gastroenterologists (NVMDL) i Netherlands Dania 2014 [75]
Association of Internal Medicine (NIV)
European Association for the Study of Liver Diseases (EASL) Europa 2014 [26]
World Health Organization (WHO) Swiat 2014 [11]
Polska Grupa Ekspertéw HCV (PGE HCV) Polska 2014 [16]

Ogdlne zasady leczenia pWZW C

Leczeniem powinni by¢ objeci pacjenci z pWZW C, niezaleznie od stanu zaawansowania widknienia
i chorob wspdtistniejgcych. Celem leczenia jest przede wszystkim eliminacja wirusa HCV z ustroju
oraz zatrzymanie Ilub cofniecie zmian histologicznych, w szczegdlnosci widknienia watroby.
Rozpoczecie leczenia we wczesnych etapach choroby gwarantuje wyzszg skutecznos$¢ terapii.
W przypadku ograniczonego dostepu do lekéw, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczyé chorych:

o z widknieniem watroby stopnia 21,

e po przeszczepieniu watroby lub oczekujgcych na ten zabieg,

¢ hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki,

e z pozawatrobowymi manifestacjami HCV. [16, 26]

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego powinna uwzgledniaé aktualng dostepnosc,
skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa i zosta¢ podjeta po poinformowaniu pacjenta o czasie trwania
terapii, potencjalnych dziataniach niepozgdanych i koniecznosci przestrzegania zalecanego rezimu
leczenia oraz zasadach kontynuowania i przerywania terapii. Ogdlnie zaleca sie stosowanie

PEG IFNa zamiast niepegylowanego IFNa. [16, 26]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 34



3.2.

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

3.1.1. Badanie genotypu wirusa i mutacji

Genotyp HCV (w przypadku genotypu 1 réwniez podtyp 1a/1b) powinien zostaé oznaczony przed
rozpoczeciem terapii i stanowi¢ podstawe doboru najodpowiedniejszego schematu leczenia. [11, 26,
73, 74]

Wytyczne polskie oraz europejskie (EASL) nie zalecajg genotypowania IL28B przy kwalifikowaniu
pacjentéw do terapii, poniewaz proces ten ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych. [16, 26] Wyjatkiem jest badanie w kierunku mutacji HCV u pacjentéw
zakazonych genotypem 1a, ktéry jest w Polsce wykrywany sporadycznie. U pacjentéw tych nie nalezy
stosowac terapii zawierajgcej SMV w przypadku stwierdzenia mutacji Q80K w genomie wirusa. [11,
16, 26, 73, 74]

Pacjenci nieleczeni

3.2.1. Rekomendacje polskie

Rekomendacje polskie zalecajg terapie chorych dotychczas nieleczonych choroby, zakazonych HCV
0 genotypie 1 z zastosowaniem schematu tréjlekowego obejmujgcego:
e lek z grupy DAA: DCV, SOF, SMV, BOC, TVR (lub inny lek z tej grupy w wypadku uzyskania
przez niego stosownej rekomendacji EMA lub FDA), oraz
e PEG IFNo-2a lub PEG IFNa-2b, oraz
e RBV.[16]

Tabela 11 zawiera doktadny opis czasu leczenia poszczegdinymi schematami i warunkéw przerwania

leczenia.

Tabela 11.
Schematy terapeutyczne zawierajace leki z grupy DAA zalecane przez polskie rekomendacje leczenia (PGE HCV 2014)
u pacjentéw uprzednio nieleczonych [16]

Schemat Czas leczenia Przerwanie terapii

e HCV RNA <25 IU/ml w 4 tyg. i niewykrywalne (<15 IU/mL) w 10 tyg.:
24 tyg. leczenia (w tym 12 tyg. terapii tréjlekowej, potem terapia PR)

DCV + PR . ) X
e HCV RNA 225 [U/MI w 4 tyg., i wykrywalne (>15 IU/mL) w 10 tyg.: terapia
trojlekowa przez 24 tyg.
SOF + PR 12 tyg. terapii tréjlekowej SOF + PR X
SMV + PR 24 tyg., w tym 12 tyg. terapii tréjlekowej SMV + PR i 12 tyg. terapii HCV RNA wykrywalny (=25
dwulekowej PR IU/mL) w 4 lub 12 tyg.
HCV RNA niewvk | 8124 tvq. | . Poziom HCV RNA:
. niewykrywalne w 8 i yg. leczenia: >
28 tyg.(4 tyg. terapii wprowadzajgcej PR a + 24 tyg. trojlekowej) *21000 |U/mL w 8 tyg.,
BOC +PR o ) © 2100 IU/mL w 12 tyg.,
¢ HCV RNA wykrywalne w 8 tyg. i niewykrywalne w 24 tyg. leczenia: K | 24t 525
48 tyg. (4 tyg. terapii wprowadzajacej PR a + 32 tyg. trojlekowej + 12 tyg. PR)  ° ‘l"’UV/m"{")"a ny w24 tyg. (2
e HCV RNA niewykrywalne w 4 i 12 tyg.: 24 tyg. leczenia (w tym 12 tyg. e Poziom HCV RNA >1000
TVR + PR TVR + PR; potem terapia dwulekowa PR) IU/mL w 4 lub 12 tyg.,
e Pozostali pacjenci: leczenie dwulekowe PR kontynuowane do 48 tyg. o wykrywalny w 24 lub 36 tyg.
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Jezeli w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi w czasie terapii trojlekowej inhibitorami proteazy
z interferonem zachodzi konieczno$¢ modyfikacji leczenia, w pierwszej kolejnosci zalecana jest
redukcja dawek RBV i/lub PEG IFNa. Dopiero w razie nieskutecznosci takiego podejscia nalezy
odstawic lek z grupy DAA. [16] Monoterapia z zastosowaniem DAA jest niedopuszczalna ze wzgledu

na ryzyko selekcji szczepow opornych. [16]

Rekomendacje zalecajg zastosowanie terapii bez IFN (dwulekowej lub tréjlekowej), ztozonej z lekow
zgrupy DAA i RBV w przypadku przeciwwskazah Ilub nietolerancji interferonu. Schematami
o potwierdzonej skuteczno$ci sa:

e DCV + SOF +/- RBV przez 24 tyg.,

e SOF + SMV +/- RBV przez 12 tyg.,

e SOF+RBV przez 24 tyg. (w przypadku braku mozliwosci zastosowania powyzszych

schematéw). [16]

Przeciwwskazania do stosowania IFN oraz kryteria nietolerancji IFN przedstawia Rysunek 9.

Rysunek 9.
Przeciwwskazania do rozpoczecia terapii IFNa i kryteria nietolerancji podczas terapii IFNa [16]

Przeciwwskazania do terapii IFNa Kryteria nietolerancji IFNa

e nadwrazliwos¢ na IFN lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg stwierdzona w wywiadzie,

*niewyréwnana marskos¢ watroby,

¢ zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii
autoimmunologicznej,

estan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

¢ pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

e ciezka, a zwtaszcza niestabilna choroba serca, ktérej
utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacja
kardiologiczna,

¢ zespot metaboliczny (a zwtaszcza trudna do opanowania
cukrzyca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostato
potwierdzone przez endokynologa),

e udokumentowane badaniem psychiatrycznym: depresja,
mysli samobdjcze lub préby samobdjcze,

e choroby tarczycy ze stwierdzonymi nieprawidtowymi
wartosciami TSH,

¢ niedokrwistosé,

e matoptytkowo$é <90 000/pL,

*bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500/pL.

¢ Nietolerancje IFN mozna stwierdzi¢ w momencie
wystapienia przynajmniej jednego z ponizszych objawéw:
enadwrazliwos$¢ na interferon lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,
eschorzenia autoimmunologiczne,
e zaostrzenie istniejacej uprzednio choroby towarzyszacej,
e obnizenie wyjsciowej masy ciata >20%,
edepresja, mysli lub préby samobdjcze,
e nieprawidtowe wartosci TSH,
estezenie hemoglobiny <8,5 mg%
e matoptytkowos$¢ <50 000/uL,
ebezwzgledna liczba neutrofiléw <500/pL.

Leczenie mozna uzna¢ za skuteczne jezeli pacjent uzyskat SVR24 (trwata odpowiedz wirusologiczna;
HCV RNA niewykrywalne w 24 tyg. po zakonhczeniu leczenia). Wytyczne zalecajg jednak
monitorowanie poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) i HCV RNA takze w 48 i 96 tyg. po
zakonczeniu leczenia. Skuteczno$¢ terapii powinna by¢é oceniana metodami, ktérych dolny limit
detekcji wynosi <15 IU/mL. [16]
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3.2.2. Rekomendacje zagraniczne

Najnowsze rekomendacje europejskie (EASL 2014) zalecajg stosowanie schematu DCV + PR
(rekomendacja dotyczy tylko genotypu 1b) oraz DCV + SOF * RBV (w przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do IFN). Rekomendacje EASL 2014 wspominajg ponadto, ze wyniki wstepnych
badan nie wskazujg na zasadnos$¢ dotgczenia RBV do schematéw DCV + SOF oraz SOF + SMV,
a dodanie RBV moze by¢ rozwazone w przypadku pacjentéw z marsko$cig watroby lub uprzednio
nieskutecznie leczonych. [3] W pozostatych rekomendacjach brak jest informacji na temat DCV, czego
prawdopodobng przyczyng byt brak rejestracji DCV w momencie publikacji dokumentdw.
W rekomendacjach wydanych przez NVMDL i NIV 2014 podano informacje, ze w niediugiej
perspektywie moze pojawi¢ sie pozytywna rekomendacja dla schematéw opartych na SOF
podawanym w skojarzeniu z DCV lub SMV. [75]

Dokumenty zagraniczne sg w wiekszosci zgodne co do pozytywnej rekomendacji odnosnie
stosowania u pacjentow uprzednio nieleczonych schematéw trojlekowych SOF + PR oraz SMV + PR
(poza wytycznymi NVMDL i NIV 2014, w ktérych brak wzmianki o schemacie opartym na SMV).
U pacjentéw nieleczonych posiadajgcych przeciwwskazania do IFN rekomendowane sg schematy
niezawierajgce INF: SOF + SMV * RBV oraz SOF + RBV (drugi ze schematéw raczej w przypadku
niemoznos$ci zastosowania SOF +SMV + RBV). Przeciwwskazania do terapii IFN zostaty opisane
w wytycznych WHO 2014 (Rysunek 10), AASLD 2014 i VA/OPH 2014 (Rysunek 11). [11, 26, 73-75]

Rysunek 10.
Przeciwwskazania do terapii IFNa (AASLD 2014; VA/OPH 2014)

AASLD 2014 VA/OPH 2014

eniewyréwnana choroba watroby epoziom plytek <75 000/uL
eniekontrolowana ciezka depresja eniewyréwnana marskoé¢ watroby
.nieprawid’{owe paran;letry hematologiczne przed eciezka choroba psychiczna, ktéra moze ulec
rozpoczeciem leczenia: zaostrzeniu pod wptywem terapii IFN
*Hb <10 g/dL echoroba autoimmunologiczna

-neutr.ofile <1500/uL ewystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z
*ptytki <90 000/pL zastosowaniem IFN w czasie wczeéniejszej terapii i
echoroba serca w wywiadzie skutkujgcych przerwaniem leczeni
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Rysunek 11.
Przeciwwskazania bezwzgledne i wzgledne do terapii IFNa (WHO 2014)

Przeciwwskazania bezwzgledne Przeciwwskazania wzgledne

e niekontrolowana depresja lub psychoza e nieprawidtowe parametry hematologiczne:
¢ niekontrolowana padaczka eHb <13 g/dL u mezczyzn lub <12 g/dL u kobiet
¢ niekontrolowana choroba autoimmunologiczna e neutrofile <1500/uL
¢ niewyréwnana marskos¢ watroby(Child—Pugh >B7 lub B6 u o ptytki <90 000/pL
pacjentéw z koinfekcja HCV/HIV) e poziom kreatyniny w osoczu >1.5 mg/dL
*cigza lub nieche¢ stosowania antykoncepcji « hemoglobinopatie (anemia sierpowata lub talasemia)
*karmienie piersia e znaczaca choroba niedokrwienna serca
¢ jednoczesne wystepowanie powaznych choréb, w tym «nieleczona choroba tarczycy

powaznych infekcji
¢ niedostatecznie kontrolowane nadcisnienie
e niedostatecznie kontrolowana niewydolnosc¢ serca
¢ niedostatecznie kontrolowana cukrzyca
e przeszczep narzadow litych (z wyjatkiem przeszczepu watroby)
¢ przewlekta obturacyjna choroba ptuc
e wiek <2 lata
enadwrazliwos¢ na leki bedace sktadnikami terapii

Wytyczne WHO 2014 zalecajg stosowanie schematéw BOC + PR i TVR + PR. EASL 2014 dopuszcza
mozliwo$¢ zastosowania tych schematéw w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych
schematéw sposréd zaleconych. Rekomendacje AASLD 2014 oraz VA/OPF 2014 nie rekomendujg
zastosowania schematéw opartych na TVR i BOC. [11, 26, 73, 74] Schemat dwulekowy PR nie jest
rekomendowany przez zadne rekomendacje (wyjatkiem sg wytyczne WHO 2014, ktére dopuszczajg
stosowanie tego schematu jedynie w przypadku niemozliwosci stosowania pozostatych schematéw
sposrod rekomendowanych). [11]

Tabela 12 przedstawia zebrane wytyczne dla pacjentéw uprzednio nieleczonych (zaréwno polskie jak

i zagraniczne).

Tabela 12.
Rekomendacje dotyczace terapii HCV dla pacjentéw uprzednio nieleczonych
Schemat PGE HCV 2014* A;‘oﬁ'f VAIOPH2014  EASL2014" WHO2014  \WMDL /!
DCV + SOF £ RBV _ X X - X x>
DCV + PR TAK X X TAK W) X X
SOF + PR TAK TAK TAK TAK TAK TAK
SMV + PR TAK TAK TAK TAK TAK x°
SOF + RBV TAK ™0 TAK ™0 - TAK  TAK™® -:
BOC + PR TAK NIE NIE TAK TAK X
TVR + PR TAK NIE NIE TAK TAK X
PR X NIE NIE X TAK X

TAK - schemat preferowany; TAK - schemat rekomendowany jesli leczenie preferowane nie jest dostgpne; _ - schemat preferowany
u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii IFNa; TAK " - schemat rekomendowany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii IFNa jesli
leczenie preferowane nie jest dostepne; NIE — schemat niezalecany

* Rekomendacje dotyczg chorych z nawrotem choroby po PR lub wcze$niej nieleczonych.

a) Rekomendacje EASL 2014 nie wprowadzajg rozréznienia na pacjentdéw nieleczonych i uprzednio leczonych schematem dwulekowym PR.

b) Rekomendacje sygnalizuja, ze w niedtugim czasie moze pojawi¢ sig¢ pozytywna rekomendacja dla tego schematu.
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Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej opartej na PEG IFNa

3.3.1. Rekomendacje polskie

Zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez PGE HCV u pacjentéw po niepowodzeniu (catkowity lub
czesciowy brak odpowiedzi) terapii dwulekowej opartej na PEG IFNa z RBV zaleca sie:

e DCV + SOF +/- RBV przez 24 tyg.,

e SOF + SMV +/- RBV przez 12 tyg.,

e SOF+RBV przez 24 tyg. (w przypadku braku mozliwosci zastosowania powyzszych

schematéw). [16]

Rekomendacje dla pacjentdw z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej opartej na PEG IFNa

z RBV sg takie same, jak dla chorych wczesniej nieleczonych (Rozdz. 3.2.1).

Leczenie mozna uznaé za skuteczne, jezeli pacjent uzyskat SVR24 (trwata odpowiedz wirusologiczna;
HCV RNA niewykrywalne w 24 tyg. po zakonczeniu leczenia). Wytyczne zalecajg jednak
monitorowanie poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) i HCV RNA takze w 48. i 96. tyg. po
zakonczeniu leczenia. Skutecznos¢ terapii powinna by¢ oceniana metodami, ktérych dolny limit
detekcji wynosi <15 IU/mL. [16]

3.3.2. Rekomendacje zagraniczne

EASL w rekomendaciji z 2014 roku u pacjentéw po niepowodzeniu terapii PR rekomenduje stosowanie
schematéw DCV + PR oraz DCV + SOF * RBV (w przypadku wystapienia przeciwwskazarn do IFN).
[26] W pozostatych dokumentach brak jest informacji na temat DCV, czego prawdopodobng przyczyng

wydaje sie by¢ brak rejestracji DCV w momencie ich publikaciji.

Autorzy wiekszosci rekomendacji zagranicznych wskazujg na korzysci ze stosowania schematow
SOF + PR oraz SMV +PR u pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej. Pozytywne
rekomendacje dotyczg takze stosowania schematu SOF + SMV * RBV, jednak gtéwnie u pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania IFN (z wyjgtkiem rekomendacji AASLD 2014, wg ktérych jest to
schemat pierwszego wyboru dla wszystkich pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej). [11, 26,
73, 74] Schematy BOC + PR lub TVR + PR zostaty wskazane jako dopuszczalne w tym wskazaniu
przez EASL 2014 (w przypadku niedostepnosci pozostatych opciji) oraz przez WHO 2014. [11, 26]

Tabela 13 przedstawia zebrane rekomendacje dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej

PR (zaréwno polskie jak i zagraniczne).
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;:izl:l;r?;iacje dotyczace terapii HCV dla pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej (PR)

Schemat PGE HCV 2014° AASLD 2014° VA/OPF 2014° EASL 2014° WHO 2014
SOF + PR X TAK TAK TAK TAK

SOF + SMV £ RBV TAK TAK X
SMV + PR X TAK TAK TAK TAK
SOF + RBV TAK TAK'™© TAK ™ NIE® TAK ™

DCV + SOF * RBV TAK - X X X
DCV + PR X X X TAK (V™) X
BOC + PR X X X TAK TAK
TVR + PR X X X TAK TAK

TAK — schemat preferowany; TAK - schemat rekomendowany jesli leczenie preferowane nie jest dostepne; _ - schemat preferowany u
pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii IFNa; TAK ” - schemat rekomendowany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii IFNa jesli
leczenie preferowane nie jest dostgpne; NIE — schemat niezalecany

a) Rekomendacje dotyczg pacjentéw z czgsciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie PR. W przypadku nawrotu choroby wytyczne
rekomendujg postepowanie tak jak w przypadku pacjentéw nieleczonych.

b) Rekomendacje dotycza pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych schematem niezawierajgcym inhibitora proteazy

c) Rekomendacje dotycza pacjentéw uprzednio leczonych (nie sprecyzowano, jakie leki obejmowat uprzednio stosowany schemat)

d) Rekomendacje EASL 2014 nie wprowadzaja rozréznienia na pacjentéw nieleczonych i uprzednio leczonych schematem dwulekowym PR.

e) Negatywna rekomendacja ze wzgledu na niedostateczng ilo$¢ danych.

Podsumowanie

Ponizej zestawiono polskie rekomendacje PGE HCV 2014 oraz europejskie rekomendacje EASL
2014, a ponadto wskazano na kluczowe réznice w stosunku do reszty analizowanych rekomendaciji
zagranicznych (Tabela 14).

Rekomendacje PGE HCV 2014 oraz EASL 2014 sg bardzo zblizone i zalecajg podobne schematy
u wiekszosci analizowanych subpopulacji. Podstawowg réznicg jest pozytywna rekomendacja EASL
2014 dotyczgca schematéw opartych na TVR i BOC dla pacjentéw nieskutecznie leczonych PR,
podczas gdy polskie rekomendacje PGE HCV 2014 zalecajg te schematy pacjentom z nawrotem
choroby jak i pacjentom nieleczonym.

Tabela 14.
Zestawienie wytycznych PGE HCV 2014 i EASL 2014

Kluczowe réznice w

Populacja PGE HCV 2014 EASL 2014 poréwnaniu do reszty
wytycznych
e DAA + PR

Brak p- :28\; : IEE eDCV + PR ° S_chematy oparte na _DCV
Pacjenci wskazan o SMV + PR ¢ SOF + PR nie ZOStatlh; uvr:zgls?dmoneh
nieleczeni lub z do IFN eSMV + PR W pozostatych wytycznych.
p-wskazaniami ¢BOC + PR . Schem‘aty oparte na TVR i
lub nietolerancja *TVR + PR BOC nie sg zalecane w tej

PR* populacji przez wytyczne

p- ¢ DCV + SOF + RBV ¢ DCV + SOF + RBV AASLD 2014 oraz
wskazania e SOF + SMV + RBV * SOF + SMV + RBV VA/OPH 2014.
doIFN o SOF + RBV® * SOF + RBV
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Kluczowe réznice w

Populacja PGE HCV 2014 EASL 2014 poréwnaniu do reszty
wytycznych
csrg';ilc:'v':a ¢ DCV + SOF + RBV
odpgwiedi na ©®SOF+SMV+RBV
PR * SOF +RBV «DCV + SOF £ RBV
Pacjenci *SOF + PR e Schematy oparte na DCV
nieskutecznie e DAA + PR e SMV + PR? nie zostaty uwzglednione
leczeni PR* eDCV + PR ¢BOC + PR? w pozostatych wytycznych.
¢ TVR + PR?
Nawrét po PR *SOF + PR
eSMV + PR
eBOC + PR
*TVR + PR

*Rekomendacje PGE HCV 2014 obejmujg pacjentéw z czesciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie PR; w przypadku nawrotu

choroby, wytyczne PGE HCV 2014 zalecajg sposob postepowania, taki jak w przypadku pacjentéw nieleczonych.

a) Jesli pozostate rekomendowane terapie nie sg dostepne.
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4.2.

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny preparatéw stosowanych w pWZW C

W wykazie lekéw dopuszczonych do obrotu na terytorium RP znajdujg sie preparaty finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego, do ktérych zalicza sie PEG INFa, RBV oraz
inhibitory proteaz serynowych | generacji (BOC, TVR). Wsrod preparatéw zarejestrowanych w Polsce,
aczkolwiek nieobjetych refundacjg nalezy wymieni¢ DCV, SOF, SMV (Tabela 15). Szczegdtowe
informacje odnosnie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego ,leczenie przewlekiego wirusowego

zapalenie watroby typu C (ICD-10 B18.2)” zamieszczono w Rozdz. 4.2. [76, 77]

Tabela 15.
Status rejestracyjny i refundacyjny lekow stosowanych w leczeniu pWZW C

Dopuszczenie do obrotu na

terenie Polski [77] Refundacja w Polsce [76]

= Ogotem We wskazaniu Ogotem We wskazaniu Produkt leczniczy objety refundacja
(dowolne pWZW C (dowolne pWZW C
wskazanie) (HCV GT1) wskazanie) (HCV GT1)
DCV TAK [61] TAK [61] NIE NIE X
SMV TAK [78] TAK [78] NIE NIE X
SOF TAK [79] TAK [80] NIE NIE X
BOC TAK TAK [81] TAK? TAK? Victrelis
TVR TAK TAK [82] TAK? TAK? Incivo

Pegasys — roztwor do wstrzykiwan,
PEG INFa-2a TAK TAK [83] TAK TAK 90 pg/0,5 ml, 135 pg/0,5 ml,
180 pg/0,5 ml, 270 pg/ml; 360 pg/ml

Peglntron — proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
PEG INFa-2b TAK TAK [84] TAK TAK 0,05 mg/0,5 ml, 0,12 mg/0,5 ml, 0,08
mg /0,5 ml, 0,15 mg/0,5 ml,
0,1 mg/0,5 ml

Copegus — tabletki powlekane 200 mg
RBV TAK TAK [85, 86] TAK TAK i 400 mg,
Rebetol — kapsutki twarde 200 mg

a) Refundacja dotyczy schematu leczenia skojarzonego z rybawiryng u chorych powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym wiéknieniem watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Sheuer’a uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 IL-28 TT.

Schematy terapeutyczne stosowane w pWZW C refundowane w Polsce

W Polsce leczenie pWZW C jest finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". W ramach tego programu dostepne sg terapie
tréjlekowe BOC/TVR + PR oraz terapia dwulekowa oparta na IFN (pegylowanym, rekombinowanym
lub naturalnym) w skojarzeniu z RBV. Giéwng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw wczesniej

nieleczonych stanowi terapia dwulekowa PR, a tylko cze$¢ pacjentow posiada dostep do terapii
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trojlekowej (terapia BOC/TVR + PR sg refundowane u oséb powyzej 18 roku zycia ze stwierdzonym
widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Sheuer’a uprzednio leczonych nieskutecznie

oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 IL28 TT). [76]

Kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych terapii wyszczegdlnionych w programie lekowym zawiera
Tabela 16. [76]

Czas trwania terapii przedstawiono ponizej (Rysunek 12, Rysunek 13, Rysunek 14). [76]

Ogodlne kryteria kwalifikacji do programu lekowego:

,1.1. Do programu kwalifikowani sg Swiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

2) obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV;

3) zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.

U pacjentéw z genotypem 2 i 3 mozna odstgpi¢ od biopsji watroby, uwzgledniajgc wyniki badania
elastograficznego. U pacjentéw z genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym,
hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowatoscig watroby, hemofilig i innymi skazami
krwotocznymi po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego, mozna odstgpi¢ od biopsji watroby
i wocenie stopnia nasilenia wioknienia watrobowego mozna uwzglednia¢é wynik badania

elastograficznego.

1.2. Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy powyzej 3 roku zycia z pozawgtrobowg
manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym

watroby.

2. U Swiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 roku zycia stosuje sie wylgcznie interferon pegylowany

alfa-2b albo rekombinowany alfa-2b.” [76]
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Tabela 16.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” [76]

Interferon  Szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia Schemat lekowy Populacja wg programu lekowego
Pacjenci:

a) dializowani;
b) przed i po przeszczepach narzgdowych,
c) z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawiryne.

Monoterapia

Pacjenci:
a) nieleczeni uprzednio interferonami,
b)  z nawrotem zakazenia,
PR c) u ktoérych terapia REK IFNa lub REK IFNa + RBV okazata sie nieskuteczna;
d) przed i po przeszczepach narzgdowych;
e) u ktorych terapia interferonem pegylowanym innego typu okazata sie nieskuteczna
jedynie w przypadku obserwowanej progresji choroby.

1. Przewlekle zapalenie watroby lub
wyréwnana marsko$¢ watroby,

PEG IFNo® 2. poza\!vat_robowa _ ma.nh_‘estacja
zakazenia HCV, niezaleznie od b)
zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym.

Pacjenci >18 r.z. z genotypem 1 uprzednio leczeni:

a) nieskutecznie PR, u ktérych leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku
odpowiedzi wirusologicznej albo,
z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie PR, przy czym stezenie HCV RNA
przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-
krotnie) albo,

c) z nawrotem zakazenia po terapii PR zakonczonej uzyskaniem negatywnego wyniku
HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii, lecz wykrywalne
w okresie obserwacji po leczeniu) albo,

d) zczesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PR (stezenie HCV RNA w trakcie
terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale przez caty
czas byto wykrywalne).

Swiadczeniobiorcy, o ktérych mowa w lit. a-d muszg mie¢ stwierdzone widknienie watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a.

PR+ TLV/BCV

Pacjenci >18 r.z. z genotypem 1 uprzednio nieleczeni:
a) u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a oraz
b)  u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 TT.
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Interferon  Szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia

Schemat lekowy

Populacja wg programu lekowego

1. przeciwwskazania do stosowania
PEG IFNg;

2. nietolerancja lub dziatania
niepozadane po stosowaniu PEG
IFNa;

3. przeciwwskazania do zastosowania
interferonu pegylowanego alfa-2b u
Swiadczeniobiorcéw ponizej 18 r.z.

Interferon rekombinowany alfa w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych jest stosowany tylko w przypadku

REK IFNa® niemoznosci zastosowania interferonu
pegylowanego alfa.

U swiadczeniobiorcéw od 3 do 18 roku zycia
stosuje sie interferon rekombinowany alfa-2b, po
spetnieniu przez nich tacznie nastepujacych
warunkow:

a) brak wczes$niejszego leczenia;

b) brak cech dekompensacji czynnosci

watroby;
c) stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w
surowicy;
stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty HCV w

surowicy.

Pacjenci:
a)
REK IFNa monoterapia b)
c)

dializowani,

przed lub po przeszczepach narzagdowych;

u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwos$cig na
RBV.

REK IFNa + RBV

Pozostali pacjenci, u ktérych nie mozna zastosowa¢ PEG IFN a i nie zostali wymienieni jako

kwalifikujgcy sie do leczenia monoterapig REK IFNa.

1. Niepowodzenie terapeutyczne po
leczeniu PEG IFNa lub REK IFNa i
potwierdzona celowo$¢ ponownego

IEN rozpoczecia leczenia;

2. nietolerancja i inne dziatania
niepozadane po stosowaniu PEG
IFNa lub REK IFNa,

3. zaawansowane widknienie lub
wyréwnana marsko$¢ watroby.

naturalny

Dawkowanie wg ChPL

a) U swiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 roku zycia stosuje sie wytgcznie PEG IFNa-2b albo REK IFNa-2b.
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Rysunek 12.
Schematy leczenia PR uwzglednione w programie lekowym [76]

- Niskie wyjsciowe miano wirusa (< 800 000 j.m./ml)* oraz
- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia

Genotyp 1, Gdy po 12 tygodniach brak wiremii HCV RNA; chorzy z
schemat PR wioknlenlem_wqtropy powyzej 2 stopnia w §ka!| Scheuer’a
lub manifestacjg pozawgtrobowa zakazenia HCV

gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o
co najmniej 2 log10 i zanika po 24 tygodniach leczenia

Leczenie nalezy przerwac u Swiadczeniobiorcéw z wtdknieniem watroby do 2 stopnia wtgcznie w skali Scheuer’a, zakazonych genotypem 1, u
ktérych:

a) po 12 tygodniach terapii nie stwierdza sie spadku wiremii o minimum 2 log10 wzgledem wartosci wyjsciowej albo

b) po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest nadal wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach zmniejszyta sie o ponad 2 log 10 wzgledem
wartosci wyjsciowej.

U Swiadczeniobiorcow z wtéknieniem watroby powyzej 2 punktéw w skali Scheuer'a lub manifestacja pozawatrobowa zakazenia HCV

terapie kontynuuje sie do 48 tygodni

PR - PEG IFNa-2a/2b + RBV
* Dane dla PEG IFNa-2a, dla PEG IFNa-2b warto$¢ wynosi 600 000 j.m.

Rysunek 13.
Schematy leczenia TVR uwzglednione w programie lekowym (pacjenci z GT1) [76]

tacznie 24 tyg.:
TVR + PR (12 tyg. )+
PR (12 tyg.)

HCV RNA niewykrywalne w
4.i12. tyg. leczenia
Pacjenci uprzednio

nieleczeni lub pacjenci z
nawrotem po poprzedniej
terapii

Marskos¢ watroby lub HCV tacznie 48 tyg.:
RNA wykrywalne w 4. i 12. TVR + PR (12 tyg. )+
tyg. leczenia (<1000 1U/ml) PR (36 tyg.)

Pacjenci z czesciowa
odpowiedzig na uprzednie . .
leczenie oraz HCV RNA <1000 IU/ml w 4. i tacznie 48 tyg.:
Wi iobi : TVR + PR (12 tyg. )+
Swiadczeniobiorcy z 12. tyg. leczenia PR (36 tyg.)
niepowodzeniem y8.
poprzedniej terapii

U wszystkich pacjentéw, u ktérych HCV RNA >1000 j.m./ml w 4 lub 12 tyg. nalezy przerwac leczenie.

U pacjentdéw, u ktdrych planowany czas terapii wynosi 48 tyg.,leczenie nalezy przerwac, jesli HCV RNA bedzie
wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu.

PR - PEG IFNa 2a/2b + RBV
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Rysunek 14.
Schematy leczenia BOC uwzglednione w programie lekowym (pacjenci z GT1) [76]

HCV RNA wykrywalne 48 tyg. tacznie: PR (4 tyg.)
w 8 tyg. a niewykrywalne +BOC + PR (32 tyg.) +
w 24 tyg. PR (12 tyg.)

Pacjenci uprzednio

nieleczeni

HCV RNA niewykrywalne w 28 tyg. facznie: PR (4 tyg.)+
8124 tyg. leczenia BOC + PR (24 tyg.)

Pacjenci z nawrotem® 48 tyg. tacznie: PR (4 tyg.)+
choroby lub z czesciowa BOC + PR (32 tyg.) +
odpowiedzia® na PR (12 tyg.)
wczesniejszg terapie

Pacjenci z catkowitym BOC + PR (44 tyg.)

brakiem odpowiedzi oraz * Jesli pacjent zle toleruje leczenie

to w ostatnich 12 tyg. cylku
leczenia mozna zastosowac
schemat dwulekowy

z marskoscig watroby

Leczenie nalezy przerwac jesli HCV RNA w 12 tyg. przekracza 100 IU/mL lub w 24 tyg. HCV RNA jest nadal
wykrywalne (225 1U/mL)

PR 4 tyg. — faza lead-in (4 tyg. terapii dwulekowej PEG IFN + RBV); PR — PEG IFNa 2a/2b + RBV
a) Nawrét: HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec poprzedniej terapii.
b) Czes$ciowa odpowiedz: HCV HNA obnizyto sige 022 log10 (100-krotnie) w 12 tyg. leczenia, lecz byto nadal wykrywalne w 24 tyg. leczenia

Rekomendacje Agencji HTA

W niniejszym rozdziale zaprezentowano zalecenia agencji HTA dotyczace finansowania lekéw
stosowanych w terapii pacjentéow z pWZW C wywotanym HCV GT1. Przedstawione zalecenia
finansowe odnaleziono w wyniku przeszukania stron agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT)
oraz za granica, tj. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) oraz w Kanadzie
(CADTH, Tabela 17).

Daklataswir

Zagadnienie finansowania DCV byto przedmiotem oceny dwéch agencji — SMC oraz NICE. Pozostate

Agencje nie wydaly rekomendacji odnosnie do finansowania DCV.

SMC rekomenduje finansowanie leczenia dorostych pacjentéw z pWZW C wywotanym HCV GT1-4
z widknieniem watroby w stopniu F3-F4 lub z wyréwnang marsko$¢ watroby. Zalecenie tej agenc;ji
dotyczyto finansowania DCV w skojarzeniu z SOF dla pacjentéw zakazonych HCV GT1 bez marsko$ci
watroby, jak réwniez finansowania DCV w skojarzeniu z SOF i RBV (dodanie RBV do rozwazenia
w przypadku bardzo zaawansowanej choroby watroby Ilub innych negatywnych czynnikéw
prognostycznych jak np. doswiadczenie zwigzane z wczesniejszym leczeniem) dla pacjentéw
zakazonych HCV GT1 z wyréwnang marskoscig watroby. [87]
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W przypadku drugiej agencji (NICE) rekomendacja odnoszaca sie do finansowania DCV w leczeniu
pWZW (bez wskazania na chwile obecng okreslonego genotypu HCV) jest obecnie na etapie

opracowan. [88]

SOF

Zasadnosc¢ finansowania SOF byfa oceniana przez wszystkie zagraniczne agencje HTA. Natomiast
polska agencja AOTMIT nie wydata rekomendacji odnosnie do finansowania SOF w leczeniu
pacjentéw z pWZW C.

Agencje SMC, HAS oraz CADTH wydaly pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania SOF
w leczeniu pacjentéw z pWZW C z HCV GT1, natomiast rekomendacja agencji PBAC byta negatywna.
[89-92]

Agencja SMC rekomenduje SOF w skojarzeniu z RBV oraz/lub RBV i PEG IFNa u dorostych
pacjentow z pWZW C z HCV GT1-6. [89]

Podobnie agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dla terapii SOF w skojarzeniu z RBV
oraz/lub RBV i PEG IFNa w takim samym wskazaniu jak agencja SMC. [90]

Pozytywna rekomendacja CADTH dotyczy finansowania SOF w skojarzeniu z RBV lub RBV
i PEG IFN u dorostych pacjentéw z pWzZW C wywotanym HCV o genotypie 1, z wyréwnang
czynnoscig watroby (z uwzglednieniem marskos$ci watroby) oraz z wtdknieniem w stadium F2, F3 lub

F4, ktorzy nie byli uprzednio leczeni. [91]

Negatywna rekomendacja agencji PBAC dotyczyta finansowania leczenia SOF w skojarzeniu z RBV
lub RBV i PEG IFNa dorostych pacjentow z pWZW C z HCV GT1-6 niepoddanych wczesniejszej
terapii. [92]

Agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania SOF w skojarzeniu
z PEG IFNa i RBV w leczeniu dorostych pacjentéw z pWZWC wywotanym HCV o genotypie 1. Z kolei
leczenie takich pacjentow z zastosowaniem SOF w skojarzeniu z RBV otrzymato negatywng
rekomendacje NICE. [93]

SMV

Agencje NICE, SMC, CADTH oraz PBAC pozytywnie zaopiniowaty finansowanie SMV w leczeniu
dorostych pacjentow z pWZW C. AOTMIT oraz PBAC dotychczas nie oceniaty zasadno$ci
finansowania SMV w populacji pacjentéw z pWZW C.

NICE w ostatecznej wersji wytycznych rekomenduje finansowanie SMV w skojarzeniu z PEG IFNa
i RBV ws$rdod dorostych pacjentéw z pWZW C wywotanym HCV GT1 i GT4 zaréwno uprzednio
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leczonych, jak i nieleczonych. Rekomendacja dotyczgca leczenia pWZW C z zastosowaniem

SMV + SOF jest w trakcie opracowywania. [94]

SMC rekomenduje finansowanie SMV w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (PEG IFNa/RBV
oraz SOF/RBV) u dorostych pacjentow z pWZW C GT1 i GT4 zaréwno uprzednio nieleczonych, jak
ipo wczesniejszym leczeniu. W  przypadku rozwazania terapii z zastosowaniem
SMV + PEG IFN + RBV szkocka agencja rekomenduje wczesniejsze przeprowadzenie testu na
obecnosé polimorfizmu NS3 Q80K wirusa HCV. Wg SMC schemat SMV + SOF + RBV
rekomendowany jest do stosowania wsrdd pacjentéw w pilnej potrzebie leczenia, po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii IFN lub ktdrzy majg przeciwwskazania do IFN. [95]

Pozytywna rekomendacja agencji CADTH dotyczy stosowania SMV w skojarzeniu z PEG IFNa oraz
RBV u dorostych pacjentow z pWZW C wywotanym HCV GT1 bez polimorfizmu NS3 Q80K
z wyrdwnang czynnos$¢ watroby oraz widknieniem watroby w stopniu F2, F3 lub F4. Terapia ta jest
zalecana pod warunkiem, Ze jej cena nie bedzie przekraczata kosztéw dostepnych schematéw
leczniczych z zastosowaniem innych DAA oraz pod warunkiem, ze pacjenci majacy jg otrzymywac nie

ukonczyli uprzednio petnego kursu terapeutycznego BCV lub TVR. [96]

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie leczenie SMV w schemacie z PR ws$réd pacjentéw

uprzednio nieleczonych i leczonych z WZW C wywotanym HCV GT1. [97]

TVR, BOC

Wszystkie agencje pozytywnie zaopiniowaty finansowanie TVR w leczeniu dorostych pacjentéw
z pWZW C wywotanym HCV GT1, natomiast pozytywne rekomendacje odnosnie BOC zostaty wydane
przez wszystkie analizowane agencje HTA z wyjgtkiem agencji PBAC dla BOC w potaczeniu z PEG
IFNa-2b i RBV. Ponadto w pierwszym kwartale 2015 roku opublikowano negatywne rekomendacje

AOTMIT odnos$nie rozszerzenia wskazan do stosowania TVR i BOC.

AOTMIT w rekomendacji z 2012 roku zaleca finansowanie terapii TVR oraz BOC w skojarzeniu z RBV
i PEG IFNa dla pacjenbw z wyréwnang czynnoscig watroby (z uwzgl ednieniem marskosci watroby),
z widknieniem w stopniu = 2, ktérzy uprzednio nie byli leczeni i majg genotyp rs 12979860 IL 28 TT,
lub ktérzy byli wczesniej leczeni PEG IFNa z RBV. [98, 99] W 2015 roku polska agencja HTA nie
rekomenduje natomiast rozszerzenia finansowania leczenia BOC oraz TVR o dodatkowe populacje {j.
pacjentéw uprzednio nieleczonych z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T oraz witdknieniem watroby
stopnia =2 2, jak rowniez chorych poddanych wczesniejszej nieskutecznej terapii z widknieniem
watroby stopnia 0—1. [100, 101]

Rekomendacje finansowe agencji NICE, SMC oraz HAS dotyczg finansowania terapii TVR lub BOC
w skojarzeniu z RBV i PEG IFNa dla populacji pacjediv z HCV GT1, z wyréwnang czynnoscig
watroby wczesniej nieleczonych oraz dla populacji pacjentdow z wyréwnang czynnoscig watroby

z historig uprzedniego leczenia pegylowanym Ilub niepegylowanym IFNa w monoterapii lub
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w skojarzeniu z RBV. W tresci rekomendacji wydanej przez HAS wskazano na potrzebe
przeanalizowania w krotkim czasie nowych danych klinicznych dotyczgcych rekomendowanych terapii.
[102—-109]

Pozytywna rekomendacja finansowa agencji CADTH zaréwno w przypadku terapii TVR, jak i BOC jest
warunkowana kryterium finansowym. Stanowisko tej agencji dotyczy stosowania TVR lub BOC
u pacjentow z pWZW C wywotanym HCV GT1, w wykrywalnym w ciggu ostatnich 6 miesiecy HCV

RNA, ktérzy majg wyréwnang czynnos$é watroby oraz widknienie watroby stopnia F2—-F4. [110, 111]

Pozytywna rekomendacja PBAC dotyczy terapii TVR lub BOC w skojarzeniu z RBV i PEG IFNa (brak
danych czy 2a, czy 2b) stosowanej u pacjentéw z HCV GT1 z wyréwnang czynnoscig watroby bez
historii wczesniejszego leczenia, jak rowniez tych ktorzy byli poddani co najwyzej jednej terapii
pegylowanym lub niepegylowanym IFNa. [112] Jednakze. agencja ta nie rekomenduje terapii BOC

w skojarzeniu z RBV i PEG IFNo—2b wsréd tej samej populacji pacjentéw. [113]

PR

Wszystkie agencje ustosunkowaty sie pozytywnie do finansowania terapii PEG IFNa—2a w skojarzeniu
z RBV dla pacjentéw z pWZW C, natomiast zalecenia finansowe dotyczace terapii PEG IFNa—2b
w skojarzeniu z RBV dla dorostych pacjentéw z pWZW C zostaty wydane tylko przez agencje NICE,
SMC, HAS.

AOTMIT rekomenduje terapie PEG IFNa—2a w skojarzeniu z RBV w ramach programu lekowego dla
pacjentdw z wyréwnang czynnoscig watroby, ze wspdlistniejagcym zakazeniem HIV, z HCV GT1-+4
uprzednio leczonych Ilub niepoddanych wczesniejszej terapii. Nie rekomenduje natomiast

finansowania tej terapii w ramach wykazu lekéw refundowanych. [114, 115]

NICE rekomenduje terapie dwusktadnikowe (PR) dla populacji dorostych pacjentéw z pWZW C
wywotanym HCV GT1-6, z widknieniem i/lub znaczgcym zapaleniem martwiczym, ktdrzy nie byli
uprzednio leczeni terapig IF&l lub PEG IFNa w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV. Brytyjska
agencja rekomenduje stosowanie terapii PR réwniez u pacjentéw uprzednio leczonych PEG IFNa
(w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym), u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub

odpowiadajg na leczenie nawrotu choroby, a takze u pacjentéw z koinfekcjg HIV. [116—118]

SMC rekomenduje finansowanie terapii dwusktadnikowej (PR) dla pacjentow z pWZW C po

niepowodzeniu terapii IFN lub PEG IFN w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV. [119, 120]

HAS rekomenduje stosowanie PEG IFNa-2b w skojarzeniu z RBV u dorostych pacjentow
z wyréwnang czynnoscig watroby, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, a takze u chorych wczesniej
leczonych IFNa lub PEG IFNa w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV. Z kolei finansowanie
PEG IFNa—2a w skojarzeniu z RBV rekomendowane jest przez HAS u pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby i/lub wspodlistniejgcym zakazeniem HIV zaréwno nieleczonych, jak i po

wczesniejszym leczeniu IFN lub PEG IFN w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV. [121, 122]
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CADTH rekomenduje leczenie PEG IFNa—2a w skojarzeniu z RBV pacjentéw z pWZW C bez

marskosci watroby lub z wyrdwnang marskoscig watroby. [123]

PBAC wydata rowniez pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania PEG IFNa—2a w skojarzeniu
z RBV dla pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii,
jak i chorych uprzednio leczonych. [124, 125]

Tabela 17.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w leczeniu WZW C wywotanego HCV o
genotypie 1

LS AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
czynna
DCV X W toku [88] P [87] X X X
SOF x PIN [93] P [89] P " [90] P [91] N [92]
SMV x P [94] P [95] x P ¥ [96] P [97]
TVR P [98]/N [101] P [102] P [104, 105] P™ [108] P 111] P [112]
BOC P [99]/N [100] P [103] P [106, 107] P "™ [109] P ¥ [110] K W[[111132]]’ {
;f,gfgg\‘, P15/N[114] P[116-118]  P[119,120] P [121, 122] P [123] P [124, 125]

P — pozytywna rekomendacja, N — negatywna rekomendacja, w — warunek finansowy; ww —ponowna ocena w krétkim czasie, DCV — daklataswir,
SOF - sofosbuwir, TVR — telaprewir, BOC — boceprewir, PEG IFNa — pegylowany interferon a; SMV — symeprewir; x — brak wydanych
rekomendacji
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KOSZTY TERAPII

Dawkowanie

Dawkowanie refundowanych w Polsce lekéw wykorzystywanych w leczeniu pWZW C (genotyp 1)
ustalono na podstawie obowigzujgcych charakterystyk produktéw leczniczych (Tabela 18). [76, 61,
80-84, 86]

Tabela 18.
Dawkowanie refundowanych lekéw stosowanych w leczeniu pWZW C (genotyp 1) i uwzglednionych w analizie kosztow
[76, 61, 80-84, 86]

Czas trwania [tyg.]

Lek Sposoéb dawkowania Pacjenci Pacjenci Ref.
wczesniej uprzednio
nieleczeni leczeni
BOC 800 mg przyjmowane doustnie trzy razy na
dobe (catkowita dawka 2400 mg) 24-44 44 81
TVR 1125 mg przyjmowane doustnie dwa razy na
dobe, alternatywnie 750 mg co 8 godzin, 12 [82]
(catkowita dawka dobowa 2250 mg)
PEG IFNa-2a Dorosli wczesniej nieleczeni i dorosli pacjenci
uprzednio leczeni: 180 ug podawane dozylnie 24-48 [83]
raz w tygodniu w skojarzeniu z RBV
PEG IFNa-2b Dorosli: 1,5 pg/kg mc./tydzien podskérnie w
skojarzeniu z RBV; 48 48 84]

Dzieci i mtodziez: 60 pg/m? pc. przyjmowane
podskérnie raz na tydzien

RBV Dawka zalezna od masy ciata. Dla pacjentow
<75 kg i 275 kg, niezaleznie od genotypu,
odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na 24-48 48 [86]
dobe

Ceny lekow

Ceny refundowanych lekéw wykorzystywanych w leczeniu pWZW C ustalono w oparciu o informacije
opublikowane w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2015 roku (Tabela 19). Ceny za opakowanie wyliczono w oparciu
o dane z w/w Obwieszczenia. Dane dotyczagce sprzedazy preparatéw pozwalajgce oszacowaé udziat
DDD zostaty pobrane z portalu IKAR Pro’. [76, 127-132]

! IKAR Pro (Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem). Serwis bazuje gtéwnie na danych
refundacyjnych z obwieszczen Ministra Zdrowia od 1 stycznia 2012 roku oraz danych publikowanych przez departamenty NFZ
dotyczacych wartosci i ilosci zrefundowanych opakowan. [126]
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Tabela 19.
Ceny lekéw refundowanych stosowanych w leczeniu pWZW C [76, 127-132]

Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

< Cena . . .
Lek Opakowanie Odplztnos brutto [zi] hurtowa za finansowania [zl] Ug;gﬂ Ref.?
DDD [zi]
op. szt. op. szt.
BOC
. . 200 mg [76,
Victrelis (336 kapsulek) bezptatne 14 105,28 41,98 503,76 14 105,28 41,98 100% 127]
TVR
. 375 mg [76,
Incivo (42 tabletek) bezptatne 10 330,74 245,97 1475,78 10 330,74 245,97 100% 129]
RBV
200 mg [76,
Rebetol (140 kapsutek) bezptatne  1656,12 11,83 59,10 1656,12 11,83 34% 132]
400 mg [76
Copegus (56 tabletek bezptatne 1325,08 23,66 59,20 1324,90 23,66 0% 128’]
powlekanych)
200 mg [76
Copegus (168 tabletek bezptatne  1987,67 11,83 59,20 1987,34 11,83 66% 128’]
powlekanych)
PEG IFN-02a
90 pg/0,5ml [76
Pegasys (1 amp., strz. a bezptatne 425,25 425,25 122,85 425,25 425,25 0% 130’]
0,5 ml + igta)
135 pg/0,5ml
Pegasys (| WStz *2wacki oo iine 69824 69824 13447 69824 69824 8% L5
nasaczone 130]
alkoholem)
180 pg/0,5ml
Pegasys (| WStz +2wacki e 85050 850,50 122,85 850,50 850,50 59% L'
nasaczone 130]
alkoholem)
270 pg/ml (1 amp., [76,
Pegasys strz. a 0,5 ml + igla) bezptatne 698,24 698,24 134,47 698,24 698,24 5% 130]
360 pg/ml (1 amp., [76,
Pegasys strz. 2 0,5 ml + igla) bezptatne 850,50 850,50 122,85 850,50 850,50 28% 130]
PEG IFN-a2b
0,05 mg/0,5 ml,
1 zestaw o [76,
Peglntron (1 wstrz.+1 igta+ bezptatne 311,85 311,85 46,78 311,85 311,85 3% 131]
2 waciki)
0,12 mg/0,5 ml,
1 zestaw o [76,
Peglntron (1 wstrz.+1 igla+ bezptatne 748,44 748,44 46,78 748,44 748,44  22% 131]
2 waciki)
0,08 mg/0,5 ml,
1 zestaw [76,
Peglntron (1 wstrz.+1 igla+ bezptatne 498,96 498,96 46,78 498,96 498,96 25% 131]
2 waciki)
0,15 mg/0,5 ml,
1 zestaw [76,
Peglntron (1 wstrz.+1 igla+ bezptatne 935,55 935,55 46,78 935,55 935,55 22% 131]
2 waciki)
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Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

< Cena " p .
Lek Opakowanie Odpl§tnos brutto [zi] hurtowa za finansowania [zl] Udziat Ref.?
¢ DDD
DDD [z1]
op. szt. op. szt.
0,1 mg/0,5 ml,
Peglntron 1 zestaw bezplatne 623,70 623,70 46,78 62370 62370 28% L'

(1 wstrz.+1 igta+
2 waciki)

131]

a) zrédto danych na temat refundacji.

Koszty poszczegodlnych opcji terapeutycznych

Tabela 20 zawiera zestawienie kosztédw stosowania poszczegdlnych schematdéw terapeutycznych
w pWZW C w zaleznosci od czasu trwania terapii. Koszty zostaty oszacowane z perspektywy ptatnika
publicznego na podstawie informacji zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2015 roku. Terapia PR jest
najtanszg opcja, a jej koszt wynosi okoto 54 tys. zt dla PEG IFNa-2b oraz okoto 60 tys. zt dla
PEG IFNa-2a Dodanie do niej TVR lub BOC zwieksza koszty terapii co najmniej dwukrotnie
w zaleznosci od czasu trwania terapii tréjlekowej oraz rodzaju PEG IFNa (od 116 tys. zt za terapie
BOC24 + PR28 do 216 tys. zt dla terapii BOC44 + PR48). [76, 133]

Tabela 20.
Szacunkowe koszty refundowanych schematéw leczenia pWZW C [76, 133]

Catkowity Catkowity

. Czas . -
. Czas trwania . koszt terapii  koszt terapii
el Opls schematu terapii DAA "M (PEG IFNo2a  (PEG IFNo2b
P z RBV) zRBV)
PR przez 4 tyg., nastepnie
PR + BOC przez 24 tyg. (do 24 tyg. 28 tyg. 120 040 zt 115 873 zt
28 tyg.)
PR przez 4 tyg., nastepnie
BOC + PR PR + BOC przez 32 tyg. (do 36 tyg.
tygodnia), a nastepnie PR przez 32 tyg. 48 tyg. 173 543 zt 166 399 zt
12 tyg. (do 48 tyg.)
PR przez 4 tyg., nastepnie
PR + BOC przez 44 tyg. 44 tyg. 48 tyg. 215 859 zt 208 715 zt
PR + TVR przez 12 tyg., nastepnie
PR przez 12 tyg. (do 24 tyg.) 12 tyg. 24 tyg. 154 319 zt 150 747 zt
TVR + PR
PR + TVR przez 12 tyg., nastepnie
PR przez 36 tyg. (do 48 tyg.) 12 tyg. 48 tyg. 177 525 zt 184 670 zt
PEG IFN-02a (180 pg/tydz.) lub
PR PEG IFN-a2b ND 48 tyg. 60 701 2t 53 557 2t

(1,5 pg’kg m.c./tydz.?) oraz RBV
6000 mg/tydz.

ND - nie dotyczy
a) W obliczeniach przyjeto, ze waga pacjenta przecietnie wynosi 75 kg.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO | ZAKRESU ANALIZ

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1b (GT1b)
oraz z widknieniem watroby odpowiadajgcym zaawansowaniu 2F2 w 5-cio stopniowej skali (FO—F4):

e uprzednio nieleczeni,

e uprzednio leczeni nieskutecznie pegylowanym interferonem i rybawiryna,

e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

interferonu.

W Polsce dominuje HCV o genotypie 1 (GT1), ktory wystepuje u okoto 86% zakazonych. Z kolei wsrod
chorych GT1 widoczna jest znaczgca przewaga czestosci wystepowania podtypu HCV GT1b
w porownaniu z GT1a — az 97,5% chorych stanowig osoby z zakazeniem HCV o podtypie 1b. Ponadto
zakazenie GT1b HCV w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest wyzszym ryzykiem
wystepowania powiktan z powodu pWZW C, w tym w szczegolnosci rozwoju HCC. [31] Chorzy ci
wymagajg zatem szybkiej diagnostyki oraz zastosowania skutecznej terapii, ktéra obecnie w Polsce
nie jest dostepna, poniewaz u zdecydowanej wiekszosci chorych w | linii stosowana jest terapia
dwulekowa obarczona okoto 50-procentowym ryzykiem niepowodzenia. Dostepne terapie tréjlekowe,
zawierajgce BOC lub TVR, pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko niepowodzenia do okoto 20-40%, przy czym
zarezerwowane sg dla pacjentow po nieskutecznej terapii PR oraz dla waskiej grupy chorych
z polimorfizmem IL28B TT, co stanowi 18% wszystkich chorych z HCV w Polsce. [134] Ponadto
dostepne terapie sg dtugotrwate, ucigzliwe dla pacjenta i obarczone ryzykiem wystgpienia wielu
zdarzen niepozadanych. Oznacza to, ze istnieje pilna potrzeba wdrozenia nowych skuteczniejszych
metod leczenia pWZW C, zwtaszcza u chorych obarczonych wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan
odlegtych. Odpowiedzig na to zapotrzebowanie sg schematy terapeutyczne zawierajgce DCV
w skojarzeniu z innym doustnym DAA, ktérych skutecznos¢ badana byta przede wszystkim
u pacjentow zakazonych najczesciej wystepujacym w Polsce oraz obarczonym wysokim ryzykiem
rozwoju powiktan pWZW C - genotypie 1b. Wobec powyzszego populacja docelowa zostata

ograniczona do chorych z zakazeniem HCV o genotypie 1b (GT1b).

Ponadto populacje docelowg zawezono do grupy pacjentéw z wtdknieniem watroby co najmniej F2
ocenianym w 5-stopniowej skali, gdyz u tych chorych ryzyko wystgpienia progresji choroby jest
wieksze, a czas do wystgpienia marskosci watroby krotszy. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi
towarzystw naukowych, jak réwniez z dotychczas obowigzujgcg w Polsce praktykg refundacyjna.
Najnowsze rekomendacje wydane przez EASL w 2014 roku wskazujg, ze terapie przeciwwirusowg
nalezy rozpoczaé u wszystkich chorych z pWZWC oraz z wtdknieniem watroby w stopniu przynajmniej
F2, podczas gdy u pozostatych (FO-F1) EASL decyzje o rozpoczeciu leczenia zaleca podejmowac
indywidualnie. Ponadto zgodnie z obecnie obowigzujagcym w Polsce programem lekowym wybrane

DAA (BOC, TVR) moga by¢ stosowane wylgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby =F2,
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a jednoczesnie ostatnia préba rozszerzenia wskazan do stosowania tych lekow na populacje szerszg

nie zyskata aprobaty AOTMIT.

Interwencja

Whnioskowana technologia medyczna obejmuje terapie opartg na daklataswirze (preparat leczniczy
Daklinza, DCV) w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywno$ci anty-HCV.
Daklataswir jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w leczeniu przewlekiego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych w dawce 60 mg (1 tabletka 1 x dziennie), w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Zalecane schematy obejmujg stosowanie DCV w
genotypie 1, 3 oraz 4. Dla zdefiniowanej powyzej populacji docelowej, obejmujacej chorych z GT1b, w
ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego dla preparatu Daklinza zalecono schematy 12-
tygodniowe oraz 24-tygodniowe ztozone z DCV skojarzonego z SOF oraz z mozliwoscig dodania do
tych schematéw RBV, w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej pacjenta (obecnos$¢ marskosci,

wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe). [61]

Dla wnioskowanej terapii opartej na DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym
dostepne sg wyniki badan klinicznych w skojarzeniu z:
e sofosbuwirem (SOF),

e asunaprewirem (ASV).
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Komparatory

Rekomendacje kliniczne 2014 w leczeniu pWZW C zalecajg stosowanie przede wszystkim schematow
zawierajgcych DAA nowej generacji takich jak: DCV, SOF oraz SMV. Niektére wytyczne dopuszczajg
réwniez stosowanie schematéw dwulekowych ztozonych z PEG INFa oraz RBV oraz terapie
tréjlekowe zawierajgce BOC lub TVR, aczkolwiek zazwyczaj ograniczajg to do sytuacji, w ktérych nie

ma mozliwosci zastosowania terapii o0 wyzszej skutecznosci.

Sposrod schematéow rekomendowanych przez wytyczne kliniczne do leczenia pWZW C wywotanego
HCV o genotypie 1 w Polsce refundowane sg obecnie tylko wybrane opcje terapeutyczne (Tabela 21),
ktére stanowig komparatory dla ocenianej interwencji tj. DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym:
e W populacji pacjentéw nieleczonych:
o terapia standardowa PR,
o terapia trojlekowa TVR + PR (ograniczenie do populacji z IL28B TT),
o terapia tréjlekowa BOC + PR (ograniczenie do populacji z IL28B TT),
e w populacji pacjentéw uprzednio leczonych schematem PR:
o terapia tréjlekowa TVR + PR,
o terapia tréjlekowa BOC + PR,
e W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu:
o brak refundowanych schematéw niezawierajgcych interferonéw, dlatego w tej grupie chorych

jedyng dostepna opcjg pozostaje terapia objawowa.
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Pozostate schematy zawierajgce SOF i SMV w skojarzeniu z innymi lekami doustnymi lub z PR,
pomimo zalecen wytycznych nie sg obecnie refundowane w Polsce, przez co nie stanowig
komparatorow dla ocenianej interwencji w Swietle obowigzujgcych wymogoéw dotyczacych wyboru
komparatora dla ocenianej interwencji (analiza powinna zawiera¢ ,poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —

z inng technologig opcjonalng”). [2]

W polskich warunkach, w przebiegu przewlektego WZW C pacjenci, ktérzy nie tolerujg lub maja
przeciwwskazania do stosowania interferonu, mogg jedynie stosowa¢ réznego rodzaju leki majace na
celu ztagodzenie objawdéw choroby, jednak zaden z tych lekéw nie cechuje sie dziataniem
przeciwwirusowym. W literaturze medycznej istnieje petna zgodno$é, ze samoistne wyleczenie
(samoistna eliminacja HCV) w stadium przewlektego WZW C jest zjawiskiem niezwykle rzadkim. [139]
Wedtug podrecznika ,Choroby wewnetrzne” opracowanego pod redakcjg A. Szczeklika, czestosé
spontanicznej eliminacji wirusa w przewlektej postaci choroby wynosi maksymalnie 0,02% rocznie.
[28] Rzadki charakter tego zjawiska potwierdzajg rowniez wyniki badan obserwacyjnych. W pracy
Yokosuka 1999 w przeciggu 3,5-letniego okresu obserwacji tylko u 6 sposréd 350 nieleczonych
pacjentdw (1,7%) wystapita spontaniczna eliminacja wirusa. [140] W badaniu Watanabe 2003 w
trakcie ponad 7-letniej obserwacji spontaniczna eliminacja wirusa wystgpita jedynie u 16/435 chorych
(3,7%). [141] W ramach prac nad AKL odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane
przeprowadzone na populacji pacjentdéw z m.in. przeciwwskazaniami lub nietolerancjg PR, w ramach
ktérego aktywne leczenie przeciwwirusowe zostato poréwnane z placebo (Jacobson 2013).
Skutecznos¢ w grupie chorych stosujgcych placebo wyrazona osiggnieciem trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) wynosita 0%. [142] Powszechnie przyjmuje sie, ze tylko aktywne leczenie
przeciwwirusowe generuje szanse uzyskania SVR. Teze tg potwierdzajg badania nastawione na
poszukiwanie skutecznej terapii anty-HCV, poczgwszy od pierwszych badan dla interferonéw, a
konczac na badaniach dla DAA. [143] W zwigzku z powyzszym, przyjecie wartosci 0% dla SVR dla
komparatora w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu — terapii

objawowej — jest uzasadnione.

Tabela 21.
Uzasadnienie wyboru komparatoréow
Populacja Rekomendowane schematy Wybrane komparatory Uzasadnienie
*DCV+PR e Terapie
Brak p-wskazan ¢ SOF + PR ¢BOC + PR refundowane w
Pacjenci do terapii ¢ SMV + PR ¢TVR + PR Polsce*,
nieleczeni / z p- opartejna IFN ¢ BOC + PR ePR * PR jest najtaniszg
wskazaniami lub ¢ TVR + PR opcja leczenia
nietolerancja
PR p-wskazaniado ®DCV + SOF + RBV . Brfak éerapn .
terapii opartej ¢ SOF + SMV + RBV o Terapia objawowa rétundowanej w

Polsce w tym

na IFN ¢ SOF + RBV wskazaniu
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Populacja Rekomendowane schematy Wybrane komparatory Uzasadnienie

eDCV + SOF + RBV
¢ SOF + SMV + RBV

¢ SOF + RBV . ° ;
Pacjenci nieskutecznie leczeni PR ¢ SOF + PR Qe PR* -rrei{;pdlgwane w

eSMV + PR *TVR+PR Polsce*

¢BOC + PR

¢TVR + PR

* Refundacja TVR/BOC dotyczy schematu leczenia skojarzonego z rybawiryng u chorych powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym witdknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Sheuer'a uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 IL—
28TT

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie ocena:
o trwatej odpowiedzi wirusologicznej mierzonej po 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),
o trwatej odpowiedzi wirusologicznej mierzonej po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),
e wystgpienia przetomu wirusologicznego,
o wystgpienia nawrotu choroby,
e bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, zaprzestanie terapii

z powodu dziatah niepozgdanych).

W przypadku badah nad pWZW C do oceny odpowiedzi na stosowane leczenie najczesciej
wykorzystuje sie SVR (trwata odpowiedZ wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalny poziom
wiremii (HCV RNA) obserwowany po odpowiednio 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia.
Wartos¢ SVR nie ma bezposredniego zwigzku z poprawg stanu zdrowia pacjenta, jest zatem
zastepczym punktem koncowym o charakterze surogatu, ale jej stosowanie w badaniach klinicznych
nad nowymi terapiami w pWZW C jest w pelni akceptowane przez EMA i FDA. [3, 64, 65, 144]
Wykazano bowiem, ze uzyskanie przez pacjenta SVR powoduje redukcje ryzyka wystgpienia powikfan
odlegtych w pWZW C. Uzyskanie SVR stanowi wiarygodny punkt koricowy w badaniach dotyczgcych
nowych terapii w leczeniu pWZW C. [66—68]

W badaniach klinicznych stosuje sie najczesciej SVR12 oraz SVR24. Instytucje regulujgce standardy
przeprowadzania badan klinicznych nad pWZW C dopuszczajg mozliwos¢ oceny skutecznosci
zarowno poprzez SVR12 jak i SVR24 [64, 65], co wynika z silnej korelacji miedzy SVR12 i SVR24.
[71, 721 W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie klinicznej jako gtdwny punkt koncowy przyjeto
trwatg odpowiedZz wirusologiczng mierzong w 24. tygodniu od zakonczenia terapii (SVR24),
a w przypadku braku tego punktu koricowego uwzgledniano trwatg odpowiedZz wirusologiczng
mierzong w 12. tygodniu od zakonczenia terapii (SVR12).
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Daklataswir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). [61]

Mechanizm dziatania

Daklataswir jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedgcego
istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego

RNA, jak i tworzenie wirionu. [61]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 30 mg lub 60 mg daklataswiru (w postaci dichlorowodorku). Tabletka
zawierajgca 30 mg daklataswiru jest zielona, obustronnie wypukta, pieciokatna, o wymiarach
7,2 mm x 7,0 mm, tabletka ta ma wytloczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,213” na drugiej
stronie. Tabletka zawierajgca 60 mg daklataswiru jest jasnozielona, obustronnie wypukta, pieciokgtna
o0 wymiarach 9,1 mm x 8,9 mm, tabletka ta ma wyttoczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie

i ,215” na drugiej stronie. [61]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daklinza jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu

przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych. [61]

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Daklinza powinno by¢ rozpoczete i kontrolowane przez lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. [61]

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg przyjmowaé

doustnie, niezaleznie od positkow. [61]

Produkt leczniczy Daklinza musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Daklinza nalezy zapoznaé sie z Charakterystykami

Produktéw Leczniczych innych produktow stosowanych w danym schemacie leczenia.
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Zalecane schematy i czas trwania leczenia podano ponizej (Tabela 22). [61]

Tabela 22.
Zalecane schematy i czas trwania leczenia skojarzonego produktem leczniczym Daklinza [61]

Genotyp HCV i populacja pacjentow Leczenie Czas trwania

12 tygodni (u wczesniej leczonych pacjentow, w tym
daklataswir + sofosbuwir inhibitorem proteazy NS3/4A, nalezy rozwazy¢
przedtuzenie leczenia do 24 tygodni);

Genotyp 1 lub 4, pacjenci bez
marskosci watroby

24 tygodnie (u wczesniej nieleczonych pacjentow z

marskoscig watroby i korzystnymi czynnikami

prognostycznymi, takimi jak genotyp IL28B CC i (lub) niska
Genotyp 1 lub 4, pacjenci z d . . poczatkowa warto$¢ wiremii mozna rozwazy¢ skrécenie
. e aklataswir + sofosbuwir . . L

wyréwnang marskoscia watroby terapii do 12 tygodni. U pacjentéw z bardzo zaawansowang

chorobg lub innymi niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi, takimi jak doswiadczenie z poprzedniego

leczenia nalezy rozwazy¢ dodanie rybawiryny;

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [61]

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi silnie indukujgcymi cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) i transporter glikoproteiny P (P-gp), przez co mogacymi doprowadzi¢ do zmniejszonej
ekspozycji i obnizenia skutecznosci produktu leczniczego Daklinza. Do takich substancji nalezg m.in.
fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna,
podawany ogolnoustrojowo deksametazon i preparaty ziotowe dziurawca (Hypericum perforatum). [61]

Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem daklataswiru (preparatu leczniczego Daklinza 60 mg raz na
dobe) w potgczeniu z sofosbuwirem + rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaty dziatania

niepozgdane zestawione ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem daklataswiru (produktu leczniczego Daklinza)
w potaczeniu z sofosbuwirem * rybawiryna [61]

Bardzo czesto (= 1/10) Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Niedokrwisto$¢*, zmniejszenie apetytu, depresja, niepokdj, bezsennosé,
zawroty gtowy, migrena, uderzenia goraca, kaszel, dusznos¢, dusznos$¢
wysitkowa, przekrwienie btony $luzowej nosa, biegunka, béle w nadbrzuszu,
zaparcia, wzdecia, refluks zotgdkowo-przetykowy, sucho$é w jamie ustnej,
wymioty, swigd, sucho$c¢ skory, tysienie, wysypka, bol stawdw, bol migsni,
drazliwosc;

Bol glowy, nudnosci, zmeczenie;

*Dziewiec¢dziesigciu (43%) z 211 pacjentdw otrzymywato rybawiryne oprocz produktu leczniczego Daklinza i sofosbuwiru. Nie zgtaszano
przypadkow niedokrwistosci w grupach badanych nieotrzymujacych w badaniu rybawiryny.
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Status rejestracyjny

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza). [61]

Status refundacyjny

W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza) nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw

publicznych w terapii HCV. [76]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty daklataswiru dostepne w Polsce [61]

Preparat Wytwoérca

Daklinza Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Sofosbuwir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: J05AX152). [145]

Mechanizm dziatania

Sofosbuwir jest pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym ulegajgcym
metabolizmowi wewnatrzkomérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu
analogu urydyny (GS-461203), ktéry moze byé przylgczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV
i dziata jako terminator tancucha. W tescie biochemicznym GS-461203 hamowat aktywnosc
polimerazy rekombinowanego NS5B z HCV genotypui1b, 2a, 3a i 4a z 50% stezeniem hamujgcym
(ang. inhibitory concentration,ICsy) w zakresie od 0,7 do 2,6 yM. GS-461203 (czynny metabolit
sofosbuwiru). Nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA, ani nie jest inhibitorem

mitochondrialnej polimerazy RNA. [80]

2 W ChPL produktu Sovaldi podana jest informacja o braku przydzielonego kodu dla sofosbuwiru. Strona WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AX15) podaje kod JO5AX15.
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Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 400 mg sofosbuwiru. Zétta tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki,
o wymiarach 20 mm x 9 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,7977” na drugiej
stronie. [80]

Wskazania do stosowania

Sofosbuvir (produkt leczniczy Sovaldi) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany

do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych. [80]

Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi) powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana przez

lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z pWZW C. [80]

Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg, przyjmowana doustnie, raz na dobe z pozywieniem.
Sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi produktami

leczniczymi. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sovaldi w monoterapii. [80]

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznaé¢ sie rowniez z Charakterystykami Produktow

Leczniczych innych preparatéow stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi.

Tabela 25.
Schemat dawkowania sofosbuwiru w kojarzeniu z zalecanymi produktami leczniczymi [80]
Populacja® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
Sovaldi + rybawiryna + PEG IFNab 12°°

Pacjenci z pWZW C
genotypu 1.4,5 lub 6 Sovaldi + rybawiryna (do stosowania tylko u pacjentow

niekwalifikujgcych sie lub nietolerujgcych PEG IFNa) 24

Pacjenci z pWZW C . . c
genotypu 2 Sovaldi + rybawiryna 12

. . C

Pacjenci z pWZW C Sovaldi + rybawiryna + PEG IFNa 12
genotypu 3 Sovaldi + rybawiryna 24

Pacjenci z pWZW C
oczekujacy na Sovaldi + rybawiryna Do momentu przeszczepu watroby
przeszczepienie watroby

a) Wiacznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV.

b) Brak danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ terapii u uprzednio leczonych pacjentéw z zakazeniem HCV GT 1.

c) Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwlaszcza u pacjentdéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie
interferonem (np. zaawansowane witdknienie/marsko$é watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [80]
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Dziatlania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi) w potgczeniu
z rybawiryng lub PEG IFNa i rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaty dziatania niepozgdane
zestawione ponizej (Tabela 26, Tabela 27). Dziatania niepozgdane sofosbuwiru stosowanego

w potaczeniu z daklataswirem * rybawiryng zaprezentowano w Rozdz. 7 (Tabela 23). [61, 80]

Tabela 26.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z rybawiryng [80]

Bardzo czesto (= 1/10) Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zapalenie jamy nosowo—gardiowej, niedokrwistos¢, depresja,
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennos$¢, bél gtowy, zaburzenia uwagi, duszno$¢, dusznosc¢ wysitkowa, kaszel,
nudnosci, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢,
zmeczenie, drazliwosé, tysienie, sucha skora, $wigd, bol stawdw, bol plecéw, skurcze

miesni, bél miesni, gorgczka, astenia

Tabela 27.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng [80]

Bardzo czesto (= 1/10) Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby
limfocytéw, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie Zmniejszenie masy ciata, depresja, lek, pobudzenie, migrena,
apetytu, bezsennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy, dusznos$é, zaburzenia pamiegci, zaburzenia uwagi, niewyrazne widzenie,
kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zwiekszenie stezenia dusznos¢ wysitkowa, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, refluks
bilirubiny we krwi, wysypka, $wigd, bol stawow, bol migsni, zotgdkowo-przetykowy, tysienie, sucha skora, bol plecow,
dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, drazliwosé, skurcze miesni, bol w klatce piersiowej, astenia

bdl, gorgczka

Status rejestracyjny

Sofosbuwir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Gilead Sciences International Ltd. dnia 16 stycznia 2014 roku (produkt leczniczy
Sovaldi). [80]

Status refundacyjny

Obecnie sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) nie jest objety refundacjg ze Srodkéw publicznych
w Polsce. [76]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.

Preparaty sofosbuwiru dostepne w Polsce [80]
Preparat Wytwoérca
Sovaldi Gilead Sciences Ltd.
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Asunaprewir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, inhibitory proteazy (kod ATC: JOSAE15). [146]

Mechanizm dziatania

Asunaprewir jest inhibitorem proteazy NS3/4A, ktéra jest odpowiedzialna za proces tworzenia nowych

wirionéw i utrzymania cyklu zyciowego wirusa HCV. [147]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka miekka, zawierajgca 100 mg asunaprewiru. [138]

Wskazania do stosowania

Asunaprewir w skojarzeniu z daklataswirem stosowany jest w leczeniu pacjentéw z przewlektym
zakazeniem HCV o genotypie 1b, z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby. [148] Europejskie
Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) dla leku Daklinza prezentuje badania z asunaprewirem
u pacjentow zakazonych HCV genotyp 1b jako wspierajgce zarébwno w obszarze skutecznosci jak

i profilu bezpieczenstwa w réznych grupach pacjentéw. [138]

Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowang dawka asunaprewiru w skojarzeniu z daklataswirem (60 mg raz dziennie) jest 100 mg

podawane doustnie 2 razy na dobe przez 24 tygodnie. [148]

Przeciwwskazania

Asunaprewir jest przeciwwskazany do stosowania w$rdd pacjentéw z niewyrownang czynnoscig
watroby lub ze srednimi i powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B i C w skali Child-
Pugh) oraz przyjmujgcych silne induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital, deksametazon podawany ogélnoustrojowo oraz produkty spozywcze
zawierajgce ziele Dziurawca zwyczajnego. Asunaprewir jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow
przyjmujgcych ogélnoustrojowe azolowe srodki przeciwgrzybiczne, klarytromycyne, erytromycyne,
diltiazem, chlorowodorek werapamilu, leki zawierajgce cobicistat, inhibitory proteazy HIV,
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (z wyjatkiem chlorowodorku rylpiwyryny),
modafinil, wodzian bosentanu, flekainid i cyklosporyne. Nalezy zachowa¢ ostroznos$é przy stosowaniu
asunaprewiru u pacjentow, ktérzy stosujg dekstrometorfan, digoksyne, midazolam, statyny,

etynyloestradiol i etynyloestradiol/norgestymat. Asunaprewiru nie nalezy stosowaé w trakcie cigzy,
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w przypadku podejrzenia cigzy oraz podczas karmienia piersig. Kobiety w wieku rozrodczym powinny

stosowac odpowiednig antykoncepcje podczas stosowania asunaprewiru. [148]

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych w populacji Japonii, podczas stosowania asunaprewiru w skojarzeniu
z daklataswirem u 158 (62%) sposréd 255 pacjentow zaobserwowano wystgpienie dziatan
niepozadanych. Najczesciej raportowano zwiekszong aktywnosé AIAT (17,6%) i AspAT (14,1%), bal
gtowy (12,9%), goragczke (11,8%). Jako powazne watrobowe dziatania niepozgdane wymieniono: 2,5-
krotny wzgledem normy wzrost aktywnosci AIAT (8,2%) oraz AspAT (5,9%), 5-krotny wzgledem normy
wzrost stezenia bilirubiny we krwi (0,8%).W miedzynarodowym badaniu fazy 1l HALLMARK DUAL
podczas stosowania asunaprewiru w skojarzeniu z daklataswirem najczesciej raportowano bdl glowy
(24,7%), zmeczenie (21,7%), biegunke(16%). Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych stopnia 3 lub 4
ALT, AST i stezenia blirubiny wystapity odpowiednio u 2,3; 1.9 0.5 %.[148]

Status rejestracyjny

Asunaprewir nie jest zarejestrowany na terenie UE, jednakze 7 lipca 2014 roku otrzymat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie Japonii we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow
z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1, z uwzglednieniem pacjentéw z wyréwnang marskoscig
watroby. [148] Dodatkowo dla leku toczy sie postepowanie rejestracyjne w: Australii, Kanadzie, Chile,

Kolumbii, Korei, Ros;ji, Taiwanie i Tajlandii.

Status refundacyjny w Polsce

Asunaprewir (produkt leczniczy Sunvepra) nie jest refundowany na terenie Polski. [76]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Asunaprewir (produkt leczniczy Sunvepra) nie jest dostepny na terenie Polski. [77]

Boceprewir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, inhibitory proteazy (kod ATC: JOS5AE12). [81]
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Mechanizm dziatania

Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Boceprewir kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie
z seryng (Ser139) w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa

w komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV. [81]

Posta¢ farmaceutyczna

Twarda kapsutka zawierajgca 200 mg boceprewiru. Kazda kapsutka posiada zoitawobrgzowe,
nieprzezroczyste wieczko z nadrukowanym czerwonym tuszem logo ,MSD” oraz biatawy,

nieprzezroczysty korpus z nadrukowanym czerwonym tuszem kodem ,314”. [81]

Wskazania do stosowania

Boceprewir (produkt leczniczy Victrelis) jest wskazany w leczeniu pWZW C wywotanego zakazeniem
wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z PEG IFNa oraz rybawiryng, u pacjentow dorostych ze
skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia. [81]

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Victrelis powinno byé rozpoczete i kontrolowane przez lekarza

majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z pWZW C. [81]

Produkt leczniczy Victrelis musi by¢ podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Victrelis nalezy zapoznaé sie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego PEG IFNa i rybawiryny (PR). [81]

Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis wynosi 800 mg, podawany jest doustnie trzy razy na
dobe (TID) z jedzeniem (positkiem lub lekkg przekgskg). Maksymalna dawka dobowa produktu
leczniczego Victrelis wynosi 2400 mg. W przypadku przyjmowania produktu leczniczego bez positku
mozna spodziewaé sie¢ zmniejszenia skutecznosci kohcowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji

ustrojowej. [81]

Przeciwwskazania

Boceprewir (produkt leczniczy Victrelis) w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng jest przeciwwskazany:
e U pacjentow z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza,
e U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby,
e w przypadku jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm

w wysokim stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktérych podwyzszone stezenia osoczowe s3g
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zwigzane z ciezkimi i (lub) zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam
i triazolam, beprydyl, pimozyd, lumefantryna, halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowe;j,
symwastatyna, lowastatyna, kwetiapina, alfuzosyna, sylodosyna oraz pochodne sporyszu
(dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina),

e w przypadku cigzy. [81]

Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem boceprewiru (produktu leczniczego Victrelis) w potgczeniu
z PEG IFNo—2b oraz rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaty dziatania niepozgadane

zestawione ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem boceprewiru (produktu leczniczego Victrelis)
w potaczeniu z PEG IFNa-2b oraz rybawiryng [81]

Bardzo czesto (2 1/10) Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zapalenie oskrzeli, zapalenie tkanki tgcznej, opryszczka, grypa, zakazenia
grzybicze jamy ustnej, zapalenie zatok, leukopenia, matoptytkowos¢,
pancytopenia, agranulocytoza, wole, niedoczynnos$¢ tarczycy, odwodnienie,
hiperglikemia, hipertriglicerydemia, hiperurykemia, niestabilno$¢ emocjonalna,
pobudzenie, zaburzenia libido, zmiany nastroju, zaburzenia snu, hipoestezja,
parestezje, omdlenia, amnezja, zaburzenia uwagi, zaburzenia pamieci,
migrena, parosmia, drzenie, zawroty gtowy, suche oko, wysiek
podsiatkéwkowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, szumy uszne,

Niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszony
apetyt, niepokdj, depresja, bezsennosc,

drazliwos$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, kaszel,
dusznosé, biegunka, nudnosci, wymioty,
suchosc bton sluzowych w jamie ustnej,
zaburzenia smaku, tysienie, sucha skora,
Swigd, wysypka, bol stawow, bol migsni,
astenia, dreszcze, zmeczenie, gorgczka,

choroba grypopodobna, zmniejszenie masy

ciata

kotatanie, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, krwawienie z nosa,
zatkanie nosa, bdl jamy ustnej i gardta, przekrwienie drég oddechowych,
przekrwienie zatok, sapanie, bdl brzucha, bol nadbrzusza, zaparcia, choroba
refluksowa przetyku, guzki krwawnicze, dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecia brzucha, dyskomfort odbytowo-odbytniczy, aftowe zapalenie jamy
ustnej, zapalenie warg, niestrawnosé, wzdecia, bdl jezyka, owrzodzenie jamy
ustnej, bol w obrebie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia dotyczgce
zebow, zapalenie skory, wyprysk, rumien, nadmierne pocenie, nocne poty,
obrzek obwodowy, tuszczyca, wysypka rumieniowata, wysypka plamkowa,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa, wysypka swigdowa,
zmiany skorne, bol plecow, bol konczyn, skurcze miesni, ostabienie miesni, bol
szyi, czestomocz, zaburzenia erekcji, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w
klatce piersiowej, zte samopoczucie, uczucie zmiany temperatury ciata,
suchos¢ sluzéwek, bol

Status rejestracyjny

Boceprewir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd. dnia 18 lipca 2011 roku (produkt leczniczy Victrelis). [81]

Status refundacyjny

W Polsce obecnie boceprewir (produkt leczniczy Victrelis) jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” u oséb
powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Sheuer’a
uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 I1L28 TT

(szczegodtowy opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2). [76]
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Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 30.
Preparaty boceprewiru dostepne w Polsce [77]
Preparat Wytwoérca
Victrelis S-P Labo N.V.
Telaprewir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JOSAE11). [82]

Mechanizm dziatania

Telaprewir jest inhibitorem kinazy serynowej HCV NS3 4A, ktéra jest enzymem kluczowym dla

replikacji wirusa. [82]

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana zawierajgca 375 mg telaprewiru. Zétta tabletka ksztattu kapsutki o diugosci okoto

20 mm, z wyttoczonym po jednej stronie oznakowaniem ,T375”. [82]

Wskazania do stosowania

Telaprewir (produkt leczniczy Incivo), w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng jest wskazany
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego przez genotyp 1 (wirusa)
u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby):
o Kktorzy nie byli wczesniej leczeni,
o ktorzy byli wczesniej leczeni IFN (pegylowanym lub niep egylowanym) w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryng, wigcznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg odpowiedzig na

leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie. [82]

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Incivo powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. [82]

Produkt leczniczy Incivo nalezy podawa¢ w dawce 1125 mg (trzy powlekane tabletki 375 mg)
doustnie dwa razy na dobe, razem z jedzeniem. Alternatywnie, 750 mg (dwie powlekane tabletki

375 mg) mozna przyjmowac doustnie co 8 godzin, razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa
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wynosi 6 tabletek, czyli 2 250 mg. Stosowanie produktu leczniczego Incivo bez jedzenia Ilub
nieprzestrzeganie zalecanych przerw w dawkowaniu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia

telaprewiru w osoczu i zmniejszenia dziatania terapeutycznego produktu leczniczego. [82]

Produkt leczniczy Incivo nalezy podawa¢ w skojarzeniu z rybawiryng i PEG IFNa—2a lub 2b. [82]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [82]

Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktérych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A
i ktérych zwiekszenie stezeh w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i (lub) zagrazajgcych zyciu
zdarzen niepozgdanych. Do tych substancji czynnych zalicza sie: alfuzosyna, amiodaron, beprydyl,
chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, pochodne alkaloidéw sporyszu
(dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna,
atorwastatyna, syldenafil lub tadalafil (tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia

ptucnego), kwetiapina oraz podawany doustnie midazolam lub triazolam. [82]

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub lll, z wyjgtkiem lidokainy

podawanej dozylnie. [82]

Jednoczesne podawanie produktu z substancjami czynnymi, ktére indukujg w znacznym stopniu
aktywnos¢ CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
karbamazepina, fenytoina, i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu

produktu leczniczego na organizm i utraty jego skutecznosci. [82]

Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego PEG IFNa oraz rybawiryny, w celu
uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt leczniczy Incivo zawsze stosuje sie

w skojarzeniu z tymi lekami. [82]

Dzialania niepozadane

Czeste i bardzo czeste dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu telaprewiru (produktu leczniczego Incivo) stosowanego w skojarzeniu

z PEG IFNa i rybawiryng zestawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru (produktu leczniczego Incivo)
w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng [82]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Kandydoza jamy ustnej, trombocytopenia, limfopenia, niedoczynnos¢ tarczycy,
hiperurykemia, hipokaliemia, zaburzenia smaku, omdlenie, $wiad odbytu,
krwawienie z odbytnicy, szczelina odbytu, hiperbilirubinemia, wyprysk, obrzek
twarzy, wysypka zluszczajgca, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie
smaku

Niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty,
zylaki odbytu, bél odbytnicy, Swiad, wysypka,
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Status rejestracyjny

Telaprewir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Janssen-Cilag International NV dnia 19 wrzesnia 2011 roku (produkt leczniczy
Incivo). [82]

Status refundacyjny

W Polsce obecnie telaprewir (produkt leczniczy Incivo) jest finansowany ze $rodkdéw publicznych
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” u oséb
powyzej 18 roku zycia z stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Sheuer’a
uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS 12979860 I1L28 TT

(szczegdtowy opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2). [76]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 32.
Preparaty teloprewiru dostepne w Polsce [77]
Preparat Wytwoérca
Incivo Janssen-Cilag S.p.A.

Pegylowany interferon alfa-2a

Grupa farmakoterapeutyczna

Immunostymulanty, interferony (kod ATC: LO3AB11). [83]

Mechanizm dziatania

Pegylowana postaé IFNo—2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki IFNa—-2a
z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). PEG IFNo—2a (produkt Pegasys)
w warunkach in vitro wykazuje dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa—2a. [83]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt leczniczy Pegasys jest dostepny w formie roztworu do wstrzykiwan. Roztwér jest klarowny
i bezbarwny do jasnozottego. Dostepne w refundacji sg nastepujgce postacie farmaceutyczne:

o fiolka, zawierajgca 135 ug PEG IFN a—2a w 0,5 ml roztworu,

o fiolka, zawierajgca 180 ug PEG IFN a—2a w 0,5 ml roztworu,

o wstrzykiwacz (amputkostrzykawka) zawierajgcy 90 pg PEG IFN a—2a w 0,5 ml roztworu,
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o wstrzykiwacz 0,5 ml (amputkostrzykawka) zawierajgcy roztwoér 270 ug/ml PEG IFN a-2a,
e wstrzykiwacz 0,5 ml (amputkostrzykawka) zawierajgcy roztwor 360 ug/ml PEG IFN o—2a [76,
83]

Wskazania do stosowania

U dorostych pacjentéw produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w potgczeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu przewlektego zapalenie watroby typu C, u pacjentéw z wyréwnang chorobg
watroby. [83]

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (pwzw
B) z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez, u dorostych
pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong

aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby. [83]

Dawkowanie i sposéb podawania

W czasie leczenia skojarzonego nalezy zapozna¢ sie réwniez z Charakterystykg Produktu
Leczniczego dla produktow leczniczych, uzywanych w potgczeniu z produktem leczniczym Pegasys.

U wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw zalecane jest stosowanie produktu leczniczego
Pegasys w dawce 180 pg, podawanej jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego
w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podawang rybawiryng lub w monoterapii. [83] Dla
pacjentéow <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosié¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio
1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Czas leczenia skojarzonego z rybawiryng w przewlekiym
wirusowym zapaleniu watroby typu C zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 1,
ktérzy w 4. tygodniu majg wykrywalny HCV RNA, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem,
powinni by¢ leczeni przez okres 48 tygodni. Leczenie trwajgce 24 tygodnie moze by¢ rozwazone
u pacjentow zakazonych genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (< 800 000 IU/ml) lub
u pacjentow z genotypem 4 u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny
i ktérzy maja ujemny wynik oznaczenia HCV RNA w 24. tygodniu. Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub
3, ktérzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, niezaleznie od warto$ci wiremii przed
leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie. Leczenie trwajgce jedynie przez
16 tygodni moze byé rozwazone u pacjentdw zakazonych genotypem 2 lub 3 z niskim mianem wirusa
(< 800 000 1U/ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest
ujemny. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdéw zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego
zalecane jest u tych pacjentow leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawkg rybawiryny wynoszacg
1000/1200 mg na dobe. Zalecany czas podawania produktiu leczniczego Pegasys w monoterapii

wynosi 48 tygodni. [83]

Dla dorostych pacjentéw uprzednio leczonych zalecang dawkag produktu leczniczego Pegasys

w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg podawane jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia
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podskornego. Dla pacjentow < 75 kg 275 kg, dawki rybawiryny. powinny wynosi¢, niezaleznie od
genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci, u ktérych wykryto wirusa
w 12. tygodniu powinni zakohczy¢ leczenie. Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli
rozwaza sie leczenie u pacjentdw zarazonych genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na
poprzednie leczenie skojarzone PEG IFNa i rybawiryng, zalecany catkowity czas trwania terapii to
72 tygodnie. [83]

U pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV-HCV zalecang dawkg produktu leczniczego
Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg 1 raz w tygodniu
podskornie przez okres 48 tygodni. Dla pacjentéw zarazonych wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie
ciata <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢ odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na
dobe. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywaé 800 mg

rybawiryny na dobe. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajgco zbadany. [83]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng, INFa lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu leczniczego Pegasys,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

¢ wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng lub niewystarczajgco kontrolowang
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy,

e wspolistniejgce zakazenie HIV-HCV i marsko$¢ watroby lub zmiaey 6 w skali Child-Pugh
(chyba, ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej bylo wywotane przez atazanawir
i indynawir),

o leczenie skojarzone z telbiwudyng. [83]

Dziatania niepozgdane

Czeste i bardzo czeste dziatania niepozgdane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys
pacjentow zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryng pacjentow
zakazonych HCV w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono

ponizej (Tabela 33).
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Tabela 33.

Czeste i bardzo czeste dzialania niepozgdane zgtaszane podczas monoterapii PEG IFNa—2a (produktem leczniczym
Pegasys) pacjentéw z pWZW B lub pWZW C lub w potaczeniu z rybawiryng u pacjentéw z pWZW C osé6b zakazonych
wirusem HCV

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Zapalenie oskrzeli, zapalenie gérnych drog oddechowych, zakazenie drozdzakowi jamy ustne;j,
Anoreksja, depresja, opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowos$¢, niedokrwistosc,
niepokdj, bezsennosé, bol uogdlnione powiekszenie weztdw chtonnych, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$é tarczycy, agresja,
gtowy, zawroty, zaburzenia zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, omdlenia,
koncentracji, dusznosé¢, migrena, zaburzenia pamigci, ostabienie, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie,
kaszel, biegunka, nudnosci, zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bél oczu, zapalenie oczu,
bol brzucha, tysienie, zeskornienie spojowek, zawroty gtowy, bdl uszu, tachykardia, obrzeki obwodowe, kotfatanie serca, nagte
zapalenie skory, $wigd zaczerwienienie, dusznos$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogardzieli, przekrwienie zatok,
skory, suchosé skory, bole przekrwienie $luzéwki nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawno$¢, utrudnienie potykania,
miesni, bole stawdw, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia z
gorgczka, dreszcze, bdl, oddawaniem wiatréw, suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, wysypka,
osfabienie, zmeczenie, wzmozone pocenie sig, zmiany skorne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nocne poty, bol plecéw, zapalenie
reakcje w miejscu stawdw, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdle karku, béle miesniowo-szkieletowe, skurcze migsni,
wstrzykniecia, drazliwo$¢ impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia goraca,

wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Status rejestracyjny

PEG IFNa-2a zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited dnia 20 czerwca 2002 roku. Pozwolenie

przedtuzono 20 czerwca 2007 roku (produkt leczniczy Pegasys). [83]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Pegasys jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” u pacjentéw z pWZW C bez
wzgledu na genotyp wirusa, u ktérych wystepuja zmiany zapalne i wtdknienie watroby (szczegdtowy
opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2). [76]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 34.

Preparaty PEG IFN a-2a dostepne w Polsce [77]
Preparat Wytwoérca
Pegasys Roche Pharma AG

Pegylowany interferon alfa-2b

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujace. Interferony (kod ATC: LO3AB10). [84]
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Mechanizm dziatania

Interferony dziatajg przez tgczenie sie ze specyficznymi receptorami btonowymi znajdujgcymi sie na
powierzchni komérek. Badania innych interferonédw wykazaty ich specyfike gatunkowg. Po potgczeniu
z blong komérkowa interferon zapoczatkowuje cigg wewngtrzkomérkowych reakcji obejmujgcych
indukcje niektérych enzyméw. Uwaza sie, ze proces ten przynajmniej czesciowo warunkuje rézne
rodzaje komérkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa w komérkach
zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komérek oraz dziatania immunomodulujgce, takie jak
zmiana aktywno$ci fagocytarnej makrofagéw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci limfocytéw
w stosunku do komoérek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem mogg

warunkowac lecznicze dziatania interferonu. [84]

Postaé farmaceutyczna

Produkt leczniczy Peglintron jest dostepny w postaci zestawu sktadajgcego sie z proszku
i rozpuszczalnika, do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym.
Kazdy zestaw zawiera biaty proszek (PEG IFNa-2b) oraz przejrzysty i bezbarwny rozpuszczalnik
w nastepujgcych proporcjach:

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 0,05 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 0,08 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,1 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 0,12 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,15 mg/0,5 ml. [76, 84]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng i boceprewirem (terapia trojlekowa) wskazany
jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1 u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyrébwnang chorobg watroby zaréwno

wczesniej nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [84]

Produkt leczniczy Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw,
w tym u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby oraz
u dorostych pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakonczylo sie poprzednio stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym Ilub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie

interferonem w monoterapii. [84]

Produkt leczniczy Peglintron jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw (w wieku 18 lat i powyzej)
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych stwierdza sie RNA wirusa HCV
(HCV-RNA), w tym pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby i wspdtistniejagcym zakazeniem wirusem

HIV, z klinicznie stabilng postacig watroby. [84]
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Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem leczniczym Peglntron, nalezy zapoznac sie
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie
leczenia. [84] Monoterapia interferonem, w tym produktem leczniczym Peglntron, jest wskazana

gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania. [84]

Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Peglintron nalezy podawaé¢ raz w tygodniu, podskoérnie. Dawkowanie u dorostych
zalezy od tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub tréjlekowa), czy
monoterapie. Terapia trdjlekowa (Pegintron z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla
wszystkich pacjentéw dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym

zakazeniem wirusem genotypu 1. [84]

U pacjentéw dorostych stosuje sie produkt leczniczy Pegintron (PEG IFNa-2b) w dawce 1,5 ug/kg
mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek. Rybawiryne w kapsutkach podaje sie
codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwdch podzielonych dawkach (rano i wieczorem) i catkowitg
dawka dobowg wynoszacg 800/1000/1200 mg zaleznie od wagi pacjenta, odpowiednio <64 kg, 65-80
oraz 81-105 kg. [84]

Czas trwania leczenia dla terapii trojlekowej jest okreslony w ChPL dla boceprewiru. [84]

U pacjentow wczesniej nieleczonych poddanych terapii dwulekowej (Pegintron z rybawiryng)
zarazonych HCV genotypu 1, u ktérych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewie¢ miesiecy (tj. fgcznie 48 tygodni). Pacjentéw, u ktérych po
12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystgpi zmniejszenie HCV-RNA o2 2 log
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg, nalezy poddaé ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia.
U pacjenta, u ktérego w tym punkcie czasowym HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac
peten kurs leczenia (fj. w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA

bedzie w dalszym ciggu wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. [84]

W przypadku HCV genotypu 2 i 3, zaleca sie, aby pacjentéw leczyé terapig dwulekowg przez
24 tygodnie, z wyjgtkiem pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktérych nalezy
leczy¢é przez 48 tygodni. Uwaza sie, ze pacjentdow z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczyc,
a ograniczone dane (n=66) wskazujg, ze czas leczenia jest porobwnywalny z czasem leczenia terapig

dwulekowg pacjentow o genotypie 1. [84]

Zalecany czas trwania leczenia pacjentéw jednoczes$nie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi

48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu. [84]

Dla genotypu 1 zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi jeden rok, dla genotypu 2

lub 3 zalecany czas trwania leczenia to 24 tygodnie oraz 1 rok dla genotypu 4. [84]
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W monoterapii produkt leczniczy Pegintron (PEG IFNa-2b) podaje sie w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg
mc/tydzien. Monoterapii produktem Pegintron nie badano u pacjentéw ze wspdtlistniejgcym

zakazeniem wirusem HCV i HIV. [84]

U pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowac
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (ij. tgcznie 6 miesiecy). Decyzje
o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podjaé w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.

genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie mostkowe). [84]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomochiczg bedacg sktadnikiem preparatu leczniczego Peglntron

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szesciu miesiecy,

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie,

e ciezkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marskos¢ watroby,

e wczesniej stwierdzone choroby tarczycy nie poddajgce sie leczeniu konwencjonalnymi
metodami,

e padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

e pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem HCV i HIV z marskoscig watroby i liczZ@ w skali
Child-Pugh,

o skojarzone stosowanie produktu leczniczego Peglintron z telbiwudyng. [84]

Dziatania niepozadane

W czasie badanh klinicznych lub podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do
obrotu, u os6b dorostych zostaly zgtoszone dziatania niepozgdane, wystepujgce u pacjentow
leczonych PEG IFNa—2b, w tym produktem Peglntron w postaci monoterapii lub produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng. Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35.

Czeste i bardzo czeste dziatania niepozgdane zgtoszone u oséb dorostych leczonych PEG IFNa-2b w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryna [84]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenie wirusowe,
zapalenie gardta,
niedokrwistosg,
neutropenia, jadtowstret,
depresja, lek, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia
koncentracji, bezsennosc,
bdl glowy, zawroty gtowy,
dusznosé, kaszel,
wymioty, nudnosci, bole
brzucha, biegunka, suche
usta, tysienie, $wiad,
suchos$¢ skéry, wysypka,
bél miesni, bél stawodw,
bél kostno-migsniowy,
odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie
w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, drazliwos¢ ,
astenia, dreszcze,
goraczka, objawy
grypopodobne, bol,
zmniejszenie masy ciata

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie
btony $luzowej nosa, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia,
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, hipokalcemia, hyperurykemia, odwodnienie, zwigkszenie
faknienia, agresja, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowosc,
zaburzenia, snu, zmniejszenie popedu piciowego, apatia, niezwykle sny, ptaczliwo$¢, amnezja, ostabienie
pamigci, omdlenia, migrena, ataksja, splagtanie, nerwobdl, parestezje, ostabienie wrazliwosci na bodzce,
nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone napigcie, sennos¢, zaburzenia uwagi, drzenie, zaburzenia smaku,
zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, Swiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zaburzenia czynnosci gruczotéw tzowych, bdl oka, suche oko, uposledzenie lub utrata stuchu, szumy
uszne, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, tachykardia, niedocisnienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, dysfonia, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie
drég oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, dyspepsja, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie bfony $luzowe;j
jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie
brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebdw, hiperbilirubinemia,
powiekszenie watroby, tuszczyca, nadwrazliwo$é na $wiatto, wysypka grudkowo-plamkowa, zapalenie
skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie sig, tradzik, czyrak, rumien,
pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia dotyczace paznokci, zapalenie stawow, bol plecow,
skurcze migsni, bol w kofczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak
miesigczki, bole piersi, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
jajnikdw, zaburzenia dotyczgce pochwy, zaburzenie czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji, bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bél w
miejscu wstrzyknigcia, zte samopoczucie, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie,
pragnienie

Status rejestracyjny

PEG IFNo-2b zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited dnia 25 maja 2000 roku. Pozwolenie

przedtuzono 25 maja 2010 roku (produkt leczniczy Peglntron). [84]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Peglintron jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” u pacjentéow z pWZW C bez
wzgledu na genotyp wirusa, u ktérych wystepujg zmiany zapalne i widknienie watroby (szczegotowy

opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2). [76]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 36.
Preparaty PEG IFNa-2b dostepne w Polsce [77]
Preparat Wytwoérca
Peglntron SP Labo N.V.
VirafeoronPeg SP Labo N.V.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 78



7.8.

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy, z wyjgtkiem inhibitorow odwrotnej
transkryptazy (kod ATC: JO5AB04). [85, 86, 149]

Mechanizm dziatania

Rybawiryna (produkty lecznicze Copegus i Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym
o wykazanym w badaniach in vitro dziataniu przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nie wiadomo
jaki jest mechanizm przeciwwirusowego dziatania rybawiryny w skojarzeniu z PEG IFNa-2a/2b lub
IFNa-2a/2b przeciwko HCV. [85, 86, 149]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt leczniczy Copegus: Tabletka powlekana, bladorézowa, ptaska owalna z napisem RIB 200/400
po jednej stronie i ROCHE po drugiej. W obrocie dostepne sg tabletki powlekane produktu leczniczego
Copegus zawierajgce po 200 mg Ilub 400 mg rybawiryny. Produkt leczniczy Rebetol: Biate,
nieprzezroczyste, twarde kapsutki oznakowane niebieskim tuszem. Kazda kapsutka twarda zawiera
200 mg rybawiryny. [85, 86, 149]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat tréjlekowy), jest
wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego
zakazeniem wirusa genotypu 1, u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnana
chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [85, 86,
149]

W schemacie dwulekowym, produkt leczniczy Rebetol jest wskazany w leczeniu przewlekiego
zapalenia watroby wywotanego zakazeniem wirusem typu C u dorostych, dzieci w wieku 3 lat
i powyzej oraz mtodziezy. Moze by¢ stosowany jedynie jako czes¢ schematu leczenia skojarzonego
z PEG IFNa 2b lub IFNa 2b. Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Rebetol w monoterapii. [85,
86, 149]

Produkt leczniczy Copegus przeznaczony jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, wylgcznie w skojarzeniu z PEG IFNa-2a lub IFNa-2a. Nie jest wskazany do
stosowania w monoterapii. Podawanie produktiu leczniczego Copegus w terapii skojarzonej
z PEG IFNa 2a lub IFNa 2a jest wskazane u dorostych pacjentéw, u ktorych stwierdza sie w surowicy
HCV-RNA, w tym u oséb z wyrdwnang marskoscig watroby. Leczenie skojarzone z PEG IFNa 2a jest

rowniez wskazane u pacjentéw ze wspdtistniejgcym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV, rowniez
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w przypadkach z wyréwnang marskoscig watroby. Produkt leczniczy Copegus w skojarzeniu
z PEG IFNo-2a jest wskazany u pacjentdw uprzednio nieleczonych i u pacjentéw, u ktérych
niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednie leczenie IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym),

stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna. [85, 86, 149]

Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Copegus

Dawke rybawiryny ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kapsutki podaje sie codziennie,

doustnie, w dwéch dawkach podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem. [85, 149]

Produkt leczniczy Copegus jest stosowany w terapii skojarzonej z PEG IFNa-2a lub IFNa-2a.

Dokfadna dawka i dtugosc¢ leczenia zalezg od rodzaju podawanego interferonu. [85, 149]

Zalecana dawka produktu leczniczego Copegus w terapii skojarzonej z PEG IFNa-2a w postaci
roztworu do wstrzykiwan zalezy od genotypu wirusa oraz masy ciata pacjenta. W przypadku
pacjentéw zarazonych HCV genotypu 1 i 4, dobowa dawka produktu leczniczego Copegus wynosi
1000 mg u pacjentéw o wadze < 75 kg lub 1200 mg u pacjentéw o masie ciata =275 kg. W przypadku

genotypow 2 i 3 dobowa dawka wynosi 800 mg niezaleznie od wagi pacjenta. [85, 149]

Czas leczenia w terapii skojarzonej z PEG IFNa-2a zalezy od genotypu wirusa. U pacjentow
zakazonych wirusem o genotypie 1, ktérzy w 4 tygodniu majg wykrywalny HCV-RNA, niezaleznie od
wartosci wiremii przed leczeniem, leczenie nalezy prowadzi¢ przez 48 tygodni. Leczenie trwajgce
24 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentéw zakazonych wirusem o:

e genotypie 1 z niskim mianem wirusa przed leczeniem (€ 800 000 1U/ml)

e genotypie 4, u kitérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny

i pozostaje taki w 24. tygodniu. [85, 149]

U pacjentow zakazonych wirusem typu C o genotypie 2 lub 3, z oznaczalnym HCV-RNA w 4. tygodniu
leczenia, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, leczenie nalezy prowadzi¢ przez
24 tygodnie. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 5
lub 6, dlatego u tych pacjentéw zalecane jest leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawkg rybawiryny

wynoszgcg 1000 mg lub 1200 mg na dobe w zaleznosci od masy ciata pacjenta. [85, 86, 149]

U pacjentéw wczesniej leczonych, zalecang dawkg produktu leczniczego Copegus, stosowanego
w skojarzeniu z PEG IFNa-2a w dawce 180 ug podawanej raz w tygodniu, jest 1000 mg lub 1200 mg
na dobe dla pacjentéw o masie ciata odpowiednio < 75 kg lub> 75 kg, niezaleznie od genotypu.

Leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéow, u ktérych wirusa pozostaje wykrywalny w 12. tygodniu.
Zalecany catkowity czas terapii wynosi 48 tygodni. Jesli rozwaza sie leczenie pacjentéw zakazonych
wirusem o genotypie 1, nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie peginterferonem i rybawiryna,

to zaleca sie, aby catkowity czas leczenia wynosit 72 tygodnie. [85, 149]
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Dla pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem HCV i HIV zalecana dawka produktu leczniczego
Copegus, stosowanego w skojarzeniu z PEG IFNa-2a podawanym raz w tygodniu przez 48 tygodni
w dawce 180 mikrograméw, wynosi:

e pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg: 1000 mg na dobe,

e pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciataz75 kg: 1200 mg na dobe,

e pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1: 800 mg na dobe. [85, 149]

Zalecana dawka produktu leczniczego Copegus w terapii skojarzonej z IFNa-2a w postaci roztworu do
wstrzykiwan zalezy od masy ciata pacjenta i wynosi 1000 mg u pacjentéw o wadze <75 kg lub
1200 mg u pacjentéw o masie ciata 275 kg. Nalezy stosowac u pacjentéw terapie skojarzong z IFNa-
2a przynajmniej przez 6 miesiecy. Pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1 nalezy leczy¢ przez
48 tygodni. W przypadku pacjentéw zakazonych HCV o innym genotypie decyzje o przedituzeniu
leczenia do 48 tygodni nalezy podejmowaé na podstawie innych czynnikéw prognostycznych (wysoka

poczgtkowa warto$¢ wiremii, pte¢ meska, wiek >40 lat i oznaki widknienia mostkowego). [85, 149]

Produkt leczniczy Rebetol

Produkt leczniczy Rebetol nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z PEG IFNa-2b lub IFNa-2b (schemat
dwulekowy) lub u 0séb dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym
wirusem o genotypie 1 w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat tréjlekowy). [86]

U oso6b dorostych dobowg dawke produktu leczniczego Rebetol ustala sie w zaleznosci od wagi
pacjenta:

¢ 800 mg dla masy ciata < 65 kg,

e 1000 mg dla masy ciata 65-80 kg,

e 1200 mg dla masy ciata 81-105 kg,

¢ 1400 mg dla masy ciata > 105 kg. [86]

Dla pacjentéw wczes$niej nie leczonych, czas trwania leczenia, w schemacie tréjlekowym jest opisany
w ChPL boceprewiru. [86]

W schemacie dwulekowym zawierajgcy PEG IFNa-2b i produkt leczniczy Rebetol, u pacjentéw HCV
genotypu 1, u ktérych po 12 tygodniach brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy kontynuowacé leczenie
przez dalsze dziewie¢ miesiecy (ij. fgcznie 48 tygodni). Dla genotypéw 2 lub 3, zaleca sie, aby
pacjenci byli leczeni wediug schematu dwulekowego przez 24 tygodnie, z wyjgtkiem pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktdrzy powinni otrzymywaé leczenie trwajgce 48
tygodni. Ograniczone dane wskazujg iz czas leczenia pacjentéw z HCV genotypu 4 z zastosowaniem

schematu dwulekowego jest poréwnywalny z czasem leczenia dla zarazonych genotypem 1. [86]

Zalecany czas trwania leczenia produktem leczniczym Rebetol, w przeliczeniu na mase ciata
pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi 48 tygodni w ramach schematu

dwulekowego, niezaleznie od genotypu HCV. [86]
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W schemacie dwulekowym obejmujgcym, produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z IFNa-2b zaleca
sie terapie trwajgcg co najmniej 6 miesiecy. Dla genotypu 1, leczenie schematem dwulekowym nalezy
kontynuowac¢ przez kolejnych 6 miesiecy (ij. tacznie jeden rok) u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
ujemny wynik badania HCV-RNA po uptywie 6 miesiecy leczenia. W przypadku pozostatych
genotypow HCV, decyzja dotyczgca wydiluzenia leczenia schematem dwulekowym do 1 roku
u pacjentoéw, u ktoérych stwierdza sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach, powinna by¢
oparta o inne czynniki prognostyczne (np. wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie z powstawaniem
mostkow). [86]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na rybawiryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
Copegus lub Rebetol,

e okres cigzy (nie wolno rozpoczyna¢ leczenia rybawiryng do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia),

o laktacja,

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana choroba
serca w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych leczenie,

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

e przewlekta niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny <50 ml /minute i (lub) w trakcie
hemodializy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Chold-Pugh B lub C) lub zdekompensowana
marskos¢ watroby,

e hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa),

e jednoczesne zakazenie HCV i HIV z marskoscig watroby i wynikiem 26 punktow w skali
Child-Pugh. [85, 86, 149]

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane zgtoszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego Copegus i Rebetol stosowanego w leczeniu skojarzonym z PEG IFNa—2b lub
IFNo—2b przedstawia Tabela 37. [85, 86, 149]

Tabela 37.
Dzialania niepozadane zgltoszone u oséb dorostych podczas stosowania produktéw leczniczych Copegus i Rebetol
stosowanych w leczeniu skojarzonym z IFNa [85, 86, 149]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Copegus w skojarzeniu z PEG IFNa—2a lub IFNa—2a

Niedokrwisto$¢, anoreksja, Zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
depresja, bezsennosé, bol ustnej, opryszczka, matoptytkowos¢, uogodinione powigkszenie weztéw chtonnych,
gtowy, zawroty gtowy, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne,
zaburzenia koncentraciji, niepokdj, agresja nerwowos¢, zmniejszenie popedu ptciowego, zaburzenia pamigci,
dusznosé, kaszel, biegunka, omdlenia, ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennos$c¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bol oczu,
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Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie skory, $wiad skory,
suchos$¢ skory, bole miesni, bole
stawdw, goragczka, dreszcze,
bél, ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu wstrzykniecia,
drazliwo$¢

zapalenie oczu, zeskdrnienie spojowek, zawroty gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania
serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa,
zapalenie nosa i gardia, przekrwienie zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, niezyt nosa,
bdl gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej,
krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos¢
bton sluzowych jamy ustnej, wysypka, wzmozone pocenie sig, tuszczyca, pokrzywka,
wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nocne poty, bél plecéw, zapalenie
stawdw, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, bole migsniowo-szkieletowe,
skurcze miesniowe, impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Rebetol w skojarzeniu z PEG IFNa-2b lub IFNa—-2b

Zakazenie wirusowe, zapalenie
gardta, niedokrwistos¢,
neutropenia, jadtowstret,
depresja, lek, labilnos¢
emocjonalna, bezsennos¢, bdl
gtowy, zawroty gtowy, sucho$¢
btony sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia koncentraciji,
dusznosé¢, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bole
brzucha, tysienie, $wiad,
suchos¢ skory, wysypka, bol
stawdw, bol miesni, bol kostno-
migsniowy, zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie,
dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia,
drazliwo$¢, zmniejszenie masy
ciata

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie btony sluzowej nosa, zakazenie drog moczowych, nieokreslone
nowotwory, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia,
limfopenia, niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hyperurykemia,
odwodnienie, zwiekszenie faknienia, mysli samobdjcze, psychoza, zachowania agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos$¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowosc,
zaburzenia snu, ostabienie popedu ptciowego, apatia, niezwykle sny, ptaczliwosé, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone napiecie, sennosc¢, zaburzenia
uwagi, drzenie, zaburzenia smaku, bél oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenie czynnosci
gruczotéw tzowych, suche oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub
utrata stuchu, szum w uszach, bdl ucha, kofatanie serca, tachykardia, niedocisnienie
tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, krwawienie z nosa, zaburzenie
oddychania, przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drog
oddechowych, bdl gardta i krtani, suchy kaszel, wrzodziejgce zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy,
bél w prawym gérnym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie
jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenia dzigset, luzne
stolce, zaparcia, wzdecia, zaburzenia dotyczace zebdw, powiekszenie watroby, zéttaczka,
hiperbilirubinemia, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$¢ na swiatto,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie sie,
zapalenie skory, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczgce skory,
wybroczyny, nadmierna potliwo$¢, zaburzenia struktury wioséw, zaburzenia dotyczace
paznokci, zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol w konczynach, czeste
oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, béle piersi, zaburzenia dotyczace
jajnikéw, zaburzenia dotyczace pochwy, impotencja, zapalenie gruczotu krokowego,
zaburzenia erekcji, zaburzenia czynnos¢ seksualnych (nieokreslone), bél w klatce
piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bél w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, nieprawidiowe odczuwanie, pragnienie, szmer sercowy

Status rejestracyjny

Rybawiryna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited dnia 7 maja 1999 roku. Pozwolenie
przedtuzono 7 maja 2009 roku (produkt leczniczy Rebetol). [86]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Rebetol i Copegus sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” u pacjentéw

z pWZW C bez wzgledu na genotyp wirusa, u ktérych wystepujg zmiany zapalne i wtdknienie watroby

(szczegdtowy opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2). [76]
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Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 38.
Preparaty rybawiryny dostepne w Polsce [77]
Preparat Wytwoérca
Copegus Roche Pharma Ag
Rebetol Merck Sharp & Dohme Ltd.
Ribavirin Aurobindo APL Swift Services (Malta)Ltd.; Millpharm Limited
Ribavirin Mylan Penn Pharmaceutical Services Ltd.
Ribavirin Teva Teva Pharma B.V.
Ribavirin Teva Pharma B.V. Teva Pharma B.V.
Vilarib ICN Polfa Rzeszéw S.A.; Penn Pharmaceutical Services Ltd
VirafeoronPeg SP Labo N.V.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:
o okreslenie kryteridw wtgczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e opracowanie wynikow badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych dla punktéw koncowych, dla ktérych
byto to mozliwe i uzasadnione,
e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy osobne przeszukania dla odpowiednio DCV,
TVR/BOC oraz PEG IFN. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia dla kazdego

przeszukania.

8.2.1. Badania dotyczace terapii opartej na DCV

Populacja

o Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni HCV o genotypie 1b:
o uprzednio nieleczeni,
o uprzednio nieskutecznie leczeni schematem standardowym PR,

o z przeciwwskazaniami do terapii opartej na interferonie lub nietolerancjg tego schematu.
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W duzej czesci badan klinicznych dotyczacych ocenianych interwencji kwalifikowano pacjentéw bez
wzgledu na stopien widknienia watroby, a jesli juz stosowano w tym zakresie restrykcje to dotyczyty
one wykluczania pacjentéw z marskoscig watroby. W wigkszosci badan nie przeprowadzono réwniez
analizy warstwowej ze wzgledu na stopien widknienia watroby. W zwigzku z powyzszym, pomimo
zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z widknieniem watroby co najmniej w stopniu 2, do
niniejszej analizy wtgczano wszystkie badania dotyczgce pacjentow zakazonych GT1b, niezaleznie od

stopnia witdknienia watroby.

Oceniana interwencja

e DCV w zarejestrowanej dawce 60 mg stosowany w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV, stosowany zgodnie z schematami ujetymi w ChPL
lub EPAR (European Public Assessment Report) dla DCV. [61, 138]

Komparatory

e brak ograniczen do komparatoréw.

Punkty koncowe

trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),

e przetom wirusologiczny,

e nawro6t choroby,

e bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, zaprzestanie terapii
z powodu dziatan niepozgdanych).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania nierandomizowane.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, raporty z badan klinicznych, a takze
doniesienia konferencyjne,

e badania przeprowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy uznawano badania, w ktérych:

e populacje badang stanowili:
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8.2.2.

o pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po przeszczepach narzgdéw,
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,

o pacjenci uprzednio leczeni terapig tréjlekowg TVR/BOC + PR,

o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,

o wylgcznie pacjenci z niewyrdwnang marskoscig watroby lub HCC,

o narkomani,

o bezdomni;

okres leczenia byt krotszy niz 12 tygodni,

randomizacje przeprowadzono w grupie uzyskujgcej RVR w ramach leczenia wstepnego.

Badania dotyczace komparatoréw

8.2.2.1. Terapia oparta na TVR/BOC

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1b:
o uprzednio nieleczeni,

o uprzednio nieskutecznie leczeni schematem standardowym PR.

W duzej czesci badan klinicznych dotyczacych ocenianych interwencji kwalifikowano pacjentéw bez

wzgledu na stopien widknienia watroby, a jesli juz stosowano w tym zakresie restrykcje to dotyczyty

one wykluczania pacjentéw z marskoscig watroby. W wiekszo$ci badan nie przeprowadzono réwniez

analizy warstwowej ze wzgledu na stopien widknienia watroby. W zwigzku z powyzszym, pomimo

zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z widknieniem watroby co najmniej w stopniu 2, do

niniejszej analizy wtgczano wszystkie badania dotyczgce pacjentéw zakazonych GT1b, niezaleznie od

stopnia witdknienia watroby.

Oceniana interwencja

TVR skojarzony z terapig standardowg (PR) w schematach okreslonych w obowigzujgcym
w Polsce programie lekowym, [76]
BOC skojarzony z terapig standardowg (PR) w schematach okreslonych w obowigzujgcym

w Polsce programie lekowym. [76]

Komparatory

W ramach analizy klinicznej poszukiwano badan klinicznych ukierunkowanych na poréwnanie TVR

i BOC z dowolnym schematem dopuszczonym do stosowania w pWZWC, w tym w szczegdlnosci:

schematy leczenia obejmujgce podanie dopuszczonych do obrotu DAA:

o boceprewiru (BOC),
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o telaprewiru (TVR),

o symeprewiru (SMV),

o daklataswiru (DCV),

o ombitaswiru,

o paritapreviru w skojarzeniu z ritonavirem,

o dasabuwiru,

o sofosbuwiru (SOF),

o ledipaswiru/sofosbuwiru (LDV/SOF),
¢ interferon naturalny (IFN) w skojarzeniu z RBV,
¢ interferon rekombinowany (rlIFN) w skojarzeniu z RBV,
e PR

Punkty koncowe

e trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),

e przetom wirusologiczny,

e nawro6t choroby,

e bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, zaprzestanie terapii

z powodu dziatan niepozgdanych).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,

e badania przeprowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano badania, w ktorych:
e populacje badang stanowili:
o pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po przeszczepach narzgdéw,
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,
o pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,
o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
o wylgcznie pacjenci z niewyrdwnang marskoscig watroby lub HCC,
o narkomani,

o bezdomni;
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e okres leczenia byt krotszy niz 12 tygodni,

e randomizacje przeprowadzono w grupie uzyskujgcej RVR w ramach leczenia wstepnego.

8.2.2.2. Terapia PR

Populacja

o Dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1b:

o uprzednio nieleczeni.

W duzej czesci badan klinicznych dotyczacych ocenianych interwencji kwalifikowano pacjentéw bez
wzgledu na stopien witdknienia watroby, a jesli juz stosowano w tym zakresie restrykcje to dotyczyty
one wykluczania pacjentéw z marskoscig watroby. W wiekszo$ci badan nie przeprowadzono réwniez
analizy warstwowej ze wzgledu na stopien widknienia watroby. W zwigzku z powyzszym, pomimo
zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z widknieniem watroby co najmniej w stopniu 2, do
niniejszej analizy wtgczano wszystkie badania dotyczace pacjentéw zakazonych GT1b, niezaleznie od

stopnia witdknienia watroby.

Interwencja

e terapia standardowa (PEG IFNa-2a lub PEG IFNa-2b w skojarzeniu z RBV), stosowana

w zarejestrowanych dawkach zgodnie z obowigzujgcym w Polsce programem lekowym. [76]

Komparatory

W ramach analizy klinicznej poszukiwano badan klinicznych ukierunkowanych na poréwnanie PEG
IFNa z dowolnym schematem dopuszczonym do stosowania w pWZWC, w tym w szczegdlnosci:
e schematy leczenia obejmujgce podanie dopuszczonych do obrotu DAA:
o boceprewiru (BOC),
o telaprewiru (TVR),
o symeprewiru (SMV),
o daklataswiru (DCV),
o ombitaswiru,
o paritapreviru w skojarzeniu z ritonavirem,
o dasabuwiru,
o sofosbuwiru (SOF),
o ledipaswiru/sofosbuwiru (LDV/SOF),
e ritonavir,
¢ interferon naturalny (IFN) w skojarzeniu z RBV,
¢ interferon rekombinowany (rlIFN) w skojarzeniu z RBV,

¢ inny PEG IFNa w skojarzeniu z RBV.
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Punkty koncowe

trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),

e trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),

e przetom wirusologiczny,

e nawro6t choroby,

e bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, zaprzestanie terapii

z powodu dziatan niepozgdanych).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,

e badania przeprowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania, w ktérych:
e populacje badang stanowili:
o pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po przeszczepach narzgdéw,
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,
o pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,
o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
o wylgcznie pacjenci z niewyrdwnang marskoscig watroby lub HCC,
o narkomani,
o bezdomni;
o okres leczenia byt krotszy niz 12 tygodni,

e randomizacje przeprowadzono w grupie uzyskujgcej RVR w ramach leczenia wstepnego.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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8.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji,
komparatorom oraz metodyce badan klinicznych, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi,

uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaC strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczehstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch
analitykdw, ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji wtasciwych
stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzity
dwie osoby. Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stéw kluczowych,

zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka.

Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.1)

8.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

PubMed, w tym MEDLINE i Biomed Central,

EMBASE,

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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o strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hepatologiczng
i wirusologiczng (EASL, AASLD),
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w grudniu 2014 roku i lutym 2015 roku.
Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.1). W dniu 5 marca 2015 roku przeprowadzono ponowne
przeszukanie zrédet informacji medycznej, nie odnajdujagc nowych zrédet danych spetniajgcych

kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

8.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdch sposrod wymienionych
analitykéw. Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
znich. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego eksperta. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit
100%.

W analizie skuteczno$ci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (IIA wg AOTM). [1]

8.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wg ktorej
wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowa¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 pkt,
stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

o prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zalezno$ci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikdéw zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.
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Wiarygodnos¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Na
podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania
proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywna rekrutacjg
pacjentéow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sig, za analize wynikéw umozliwiajgca

jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow witaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, wyjsciowy poziom wiremii, wyjsciowy stopieh widknienia
watroby),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktow koncowych (dotyczacych skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajac z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato pieciu analitykéw. Poprawnosc

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka.

Analiza statystyczna wynikéw

Tam, gdzie bylo to mozliwe, wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR,RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
W pozostatych przypadkach wyniki obliczen prezentowano w formie skumulowanych wynikéw
bedgcych sumag danych liczbowych (n/N (%)). Dane niezagregowane pochodzgce z poszczegdélnych
badan przedstawiono w Aneksie, natomiast w dokumencie giéwnym przedstawiono wyniki koncowe tj.
zagregowane wyniki obliczehA wiasnych lub wyniki pojedynczych badan, jezeli nie byto mozliwosci ich

kumulacji (w przypadku dostepnosci tylko jednego badania).

W gtéwnej czesci analizy klinicznej zaprezentowano dane odnosnie gtéwnego punktu koncowego

niniejszej analizy, czyli SVR24 lub SVR12, w przypadku gdy w danym badaniu nie raportowano
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SVR24. Ponadto w dokumencie giéwnym zaprezentowano odsetki pacjentéw z nawrotem oraz
przetomem wirusologicznym, a takze punkty koncowe odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa.
Szczegotowe zestawienie wynikéw wszystkich badan odnosnie ocenianych punktéw koncowych
znajdujg sie w Aneksie (Rozdz. 21.1).

W ramach analizy bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji (DCV w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV) dokonano ekstrakcji i agregacji danych z dostepnych
publikacji gtéwnych (AE, SAE, nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych) oraz ich suplementéw
(wszystkie SAE, a takze uzupetniajgco AE i nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych, ktére
umozliwiajg poréwnanie z komparatorami).

W ramach analizy bezpieczenstwa dla komparatoréw (TVR + PR, BOC +PR, PR) przeprowadzono
identyfikacje charakterystycznych dla nich zdarzeh niepozadanych w oparciu o ich ChPL oraz

opracowania wtorne, ktére nastepnie poddano dalszym analizom (Tabela 39).

Tabela 39.
Charakterystyczne objawy niepozadane w dla terapii HCV obejmujacej PEG IFNa, RBV, TVR i BOC
Lek Charakterystyczne objawy niepozadane Ref.
IFN + RBY amemia, éwiad nudnabel blegLnka, wysypike. Goracska, astori, bole migéni, (5% 83,84
PEG IFNa-2a/b + RBV » SWIgd, NUANOSC, biegunka, wysypka, gorgezka, as , gsni, 150-152]
béle stawdw, kaszel, tysienie, zaburzenia psychiatryczne
TVR anemia, nudnosci, biegunka, wysypka, $wigd, zmeczenie, [59, %6]1 53-
anemia, neutropenia, dreszcze, objawy zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci,  [59, 81, 153—
BOC .
wymioty) 156]

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegblnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, definicji

punktéw koncowych i metodyki.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

9.1.1. Schemat selekcji badan dla terapii opartej na DCV

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa DCV zidentyfikowano fgcznie 818 pozycji literaturowych. Na podstawie tytutow
i abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddw naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 50 publikacji (oraz dodatkowo 9 pozyciji
z przeszukania rejestru badan clinicaltrials.gov i innych zrédet wiedzy medycznej). Kryteria wigczenia
do analizy spetniato 7 badan opisanych w 40 publikacjach (Rysunek 15, Tabela 40). Nalezy zwrdcié
uwage, ze 2 badania RCT (Lok 2012 i Lok 2014) przeprowadzono w ramach jednego wspdlnego
projektu badawczego (NCT01012895), aczkolwiek w kazdej z publikacji zaprezentowano wyniki
odnosnie odrebnej grupy chorych w zaleznosci od stosowanej dawki ASV. W publikacji Lok 2012
przedstawiono dane dla pacjentéw stosujgcych dawke ASV 600 mg dwa razy dziennie (BID),
natomiast w publikacji Lok 2014 pacjenci stosowali dawke 200 mg raz dziennie lub 200 mg BID. Ze
wzgledu na fakt, ze ASV zarejestrowany jest do stosowania w dawce 100 mg BID, w podstawowej
wersji analizy klinicznej zaprezentowano tylko te wyniki, natomiast dane odnoénie pozostatych

schematéw zestawiono w Aneksie (Rozdz. 21.4, 21.6).

Rysunek 15.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (analiza dla DCV)

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i innych zrédtach
818

I Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

l 768

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
50

v

Pozycje wykluczone na podstawie
L analizy petnych tekstow
Inne zrodta 19
EE—
9 Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 7

e niezgodna populacja: 1

\ 4

e niezgodna interwencja: 5

v e niezgodne punkty koncowe: 6

Badania wigczone do analizy klinicznej

7 (40 pozycji)
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;:Z‘:I:i:?n.llqczone dla terapii opartej na DCV i innym doustnym leku przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV
Badanie Terapia Publikacja Ref.
Sulkowski 2014a z suplementem [157]
Sulkowski 2013a [158]
Sulkowski 2013b [159]
Sulkowski 2014 DCV + SOF +/- RBV Sulkowskd 2013¢ (160]
Sulkowski 2012a [161]
Sulkowski 2012b [162]
Asselah 2014 [163]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01359644) [164]
Manns 2014a z suplementem [165]
Manns 2014b [166]
HALLMARK-DUAL Manns 2014c [167]
Kao 2014 [168]
Raport z clinicaltrials.gov [169]
Kumada 2014 [170]
Kawakami 2014a [171]
Chayama 2013a [172]
Kumada 2014 Chayama 2013b [173]
Chayama 2013c [174]
Suzuki 2014a [175]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01497834) [176]
DCV + ASV Lok 2012a z suplementem [177]
Lok 2012b [178]
Lok 2012° Lok 2011 [179]
Lok 2010 [180]
McPhee 2013a z suplementem [181]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01012895) [182]
Suzuki 2013a [183]
Suzuki 2012 [184]
Chayama 2012 [185]
Suzuki 2013 Chayama 2011 [186]
Karino 2013 [187]
Kosaka 2014 [188]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01051414) [189]
Lok 2014 z suplementem [190]
Lok 2014° DCV + ASV Lok 2013 (o1]
Lok 2012¢ [192]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01012895) [182]
Chayama 2014a [193]
Chayama 2014 DCV +ASV vs TVR + PR® Chayama 2014b [194]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01718145) [195]

a) Badania opisane w publikacjach Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania,
gdyz w danych publikacjach raportowano odrgbne grupy chorych.
b) Ze wzgledu na postac¢ publikacji (doniesienie konferencyjne), grupa TVR + PR nie zostata wigczona do poréwnania posredniego (Rozdz. 9.1.2).
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9.1.2. Schemat selekcji badan dla terapii opartej na BOC i TVR

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa TVR i BOC zidentyfikowano tgcznie 1177 pozycji literaturowych. Na podstawie
tytutdw i abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddw naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 49 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy
spetniato 8 badan opisanych w 16 publikacjach (Rysunek 16).

Rysunek 16.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (analiza dla TVR i BOC)

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i innych

Zrédtach
1177
| Pozycje odrzucone na podstawie analizy
> tytutow i abstraktow
l 1128

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

49
Inne 2rédia Pozycje wykluczone na podstawie
0 analizy petnych tekstow
E— 33

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 15

e niezgodna populacja: 5

v

e niezgodna interwencja: 6

e niezgodne punkty koricowe: 7

v

Badania wtaczone do analizy
klinicznej
8 (16 pozycji)

BOC 3 (6 pozycji)

TVR 5 (10 pozycji)

W zidentyfikowanych pracach stosowano zréznicowane schematy terapeutyczne zawierajgce BOC lub
TVR, ktérych zastosowanie w praktyce (zgodnie z ChPL) uzaleznione jest od historii leczenia pacjenta
(uprzednio nieleczony lub leczony) oraz od zmiany stezenia HCV RNA we krwi w trakcie leczenia.
Niektére schematy ze wzgledu na nieakceptowalny stosunek korzysci do ryzyka w ogdle nie zostaty
dopuszczone do stosowania. Liste badan wigczonych do niniejszego przeglagdu wraz ze zestawieniem
schematéw terapii TVR i BOC uwzglednionych w analizie (mozliwie najbardziej zblizonych do

obowigzujgcego w Polsce programu lekowego) przedstawiono ponizej (Tabela 41). [76]
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Tabela 41.

Badania dla komparatoréw (TVR + PEG IFN + RBV i BOC + PEG IFN + RBV)

Badanie Poréwnanie Publikacia Schematy wiaczone Schematy niewiaczone Uzasadnienie dla niewlaczonych schematéw Ref
1 do analizy [76] do analizy [76] [76] :
Badania dla komparatoréw (BOC)
schemat stosowany Polsce u chorych z catkowitym
PR4 + BOC32 + PR32-48 ; e : )
RESPOND2  vs PR4 + BOC44 + PR44  Bacon 2011z suplementem ¢ * BOG32+ PR32 ppyy gocas + prag  Prakiem odpowiedzina leczenie, w badaniusg - 4gq)
vs PR48 48 chorzy z nawrotem Iub_czes_,mowym brakiem
odpowiedzi
W badaniu sg pacjenci nieleczeni, ktérych
maksymalny czas terapii BOC powinien wynosi¢
V;E;:ngéj:fg;idf PR4 + BOC44 + PR44 32 tyg.; zbyt niski odsetek chorych miat marskos$¢
vs BOC28 + PR28 watroby by méc uznaé, ze cata grupa kwalifikowata
SPRINT-1 vs BOC48 + PR48 Kwo 2010a PR4 + BOC24 + PR24 sig do 44-tygodniowej terapii BOC [197]
vs BOC48 + PR48 (niska BOC28 + PR28
dawka RBV)
BOC48 + PR48 . . ;
vs PR48 BOC48 + PR48 (niska Schematy bez obowigzkowej fazy lead-in
dawka RBV)
Poordad 2011 z [198]
suplementem
w badaniu sg pacjenci nieleczeni, ktérych
PR4 + BOC24 + PR24-48 Poordad 2012 PR4 + BOC24 + PR24- maksymalny czas terapii BOC powinien wynosi¢ [199]
SPRINT-2 vs PR4 + BOC44 + PR44 48 PR4 + BOC44 + PR44 32 tyg.; zbyt niski odsetek chorych miat marsko$¢
vs PR48 Sulkowski 2013d z watroby by méc uznaé, ze cata grupa kwalifikowata [200]
suplementem sie do 44-tygodniowej terapii BOC
Manns 2012a z suplementem [201]
Badania dla komparatoréw (TVR)
Jacobson 2011 z [202]
TVR12 + PR24-48 vs suplementem
ADVANCE TVR8 + PR24-48 vs TVR12 + PR24-48 TVR8 + PR24-48 — Zbyt krétki czas terapii TVR
PR48 Vera-Llonch 2013 z [203]
suplementem
TVR12 + PR48 vs
ATTAIN SIM12 + PR44 Reddy 2015 z suplementem TVR12 + PR48 X X [204]
Kumada 2012 TVR12 + PR24 vs PR48 Kumada 2012 TVR12 + PR24 X X [205]
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Schematy wiaczone Schematy niewtaczone

Uzasadnienie dla niewlaczonych schematéw

Badanie Poréwnanie Publikacja do analizy [76] do analizy [76] [76] Ref.
TVR12 (BID) + PR24-48 vs Buti 2014 TVR12 (BID) + PR24- [206]
OPTIMIZE TVR12 (TID) + PR24-48 48 oraz TVR12 X X
Dierynck 2014 (TID) + PR24-48 [207]
Zeuzem 2011 z [208]
suplementem

TVR12 + PR48 vs De Meyer 2012 . . [209]

REALIZE PR4 + T12 + PR48 vs PR48 TVR12 + PR48 PR4 + T12 + PR48 schemat z niestosowang faza lead-in
Foster 2013 z suplementem [210]
Pol 2013 z suplementem [211]
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9.1.3. Schemat selekcji badan dla terapii PR

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu PR odnaleziono fgcznie 4132 pozycji literaturowych. Na podstawie tytutow
oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesienn naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 155 pozyciji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej
spetnito 14 badan RCT opisanych w 14 publikacjach (Rysunek 17, Tabela 42).

Rysunek 17.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (analiza dla schematu PR)

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i innych

zrédtach
4132
| Pozycje odrzucone na podstawie analizy
> tytutéw i abstraktow
l 2077

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
155

Inne #rédia Pozycje V\./ykluczone na pOfiStaWIe
P analizy petnych tekstéw

0
141

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 38

v

* niezgodna populacja: 20
e niezgodna interwencja: 31

e niezgodne punkty koficowe: 47

v

Badania wtaczone do analizy
klinicznej
PR 14 (14 pozyciji)

Tabela 42.

Badania wtaczone dla terapii PR
L.p. Badanie Publikacja Ref.
1. ADVANCE Jacobson 2011 z suplementem [202]
2 COMMAND-1 Hezode 2014 z suplementem [212]
3. CONCERTO-1 Hayashi 2014a z suplementem [213]
4 DRAGON Hayashi 2014b z suplementem [214]
5 Izumi 2014 Izumi 2014 [215]
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L.p. Badanie Publikacja Ref.
6. Kumada 2012 Kumada 2012 [205]
7. Neri 2006 Neri 2006 [216]
8. PILLAR Fried 2013 z suplementem [217]
9. QUEST-1 Jacobson 2014 z suplementem [218]
10. QUEST-2 Manns 2014d z suplementem [219]
11. SPRINT-1 Kwo 2010a [197]
12. SPRINT-2 Poordad 2011 z suplementem [198]
13. Suzuki 2014 Suzuki 2014b [220]
14. Tsubota 2005 Tsubota 2005 [221]

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

9.2.1.1. Terapia oparta na DCV

Do analizy klinicznej wigczono 1 badanie RCT, ktoére oceniato skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania schematu DCV + SOF w leczeniu pWZW C (Sulkowski 2014). Do analizy Klinicznej
witgczono ponadto 6 badan, ktére oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania schematu
DCV + ASV w leczeniu pWZW C, w tym:

e 2 badania RCT (Lok 2012 i Lok 2014) przeprowadzone w ramach jednego wspoélnego projektu
badawczego (NCT01012895), aczkolwiek w kazdej z publikacji zaprezentowano wyniki
odnos$nie odrebnej grupy chorych (w zaleznosci od przyjmowanej dawki ASV),

e 2 badania mieszane RCT/nRCT (Chayama 2014 i HALLMARK-DUAL), przy czym oznaczenie
RCT/nRCT jest spowodowane faktem, ze:

o w badaniu Chayama 2014 randomizacja objeta pacjentéw nieleczonych, natomiast oceniano
takze odrebng, pojedynczg grupe pacjentéw po niepowodzeniu terapii PR,

o w ramach badania HALLMARK-DUAL randomizacja do grupy leczonej DCV + ASV oraz
kontrolnej PLC obejmowata tylko jedng podgrupe chorych (uprzednio nieleczonych), a grupa
kontrolna zostata zamknieta po 12 tyg. trwania terapii (pacjenci z grupy kontrolnej po 12 tyg.
trwania terapii zostali wigczeni do innego badania),

e 2 badania nRCT (Kumada 2014 i Suzuki 2013).

Ponizej przedstawiono opis kazdego z badan uwzgledniajgcy jego strukture oraz metodyke.

Sutkowski 2014

Badanie Sulkowski 2014 obejmowato grupy pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1, 2 lub 3
oraz pacjentéw wczesniej leczonych schematem tréjlekowym (BOC/TVR + PR). Ze wzgledu na zakres
niniejszej analizy (Rozdz. 8.2.1) w analizie skutecznosci uwzgledniono dane dla wczesniej

nieleczonych pacjentow z HCV o genotypie 1b, natomiast w analizie bezpieczenstwa dane dla
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chorych uprzednio nieleczonych z HCV GT1, GT2 oraz GT3, poniewaz nie wydzielono danych dla
bezpieczenstwa tylko dla GT1b.

Badanie Sulkowski 2014 zostato zaprojektowane jako randomizowana, wieloosrodkowa, otwarta
préba kliniczna (IIA wg AOTMIT) w ukfadzie grup réwnolegtych. Pacjenci zakazenie HCV o genotypie
1 byli w sposéb losowy przypisywani do nastepujgcych ramion:
e grupa A: zastosowano schemat leczenia SOF (pierwszy tydzien) w dziennej dawce 400 mg,
a nastepnie przez kolejne 23 tygodnie DCV jeden raz dziennie 60 mg w skojarzeniu z SOF
w dziennej dawce 400 mg (DCV23 + SOF24),
e grupa C: zastosowano DCV jeden raz dziennie 60 mg w skojarzeniu z SOF w dziennej dawce
400 mg przez 24 tyg. (DCV24 + SOF24),
e grupa E: zastosowano DCV jeden raz dziennie 60 mg w skojarzeniu z SOF w dziennej dawce
400 mg. oraz RBV w dawce 1000 lub 1200 mg przez 24 tyg (DCV24 + SOF24 + RBV24),
e grupa G: zastosowano DCV jeden raz dziennie 60 mg w skojarzeniu z SOF w dziennej dawce
400 mg przez 12 tyg. (DCV12 + SOF12),
e grupa H: zastosowano DCV jeden raz dziennie 60 mg w skojarzeniu z SOF w dziennej dawce
400 mg. oraz RBV w dawce 1000 lub 1200 mg przez 12 tyg (DCV12 + SOF12 + RBV12).

Metoda randomizacji w badaniu nie zostata szczegétowo opisana. W przypadku grup o planowanym
okresie interwencji 23/24 tyg. (grupy A, C, E) przeprowadzono randomizacje 1:1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na genotyp 1a lub 1b oraz liczbg pacjentéw z genotypem 1b ograniczong do 4. W grupie G
i H pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1a lub 1b oraz
liczbg pacjentdw z genotypem 1b ograniczong do 8. Informacje dotyczgce pacjentéw utraconych
z badania zostaty opisane prawidtowo. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania Sulkowski
2014 byfa trwata odpowiedz wirusologiczna oceniana w 12. tyg. po zakonczeniu terapii (SVR12).
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o obecnos$¢ dziatan niepozadanych, ciezkich
dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci 3. i 4. stopnia w badaniach laboratoryjnych. Jako$¢
metodologiczna badania zostata oceniona na 2/5 pkt w skali Jadad. Nie przyznano punktéw za

przedstawienie opisu metody randomizacji oraz za zaslepienie.

Chayama 2014

Badanie Chayama 2014 mialo charakter otwarty i poza czesciag randomizowang, w ktorej
poréwnywano DCV + ASV ze schematem TVR + PR, uwzgledniato réwniez cze$¢ nierandomizowang
(nRCT) o charakterze obserwacyjnym, ktoérg stanowita analiza wynikéw dla pacjentéw z nawrotem
choroby po terapii standardowej. W ramach badania Chayama 2014 wyodrebniono nastepujgce
grupy:
e pacjentéw z HCV GT1b uprzednio nieleczonych:
o grupa badana: pacjenci zrandomizowani do grupy DCV24 + ASV24, w ramach ktorej
pacjenci przyjmowali tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 100 mg ASV dwa razy
dziennie (BID, twice daily) przez 24 tygodnie,
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o grupa kontrolna: pacjenci zrandomizowani do grupy TVR12 + PR24, w ramach ktorej
stosowano TVR w dawce 3 tabletki 250 mg trzy razy dziennie wraz z PR przez 12 tyg.,
a nastepnie tylko PR przez kolejne 12tyg.,

e pacjentdw uprzednio nieskutecznie leczonych (nawrdt choroby) z powodu HCV GT1b

schematem PR:

o dodatkowa grupa chorych nieobjeta randomizacjg (nRCT), w ramach ktérej pacjenci
przyjmowali tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 100 mg ASV dwa razy dziennie
(BID, twice daily) przez 24 tygodnie.

Czesc¢ badania Chayama 2014 zostalo zaprojektowane jako randomizowana, wieloosrodkowa, otwarta
préba kliniczna (IIA wg AOTMIT) w uktadzie grup réwnolegtych, natomiast inna cze$¢ badania byta
jednoramienng otwartg probg kliniczng (IVC wg AOTMIT). Szczegdty procesu i ukrycie kodu
randomizacji dla badania Chayama 2014 nie zostaly podane, tak jak i metoda analizy wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa, jednak nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze badanie Chayama 2014
zostato opublikowane w postaci doniesieh konferencyjnych. Pierwszorzedowym punktem byta SVR12,
a w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozadane,
przerwanie terapii, utrate pacjentdéw z badania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.
Odpowiednie czesci badania Chayama 2014 (nRCT/RCT) zostaty ocenione na 1/5 pkt w skali Jadad
(przyznano punkt tylko za randomizacje) i 6/8 w skali NICE.

HALLMARK-DUAL

W ramach badania HALLMARK-DUAL wyodrebniono nastepujgce grupy:

e pacjentéw z HCV GT1b uprzednio nieleczonych, w ramach ktérej dokonano randomizacji do
grupy badanej DCV24 + ASV24, w ramach ktorej pacjenci przyjmowali tabletke 60 mg DCV raz
dziennie oraz kapsutke 100 mg ASV dwa razy dziennie (BID, twice daily) przez 24 tygodnie oraz
do grupy kontrolnej obejmujgcej chorych stosujgcych PLC, przy czym grupa kontrolna zostata
zamknieta po 12 tyg. trwania terapii (pacjenci z grupy kontrolnej po 12 tyg. trwania terapii zostali
wigczeni do innego badania),

e pacjentow z HCV GT1b uprzednio nieskutecznie leczonych (catkowity lub cze$ciowy brak
odpowiedzi) schematem PR, ktorzy przyjmowali tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke
100 mg ASV BID przez 24 tygodnie

e pacjentdw z przeciwwskazaniami/nietolerancjg do stosowania terapii PR, ktérzy przyjmowali

tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 100 mg ASV BID przez 24 tygodnie.

Czes¢ badania HALLMARK-DUAL zostato zaprojektowane jako randomizowana, wieloo$rodkowa,
otwarta proba kliniczna (IIA wg AOTMIT) w uktadzie grup rownolegtych, natomiast inna cze$¢ badania
byta jednoramienng otwartg probg kliniczng (IVC wg AOTMIT). W badaniu HALLMARK-DUAL
randomizacje przeprowadzono metodg IVRS. Pierwszorzedowym punktem byta SVR12, a w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, przerwanie

terapii, utrate pacjentéw z badania oraz nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych. Czesé
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randomizowang badania oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad (odjeto punkt za zaslepienie), natomiast

czesc¢ otwartg na 7/8 pkt. w skali NICE.

Kumada 2014

W ramach badania Kumada 2014 wyodrebniono nastepujgce grupy:

e pacjentdow z HCV GT1b uprzednio nieskutecznie leczonych (catkowity lub czedciowy brak
odpowiedzi) schematem PR, ktérzy w badaniu przyjmowali tabletke DCV 60 mg raz dziennie
oraz kapsutke ASV 100 mg dwa razy na dobe (BID) przez 24 tygodnie,

e pacjentdw z przeciwwskazaniami/nietolerancjg do stosowania terapii PR, ktérzy w badaniu
przyjmowali tabletke DCV 60 mg raz dziennie oraz kapsutke ASV 100 mg BID przez
24 tygodnie.

Badanie nRCT Kumada 2014 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowa, otwarta, dwuramienna
proba kliniczne (typ IVC wg AOTMIT). Pierwszorzedowym punktem byta SVR24, a w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozgdane, przerwanie
terapii, utrate pacjentdw z badania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych. Jakos$é¢

metodologiczng badania Kumada 2014 oceniono odpowiednio na 6/8 pkt. w skali NICE.

Lok 2012

W ramach badania Lok 2012 wyodrebniono nastepujgce grupy:
e pacjentow z HCV GT1b uprzednio leczonych nieskutecznie (catkowity brak odpowiedzi)
schematem PR, w ramach ktérej pacjenci przyjmowali tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz
kapsutke 600 mg ASV BID przez 24 tygodnie.

Badanie RCT Lok 2012 zostato zaprojektowane jako otwarta randomizowana préba kliniczna (typ 1A
wg AOTMIT). Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp wirusa (1a/1b).
Nie opisano jednak doktadnej metody randomizacji. Pierwszorzedowym punktem byta SVR12,
a w analizie bezpieczehstwa uwzgledniano dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane,
przerwanie terapii, utrate pacjentéw z badania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Jakos$¢ metodologiczng badania oceniono na 2/5 pkt. w skali Jadad.

Lok 2014

W ramach badania Lok 2014 wyodrebniono nastepujgce grupy:
e pacjentdw z HCV GT1b uprzednio leczonych nieskutecznie (catkowity brak odpowiedzi)
schematem PR, w ramach ktérej pacjenci przyjmowali:
o tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 200 mg ASV raz dziennie przez 24 tygodnie,
o lub tabletke 60 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 200 mg ASV BID przez 24 tygodnie.
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Badanie RCT Lok 2014 zostato zaprojektowane jako otwarta randomizowana préba kliniczna (typ 1A
wg AOTMIT). Randomizacje przeprowadzono metodg IVRS. Pierwszorzedowym punktem byta
SVR12, a w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozadane, ciezkie dziatania
niepozadane, przerwanie terapii, utrate pacjentéw z badania oraz nieprawidtowosci w badaniach

laboratoryjnych. Jako$é metodologiczng badania oceniono na 3/5 pkt. w skali Jadad.

Suzuki 2013

W ramach badania Suzuki 2013 wyodrebniono nastepujace grupy:

e pacjentow z HCV GT1b uprzednio nieskutecznie (catkowity brak odpowiedzi) leczonych
schematem PR, w ramach ktérej pacjenci przyjmowali 2 tabletki 30 mg DCV raz dziennie oraz
kapsutke 200 mg ASV BID® przez 24 tygodnie,

e pacjentdw z p przeciwwskazaniami/nietolerancjg do stosowania terapii PR, ktorzy przyjmowali
2 tabletki 30 mg DCV raz dziennie oraz kapsutke 200 mg ASV BID® przez 24 tygodnie.

Badanie nRCT Suzuki 2013 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowa, otwarta, dwuramienna
préba Kliniczna (typ IVC wg AOTMIT). Pierwszorzedowym punktem byta SVR12, a w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozadane, przerwanie
terapii, utrate pacjentdow z badania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych. Jakos¢

metodologiczng badania Suzuki 2013 oceniono odpowiednio na 5/8 pkt. w skali NICE.

W dalszych akapitach dokonano charakterystyki docelowych populacji ujetych w powyzej

scharakteryzowanych badaniach.

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych (Sulkowski 2014,
Chayama 2014, HALLMARK-DUAL)

Populacje docelowg badania Sulkowski 2014 stanowili uprzednio nieleczeni pacjenci z pWZW C
zakazeni wirusem HCV o genotypie 1 w wieku 18—70 lat bez marskosci watroby oraz bez koinfekciji
(HBV, HIV). Liczebnos¢ grup wynosita od 14 pacjentéw (grupy stosujace terapie przez 24 tyg.) do 41
pacjentéw (grupy stosujgce terapie przez 12 tyg.). Sredni wiek pacjentéw wahat sie w granicach 50,9—
53,1 roku. Genotyp 1b w grupach A, C, E, G i H posiadato odpowiednio 27%, 29%, 27%, 17% i 20%
pacjentéw. Zgodnie ze skalg METAVIR stopniem widknienia FO lub F1 charakteryzowato sie 27%,
43%, 40%, 37% i 32% chorych, stopniem F2 lub F3 odpowiednio 53%, 50%, 40%, 46% oraz 54%
pacjentéw, a stopniem F4 20%, 7%, 13%, 15% i 12% pacjentéw z grup A, C, E, G i H. W przypadku
stwierdzenia u pacjentow stopnia F4 wymagana byta biopsja watroby wykluczajgca jej marskosc.

W badaniu Chayama 2014 i HALLMARK-DUAL uwzgledniono populacje uprzednio nieleczonych,
dorostych pacjentéw zakazonych wirusem HCV o genotypie 1b. W obu badaniach koinfekcja HIV lub
HBV byfa czynnikiem wykluczajacym, natomiast obecno$é marskosci watroby byta dopuszczalna
jedynie w badaniu HALLMARK-DUAL. Liczba pacjentéw wigczonych do badania Chayama wynosita

% Czes$¢ chorych stosowata poczatkowo dawke ASV 600 mg (3 tabletki 200 mg) BID, potem dawka zostata zmniejszona do
wyzej opisane;.
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119 w ramieniu DCV + ASV i 111 w ramieniu kontrolnym, natomiast w badaniu HALLMARK-DUAL
analizowano 205 chorych wczesniej nieleczonych z powodu HCV. Mediany wieku pacjentéw byty
podobne w obu badaniach (56 lat w Chayama 2014 oraz 55 lat w HALLMARK-DUAL). W badaniu
Chayama 2014 odpowiednio 40%, 21%, 14%, 13% i 5% miato stopnie wtéknienia FO, F1, F2, F3 i F4
(przy czym pacjenci nie mogli mie¢ marskosci watroby). W grupie kontrolnej stosujgcej TVR + PR24
takich pacjentéw byto odpowiednio 9%, 18%, 16%, 20% i 12%. W badaniu HALLMARK-DUAL nie

podano informacji na temat stopnia wtdknienia watroby u pacjentow.

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw uprzednio leczonych (Chayama 2014,
HALLMARK-DUAL, Lok 2012, Lok 2014, Kumada 2014, Suzuki 2013)

Uprzednio nieskutecznie leczeni terapig PR dorosli pacjenci stanowili populacje badan
Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Lok 2012, Lok 2014, Kumada 2014 oraz Suzuki 2013. We
wszystkich badaniach, poza badaniem Lok 2012, pacjenci stosujgcy DCV + ASV zakazeni byli
wirusem HCV o genotypie 1b*. Natomiast w badaniu Lok 2012 82% byto zakazonych HCV GT1a,
a18% GT1b. Liczebnos¢ grup leczonych schematem DCV + ASV wynosita od 11 pacjentow
w badaniu Lok 2012 do 205 w badaniu HALLMARK-DUAL. Mediana wieku wahata sie od 54 lat
w badaniu Lok 2012 do 65 lat w badaniu HALLMARK-DUAL.

Marsko$¢ watroby stanowita kryterium wykluczenia w badaniach Suzuki 2013, Lok 2012 i Lok 2014.
Wsrod pacjentéw wigczonych do badarh HALLMARK-DUAL i Kumada 2014 odpowiednio 31% i 13%
cierpiato na marsko$¢ watroby. W badaniu Chayama 2014 jedna osoba (5%) miata stopien wtdknienia
F4, jednak nie sprecyzowano czy pacjent miat marskos¢ watroby. Dane na temat odsetka pacjentéw
z danym stopniem widknienia watroby przedstawiono w badaniu Chayama 2014 oraz Lok 2014.
W badaniu Chayama 2014 odpowiednio 40%, 21%, 14%, 13% i 5% chorych stosujgcych DCV + ASV
miato stopnie wiéknienia FO, F1, F2, F3 i F4, natomiast badaniu Lok 2014 odsetki te wynosity 15%
(FO-F1), 60% (F2-F3), 15% (>F3) odpowiednio dla pacjentéw stosujgcych ASV w dawce 200mg raz
dziennie oraz 17% (FO-F1), 61% (F2-F3), 17% (>F3) ASV odpowiednio w grupie leczonej ASV
w dawce 200 mg dwa razy dziennie.

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z nietolerancja/przeciwwskazaniami wobec
leczenia PR (HALLMARK-DUAL, Kumada 2014, Suzuki 2013)

W badaniach HALLMARK-DUAL, Kumada 2014 oraz Suzuki 2013 przedstawiono wyniki dotyczace
stosowania schematu DCV + ASV w populacji dorostych pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie
1b z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii PR. Liczebnos¢ pacjentéw wigczonych do badan
HALLMARK-DUAL, Kumada 2014 oraz Suzuki 2013 wynosita odpowiednio 235, 135 i 22 pacjentéw.
Mediana wieku chorych wyniosta odpowiednio 60 lat, 64 lata, oraz 58 lat. Proporcja chorych
z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do stosowania PR wynosita odpowiednio 26%/74% w badaniu
Kumada 2014 oraz 18%/82% w badaniu Suzuki 2013, natomiast dane z badania HALLMARK-DUAL

4 W badaniu Kumada 2014 dwdch pacjentéw miato GT1a, co stanowito 1,6% catej populacji. Zdecydowano o traktowaniu catej
populacji z badania jak pacjentow z GT1b.
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wskazujg na 170 pacjentéow z nietolerancja, 143 z przeciwwskazaniami oraz 80 pacjentéw z zaréwno
nietolerancjg, jak i przeciwwskazaniami do terapii PR. W populacji badania HALLMARK-DUAL
posiadajgcej przeciwwskazania lub nietolerancje do stosowania INF 47% pacjentow cierpiato na
marskos¢ watroby. W przypadku badania Kumada 2014 odsetek ten byt znacznie nizszy (8%),
podczas gdy w badaniu Suzuki 2013 nie podano informacji na temat marskosci watroby, a takze nie
uwzgledniono tego czynnika w kryteriach wigczenia/wykluczenia z badania. W badaniach nie

przedstawiono pozostatych danych na temat rozktadu populacji odno$nie stopnia widknienia watroby.

We wszystkich badaniach DCV podawano raz dziennie, doustnie, w dawce 60 mg. ASV podawano
doustnie dwa razy dziennie po 100 mg (HALLMARK-DUAL, Kumada 2014) lub dwa razy dziennie po
200 mg (Suzuki 2013). W kazdym z badan okres interwenc;ji trwat 24 tyg.

Ocena stopnia widknienia watroby

W zidentyfikowanych badaniach dla DCV stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym stosowano rézne metody oceny stopnia widknienia watroby oraz wystepowania jej

marskosci. Metody te przedstawiono ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Metody oceny stopnia wioknienia oraz wystepowania marskosci watroby w badaniach dla terapii opartej na DCV

Metoda oceny stopnia

HECEID \wiéknienia watroby

Metoda oceny wystepowania marskosci watroby

DCV + SOF

Pacjenci nie mogli mie¢ marskosci watroby co potwierdzono biopsja
watroby przeprowadzong do 24 mies. przed badaniem lub oceng
nieinwazyjng przeprowadzong za pomocg testu wykrywajgcego
markery wtéknienia (wynik FibroTest 0,72 w skali 0-1, gdzie
wyzszy wynik wskazuje na wieksze widknienie, oraz wskaznik
APRI’<2, gdzie wiekszy wynik wskazuje na wyzsze
prawdopodobienstwo obecnosci znacznego wtoknienia w momencie
kwalifikacji do badania; pacjenci z F4 musieli mie¢ potwierdzony
brak marskosci watroby poprzez wykonanie biopsiji.

Wynik w skali METAVIR (FO0-F4,
wyzszy wynik wskazuje na wieksze
widknienie watroby), ktéry
uzyskano na podstawie wyniku
FibroTestu i sklasyfikowano
zgodnie z informacjami ze strony
producenta FibroTestu
(www.biopredictive.com)

Sulkowski 2014

DCV + ASV

Ocena przeprowadzona na
podstawie wynikéw FibroTest, Do czesci randomizowanej badania wigczano chorych bez
podana w 5-cio stopniowej skali marskos$ci watroby, brak danych nt metod oceny marskosci watroby
FO-F4

Chayama 2014

Do badania dopuszczano chorych z marskoscig watroby. Jezeli
chory nie miat udokumentowanej historii marskosci watroby, wynik
biopsji przeprowadzonej w okresie do 3 lat przed rozpoczeciem
badania byt wymagany do potwierdzenia braku marskosci. Jezeli
chory miat marsko$¢ watroby, wymagano biopsji watroby (bez
ograniczen czasowych).
W krajach, w ktorych nie wymagano przeprowadzenia biopsji
HALLMARK- bd watroby i gdzie dopuszczano stosowanie FibroScan ultrasound,
DUAL mozna byto oprzec sig o ten test nieinwazyjny przeprowadzony do
y10 Op e yjny przep y
roku przed kwalifikacjg do badania. Jezeli test byt przeprowadzony
dawniej niz 1 rok, to konieczne byto przeprowadzenie nowego testu
przed rozpoczeciem terapii.
Wynik F4, 214,6 kPa byt uznawany za marskos$¢ watroby, wynik
29,6 do <14,6 kPa (F3).
Jezeli u chorego przeprowadzono biopsje i FibroScan, to jako
podstawowy i wazniejszy traktowano wynik biopsji watroby.
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Metoda oceny stopnia

et \wiéknienia watroby

Metoda oceny wystepowania marskosci watroby

Kumada 2014 bd Biopsja watroby, peritoneoskopia lub obie metody

Pacjenci nie mogli mie¢ marskosci watroby co potwierdzono biopsjg
watroby lub oceng nieinwazyjng przeprowadzong za pomocg testu
wykrywajgcego markery widknienia (wynik FibroTest 0,72 w skali
Lok 2012 bd 0-1, gdzie wyzszy wynik wskazuje na wigksze witdknienie, oraz
wskaznik APRI’<2, gdzie wigkszy wynik wskazuje na wyzsze
prawdopodobienstwo obecnosci znacznego widknienia w momencie
kwalifikacji do badania)

Pacjenci nie mogli mie¢ marskosci watroby co potwierdzono biopsjg
watroby przeprowadzong do 24 mies. przed badaniem lub oceng
nieinwazyjng przeprowadzong za pomoca testu wykrywajgcego
markery wiéknienia (wynik FibroTest 0,72 w skali 0-1, gdzie
wyzszy wynik wskazuje na wigksze widknienie, oraz wskaznik
APRI’<2, gdzie wiekszy wynik wskazuje na wyzsze
prawdopodobienstwo obecnosci znacznego widknienia w momencie
kwalifikacji do badania)

Ocena przeprowadzona za
pomoca skali METAVIR opartej na
Lok 2014 wynikach FibroTest (BioPredictive).

Pacjenci z wynikiem >F3 w skali METAVIR musieli mie¢ wynik FibroTest 0,72 podczas ponownie
przeprowadzonego testu lub wynik biopsji watroby wskazujgcy na brak marskosci watroby.

Suzuki 2013 bd Biopsja watroby lub laparoskopia

a) Wskaznik APRI to stosunek transaminazy asparaginowej (AST) do liczby o ptytek krwi (ang. AST to platelet ratio index).

9.2.1.2. Terapia oparta o TVR/BOC

TVR+PR

Do analizy klinicznej wigczono 5 RCT, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczerstwo schematu
TVR + PR, w tym trzy dotyczace pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz dwa odnoszgce sie do

populacji po nieskutecznosci wczesniejszej terapii PR.
Pacjenci uprzednio nieleczeni (ADVANCE, Kumada 2012, OPTIMIZE)

Zidentyfikowano trzy badania RCT (typ A wedtug AOTMIT), w ktérych oceniano interwencje
TVR + PR u pacjentéw uprzednio nieleczonych z powodu HCV GT1:

e ADVANCE,

e Kumada 2012,

e OPTIMIZE.

Randomizacje z zastosowaniem metody IVRS, z ukryciem kodu alokacji, przeprowadzono w badaniu
OPTIMIZE. Dla pozostatych préb klinicznych nie podano opisu metody randomizacji, lecz opisano
przyjete zasady stratyfikacji: pod wzgledem wieku i ptci pacjentow (Kumada 2012); ze wzgledu na
podtyp wirusa HCV (GT1a, GT1b, nieznany) oraz warto$¢ poczatkowa/bazowg HCV RNA < 800 000
IU/ml or =800 000 IU/ml (ADVANCE). Badania Kumada 2012 i OPTIMIZE miaty przebieg otwarty,
natomiast badanie ADVANCE zostato zaprojektowane jako podwdjnie zaslepione, jednakze nie
podano opisu metody zaslepienia. Ocena badan w skali JADAD wynosita 3/5 dla badania OPTIMIZE
(ze wzgledu na brak zaslepienia) oraz 2/5 dla ADVANCE ze wzgledu na brak opisu zastosowanych

metody randomizacji, zaslepienia oraz utraty pacjentéw z badania. Badanie Kumada 2012 oceniono
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najnizej (1/5 w skali Jadad), ze wzgledu na brak zaslepienia, brak opisu zastosowanej metody
randomizacji oraz niepetne informacje o utracie z badania. tacznie w badaniach wzieto udziat 1229
pacjentéw z HCV GT1b, sposrdd ktorych $rednio 61%° miato HCV o genotypie 1b. Do badan nie
wigczano chorych z koinfekcjami (HIV, HBV), HCC lub jakgkolwiek niewyréwnana, klinicznie istotng
choroba watroby. Mediana wieku pacjentéw byta podobna w badaniach ADVANCE (49 lat) i Kumada
2012 (53 lata), natomiast sredni wiek pacjentéw ocenianych w badaniu OPTIMIZE wynosit 48 lat.
Marsko$¢ watroby wystepowata u 6% chorych z badania ADVANCE oraz 14% oséb z badania
OPTIMIZE, natomiast w badaniu Kumada 2012 nie podano tego rodzaju informacji. W ramach badan
stosowano TVR przez 12tyg. 3 x dziennie w dawce 750 mg (tgcznie 2250 mg/dzien), jedynie
w ramach badania OPTIMIZE dopuszczano takze stosowanie schematu TVR 1125 mg BID.
W badaniach ADVANCE i OPTIMIZE pacjenci stosowali PEG IFNa-2a przez 24/48 tygodni
w zaleznosci od wykrywalnosci HCV RNA u chorego podczas trwania terapii, a w badaniu Kumada
2012 PEG IFNao-2b przez 24 tygodnie. Wszyscy chorzy stosowali RBV w dawce 1000-1200 mg
(ADVANCE i OPTIMIZE) lub 600-1000 mg (Kumada 2012) w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta,
przez 24/48 tygodni w zaleznosci od wykrywalnosci HCV RNA u chorego podczas trwania terapii,.
Skutecznos$¢ odpowiedzi na leczenie oceniano parametrem SVR. W przypadku oceny bezpieczenstwa
uwzgledniano dziatania niepozadane (AE), ciezkie dziatania niepozgdane (SAE) oraz

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Pacjenci uprzednio leczeni PR (ATTAIN, REALIZE)

W dwéch RCT (typ A wedtug AOTMIT) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu TVR+PR
u pacjentéw wczeséniej leczonych nieskutecznie schematem PR z powodu HCV GT1:

e ATTAIN,

e REALIZE.

W badaniach zastosowano randomizacje z centralnym systemem wg predefiniowanej listy,
z wykorzystaniem metody permutowanych blokéw (REALIZE) lub z zastosowaniem metody IVRS
(ATTAIN). W obu badaniach zas$lepieniu podlegali pacjenci, personel medyczny oraz sponsor
badania. Jako$¢ metodologiczng badania ATTAIN oceniono na 5/5, natomiast badania REALIZE na
4/5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak informacji odnosnie utraty pacjentéw. Populacje
docelowg stanowili pacjenci w wieku =18 lat, z brakiem lub czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie PR. Niewyréwnana choroba watroby, HCC lub inne klinicznie istotne schorzenia nalezaty do
czynnikow wykluczajgcych udziat w badaniu. Ogdétem do badan wigczono 650 pacjentow z HCV
GT1b, sposrdod ktorych srednio 51% miato HCV o genotypie 1b. Marskos¢ watroby wystepowata
u $rednio 24% pacjentéw. Srednia wieku w badaniach ATTAIN i REALIZE byta podobna i wynosita
odpowiednio 52 i 51 lat. W ramach badanh stosowano TVR przez 12tyg. 3 x dziennie w dawce 750 mg
(tacznie 2250 mg/dzien). Wszyscy pacjenci stosowali PEG IFNa-2a przez 48 tygodni oraz RBV
w dawce 1000-1200 mg w zaleznosci od masy ciata pacjenta, przez 48 tygodni. Pierwszorzedowym
punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto SVR12 (ATTAIN) oraz SVR24 (REALIZE).

5 W badaniu Kumada 2012 dwdch2 chorych (1,6%) chorych miato HCV GT1b, w zwigzku z czym uznano, ze przewaga GT1b
(98,4%) jest znaczna i catg populacje potraktowano jak chorych z HCV GT1b.
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W obydwu badaniach analiza bezpieczenstwa obejmowata AE, SAE oraz wyniki badan

laboratoryjnych.

BOC+PR

Do analizy klinicznej witgczono 3 RCT (SPRINT-1, SPRINT-2, RESPOND-2) oceniajgce BOC
w skojarzeniu z PR, w tym dwa dotyczace chorych nieleczonych oraz jedno dotyczgcej pacjentéw po

wczesniejszej nieskutecznej terapii (RESPOND-2).
Pacjenci uprzednio nieleczeni (SPRINT-1, SPRINT-2)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 RCT oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo schematu BOC + PR u pacjentéw dotychczas nieleczonych z powodu HCV GT1:

e SPRINT-1,

e SPRINT-2.

W obu badaniach jako randomizacji przeprowadzono przy uzyciu metody IVRS zapewniajgcej ukrycie
kodu alokacji. Zastosowano stratyfikacje wzgledem rasy i stopnia marskosci watroby w badaniu
SPRINT-1 oraz podtypu genetycznego HCV (GT1a, GT1b, nieznany) i poziomu HCV RNA (<800 00
IU/ml, >800 000 IU/ml) w badaniu SPRINT-2. Badanie SPRINT-2 byto podwdjnie zaslepione, a opis
metody zas$lepienia uznano za prawidtowy. W zwigzku brakiem wystarczajgcych danych do okreslenia
poziomu i przyczyn utraty pacjentdw z obydwu badan, ocena w skali Jadad wynosita 4/5 dla préby
SPRINT-2 oraz 2/5 dla SPRINT-1. Grupe docelowg stanowili dorosli (=218 lat) z udokumentowana
i potwierdzong za pomocg biopsji przewlekg infekcjg HCV bez wczes$niejszej historii leczenia.
Niewyréwnana marskos¢ watroby, koinfekcja HIV, HBV, czy nowotwor stanowity najwazniejsze
kryteria wykluczenia z badan. Ogétem do badan wigczono 471 pacjentéw z HCV GT1b, sposréd
ktérych Srednio 35% miato HCV o genotypie 1b. Marskos¢ watroby wystepowata u Srednio 8%
pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw wynosit odpowiednio 47,4 oraz 50 lat. BOC stosowano trzy razy
dziennie po 800 mg, codziennie, przez 24 tyg., PEG IFNa—2b stosowano przez 48 tyg. (uwzgledniajgc
poczgtkowg 4-tygodniowg faze lead-in), a RBV stosowano w dawce 600-1400 mg zaleznej od masy
ciata pacjenta, codziennie, przez 48 tyg. Skutecznos$¢ odpowiedzi na leczenie oceniano parametrem

SVR. W przypadku oceny bezpieczenstwa uwzgledniano dziatania niepozgdane (AE).

Pacjenci uprzednio leczeni (RESPOND-2)

Zidentyfikowano jedno podwdjnie (RESPOND-2) zaslepione badanie RCT oceniajgce schemat
BOC + PR wzgledem terapii dwulekowej (PR) u pacjentéw po nieskutecznej terapii schematem PR
zHCV GT1.

Randomizacja pacjentéw zostata przeprowadzona z zastosowaniem metody IVRS ze stratyfikacjg pod
wzgledem wczesniejszej odpowiedzi na leczenie (brak odpowiedzi/nawrét) i podtyp genetyczny wirusa
HCV (GT1a/GT1b) okreslony drogg sekwencjonowania. Sposéb zaslepienia interwencji uznano za

prawidtowy. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 4/5 wskali Jadad, ze wzgledu na brak
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szczegotowych informacji o utracie pacjentéw z badania. Do badania kwalifikowano pacjentow
w wieku 218 lat z udokumentowanym przewlektym HCV. Giéwnymi przyczynami wykluczenia
pacjentow z badania byty koinfekcje HIV, HBV, konieczno$¢ przerwania wczesniejszej terapii
PEG INF + RBV z powodu wystgpienia AE, wyniki badan laboratoryjnych i wywiadu lekarskiego. Do
badania wigczono 162 pacjentéw z HCV GT1b, sposrdéd ktdrych 41% miato HCV o genotypie 1b.
Marsko$é watroby wystepowata u 10% pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52,9 lat. BOC
stosowano trzy razy dziennie po 800 mg, codziennie, przez 24 tyg., PEG IFNo—2b stosowano przez
48 tyg. (uwzgledniajgc poczgtkowg 4-tygodniowg faze lead-in), a RBV stosowano w dawce 600-1400
mg zaleznej od masy ciata pacjenta, codziennie, przez 48 tyg. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci byt parametr SVR24, a w dalszej kolejnosci oceniano EVR, SVR12,

SVR72. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano AE.

9.2.1.3. Terapia PR

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Do analizy klinicznej wigczono 14 badan RCT (14 publikacji), w ktérych dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu PR u chorych z HCV GT1 (ADVANCE, COMMAND-1, CONCERTO-1,
DRAGON, Izumi 2014, Kumada 2012, Neri 2006, PILLAR, QUEST-1, QUEST-2, SPRINT-1,
SPRINT-2, Suzuki 2014, Tsubota 2005).

Wszystkie wigczone do analizy badania byty zaprojektowane jako randomizowane préby kliniczne (IIA
wg AOTMIT). Sposréd nich w dziewieciu zastosowano podwdjne zaslepienie podawanych interwenciji,
cztery badania (DRAGON, Kumada 2012, Neri 2006 oraz SPRINT-1) przeprowadzono jako préby
otwarte, natomiast w badaniu Tsubota 2005 nie podano informacji o zaslepieniu interwencji. Jakosé
metodologiczna wigczonych badan wahata sie od $redniej (3/5 pkt) do bardzo dobrej (5/5 pkt).
Wyjatek stanowity badania Kumada 2012 oraz Tsubota 2005, ktoérych jako$¢ metodologiczng
oceniono na 1 pkt w skali Jadad. Przyczyng obnizenia punktacji byty najczesciej brak opisu metody
zaslepienia lub brak prawidlowego opisu utraty pacjentdw z badania. Populacje docelowg we
wszystkich badaniach stanowili wczesniej nieleczeni dorosli chorzy z przewlekltym zakazeniem HCV
0 genotypie 1. Liczebnos$¢ oséb wigczonych do PR wynosita od 8 (Suzuki 2014) do 365 (ADVANCE)
chorych, tgcznie do badan wigczono 1617 chorych z HCV GT1, sposréd ktoérych srednio 71% miato
HCV o genotypie 1b. Marskos¢ watroby wystepowata u srednio 7% chorych. Mediana wieku
pacjentow wahata sie w przedziale od 45 do 55 lat. W przypadku trzech badan (SPRINT-1, SPRINT-2
oraz Neri 2006) podano $rednig wieku pacjentéw, ktéra miescita sie w przedziale od 48 do 50 lat.. Do
ponad potowy badan nie wigczano pacjentéw z marskoscig watroby. Koinfekcje (HIV, HBV) i HCC
uznano réwniez za czynnik wykluczajgcy z udziatlu w badaniach. We wszystkich badaniach okres
leczenia wynosit 48 tygodni, podczas ktérego stosowano PeglFNaw skojarzeniu z RBV, przy czym
w 7 badaniach u wszystkich chorych podawano PeglFNa-2a, w 5 pracach PeglFNa-2b, natomiast

w dwoch pozostatych stosowano PeglFNo-2a lub PeglFNa-2b. Pierwszorzedowych punktem
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koncowym w wiekszosci badan byto uzyskanie SVR24. W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniano AE,

SAE oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

9.2.1.4. Podsumowanie

Do analizy klinicznej wigczono 25 badan klinicznych, przy czym badania mogty by¢ wigczone do takze
wiecej niz jednego pordéwnania, dlatego ich fgczna liczba przedstawiana w poszczegdinych
poréwnaniach jest wyzsza niz tgczna liczba badah witaczonych do analizy. Wszystkie badanie

szczegbtowo opisano w Aneksie (Rozdz. 21.3)

7 badan obejmowato ocene leczenia z zastosowaniem DCV skojarzonego z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym, sposréd ktérych jedno obejmowato DCV w skojarzeniu z SOF w populacji
pacjentdw nieleczonych, a pozostate 6 DCV w skojarzeniu z ASV (Tabela 44) dla r6znych populacji

pacjentow.

Tabela 44.
Badania wigczone do analizy klinicznej dla DCV skojarzonego z doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci
anty-HCV

Uwzgledniona populacja

Badanie Typ badania
Woczesniej nieleczona  p-wsk. lub nietolerancja PR Uprzednio leczona

Schemat leczenia DCV + SOF
Sulkowski 2014 RCT v x x

Schemat leczenia DCV + ASV
Chayama 2014 RCT/nRCT v x v
HALLMARK-DUAL RCT/nRCT v v v
Kumada 2014 nRCT x v v
Lok 2012° RCT x x v
Lok 2014° RCT x x v
Suzuki 2013 nRCT x v v

a) Badania opisane w Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania, gdyz w
danych publikacjach raportowano rézne grupy z badania.

W populacji przewlekle zakazonych HCV 5 badan obejmowato ocene schematu TVR + PR (Tabela
45), a 3 badania oceniaty schemat BOC + PR (Tabela 46). W ramach 14 badan analizowano schemat

PR stosowany u chorych nieleczonych z powodu HCV.

Tabela 45.
Badania witaczone do analizy klinicznej dla schematu TVR + PR

Uwzgledniona populacja

Badanie Typ badania
Wczesniej nieleczona  p-wsk. lub nietolerancja PR Uprzednio leczona
ADVANCE RCT v ND x
ATTAIN RCT x ND v
Kumada 2012 RCT v ND x

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 112


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Uwzgledniona populacja

Badanie Typ badania
Woczesniej nieleczona  p-wsk. lub nietolerancja PR Uprzednio leczona
OPTIMIZE RCT v ND x
REALIZE RCT x ND v

a) Badania opisane w Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania, gdyz w
danych publikacjach raportowano rézne grupy z badania.

Tabela 46.
Badania wiaczone do analizy klinicznej dla schematu BOC + PR

Uwzgledniona populacja

Badanie Typ badania
Wczesniej nieleczona  p-wsk. lub nietolerancja PR Uprzednio leczona
RESPOND-2 RCT x ND v
SPRINT-1 RCT v ND x
SPRINT-2 RCT v ND x

a) Badania opisane w Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania, gdyz w
danych publikacjach raportowano rézne grupy z badania.

Odnaleziono jedno badanie poréwnujgce bezposrednio schemat DCV + ASV vs TVR + PR (Chayama

2014) w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z powodu HCV.

Dla pozostatych populacji oraz komparatoréw odnalezione badania uniemozliwiajg przeprowadzenie

poréwnania posredniego metodg statystyczna.

Badanie Chayama 2014 wstepnie umozliwito rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego
metodg statystyczng DCV + ASV vs PR przez wspoing grupe referencyjng TVR + PR. Jednakze
badanie Chayama 2014 jest opublikowane jedynie w postaci dwdch doniesien konferencyjnych, co
uznano za kryterium wykluczajgce mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego przez

wspolng grupe referencyjna.

Zdecydowano zatem o przeprowadzeniu poréwnania jakosciowego posredniego polegajgcego na

tabelarycznym zestawieniu wynikow.
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Szczegotowe wyniki kazdego z witgczonych do analizy badan przedstawiono w Aneksie, ponizej
zaprezentowano wyniki koncowe obejmujgce kumulacje dostepnych wynikéw lub pojedyncze badania

w zalezno$ci od dostepnosci danych.

W niniejszym rozdziale analizowano SVR24. W przypadku braku SVR24 do analizy wtagczano SVR12.

Pacjenci z HCV GT1b uprzednio nieleczeni

tacznie odnaleziono 3 badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo daklataswiru w
skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych:

¢ 1 badanie dla schematu DCV + SOF (Sulkowski 2014),

e 2 badania dla schematu DCV + ASV (Chayama 2014, HALLMARK-DUAL).

W ramach badania Chayama 2014 przeprowadzono bezposrednie poréwnanie schematéw
DCV + ASV zTVR + PR.

Do poréwnania pos$redniego wtgczono takze:
e 2 RCT oceniajgce skutecznos¢ schematu BOC + PR (SPRINT-1, SPRINT-2),
e 3 RCT oceniajgce terapie TVR + PR (ADVANCE, OPTIMIZE, Kumada 2012),
e 14 RCT dla schematu PR (PILLAR, CONCERTO-1, DRAGON, lzumi 2014, Suzuki 2014,
ADVANCE, SPRINT-1, SPRINT-2, Kumada 2012, QUEST-1, QUEST-2, COMMAND-1, Neri
2006, Tsubota 2005).

10.1.1. Skutecznos¢ daklataswiru w terapii doustnej

Skumulowane wyniki 3 badan wskazujg, ze daklataswiru skojarzony z innym lekiem
przeciwwirusowym pozwalat uzyska¢ SVR u 90% pacjentéw. Na otrzymany wynik nie miat wptywu ani
czas trwania terapii (12 tyg. lub 24 tyg.), ani dodanie RBV. Przetom wirusologiczny wystgpit u 4%

pacjentéw, a nawrét choroby u 5% pacjentéw (Tabela 47).

Raportowana w badaniu Sulkowski 2014 skuteczno$¢ 12-tygodniowej terapii DCV + SOF+/-RBV
w odniesieniu do SVR24 wynosita 87%, natomiast po 24-tygodniowej terapii DCV + SOF+/-RBV trwatg
odpowiedz wirusologiczng uzyskali wszyscy pacjenci (100%). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano

przetomu wirusologicznego ani nawrotu choroby (Tabela 47).
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U pacjentéw leczonych 24-tygodniowym schematem DCV + ASV w ramach badan Chayama 2014
i HALLMARK-DUAL trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 89% chorych, a przetom

wirusologiczny oraz nawrét choroby wystapity u odpowiednio u 4% i 5% pacjentow (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematéw z DCV stosowanych u uprzednio nieleczonych pacjentéw
z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat leczenia [tyg] Badanie/a Przetom Nawrét

SVR24 . -
wirusologiczny choroby

DCV + doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV

DCV24° + SOF24, Chayama 2014, HALLMARK-

DCV24 + ASV24* DUAL, Sulkowski 2014 296/330 (30%) 13/330 (4%)  15/312 (5%)
DCV24° + SOF24 +- RBV24, Chayama 2014, HALLMARK-

DCV24 + ASV24* DUAL, Sulkowski 2014 300/334 (90%) 13/334 (4%)  15/316 (5%)

DCV12 + SOF12 +/- RBV12,
DCV24® + SOF24 +/- RBV24,
DCV24 + ASV24*

Chayama 2014, HALLMARK-

DUAL. Sulkowski 2014 313/349 (90%)***  13/349 (4%) 15/331 (5%)

DCV + SOF®
DCV12 + SOF12 Sulkowski 2014 6/7 (86%) 0/7 (0%) 0/7 (%)
DCV24® + SOF24 Sulkowski 2014 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)

DCV + SOF + RBV®

DCV12 + SOF12 + RBV12 Sulkowski 2014 718 (88%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)

DCV24 + SOF24 + RBV24 Sulkowski 2014 4/4 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)

DCV + SOF +/- RBV®

DCV12 + SOF12 +/- RBV12 Sulkowski 2014 13/15 (87%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
DCV24° + SOF24 +/- RBV24 Sulkowski 2014 12/12 (100%) 0/12 (0%) 0/12 (0%)
DCV + ASV
DCV24 + ASV24* Chayama 2014, HALLMARK-  558/355 (89%)™ 131322 (4%)  15/304 (5%)

DUAL

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 21.4); ** SVR12; *** Wynik skumulowany zawierajgcy SVR24 oraz SVR12 (gdy SVR24 nie byt dostepny)

a) Dodatkowo wigczono grupe DCV23 + SOF24.

b) Obliczenia wtasne na podstawie danych z suplementu do badania Sulkowski 2014. Dane, o ktére oparto obliczenia wlasne przedstawiono
w Aneksie (Tabela 76).

10.1.2. Skutecznos$¢ daklataswiru w terapii doustnej w odniesieniu do stopnia

wiéknienia watroby

Skumulowane dane z wszystkich ww. badan wskazujg na 90% skuteczno$¢ DCV skojarzonego
z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym u pacjentéw bez marskosci watroby (Tabela 48). Z kolei
w podgrupie chorych z marskoscig (HALLMARK-DUAL) skuteczno$sé¢ schematu DCV24 + ASV24
oszacowano na 91% (Tabela 48). W ramach badania Chayama 2014 dokonano oceny odpowiedzi na
leczenie w odniesieniu do SVR dla subpopulacji z réznym stopniem widknienia watroby, ktéra dla
chorych ze stopniem F2 wynosita 94%, dla pacjentow ze stopniem F3 wynosita 87%, dla chorych ze
stopniem F4 wynosita 100%. tacznie w populacji ze stopniem F2-F4 widknienia oszacowana

skutecznos¢ w odniesieniu do SVR12 wynosita 92% (Tabela 48).
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Tabela 48.

Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematéw z DCV stosowanych u uprzednio nieleczonych pacjentow z pWZWC wywotanym HCV GT1b w odniesieniu do stopnia wiéknienia

watroby

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

. Marskos¢ A YA rrF] 3 .
Schemat leczenia [tyg] watroby (%) Stopien wiéknienia watroby (%) Badanie/a SVR24 Przetom Nawrét
wirusologiczny choroby
DCV + doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV
Fibrotest® FO: 40%, F1: 21%, F2: 14%, F3: 13%, F4: 5% Chayama 2014
DCV24° + SOF24, o ] s rx
DCV24 + ASV24* 0% Brak danych odnos$nie do stopnia widknienia watroby HALLMARK-DUAL 296/330 (90%) 4/127 (3%) 10/123 (8%)

METAVIR® FO—F1: 35%, F2—F3: 49%, F4: 13%

Sulkowski 2014

DCV24® + SOF24 +/- RBV24,
DCV24 + ASV24*

0%

Fibrotest® FO: 40%, F1: 21%, F2: 14%, F3: 13%, F4: 5%

Chayama 2014

Brak danych odnosnie do stopnia wioknienia watroby

HALLMARK-DUAL

METAVIR® FO-F1: 35%, F2—F3: 49%, F4: 13%

Sulkowski 2014

300/334 (90%)*** 4/131 (3%) 101127 (8%)

DCV12 + SOF12 +/- RBV12,

Fibrotest® FO: 40%, F1: 21%, F2: 14%, F3: 13%, F4: 5%

Chayama 2014

DCV24® + SOF24 +/- RBV24, 0% Brak danych odnos$nie do stopnia wioknienia watroby HALLMARK-DUAL 313/349 (90%)*** 4/146 (3%) 10/142 (7%)
DCV24 + ASV24*
METAVIR® FO-F1: 35%, F2—F3: 49%, F4: 13% Sulkowski 2014
DCV + SOF
DCV12 + SOF12 0% MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 37%, F2-F3: 46%, F4: 15% Sulkowski 2014 6/7 (86%) 0/7 (0%) 0/7 (0%)
DCV24° + SOF24 0% MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 35%, F2-F3: 52%, F4: 14% Sulkowski 2014 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV + SOF + RBV
DCV12 + SOF12 + RBV12 0% MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 32%, F2-F3: 54%, F4: 12% Sulkowski 2014 7/8 (88%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV24 + SOF24 + RBV24 0% MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 40%, F2-F3: 40%, F4: 13% Sulkowski 2014 4/4 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
DCV + SOF +/- RBV
DCV12 + SOF12 +/- RBV12 0% MW: 0% / METAVIR®:;, FO—F1: 34%, F2—F3: 50%, F4: 13% Sulkowski 2014 13/15 (87%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
DCV24® + SOF24 +/- RBV24 0% MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 36%, F2-F3: 48%, F4: 14% Sulkowski 2014 12/12 (100%) 0/12 (0%) 0/12 (0%)
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Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

. Marskos¢ Ao, T Y Y] o .
Schemat leczenia [tyg] watroby (%) Stopien widknienia watroby (%) Badanie/a SVR24 Przetom Nawrét
wirusologiczny choroby
DCV + ASV
100% chorych
z marskoscig Brak danych odnos$nie do stopnia widknienia watroby HALLMARK-DUAL 29/32 (91%)** bd bd
watroby
Fibrotest® FO: 40%, F1: 21%, F2: 14%, F3: 13%, F4: 5% Chayama 2014
0% 259/290 (89%)** 4/119 (3%) 10/115 (9%)
Brak danych odnos$nie do stopnia widknienia watroby HALLMARK-DUAL
0% Fibrotest® FO: 100% Chayama 2014 40/47 (85%)** bd bd
DCV24 + ASV24*
0% Fibrotest® F1: 100% Chayama 2014 22/25 (88%)** bd bd
0% Fibrotest® F2: 100% Chayama 2014 16/17 (94%)** bd bd
0% Fibrotest® F3: 100% Chayama 2014 13/15 (87%)** bd bd
0% Fibrotest® F4: 100% Chayama 2014 6/6 (100%)** bd bd
0% Fibrotest® F2—-F4: 100% Chayama 2014 35/38 (92%)** bd bd

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.4); ** SVR12; *** Wynik skumulowany zawierajacy SVR24

oraz SVR12 (gdy SVR24 nie byt dostepny)
a) Dodatkowo wigczono grupe DCV23 + SOF24.

b) Dane dla chorych z GT1. Dane na podstawie Fibrotest score przypisane przez autoréw badania Sulkowski 2014 do skali METAVIR na podstawie danych ze strony producenta testu (www.biopredictive.com).

c) Wynik dla Fibrotest score..

d) W kryteriach wigczenia do badania Chayama 2014 pojawia si¢ wymaog braku obecnos$ci marskosci watroby.
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10.1.3. Poréwnanie daklataswiru w terapii doustnej z komparatorami

10.1.3.1. Poréwnanie bezposrednie

Odnaleziono jedno badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce schemat oparty na daklataswirze
w skojarzeniu z asunaprewirem (DCV24 + ASV24) ze schematem opartym na terapii tréjlekowej
telaprewirem (TVR12 + PR24) u uprzednio nieleczonych pacjentéw z HCV GT1b (Chayama 2014).

W populacji wszystkich chorych (niezaleznie od stopnia widknienia watroby) trwatg odpowiedz
wirusologiczng uzyskano u 89% chorych leczonych schematem DCV24 + ASV24 oraz u 62% chorych
otrzymujgcych TVR12 + PR24, co odpowiada 26-procentowej réznicy pomiedzy grupami (Tabela 49,
RB = 1,43, 95%CI [1,22; 1,68]; NNT =4 [3; 7]). Analiza w podgrupach wykazata, ze przewaga
DCV24 + ASV24 nad TVR12 + PR24 odnosnie do SVR wzrastala wraz ze zwiekszeniem stopnia
widknienia watroby, wynoszac odpowiednio od 7% dla stopnia FO do 69% dla zaawansowanego
witdknienia stopnia F4. W populacji docelowej obejmujgcej pacjentéw ze stopniem witdknienia
wynoszgcym przynajmniej F2 trwatg odpowiedz wirusologiczng odnotowano u 92% chorych leczonych
schematem DCV24 + ASV24 oraz u 51% chorych otrzymujgcych TVR12 + PR24, co odpowiada
41-procentowej réznicy pomiedzy grupami (RB = 1,81; 95%CI [1,37; 2,39]; NNT = 3 [2; 4]; Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki poréwnania bezposredniego DCV4 + ASV24 vs TVR12 + PR24 u uprzednio nieleczonych pacjentéow z pWZWC
wywotanym HCV GT1b w podziale na stopien zaawansowania wiéknienia watroby

Stopien Trwata odpowiedz wirusologiczna**; n/N (%)
widknienia

watroby DCV24 + ASV24* TVR12+PR24 Réznica (%) [95%Cl] RB [95%CI]” NNT/RD [95%CI]*
Fo 40/47 (85%) 25/32 (78%) 7% 1,091[0,88;1,36] RD =0,07 [-0,11; 0,25]
F1 22/25 (88%) 12/20 (60%) 28%"° 1,47 [0,997; 2,16] NNT =4 [2; 33]
F2 16/17 (94%) 11/18 (61%) 33%° 1,54 [1,05; 2,27] NNT =4 [2; 13]
F3 13/15 (87%) 12122 (55%) 32%° 1,59 [1,03; 2,44] NNT = 4 [2; 20]
F4 6/6 (100%) 4/13 (31%) 69%"° 2,89 [1,31; 6,35] NNT =2[1; 3]
2F2 35/38 (92%) 27/53 (51%) 41%° 1,81 [1,37; 2,39] NNT =3 [2; 4]

FO—F4 106/119 (89%) 69111 (62%) 25,8% 1,43 [1,22; 1,68] NNT = 4 [3; 7]
° ° [16,0; 35,5]° ’ i '

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono

w Aneksie (Rozdz. 21.4)

** SVR12

a) Obliczenia wiasne.

b) Autorzy badania wnioskuja, ze DCV + ASV jest nie-gorsze (non-inferior) niz terapia TVR + PR.

10.1.3.2. Poréwnanie posrednie

W ramach analizy Klinicznej
zawierajgcych daklataswir (DCV + SOF, DCV + ASV) z aktualnie dostepnymi (refundowanymi)

przeprowadzono pordéwnanie posrednie doustnych schematéw

opcjami terapeutycznymi tj. BOC + PR, TVR + PR oraz PR (Tabela 50).
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Skumulowane wyniki 3 badan dla schematéw zawierajgcych daklataswiru w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym wskazujg na skuteczno$¢ wynoszacg 90%. Przetom

wirusologiczny wystagpit u 4% chorych, a nawrét choroby u 5% pacjentow.

Wszyscy pacjenci stosujacy 24-tygodniowe schematy DCV + SOF+/-RBV w ramach badania
Sulkowski 2014 uzyskali trwatg odpowiedz wirusologiczng, a u zadnego z chorych nie wystgpit
przetom wirusologiczny ani nawrét choroby. Skumulowane wyniki dwéch badan (Chayama 2014,
HALLMARK-DUAL) wskazujg natomiast, ze DCV24 + ASV24 prowadzit do uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej u 89% chorych, podczas gdy w tej grupie chorych przetom wirusologiczny

wystgpit u 4% chorych, a nawrét choroby u 5% pacjentow.

W badaniach dla komparatoréw uzyskano zdecydowanie nizsze wskazniki skutecznosci terapii, a co
wiecej skuteczno$¢ terapii opartej na TVR spadata wraz ze wzrostem stopnia widknienia watroby
(Tabela 49). Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskiwano u nie wiecej niz 78% w przypadku
stosowania schematéw zawierajacych TVR i nie wigcej niz 65% u chorych leczonych schematami
zawierajgcymi BOC. Natomiast w badaniach dla terapii standardowej (PR) zanotowano najnizszy
wskaznik trwatych odpowiedzi wirusologicznych wynoszacy 50% (Tabela 50). W badaniu dla TVR
u 2 chorych (<1%) wystgpit przetom wirusologiczny, ktéry nie spetniat kryteriow przerwania terapii
a nawrét choroby pojawit sie u 8% pacjentow. Natomiast u pacjentdow leczonych PR przetom

wirusologiczny wystapit u 2% pacjentow a nawrét choroby u 23% pacjentow.

Tabela 50.
Wyniki poréwnania posredniego schematow zawierajacych DCV wzgledem BOC + PR, TVR + PR i PR u uprzednio
nieleczonych pacjentow z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Przetom Nawrot

Oceniana terapia Schemat terapii SVR24; n/N (%) wirusologiczny choroby

Interwencja

DCV12 + SOF12 +/- RBV12,
DCV24® + SOF24 +/- RBV24, 313/349 (90%)° 13/349 (4%) 15/331 (5%)
DCV24 + ASV24*

DCV + doustny lek
przeciwwirusowy +/- RBV

DCV12 + SOF12 6/7 (86%) 0/7 (0%) 0/7 (0%)
DCV12 + SOF12 + RBV12 7/8 (88%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV12 + SOF12 +/- RBV12 13/15 (87%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
DCV + SOF
DCV24® + SOF24 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV24 + SOF24 + RBV24 4/4 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
DCV24° + SOF24 +/- RBV24 12/12 (100%) 0/12 (0%) 0/12 (0%)
DCV + ASV DCV24 + ASV24* 288/322 (89%)** 13/322 (4%)  15/304 (5%)
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. . . . o Przetlom Nawrot
Oceniana terapia Schemat terapii SVR24; nIN (%) wirusologiczny choroby
Komparatory
BOC + PR PR4 + BOC24 + PR24-48" 111/171 (65%) bd bd
TVR12 + PR24 92/126 (73%)" bd bd
TVR + PR
TVR12 + PR24-48° 459/592 (78%)" 2/317 (<1%) © 21/272 (8%)'
PR PR48 428/875 (49%)° 2/92 (2%) 21/90 (23%)

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono w
Aneksie (Rozdz. 21.4); ** SVR12

a) Dodatkowo wigczono grupe DCV23 + SOF24.

b) Czas trwania terapii uzalezniony od wystgpienia PDR.

c) Wynik obejmuje SVR12 dla schematu DCV + ASV oraz SVR24 dla DCV + SOF +/- RBV.

d) Wynik obejmuje zaréwno SVR24 jak i SVR12 (w przypadkach, gdy nie raportowano SVR24).

e) Pacjenci z przelomem wirusologicznym, ktéry nie spetniat kryteriéw przerwania terapii.

f) Mianownik obejmuje pacjentéw z HCV RNA <25 IU/ml w pEOT (planowany czas zakonczenia terapii) lub dla ktérych brakuje wyniku RNA HCV
w pEOT, ktérych HCV RNA wynosi <25 [U/ml.

Pacjenci z HCV GT1b uprzednio leczeni nieskutecznie terapig standardowa
(IFN + RBV)

tacznie odnaleziono 3 badania oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczehstwo daklataswiru w skojarzeniu
z ASV w populacji pacjentéw uprzednio leczonych schematem standardowym (PR) ztozonym z PEG
IFNa oraz RBV (Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Kumada 2014). Badanie Chayama 2014
obejmowato chorych z nawrotem choroby, natomiast pozostate prace dotyczyly chorych z czeSciowg
odpowiedzig na wczesniejszg terapie interferonem oraz z brakiem odpowiedzi na wczesniej

zastosowane leczenie standardowe.

Do poréwnania posredniego wigczono takze 3 badania RCT ukierunkowane na ocene skutecznosci
komparatoréw tj. BOC i TVR. W badaniu RESPOND-2 poréwnywano dodanie BOC do PR wzgledem
PR w populacji pacjentow z nawrotem choroby lub czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie
PR. Sposréd 2 RCT ukierunkowanych na ocene schematu TVR + PR, w jednym (ATTAIN)
analizowano chorych z cze$ciowg odpowiedzig lub z brakiem odpowiedzi na wczesniej zastosowane
leczenie standardowe, natomiast w drugim (REALIZE) oprécz ww. dodatkowo uczestniczyli chorzy

z nawrotem choroby.

10.2.1. Skutecznos$¢ daklataswiru w terapii doustnej

W grupie leczonej 24-tygodniowym schematem DCV + ASV odsetek trwalych odpowiedzi
wirusologicznych nie réznit sie znacznie pomiedzy pacjentami z wczesniejszg czedciowg odpowiedzig

oraz pacjentami z brakiem wczesniejszej odpowiedzi wynoszac 80% (Tabela 51).

W ramach badania Chayama 2014 wigczano pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii
PR. Skutecznos¢ schematu DCV24 + ASV24 w tej grupie chorych byta najwyzsza i wynosita 96%
(Tabela 51). Skumulowane wyniki 3 badan (Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Kumada 2014) dla

populacji pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych (niezaleznie od rodzaju odpowiedzi na
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wczesniejsze leczenie) SVR wynosita 82%, przetom wirusologiczny wystapit u 11% pacjentow,
a nawrét choroby u 5% pacjentow (Tabela 51).

Tabela 51.

Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematéw z DCV stosowanych u pacjentow z pWZWC wywotanym HCV
GT1b uprzednio leczonych schematem PR

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat Rodzaj odpowiedzi na Badanie/a
leczenia [tyg] wczesniejszg terapie SVR24 Przetom Nawrot
wirusologiczny choroby

DCV + inny doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV

Dostepne badania dla schematu DCV + ASV przedstawiono ponizej

DCV + SOF

Brak badan w tej populacji chorych.

DCV + ASV

Nawrét choroby Chayama 2014 21/22 (96%)** 0/22 (0%) 1122 (5%)

HALLMARK-DUAL,

Czesciowa odpowiedz Kumada 2014 96/120 (80%)*** bd bd
o HALLMARK-DUAL,

DCV24 + Brak odpowiedzi Kumada 2014 150/187 (80%) bd bd

ASV24*

CZQéCiOWa Odp0W|edZ HALLMARK-DUAL, 238/292 (82%)*** 36/292 (12%) 13/250 (5%)

oraz brak odpowiedzi Kumada 2014

Czesciowa odpowiedz Chayama 2014,

oraz brak odpowiedzi HALLMARK-DUAL, 259/314 (82%)*** 36/314 (11%) 14/272 (5%)
oraz nawroét choroby Kumada 2014

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 21.4)
** SVR12

*** Dla badania Kumada 2014 raportowano SVR24, dla pozostatych badan raportowano SVR12 (HALLMARK-DUAL, Chayama 2014)

10.2.2. Skutecznos¢ daklataswiru w terapii doustnej w odniesieniu do stopnia

wiéknienia watroby

Sposréd 3 badan dotyczacych DCV dla populacji pacjentéw leczonych uprzednio nieskutecznie
schematem PR, w jednym przedstawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentéw odnosnie stopnia
widknienia watroby (Chayama 2014), w pozostatych dwéch przeprowadzono analizy w podgrupie dla
pacjentow z marskoscig watroby (HALLMARK-DUAL, Kumada 2014). Ponadto, dane kazdego

z 3 badan umozliwity analize wynikéw w grupie pacjentéw bez marskosci watroby.

Skutecznos¢ terapii DCV24 + ASV24 w grupie chorych z badania Chayama 2014 z nawrotem choroby
po terapii PR wynosita 96%. U okoto 30% pacjentéw w tej grupie wtdknienia watroby oceniono na =2F2
(Tabela 52), przy czym tylko jeden z nich cechowat sie stopniem F4, jednak nie sprecyzowano, czy
miat marskos¢ watroby. Na podstawie wynikéw dwoéch badan (HALLMARK-DUAL i Kumada 2014)
ustalono, ze u pacjentow z marskoscig watroby z uprzednig czesciowg odpowiedzig lub brakiem
wczesniejszej odpowiedzi na leczenie SVR wynosit 88%. Z kolei wyniki 3 badan (HALLMARK-DUAL,
Kumada 2014 oraz Chayama 2014) wskazujg, ze u chorych bez marskosci watroby wskaznik SVR

wynosit 80%, niezaleznie od wczesniej uzyskanego rodzaju odpowiedzi na leczenie (Tabela 52).
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Tabela 52.

Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematow z DCV stosowanych u pacjentow z pWZWC wywotanym HCV GT1b uprzednio leczonych schematem PR w odniesieniu do

stopnia wtéknienia watroby

Schemat Rodzaj odpowiedzi Marskosé

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Ie<[:tzer]1|a na w;:ez;sr;lejszq watroby (%) Stopien wiéknienia watroby (%) Badanie/a SVR24 Przetom Nawrét
e pie wirusologiczny choroby
DCV + inny doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV
Dostepne badania dla schematu DCV + ASV przedstawiono ponizej
DCV + SOF
Brak badan w tej populacji chorych.
DCV + ASV
. a Fibrotest®: FO-F4 (100%) d
0, 0/ \** 0, 0,
Nawrét choroby 0% Fibrotest® FO: 9%, F1: 55%, F2: 9% F3: 18%, F4: 5% Chayama 2014 21/22 (96%) 0/22 (0%) 1/22 (5%)
bd HALLMARK-DUAL
0% 173/218 (79%)*** bd bd
CzesSciowa bd Kumada 2014
odpowiedz oraz brak
odpowiedzi bd HALLMARK-DUAL
DCSVVZ;' 4: A 100% 65/74 (88%)*** bd bd
bd Kumada 2014
Fibrotest®: FO-F4 (100%)
Nawrét choroby, Fibrotest® FO: 9%, F1: 55%, F2: 9%, F3: 18%, F4: 5% Chayama 2014,
czesciowa a —
odpowiedz oraz brak 0% bd HALLMARK-DUAL, ~194/240 (80%) 0/22 (0%) 1122 (5%)
odpowiedzi
bd Kumada 2014

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.4)

** SVR12

*** Dla badania Kumada 2014 raportowano SVR24, dla pozostatych badan raportowano SVR12 (HALLMARK-DUAL, Chayama 2014)a) Brak danych czy 1 pacjent z badania Chayama 2014 ze stopniem wiéknienia F4 miat

marsko$¢ watroby, pozostali chorzy mieli stopnie FO-F3.
b) Wynik dla FibroTest score.

c) Wynik w skali METAVIR na podstawie FibroTest score (BioPredictive).
d) Pacjenci z wynikiem >F3 musieli mie¢ wynik testu FibroTest score <0,72 lub wynik biopsji watroby wskazujacy na brak marsko$ci watroby

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 122


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

10.2.3. Poréwnanie daklataswiru w terapii doustnej z komparatorami

10.2.3.1. Poréwnanie bezposrednie

Brak opublikowanych poroéwnan bezposrednich.

10.2.3.2. Poréwnanie posrednie

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie doustnych schematéw
zawierajgcych DCV (DCV + SOF, DCV + ASV) wzgledem dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych
ti. BOC + PR i TVR + PR. Schemat DCV + SOF nie byt oceniany w rozwazanej populacji chorych.

W populacji pacjentéw, u ktérych terapia standardowa byta nieskuteczna przeprowadzono 3 badania
oceniajgce skutecznosé 24-tygodniowego schematu DCV + ASV (Chayama 2014, HALLMARK-DUAL,
Kumada 2014). Skumulowane wyniki dotyczgce populacji mieszanej, czyli uwzgledniajgcej wszystkich
chorych niezaleznie od rodzaju odpowiedzi na wczesniejszg terapie PR wskazujg, ze odsetek
pacjentéw z SVR wynosit 82%, przetom wirusologiczny wystapit u 12% chorych, a nawrét choroby

u 5% pacjentow (Tabela 53).

Analiza w podgrupach wykazata, ze skutecznos¢ schematu DCV24 + ASV24 byta najwyzsza w grupie
pacjentdow z nawrotem choroby (96%) analizowanych w ramach badania Chayama 2014.
Skumulowane wyniki dwoch badarn (HALLMARK-DUAL i Kumada 2014) wskazujg natomiast, ze
w przypadku chorych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi lub uzyskali czesciowg odpowiedZz na
wczesniejszg terapie, zastosowanie schematu DCV24 + ASV24 pozwolito na uzyskanie SVR u 82%
(Tabela 53).

Skuteczno$¢ komparatoréw byla nizsza od ocenianej interwencji. W badaniach dla BOC + PR
wynosita 65%, natomiast w badaniach dla terapii TVR + PR miescita sie w przedziale od 64% do 71%,
w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na wczesniejszg terapie standardowg (Tabela 53).
W badaniach dla BOC + PR nie raportowano danych odnosnie do czestosci wystepowania przetomu
wirusologicznego oraz nawrotu choroby, natomiast w badaniach dla TVR + PR zdarzenia te wystagpity

u odpowiednio 13% i 14% pacjentow.
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Tabela 53.
Wyniki poréwnania posredniego schematow zawierajgcych DCV z BOC + PR, TVR + PR stosowanych u uprzednio
leczonych schematem PR pacjentéw z pWZWC wywotanym HCV GT1b

. . Schemat Rodzaj odpowiedzi na i A Przetom Nawroét
Ocenlana terapia terapii wczesniejszg terapie S Wbl wirusologiczny choroby
Interwencja

DCV + doustny lek
przeciwwirusowy + Dostepne badania dla schematu DCV + ASV przedstawiono ponizej
/- RBV
DCV + SOF Brak badan X X X X
Nawrét choroby 21/22 (96%)** 0/22 (0%) 1122 (5%)
Czesciowa odpowiedz 96/120 (80%)*** bd bd
Brak odpowiedzi 150/187 (80%)*** bd bd
DCV + ASV DC\/2244: ASY Czesciowa odpowiedz oraz
¢ powlea: 238/292 (82%)*** 36/292 (12%) 13/250 (5%)
brak odpowiedzi
Czesciowa odpowiedz, brak
odpowiedzi oraz nawroét 259/314 (82%)*** 36/314 (11%) 14/272 (5%)
choroby
Komparatory
PR4 + BOC32 Czesciowa odpowiedz na a
BOC + PR + PR32-48 leczenie, nawrét choroby 49/75 (65%) bd bd
Brak odpowiedzi na leczenie 83/130 (64%)** bd bd
Czesmovlva odp_OW|edz na 64/90 (71%)* bd bd
eczenie
Czesciowa odpowiedz na
TVR + PR TVR12+PR48 |0 zenie, brak odpowiedzi na  147/220 (67%)"  20/220 (13%) 2(‘11210/7 f
leczenie °
Czesciowa odpowiedz na 24/172
leczenie, brak odpowiedzi na 239/346 (69%)" 29/220 (13%) (14%)

leczenie, nawrét choroby

* ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono w
Aneksie (Rozdz. 21.4)

** SVR12

*** Dla badania Kumada 2014 raportowano SVR24, dla pozostatych badan raportowano SVR12 (HALLMARK-DUAL, Chayama 2014).

a) Czas trwania terapii uzalezniony od wystgpienia PDR.

b) Wynik obejmuje zaréwno SVR24 jak i SVR12 (w przypadkach, gdy nie raportowano SVR24).

Pacjenci z HCV GT1b z przeciwwskazaniami do terapii PR/nietolerujacy PR

tacznie odnaleziono 2 badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo daklataswiru w skojarzeniu
z ASV w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg dla schematu standardowego
PR (HALLMARK-DUAL, Kumada 2014). W ramach badania Kumada 2014 wydzielono subpopulacje
chorych odpowiednio z p-wskazaniami do stosowania PR oraz nietolerujgcych PR, natomiast

w badaniu HALLMARK-DUAL raportowano wyniki fgczne dla obu tych grup chorych.

Skutecznos$¢ terapii objawowej wyrazona liczbg pacjentdw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng wynosita 0% (SVR 0%, Rozdz. 6).
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10.3.1. Skutecznos¢ daklataswiru w terapii doustnej

Skutecznos¢ 24-tygodniowego schematu DCV + ASV oceniana na podstawie dwéch badan
(HALLMARK-DUAL i Kumada 2014) wyniosta 84% w populacji mieszanej, czyli niezaleznie od
przyczyny, dla ktorej pacjent nie mogt stosowa¢ schematu PR. tacznie w obu badaniach przetom

wirusologiczny odnotowano u 6% chorych, a nawrot u 7% pacjentow (Tabela 54).

Analiza w podgrupach przeprowadzona w ramach badania Kumada 2014 wykazata wyzszag
skuteczno$¢ schematu DCV24 + ASV24 u chorych z nietolerancja PR w pordéwnaniu z grupa
posiadajgca przeciwwskazania do tej formy terapii (94% vs 85%). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
subpopulacja nietolerujgca PEG IFN cechowata sie matg liczebnoscig préby, przez co wynik

obarczony jest wiekszg niepewnoscig (Tabela 54).

Tabela 54.
Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematéw z DCV stosowanych u pacjentow z pWZWC wywotanym HCV
GT1b z p-wskazaniami do/nietolerancja dla PR

s o
Przyczyna braku Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat leczenia - .
mozliwosci Badanie/a

Ityal zastosowania PR SVR24 wir:;:r;g?c:zny c":i":;g;
DCV + inny doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV
Dostepne badania dla schematu DCV + ASV przedstawiono ponizej
DCV + SOF
Brak badan w tej populacji chorych.
DCV + ASV
P-wskazania Kumada 2014 85/100 (85%) bd bd
DCV24 + ASV24* Brak toleranciji Kumada 2014 33/35 (94%) bd bd
Populacja mieszana®  ALLMARK-DUAL, = 444/370 (849 ) 241370 (6%) 23/333 (7%)

Kumada 2014

* ASV stosowano w schemacie 100 MG BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono w
Aneksie (Rozdz. 21.4)

** Dla badania HALLMARK-DUAL wynik obejmuje SVR12.

a) Wiaczono dwa badania, dostepne sa dane jedynie dla catych grup wigczonych do badan: HALLMARK-DUAL: p-wskazania: 143 osoby, brak
tolerancji: 170 osob; oraz p wskazania i brak tolerancji 80 os6b Kumada 2014: p-wskazania: 100/135 (74%) oraz brak tolerancji: 35/135 (26%).

10.3.2. Skutecznos¢ daklataswiru w terapii doustnej w odniesieniu do stopnia

widknienia watroby

W obu odnalezionych badaniach przeprowadzono analizy w podgrupach w zaleznosci od
wystepowania marskosci watroby (HALLMARK-DUAL, Kumada 2014), natomiast w zadnym z tych

badan nie przedstawiono danych dotyczgcych stopnia wtdknienia watroby.

Skutecznos¢ 24-tygodniowego schematu DCV + ASV oceniana w ramach badan HALLMARK-DUAL
i Kumada 2014 byta podobna u pacjentéw bez marskosci watroby w poréwnaniu z chorymi ze

stwierdzong marskoscig (Tabela 55).
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Tabela 55.
Wyniki analizy skutecznosci dla doustnych schematéw z DCV stosowanych u pacjentow z pWZWC wywotanym HCV

GT1b z p-wskazaniami lub nietolerancja IFNa w odniesieniu do stopnia wtéknienia watroby

Przyczyna Skutecznos¢ terapii; n/N (%)
Schemat braku a7 Stopien
leczenia mozliwosci war:)skl; O?:; ) widknienia Badanie/a Przetom Nawrét
[tyd] zastosowania a y {7 watroby (%) SVR24 wirusolo-
. choroby
IFN giczny

DCV + inny doustny lek przeciwwirusowy +/- RBV

Dostepne badania dla schematu DCV + ASV przedstawiono ponizej

DCV + SOF

Brak badan w tej populacji chorych.

DCV + ASV
bd HALLMARK-
. DUAL 212/248
0% (85%) bd bd
DCV2a 4 Populacia bd Kumada 2014
ASV24 mieszana bd HALLMARK-
. DUAL 98/122
100% (80%) bd bd
bd Kumada 2014

* Gwiazdkg oznaczono dane fgczne w catej grupie DCV+ASV tgczacej chorych z p-wskazaniami i nietolerancjg IFN

** ASV stosowano w schemacie 100 mg BID, dane dla pozostatych, niezarejestrowanych w Japonii schematéw dawkowania ASV przedstawiono
Aneksie (Rozdz. 21.4)

a) Wiaczono dwa badania, dostgpne sg dane jedynie dla catych grup wiaczonych do badan: HALLMARK-DUAL: p-wskazania: 143 osoby, brak
toleranciji: 170 osob; oraz p wskazania i brak tolerancji 80 oséb; Kumada 2014: p-wskazania: 100/135 (74%) oraz brak tolerancji: 35/135 (26%).
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11.  WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

W ramach analizy bezpieczenhstwa wigczono i zagregowano dane pochodzace z:

7 badah dla DCV skojarzonego z innym lekiem przeciwwirusowym, przy czym 6 badan
obejmowato chorych z HCV GT1b, natomiast 1 badanie obejmowato dane dla chorych z HCV
GT1, GT2i GT3 (Sulkowski 2014),

5 badan dla TVR + PR u chorych z GT1,

3 badan dla BOC + PR u chorych z GT1,

13 badan dla PR u chorych z GT1.

11.1. Pacjenci z HCV G1b uprzednio nieleczeni oraz z przeciwwskazaniami do terapii

PR/nietolerujacy terapii PR

11.1.1. Poréwnanie bezposrednie

Odnaleziono 1 RCT w ktérym poréwnano bezposrednio bezpieczenstwo schematu DCV24 + ASV24

ze schematem TVR12 + PR24 u uprzednio nieleczonych pacjentow z HCV G1b (Chayama 2014).

Stosowanie schematu DCV24 + ASV24 w poréwnaniu ze schematem TVR12 + PR24 zwigzane byto

z istotnie statystycznie:

mniejszym ryzykiem wystgpienia:

o AE ogotem,

o AE stopnia 3/4,

o koniecznosci zaprzestania terapii z powodu AE,

o anemii oraz obnizenia stezenia hemoglobiny <9,0g/dl,
o bdlu glowy,

o gorgczki,

o nudnosci,

o obnizenia apetytu,

o wymiotow,

o wysypki,

o zlego samopoczucia

o zwiekszenia stezenia kwasu moczowego we krwi,

o spadku stezenia limfocytéw (catkowita liczba <500/mm°),
o spadku stezenia limfocytow <50 000/mm?,

wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o zapalenia jamy nosowo-gardtowej,

o zwiekszonego stezenia AST,

o zwiekszonego stezenia ALT oraz stezenia ALT >5 x ULN (Tabela 56).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 127


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Tabela 56.

Zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych dla poréwnania DCV + ASV vs TVR + PR (Chayama

2014, pacjenci nieleczeni)

PK DCV + ASV TVR + PR RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%CI] G
Ogoétem
AE ogotem 106/119 (89%) 111/111 (100%) 0,89 [0,82; 0,97] NNT =10 [6; 31] W
AE stopnia 3/4 19/119 (16%) 81/111 (73%) 0,22 [0,12; 0,38] NNT =2 [2; 3] S
SAE® 5/119 (4%) 61111 (5%) 0,78 [0,17; 3,56] RD = '8‘8&1['0'08; s
Zaprzestanie terapii i _ .
spowodowane AE? 6/119 (5%) 69/111 (62%) 0,08 [0,03; 0,23] NNT =2 [2; 3] S
Zgony 0/119 (0%) 0/111 (0%) X X X
Najczesciej wystepujace AE®
Anemia 0/119 (0%) 93/111 (84%) 0,005 [0,0001; 0,19] NNT =2 [2; 2] S
Anemia® 0/119 (0%) 53/111 (48%) 0,01 [0,0002; 0,33] NNT = 3 [2; 3] S
Bal gtowy 17/119 (14%) 49/111 (44%) 0,32 [0,17; 0,61] NNT =4[3; 7] S
Goraczka 9/119 (8%) 92/111 (83%) 0,09 [0,04; 0,21] NNT =2 [2; 2] S
Nudnosci 14/119 (12%) 64/111 (58%) 0,20 [0,10; 0,40] NNT = 3 [2; 4] S
Obnizony apetyt 4/119 (3%) 62/111 (56%) 0,06 [0,02; 0,22] NNT =2 [2; 3] S
Wymioty 3/119 (3%) 34/111 (31%) 0,08 [0,02; 0,37] NNT =4[3; 7] S
Wysypka 8/119 (7%) 81/111 (73%) 0,09 [0,04; 0,22] NNT =2 [2; 2] S
Zapalenie jamy i _ i
gardlowo-nosowej 43/119 (36%) 11/111 (10%) 3,65 [1,64; 8,12] NNH =3 [2; 7] S
Zte samopoczucie 11/119 (9%) 47/111 (42%) 0,22 [0,10; 0,48] NNT =4 [3; 6]
Zwigkszone stezenie AST® 17/119 (14%) 3/111 (3%) 5,29 [1,09; 25,58] NNH = 8 [4; 41]
Zmeczenie 12/119 (10%) 251111 (23%) 0,45 [0,19; 1,04] RD =6%’(1)g1[]' 025 g
Zwigkszone stezenie ALT® 20/119 (17%) 2/111 (2%) 9,33 [1,42; 61,12] NNH =6 [4; 17] S
Zwigkszone stezenie kwasu 1 1q (3, 63/111 (57%) 0,06 [0,02; 0,21] NNT = 2[2; 3] s
moczowego we krwi
Nieprawidlowosci laboratoryjne stopnia 3/4°
ALT >5 x ULN 15/119 (13%) 3/111 (3%) 4,66 [0,95; 22,94] NNH =10 [5; 89]
AST >5 x ULN 6/119 (5%) 2/111 (2%) 2,80 [0,35; 22,30] RD = 0,03 [-0,03; 0,09]
Bilirubina catkowita . RD =-0,03 [-0,07;
>2,5 x ULN 0/119 (0%) 3/111 (3%) 0,13 [0,003; 6,45] 0.02] S
Eozynofile 21500/m* 6/119 (5%) 0/111 (0%) 12,13 [0,28; 523,77] RD =0,05[-0,01; 0,11]
Hemoglobina <9,0 g/di 0/119 (0%) 30/111 (27%) 0,02 [0,0004; 0,59] NNT =41[3; 7]
Limfoc catkowita liczba
vty (calkow] ) 2119 2%) 25111 (23%) 0,07 [0,01; 0,48] NNT = 5 [4; 10] s
Lipaza (catkowita) . RD =-0,07 [-0,16;
>3,0 x ULN 3/119 (3%) 11/111 (10%) 0,25 [0,05; 1,32] 0.01] S
Neutrofile <750/mm® 1/119 (1%) 27/111 (24%) 0,03 [0,003; 0,47] NNT =5 [3; 8] S
Plytki krwi <50 000/mm’® 0/119 (0%) 2/111 (2%) 0,19 [0,004; 9,95] RD = _8‘85][-0’06; S
G — GRADE (S - $redni, W — wysoki)
a) Wszystkie zdarzenia zakonczone w czasie trwania badania, wszyscy pacjenci uzyskali SVR12.
b) Przedstawiono poszczegolne AE wystepujace u > 10% pacjentdéw otrzymujgcych DCV + ASV lub >30% pacjentéw otrzymujacych TVR + PR.
c) Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny <10g/dL.
d) Najczestsze AE zwigzane z leczeniem wystepujace w grupie DCV + ASV i jedyne AE stopnia % wystepujace u > 1 pacjenta.
e) Gdy nasilenie nieprawidtowosci znajdowato sig na granicy stopnia 3 i 4, prezentowano wynik dla wyzszego stopnia.
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11.1.2. Poréwnanie posrednie

Poréwnawczg analize bezpieczenstwa w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz pacjentow
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg schematu PR przeprowadzono dla doustnych schematéw
zawierajgcych daklataswir i inny lek przeciwwirusowy (DCV + SOF+/- RBV, DCV + ASV), a takze
komparatoréw: TVR + PR, BOC + PR oraz PR (Tabela 57).

Od 87% do 90% pacjentdw stosujgcych doustne schematy z daklataswirem doswiadczyto
przynajmniej jednego AE, a u 5%—7% wystgpito przynajmniej jedno SAE. Niski odsetek pacjentéw
(1%—4%) musiat zaprzesta¢ stosowania terapii z powodu wystgpienia AE. Natomiast prawie kazdy
pacjent stosujgcy schematy tréjlekowe (TVR + PR, BOC + PR) lub schemat standardowy (PR)
doswiadczyt przynajmniej jednego AE (98%-99%), a u 8%—11% wystgpito przynajmniej jedno SAE.
Ponadto 8% chorych stosujgcych PR oraz 15% stosujgcych schematy tréjlekowe przerwato terapie z
powodu AE (Tabela 57).

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa. Podczas stosowania schematu DCV z SOF najczesciej wystepujgcym AE
bylo pojawienie sie zmeczenia (37% chorych), bolu gtowy (28%) oraz nudnosci (23%). Z kolei
u chorych stosujgcych DCV skojarzony z ASV najczesciej wystepowat bdl gtowy (21%), zmeczenie
(19%), biegunka (15%), nudnosci (12%) oraz zwiekszenie stezenia ALT (9%). Nalezy zwrdci¢ uwage
na fakt, ze w grupach leczonych schematem standardowym (PR) lub schematem PR dodanym do
BOC lub TVR powyzsze zdarzenia wystepowaly z wiekszg czestoscig: zmeczenie (>50%), bol gtowy
(36%—38%), nudnosci (30%—40%) oraz biegunki (20%—25%).

W trakcie stosowania DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym SAE
obserwowano sporadycznie (<1%), a nieprawidtowosci laboratoryjne 3. i 4. stopnia odnotowano
u1%—-3% pacjentéw podczas terapii DCV + SOF oraz u 13% chorych podczas stosowania
DCV + ASV. Pacjenci stosujgcy schematy TLV + PR, BOC + PR oraz PR takze rzadko doswiadczali
SAE (<1%-1%), przy czym 2% chorych doswiadczyto anemii (SAE) oraz powaznych zaburzen
skornych (SAE).

W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze terapia trojlekowa oraz terapia standardowa obarczone byty
wysokim ryzykiem zdarzen niepozadanych typowych dla terapii opartych na TVR, BOC, PEG INFa
i RBV, do ktoérych zalicza sie anemie, neutropenie, objawy psychiatryczne, objawy grypopodobne,
wysypke i swigd. Zdarzenia ta pojawiaty sie u przynajmniej 20% chorych, podczas gdy maksymalnie
10% chorych stosujgcych DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym (SOF lub
ASV) doswiadczyto ww. zdarzen. Reakcje w miejscu podania leku (zwigzane ze stosowaniem PEG
IFNa) wystepowaty u 11-12% chorych stosujgcych schemat standardowy lub schematy tréjlekowe,
natomiast stosowanie DCV w schemacie doustnym naturalnie wyklucza wystgpienie tego typu

dolegliwosci.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.6, 21.7)
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Tabela 57.
Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentéow nieleczonych oraz z p-wskazaniami lub
nietolerancja INFa

P-wsk. /

Pacjenci nieleczeni i j
acjenci nielecze nietolerancja PR

AE/SAE
DCV > SOF*  DeveAsSV  TVR+PR  BOC +PR PR DCV+ASV
. 282/324 1216/1229 365/368  1105/1128
0, 0,
AE ogétem 153/170 (90%) 67%) (99%) (09%) (98%) 204/235 (87%)
SAE ogétem 9/170 (5%) 17324 (5%) 1901229 4oa68 (119,  98/1287 25/370 (7%)
(11%) (8%)
Zaprzestanie
r 187/1229 247/1700  129/1585 .
terapii ;Eowodu 2/170 (1%) 12/324 (4%) (15%) (15%) (8%) 12/392 (3%)
Zaprzestanie
terapii z powod 251/1054
p'l')rzaﬁu‘" u bd 8/205 (4%)  38/363 (10%) 71/731(10%) (0., 22/392 (6%)
skutecznosci
3/1103 . 51412
Zgony 0/170 (0%) 0/324 (0%) <1%) 2/368 (1%) <1%) 0/370 (0%)

11.2. Pacjenci z HCV G1b uprzednio leczeni nieskutecznie terapia standardowag
(IFN + RBV)

11.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Brak opublikowanych badan z poréwnaniem bezposrednim.

11.2.2. Poréwnanie posrednie

Poréwnawczg analize bezpieczenstwa w populacji pacjentéw wczesniej leczonych schematem
standardowym (PR) przeprowadzono dla doustnych schematéw zawierajgcych daklataswir i inny lek
przeciwwirusowy (DCV + ASV), a takze dla komparatoréw: TVR + PR i BOC + PR (Tabela 58).

Jakiegokolwiek AE doswiadczyto 84% pacjentéw stosujacych doustne schematy z DCV, u 5%
wystgpito przynajmniej jedno SAE, natomiast tylko 2% chorych zmuszonych bylo zaprzestac
stosowania terapii z powodu wystgpienia AE. Natomiast prawie kazdy pacjent stosujgcy schematy
tréjlekowe (TVR + PR, BOC + PR) doswiadczyt przynajmniej jednego AE (97%-99%), a u 5-10%
z nich wystgpito przynajmniej jedno SAE. Ponadto 11% chorych stosujgcych TVR + PR oraz 8%
stosujgcych BOC + PR musiato zaprzesta¢ terapii z powodu AE (Tabela 58).

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa. W trakcie stosowania schematéw opartych na DCV w poréwnaniu ze
schematami zawierajgcymi BOC lub TVR nizsza byta czestos¢ wystepowania bolu gtowy (26% vs
36%), zmeczenia (21% vs 47%), biegunki (17% vs 24%) oraz nudnosci (12% vs 34%).
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W trakcie stosowania daklataswiru w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym SAE
obserwowano sporadycznie (<1%), a nieprawidtowosci laboratoryjne 3. i 4. stopnia wystepowaty
u 1%—-3% pacjentow. Pacjenci stosujgcy schematy TLV + PR i BOC + PR takze rzadko doswiadczali
SAE (<1%—1%), z wyjgtkiem zaburzen psychiatrycznych (SAE, 3%) oraz anemii (SAE, 3%).

W analizie bezpieczehnstwa wykazano, ze terapia trojlekowa obarczona byta wysokim ryzykiem
zdarzen niepozgdanych typowych dla sktadowych tej terapii, do ktérych zalicza sie neutropenia,
anemia, wysypka i $wigd. Zdarzenia te pojawialy sie minimum 14% chorych, podczas gdy
u maksymalnie 7% pacjentéw stosujgcych DCV w skojarzeniu z innym lekiem przeciwwirusowym

doswiadczyto ww. zdarzen.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 21.6, 21.7).

lzziljrgg;vanie wynikéw analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentéw leczonych uprzednio schematem PR
AE/SAE DCV+ASV TVR + PR BOC + PR
AE ogotem 222/265 (84%) 631/650 (97%) 160/162 (99%)
SAE ogétem 19/352 (5%) 33/650 (5%) 16/162 (10%)
Zaprzpe:vtvz“diﬁ t:éap" z 71373 (2%) 71/650 (11%) 13/162 (8%)
Zaprzestanie terapii z
powodu braku 46/351 (13%) 43/266 (16%) 36/162 (22%)
skutecznosci
Zgony 0/373 (0%) 4/384 (1%) 17162 (1%)
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty bezpieczenstwa

12.1.1. Interwencje (daklataswir, sofosbuwir, asunaprewir)

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania DCV, SOF oraz ASV opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
o Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na Zzadnej z witryn internetowych powyzszych agencji nie znaleziono komunikatow bezpieczenhstwa
dla DCV i ASV.

Na stronie FDA opublikowano zawiadomienie o zmianach w ulotce SOF poszerzajgcych sekcje
,ostrzezenia i srodki ostroznosci” o informacje dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczgcg wymogu
stosowania zaréwno przez kobiety, jak i ich partneréow dwoch efektywnych form antykoncepcii
w okresie leczenia i co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Wprowadzona w ulotce SOF zmiana
zaktada réwniez obowigzkowe wykonywanie comiesiecznych testow cigzowych w trakcie trwania
leczenia. [222, 223]

Z kolei agencja MHRA opublikowata zestawienie (tzw. ,Drug Analysis Prints”) obserwowanych dziatan
niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentéw w ramach programu ,Yellow Card Scheme”. W roku

2014 ztozono 11 doniesien dla SOF, ktore tgcznie raportowaty 31 dziatan niepozgdanych. [224]

Zgtaszane dziatania niepozadane zostaly zgrupowane wedtug System Organ Class (SOC), czyli
systemu klasyfikujgcego dziatania niepozadane dotyczgace podobnych ukiadéw i narzadéw ciata
(Tabela 59). [224]

Tabela 59.
Zestawienie raportowanych dziatan niepozadanych dla SOF wg klasyfikacji SOC

Grupa dziatan niepozadanych wg SOC Zgtaszane dzialanie niepozadane (liczba)

Zmeczenie (1)
Zaburzenia ogélne (8/11) Zgon (1)
Brak efektywnosci leku (6)

Zaparcia (1)
Zaburzenia zotadkowo - jelitowe (5/11) Wymioty (2)
Krwawe wymioty (1)
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Grupa dzialan niepozadanych wg SOC Zgtaszane dziatanie niepozadane (liczba)

Nieprawidtowy wynik testu funkcjonowania watroby (1)
Badania diagnostyczne (5/11) Podwyzszony poziom transaminaz (1)
Podwyzszony poziom wiremii (3)

Zapalenie tkanki tgcznej (cellulitis) (1)
Infekcje (4/11) Zapalenie spojowek (conjunctivitis) (1)
Zapalenie watroby typu C (hepatitis C) (2)

Wysypka rumieniowa (1)

Zaburzenia skory (3/11) Wysypka (2)

Niewystarczajgca/niedostateczna kontrola cukrzycy (1)

Zaburzenia metaboliczne (2/11) Hiperglikemia (1)

Kaszel (1)

Zaburzenia oddychania (2/11) Zachlysniecie (1)

Zaburzenia uktadu nerwowego (1/11) Letarg (1)

Zaburzenia krwi (1/11) Pancytopenia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty przypadki braku efektywno$ci leku (6/31
dziatan niepozadanych ogotem i zarazem 6/8 sposrdd zaburzen ogodlnych). Najpowazniejszym
zgtoszonym dziataniem niepozgdanym byt zgon pacjenta, ktory wg SOC ujeto w grupie zaburzen
ogélnych.

MHRA przestrzega przed wycigganiem wnioskow dotyczgacych ryzyka poszczegolnych zdarzen
z przedstawionych danych ,Yellow Card Scheme”. Zebrane informacje sg tylko wskaznikiem
potencjalnych dziatan niepozgdanych. Z uwagi na brak informacji o catkowitej liczbie pacjentow
przyjmujacych dany lek oraz ze wzgledu na forme zgtaszania dziatan niepozadanych (np. jakakolwiek
podejrzana dolegliwos¢ zaistniata w okresie przyjmowania leku) zalecana jest ostroznos¢ przy

interpretacji wynikéw. [225]
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12.1.2. Komparatory (TVR, BOC, PEG IFN, RBV)

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania TVR, BOC, PEG IFNo—2a/2b oraz RBV opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA),

Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

Telaprewir

Na stronie URPL opublikowano dnia 16.04.2013 roku komunikat bezpieczenstwa adresowany do
personelu medycznego przez firme Janssen. Dotyczy on ciezkich skérnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem TVR (produkt leczniczy Incivo). Zaleca sie doktadne monitorowanie
incydentéw wysypki u pacjentéw oraz odstawienie preparatu w przypadku nasilenia objawu.
Komunikat roéwniez nadmienia, Ze istniejg dane wskazujgce na wystgpienie wysypki w wyniku
przyjmowania skojarzonej terapii TVR + PR, co moze wigzaé sie z koniecznoscig odstawienia rowniez
lekow PR. Podobny komunikat zostat wydany przez FDA dnia 19.12.2012 roku. Jednak w nim
wskazano, iz skojarzona terapia przyczynia sie do wystgpienia wysypki, ktorej zaostrzajgcy sie stan
oraz wspdtistniejgce objawy ogdlne (jak np. gorgczka, nudnosci, biegunka, owrzodzenia wokot ust,
obrzek twarzy) sg podstawg do przerwania schematu zawierajgcego TVR. FDA wprowadzit te

informacje na opakowania TVR (produkt leczniczy Incivek). [227, 228]

Agencja MHRA nie rekomenduje podawania TVR u pacjentéw z niskg liczbg ptytek krwi oraz
hipoalbuminemig. Swoje oswiadczenie z dnia 17.11.2014 r. opiera na europejskim raporcie, ktéry miat
na celu okreslenie czynnikbw prognostycznych zwigzanych 2z chorobowoscia wymagajgca
hospitalizacji lub $miertelnoscig pacjentéw z marskoscig watroby leczonych skojarzong terapig
TVR + PR. [229, 230]
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Ponadto, MHRA udostepnia zestawienie (tzw. ang. Drug Analysis Report) obserwowanych dziatan
niepozadanych zgtaszanych dobrowolnie przez pacjentow oraz personel medyczny w ramach
programu ,Yellow Card Scheme”. W okresie 2011-2014 przestano 677 raportow dotyczgcych
stosowania TVR zawierajgcych tgcznie 2700 dziatah niepozadanych oraz 14 przypadkéw Smiertelnych

przedstawionych wedtug klasyfikacji uktadowo—narzgdowe;j:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: 223/2700,

zaburzenia serca: 21/2700 oraz 5 zgonow,

e zaburzenia ucha i btednika: 5/2700,

e zaburzenia endokrynologiczne: 2/2700,

e zaburzenia oka: 38/2700,

e zaburzenia zotadka i jelit: 481/2700 oraz 1 zgon,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: 328/2700 oraz 5 zgondw,
e zaburzenia watroby i drég zétciowych: 23/2700 oraz 1 zgon,
e zaburzenia uktadu immunologicznego: 2/2700,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 107/2700 oraz 1 zgon,
e urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z podaniem: 21/2700,
e badania diagnostyczne: 199/2700,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: 48/2700,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: 68/2700,
¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone: 9/2700,

e zaburzenia uktadu nerwowego: 200/2700,

e Zzaburzenia psychiczne: 236/2700,

e zaburzenia nerek i drog moczowych: 37/2700 oraz 1 zgon,
e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: 9/2700,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: 105/2700,
e zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: 478/2700,

¢ okolicznosci spoteczne: 4/2700,

e procedury medyczne i chirurgiczne: 40/2700,

zaburzenia naczyniowe: 16/2700. [229, 230]

Dokument ,Drug Analysis Report” stanowi wytgcznie wskaznik potencjalnych dziatan niepozgadanych.

Z uwagi na zasady dziatania systemu zaleca sie ostroznos$¢ przy interpretacji wynikéw. [231]

Na stronie EMA znaleziono informacje, iz od kwietnia 2013 roku, TVR figuruje na liscie lekow objetych
szczegdllnym nadzorem, gdyz jest nowowprowadzong substancjg aktywng. Na podstawie wynikow
przegladow prowadzonych przez komitet PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) wspotpracujgcy z EMA w sprawie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
TVR, stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem TVR a nastepujgcymi dziataniami
niepozadanymi:

e azotemia przednerkowa z ostrg niewydolno$cig nerek lub bez ostrej niewydolno$ci nerek,
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¢ niedokrwistos$¢,
e zapalenie trzustki. [232—-234]

W konsekwencji, w przypadku azotemii wprowadzono stosowny wpis (czestos¢ — nieokreslona) do
ChPL, natomiast w ulotce dla pacjenta podano informacje o objawach odwodnienia i wymogu
spozywania ptynéw podczas terapii TVR. Dla zapalenia trzustki zalecono zaktualizowanie ChPL
i ulotki. Informacja o niedokrwistosci jest juz zawarta w ChPL, stgd zasugerowano dopisanie, iz
rekomendowang strategig leczenia przy wystgpieniu niedokrwistosci zwigzanej ze skojarzong terapia,
jest obnizenie dawki RBV. [232-235]

Boceprewir

Na stronie URPL nie znaleziono komunikatow bezpieczenistwa dotyczgcych BOC. Z kolei FDA
(odwiadczenia z dni 8.02.2012 oraz 26.04.2012) przestrzega przed rownolegtym przyjmowaniem BOC
i lekdw przeciwretrowirusowych wzmocnionych rytonawirem stosowanych w leczeniu HIV z uwagi na
interakcje typu lek—lek powodujgca spadek ich efektywnosci i skutkujgcg wzrostem poziomu wiruséw
HCV i HIV we krwi pacjenta. FDA nie zaleca przerywania terapii u chorych jg stosujgcych, lecz Sciste

monitorowanie pacjentéw. [236, 237]

Agencja MHRA w ogtoszeniu z dnia 17.11.2014 roku nie rekomenduje podawania BOC u pacjentéw
z niskg liczbe ptytek krwi, hipoalbuminemig oraz koagulopatig. Ogtoszenie to jest oparte na raportach
PRAC charakteryzujgcych czynniki prognostyczne chorobowosci wymagajgcej hospitalizacji lub

Smiertelnosci pacjentéw z marskoscig watroby poddanych leczeniu schematem BOC + PR. [230]

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, od kwietnia 2013 roku, BOC znajduje sie na liécie
lekéw pod szczegdlnym nadzorem ze wzgledu na status nowowprowadzonej substancji aktywne;j.
Wyniki prac komitetu PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) wskazujg na
zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem BOC a wystgpieniem ponizszych dziatan niepozadanych (co
uwzgledniono w ChPL oraz ulotce dla pacjenta):
e pancytopenia oraz agranulocytoza przy terapii skojarzonej (BOC + PR),
e zespdt Stevensa—Johnsona,
e obecno$¢ zaawansowana choroba watroby, niska liczba ptytek krwi lub hipoalbuminemia
(sprzyjaja wystepowaniu powaznych komplikaciji),
¢ interakcje typu lek—lek: amlodypina i inni antagonisci kanatu wapniowego.
e ponadto nie zaleca sie rownoczesnego stosowania BOC z doksazosyng lub tamsulozyng. [238—
242]

PEG IFNa-2a/2b

Na stronie URPL opublikowano komunikaty bezpieczenstwa dla PEG IFNo—2b o wprowadzeniu

nowego wstrzykiwacza Clearclick przez firme MSD (04.12.2013 roku) oraz wycofania gazikow
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dotgczonych do produktu leczniczego Peglintron na podstawie podejrzenia o skazenie (10.02.2011
roku). Dla PEG IFNa—2a nie podano na URPL zadnych komunikatow. [243, 244]

Na stronie FDA nie znaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania
PEG IFNa—-2a/2b, a na stronie MHRA podano komunikat tylko dla PEG IFNa-2a o tresci, iz
réwnolegte przyjmowanie telbuwidyny i PEG IFNao—2a sprzyja neuropatii obwodowej i pacjenci, ktérzy

obserwujg jej objawy powinni niezwtocznie przerwaé przyjmowanie obu lekéw. [245]

W ramach programu ,Yellow Card Scheme”, nadzorowanego przez MHRA, zarejestrowano 4133
dziatan niepozgdanych, w tym 82 przypadki $miertelne na podstawie 1387 zgtoszerh dobrowolnie
nadsytanych przez pacjentéw lub pracownikéw stuzby zdrowia dotyczgcych obserwowanych dziatan
niepozadanych podczas stosowania produkiéw leczniczych IntronA (PEG INFo—2b), Pegasys
(PEG INFao—2a), Pegintron (PEG INFa—2b) oraz Roferon—A (INFa-2a) na przestrzeni lat 1986—-2014.

Dziatania niepozadane zestawiono wedtug klasyfikacji uktadowo—narzadowej:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: 289/4133 oraz 1 zgon,

e zaburzenia serca: 61/4133 oraz 10 zgondw,

e wady wrodzone: 5/4133,

e zaburzenia ucha i btednika: 17/4133,

e zaburzenia endokrynologiczne: 58/4133,

e zaburzenia oka: 114/4133,

e zaburzenia zotadka i jelit: 510/4133 oraz 1 zgon,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: 467/4133 oraz 15 zgondw,
e zaburzenia watroby i drég zétciowych: 59/4133 oraz 7 zgondw,

e zaburzenia uktadu immunologicznego: 26/4133,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 188/4133 oraz 7 zgonéw,

e urazy, zatrucia i powikfania zwigzane z podaniem: 62/4133 oraz 3 zgony,
e badania diagnostyczne: 312/4133,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: 92/4133 oraz 2 zgony,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: 125/4133,

¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone: 20/4133 oraz 2 zgony,

e zaburzenia uktadu nerwowego: 399/4133 oraz 10 zgondw,

e zaburzenia cigzy: 11/4133 oraz 2 zgony,

e zaburzenia psychiczne: 429/4133 oraz 5 zgondw,

e zaburzenia nerek i drég moczowych: 77/4133 oraz 4 zgony,

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: 21/4133,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: 199/4133 oraz 11 zgondw,
e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: 478/4133,

e okolicznosci spoteczne: 7/4133,

e procedury medyczne i chirurgiczne: 67/4133 oraz 2 zgony,

e zaburzenia naczyniowe: 67/4133 oraz 2 zgony. [231, 246]
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Na stronie EMA znajduje sie informacja, iz CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use) przychyla sie do sugestii komitetu PRAC w sprawie dodania do ChPL PEG INFa—2a oraz ulotki
dla pacjenta informacji o niepozgdanym dziataniu (przebarwienie jezyka) oraz koniecznosci
monitorowania poziomu glukozy. Dla PEG INFa-2b nie znaleziono na stronie EMA komunikatow lub

alertéw bezpieczenstwa. [247]

RBV

Na stronach URPL, MHRA oraz FDA nie znaleziono komunikatéw bezpieczehstwa dotyczgcych
stosowania rybawiryny. Na stronie EMA opublikowano informacje z dnia 20.02.2014 roku, iz schemat
PEG IFN + RBV moze prowadzi¢ do przebarwienia jezyka i nalezy te informacje poda¢ w ChPL oraz
ulotce pacjenta. Ponadto, wszystkie produkty lecznicze oparte na RBV powinny uwzgledniaé
informacje o nastepujgcych dziataniach niepozgdanych: szumy uszne, niedoci$nienie, zapalenie

naczyn oraz niedokrwienie naczyniowo-mézgowe. [248]

Dziatania niepozadane uwzglednione w ChPL

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane w podziale na czestos¢ ich wystepowania raportowane
w Charakterystykach Produktu Leczniczego (Tabela 60) dla DCV, TVR, BOC, PEG IFNa oraz RBV.
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Tabela 60.

Dzialania niepozadane raportowane w Charakterystykach Produktéow Leczniczych dla DCV, ASV, SOF, TVR, BOC, PEG IFN i RBV [61, 80-86]

Lek Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko (< 1/10 000) /

(=1/10) (=1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (=1/10 000 do < 1/1 000) Czestos¢ nieznana
niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu,
depresja, niepokoj, bezsennos¢, zawroty
glowy, migrena, uderzenia goraca, kaszel,
dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, przekrwienie
DCV bdl gtowy, nuqnosm, btony $luzowej nosa, b|egunk_a, béle w brak danych brak danych brak danych
[61] zmeczenie nadbrzuszu, zaparcia, wzdecia, refluks
zotgdkowo-przetykowy, sucho$é w jamie
ustnej, wymioty, $wigd, suchos$¢ skory,
tysienie, wysypka, bdl stawow, bol miesni,
drazliwo$¢
. . . dna moczanowa, retinopatia,
kaqdydoza jamy ustnej, tror:n'bocytopenla, zapalenie odbytnicy, osutka
limfopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, A .
. s - . o Lo . polekowa z eozynofilig i objawami
niedokrwistos$¢, nudnosci, hiperurykemia, hipokaliemia, zaburzenia : .
; f . ; o o uktadowymi (zespét DRESS), . .
TVR biegunka, wymioty, zylaki smaku, omdlenie, Swigd odbytu, krwawienie z - . A zespot SIS, TEN, rumien
. . ) ) pokrzywka, zwigkszenie stezenia . . brak danych
[82] odbytu, bdl odbytnicy, odbytnicy, szczelina odbytu, - : : wielopostaciowy
- . I ! kreatyniny we krwi, azotemia
Swigd, wysypka hiperbilirubinemia, wyprysk, obrzek twarzy,
. . przednerkowa z ostrg
wysypka ztuszczajgca, obrzeki obwodowe, . o
: . A niewydolnoscig nerek lub bez
nieprawidtowe odczuwanie smaku o P
ostrej niewydolnosci nerek
bél gtowy, dreszcze, drzenie, omdlenia, trudnosci w oddychaniu, uczucie oszotomienia, zapalenie Problemy z oddychaniem
gorgczka, mdtosci pragnienie, trudnosci w zasypianiu, pulsujgcy  stawodw, zwigkszona skionnos$é do i przetykaniem, guz tarczycy,
(nudnosci), objawy bdl gtowy, ogdlnie zte samopoczucie, uczucie krwawien, obrzek weztéw zakazenie krwi, obrzek lub grudki
grypopodobne, zawroty wirowania, suchos¢ oczu, dzwonienie w chionnych szyi, pachy lub krocza, w narzadach ciata, choroba,
gtowy, spadek energii, uszach, zmiany widzenia, bol w jamie ustnej, silny piekacy lub ktujacy bal, ktéra moze prowadzi¢ do Czestos¢ nieznana
bezsennosé, staby apetyt, bol zebow, bl przy przetykaniu, krwawienie z  nadwrazliwo$¢ na Swiatto, dzwiek, rosngcego paralizu miesni,
spadek masy ciata, nosa, zatkany nos, zmiany wechu, bolesne i odczuwanie oraz smak, cukrzyca, choroba mézgu objawy moga ciezka postac wysypki, ktorej
dusznosci, kaszel, sucho$¢ wypukte plamy w jamie ustnej, silne rézowe oczy, bdl oczu, gtuchota, obejmowac bol gtowy i gorgczke, moze towarzyszy¢ gorgczka,
BOC bton sluzowych w jamie pragnienie potgczone z suchoscig bton niedostuch, obrzek wokét powiek, paraliz czesci ciata, sztywnosé uczucie zmeczenia, obrzek
[81] ustnej, dziwny smak, sucha $luzowych w jamie ustnej lub suchg skora, zwiekszone {zawienie, wyciekanie karku lub nadwrazliwo$¢ na twarzy lub weztéw chtonnych,

skora, swedzenie, wysypka,
wypadanie lub
przerzedzenie wtoséw,
nadmierne ostabienie,
bolesne, opuchniete stawy,
béle miesni niezwigzane z
wysitkiem fizycznym,
biegunka, wymioty, uczucie
leku, uczucie gtebokiego

obrzek tarczycy, szyi lub krtani,

niedoczynnos¢ tarczycy, owrzodzenie lub
obrzek w jamie ustnej, uczucie pieczenia na
jezyku, uczucie napiecia lub petnosci w nosie,
policzkach i za oczami — czasem z pulsujgcym

bélem, goraczka lub zatkanym nosem

(zapalenie zatok), opryszczka wargowa,
mrowienie lub dretwienie skory, zmniejszone

czucie lub zmyst dotyku, wysypka skérna,

wydzieliny z uszu lub oczu,
nieprawidtowe czucie wokot oczu,
czerwona plama na biatku oka,
zazodtcenie biatkdwek oczu lub
skory, chrypka, suchos¢ gardta lub
w jamie ustnej, bolesne lub
krwawigce dzigsta, nadwrazliwos$¢
zebow lub bdl zebdw, obrzek
jezyka, przebarwienie lub

Swiatto, bdl uszu,
zaczerwienienie skory, skorne
infekcje bakteryjne, problemy z

trawieniem, wymiotowanie krwig,
wymioty, biegunka oraz silne
béle w prawym podzebrzu,
spadek ilosci nasienia, zmiany
nastroju, uczucie, jakby zycie
rozpadato sie na kawatki,

zwigkszenie liczby
granulocytéw kwasochtonnych,
zmiany czynnosci watroby,
nerek lub ptuc, zespét DRESS,
zespét SIS
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Bardzo czesto
— 2 1/10)
smutku lub poczucie braku
wiasnej wartosci (depresja),
uczucie podraznienia,
napiecia i niepokoju,
niedokrwisto$¢, neutropenia,

Czesto
(=1/100 do < 1/10)

plamista wysypka skorna, zaczerwienienie
skory, czerwona, wypukta wysypka skérna,
czasem z pecherzami wypetnionymi ropa,
goraca, tkliwa i zaczerwieniona skora, czasem
z gorgczka i dreszczami, zwigkszona
potliwos¢, choroba skory z grubymi plamami
zaczerwienionej skory — czesto ze
srebrzystymi tuskami, skurcze miesni, uczucie
zmeczenia, ostabienie miesni, uczucie zimna,
bodle plecow, bole szyi, bél ramion lub nég, bdl
brzucha i w gérnej prawej czesci brzucha lub
plecow, uczucie pieczenia w zotgdku, rozstrgj
zotadka, uczucie wzdecia, bekanie, wzdecia,
zaparcia, czestsze niz zwykle oddawanie
moczu, spadek pozgdania, trudnosci w
uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji, zmiany
nastroju, uczucie pobudzenia, utrata pamieci,
trudnosci z koncentracjg, trudnosci w
oddychaniu, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, bol w klatce piersiowej, uczucie
ciezaru na klatce piersiowej, tgcznie z
trudnoscig w oddychaniu lub sapaniem,
szybkie lub nieréwne tetno, wysokie lub niskie
ci$nienie tetnicze krwi, wysoki poziom glukozy
we krwi, wysoki poziom triglicerydow we krwi,
wysoki poziom kwasu moczowego we krwi,
pancytopenia, agranulocytoza

Niezbyt czesto
(2 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000) /
Czestos¢ nieznana

owrzodzenie jezyka, powstawanie
pryszczy wokot jezyka, silny bél
przy przetykaniu, bél w klatce
piersiowej w poblizu ptuc, bél w
klatce piersiowej nasilajacy sie przy
gtebokim wdechu, niekontrolowane
Slinienie, nadczynno$¢ tarczycy,
pokrzywka, otwarte owrzodzenie,
nietolerancja na ciepto, wyrazne
zaczerwienienie twarzy, blados¢
twarzy, zotta skora, wysypka z
powodu stofca, nieprawidiowe
gojenie ran, bol, dretwienie,
mrowienie lub ktucie, zakrzepy w
zytach, zimne ramiona lub nogi,
bolesne zapalenie stawow,
najczesciej stopy (dna
moczanowa), bol w podbrzuszu,
zapalenie trzustki, bolesne
oddawanie moczu, uczucie
pieczenia lub trudnosci z
oddawaniem moczu, kilkukrotne
oddawanie moczu w nocy, $wigd
odbytnicy, trudnosci w oddawaniu
stolca lub przebarwienia stolca,
czestsze oddawanie stolca,
krwawienie z odbytnicy, brak
miesigczki, nasilone lub
dtugotrwate krwawienie
menstruacyjne, krwawienie z
macicy, gniew, wroga postawa lub
zachowanie, che¢ zadania krzywdy
innym, problemy z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych,
nieprawidtowe zachowanie,
uczucie splatania, mysli
samobdjcze, nagty silny lek lub
niepokdj, uczucie bycia
przesladowanym, trudnosci
z rozwigzywaniem probleméw, bdl
kosci, miejscowy lub
rozprzestrzeniony bdl, zapalenie
ptuc, nieprawidtowe lub
przyspieszone tetno, choroba
serca spowodowana zmniejszonym

omamy, mysli samobojcze, proby
samobdjcze, mania na przemian
z uczuciem gtebokiego smutku
lub poczuciem braku witasne;j
wartosci, dusznosci podczas
lezenia, ciezkie infekcje ptucne,
np. zapalenie ptuc, ostry bol w
klatce piersiowej, nasilajacy sie
podczas oddychania, bdl za
mostkiem, rozprzestrzeniajgcy
sie na szyje i ramiona, atak
serca, bezdech, zakrzepy krwi w
nogach lub ramionach,
zmniejszone doptyw krwi do
niektérych czesci mézgu (np.
zawroty gtowy, podwojne
widzenie lub obustronne
ostabienie ciata),
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Lek Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko (< 1/10 000) /
(z1/10) (=1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (=1/10 000 do < 1/1 000) Czestos¢ nieznana
przeptywem krwi w sercu, niskie
stezenie potasu we krwi, wysoki
poziom wapnia we krwi
zakazenia bakteryjne (w tym posocznica),
zzl::zg: 'grgrzzzggfﬁg\fvy%? Zzzkzzlggi'g sarkoidoza, cukrzycowa kwasica Bardzo rzadko
%skrieli op?yszczka zaéaléniepzatok ketonowa, zaburzenia afektywne niedokrwistos¢ aplastyczna,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie bfony dwubtleg'ur]oyzje, dr_galwlgl, u}rata krlwaW|er’1|e
Sluzowej nosa, niedokrwistos¢ hemolityczna, .(;)s roscl WII zenlda Ut trl)(o’ak' naczym(cj)vsll(onjozgowe,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, W|t.zen|at,.wyew3|/( 0 S.'at ?VY L niedokrwienie
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé retinopatie, zamknigcie tetnicy naczyniowomozgowe,
tarczycy, hipokalcemia ‘hiperurykemia siatkdwkowej, zamkniecie zyty encefalopatia, niedokrwienie
odwodnienié zwiekszenie’{aknienia Agre’sja siatkowkowej, zapalenie nerwu - m_ie_énia Sercowego,
zakazenie wirusowe, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju, ggxﬁox;%ibairzgkgsgzi Sroxr;gjzsi?méi Zgor;lz)éiz*uc
zapalenie gardta, niewtasciwe zachowanie, nerwowosc¢, lamki Zottei zagstc;inowg okreznic 2135 1 Sr.)JS TEN
niedokrwisto$é, neutropenia, zaburzenia snu, zmniejszenie popedu S . pian ) 28 gZNiCy ZESpot 579, )
jadtowstret, depresja, lek plciowego, apatia, niezwykle sny, placzliwosc nadwrazliwo$¢ na leki, cukrzyca, niewydolnos¢ serca, rumien wielopostaciowy utrata
labilno$¢ emocjonalna, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, hllpertrOnglc’erydemla, . kardl'omlo.patla., arytmia, . wzroku
zaburzenia koncentracji migrena, ataksja, splatanie, nerwobdl samobdjstwo, proby samobojcze, zapalenie osierdzia, zapalenie
bezsennosé, bal gtowy, parestezje, ostabienie wrazliwosci na bodzce, mysli samodbOche_,kpsychoza,t_ na<|:(zyr_|, pledoknéw%nne zall(palenle Czestosé ni
zawroty gtowy, duszno$¢ nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone omamy, napady paniki, neuropatia, oXreznicy, sarkoidoza skorna, ZgsStosc nieznana
kaszel W miot’ nudnoéc;i napiecie. SeNNose zaburzenie; uwagi. drzenia neuropatia obwodowa, wysigkowe rabdomioliza, zapalenie mie$ni, aplazja czerwonokrwinkowa,
PEG bole i)rzzcha yl;iegunka ’ Za?buréenie sméku saburzenie w?cjzenia ’ zapalenie siatkowki, bol ucha, reumatoidalne zapalenie stawdw, ostre reakcje nadwrazliwosci, w
IFNa suche usta, tysienie, Swigd, niewyrazne widzenie, Swiattowstret, zapalenie zawaff migsnia Sercowego, ma.rt wica wmiejscu tym obrze_k naczy nloruc_:howy,
[83,84]  suchosc skéry, wysypka, bol spojowek, podraznienie oka, zaburzenia zapalenie trzustki, bol w obrebie wstrzykniecia zakazenie serca, anafilaksja i reakcje

migsni, bdl stawow, bél
kostno-migsniowy, odczyn
w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie,
astenia, drazliwosc,
dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, bdl,
zmniejszenie masy ciata

czynnosci gruczotow tzowych, bdl oka, suche
oko, uposledzenie lub utrata stuchu, szumy
uszne, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, kotatanie serca, tachykardia,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
uderzenia gorgca, dysfonia, krwawienie
z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie
drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty
wyciek z nosa, zwigkszenie wydzieliny z
gornych drég oddechowych, bél gardta i
krtani, dyspepsja, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
btony sluzowej jezyka i warg, krwawienia z
dzigsel, zaparcia, wzdecia, guzy
krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie
brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka,
zaburzenia dotyczace zebow,

jamy ustnej, bol kosci, ostabienie
migs$ni, uszkodzenie nerek,
niewydolno$¢ nerek, zakazenie
ptuc, zakazenia skory, nowotwor
watroby, utrata stuchu,
nadci$nienie, zaburzenia czynnosci
watroby

zakazenie ucha zewnetrznego,
ciezkie reakcje alergiczne,
toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow,
samobdjstwa, zaburzenia
psychotyczne, $pigczka, drgawki,
porazenie nerwu twarzowego,
zawat miesnia serca,
niewydolno$c¢ serca, bdle serca,
przyspieszona czynnos$c serca,
zaburzenia rytmu lub zapalenie
osierdzia i zapalenie miesnia
sercowego, krwotok mézgowy i
zapalenie naczyn, wrzéd
zotgdka, zapalenie trzustki,
niewydolnos¢ watroby, zapalenie
drog zotciowych, sttuszczenie
watroby, zapalenie miesni

anafilaktyczne ze wstrzgsem
anafilaktycznym wigcznie,
samoistna plamica
matoptytkowa, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, toczen
rumieniowaty uktadowy,
Wyobrazenia zachowan
zagrazajgcych zyciu ludzi,
mania, porazenie nerwu
twarzowego, mononeuropatie,
surowicze odwarstwienie
siatkdwki, wysiek osierdziowy,
przebarwienie jezyka stan
maniakalny, i zaburzenia
dwubiegunowe , mysli
mordercze, udar, obwodowe
niedokrwienie, powazne
uszkodzenie miesni i bol.
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Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Lek Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko (< 1/10 000) /
(z1/10) (=1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (=1/10 000 do < 1/1 000) Czestos¢ nieznana
hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby,
tuszczyca, nadwrazliwo$é na swiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory,
wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne,
nadmierne pocenie sig, tragdzik, czyrak,
rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury
wiosow, zaburzenia dotyczgce paznokci,
zapalenie stawodw, bol plecéw, skurcze
miesni, bol w konczynach, czgste oddawanie
moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak
miesigczki, bole, piersi, krwotok
miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania,
zaburzenia dotyczgce jajnikow, zaburzenia
dotyczgce pochwy, zaburzenie czynnosci
seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego,
zaburzenia erekcji, bél w klatce piersiowej,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bl
w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie,
obrzek twarzy, obrzeki obwodowe,
nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie wsierdzia, zapalenie
zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe ucha zewnetrznego, Bardzo rzadko
jamy ustnej, opryszczka, matoptytkowosc, pancytopenia, anafilaksja, toczen niedokrwistos¢ plastyczna
uogolnione powigkszenie weztéw chionnych, rumieniowaty uktadowy, samoistna lub zakrzebowa
niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos$é reumatoidalne zapalenie stawdw, lami toohvtkowa putrata
. a . tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia samobojstwa, zaburzenia plamica maiopty i
niedokrwistos$¢, anoreksja, . ] . ! s . . . L . wzroku, TEN, zespot SJS,
depresia. bezsennosé. bol ech;pnalqe, niepokdj, agresja nerwowosc, zapalenie ptuc, zakgzqma d’rog psychqtygzne, $pigczka, drgawki, obrzek naczvniorucho
presja, I du piciowego, zaburzenia moczowych , zakazenia sko porazenie nerwu twarzowego K naczy owy,
gtowy, zawroty, zaburzenia zmniejszenie popgau piclowego, za wyen , SKor, 90, rumien wielopostaciowy
koncentracji, dusznosé pamieci, or’r_1d|en|a, os’fal_)lenle, migrena, nowotwo_r watroby, sarkoidoza, nerwu wzrokowego, obrzek
K . ' Y niedoczulica, przeczulica dotykowa, zapalenie tarczycy, cukrzyca, tarczy nerwu wzrokowego, T
aszel, biegunka, nudnosci, . T B L ” A . ) Czegstos¢ nieznana
bol brzucha, lysienie parestezje, drzenia, zabqr;enla smak_u, odwodnienie, r_nysll samobOJ_cze , za_burz'enl_a naczyniowe wybiércza aplazja ukladu
RBV sapalenie Sk‘é Swi d koszmary nocne, sennos¢, zaburzenia omamy, gniew, neuropatia siatkéwki, retinopatia, czerwonokrwinkowedo
[85, 86] P ry, swig ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, obwodowa, krwotok do siatkéwki, owrzodzenie rogéwki, zawat 90,

skory, suchosé skory, bdle
migsni, bole stawow,
goragczka, dreszcze, bdl,
ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia, drazliwos¢

zeskoérnienie spojowek, zawroty gtowy, bol
uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki
obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznos¢
wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa
i gardfa, przekrwienie zatok, przekrwienie
btony sluzowej nosa, niezyt nosa, bol gardta,
wymioty, niestrawnos$¢, utrudnienie potykania,
owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z
dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy
ustnej, wzdecia, zaparcia, sucho$¢ bton
$luzowych jamy ustnej, wysypka, wzmozone

utrata stuchu, nadcisnienie,
Swiszczacy oddech, krwawienia z
przewodu pokarmowego, zapalenie
czerwieni warg, zapalenie dzigset,
zaburzenia czynnos$ci watroby

migsnia sercowego, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, dtawica,
czestoskurcz nadkomorowy,
zaburzenia rytmu, migotanie
przedsionkéw , zapalenie
osierdzia, krwotok mozgowy,
Srodmigzszowe zapalenie ptuc z
zejsciem $miertelnym, zator
tetnicy ptucnej, wrzod trawienny,
zapalenie trzustki, niewydolno$¢
watroby, zapalenie drég

odrzucenie przeszczepu
watroby i nerek, zespét Vogta-
Koyanagi- Harada, stan
maniakalny, zaburzenia
dwubiegunowe, mysli
mordercze, ciezkie
rozwarstwienie siatkowki,
rabdomioliza, zaburzenie
czynnosci nerek, zespot
nerczycowy
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Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Lek Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko (< 1/10 000) /
(z1/10) (=1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (=1/10 000 do < 1/1 000) Czestos¢ nieznana
pocenie sie, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, z6kciowych, stluszczenie
zmiany skoérne, nadwrazliwo$é na swiatto, watroby, zapalenie miesni,
nocne poty, bél plecéw, zapalenie stawodw, przedawkowanie leku

impotencja ostabienie sity migsniowej, bole
kosci, bdl karku, bdle migsniowo- szkieletowe,
skurcze migsniowe, bol w klatce piersiowej,
objawy grypopodobne, zte samopoczucie,
letarg, uderzenia gorgca, wzmozone
pragnienie, zmniejszenie masy ciata

ALP - alkaliczna fosfataza; GTP — gamma-glutamylotranspeptydaza; DRESS — osutka polekowe z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms); SJS — ciezka reakcja skorna,
obejmujgca tworzenie sie zmian pecherzowych na skérze lub tuszczenie sie skéry (ang. Stevens—Johnson syndrome), TEN — martwica toksyczno- rozptywna naskoérka (ang. Toxic epidermal necrolysis)
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13.

13.1.

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

WNIOSKI

Skutecznos¢ terapii

13.1.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Poréwnanie bezposrednie

W poréwnaniu bezposrednim u pacjentdow nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b wykazano
znamienng statystycznie przewage 24-tygodniowej terapii schematem z daklataswirem w skojarzeniu
z innym lekiem doustnym (ASV) nad terapig tréjlekowg opierajgca sie na TVR w skojarzeniu z PR
(Chayama 2014). W grupie leczonej schematem z daklataswirem odsetek pacjentéw uzyskujgcych
trwatg odpowiedZz wirusologiczng wynosit 89%, podczas gdy w ramieniu kontrolnym 62%, co
odpowiadato 26-procentowej réznicy. Analiza w podgrupach wykazata, ze réznica pomiedzy
schematami zwiekszata sie wraz ze stopniem witdknienia watroby od 7% w podgrupie FO do 69% w
podgrupie F4, co wynikato przede wszystkim ze spadku wskaznika SVR w grupie kontrolnej. W
populacji docelowej obejmujgcej pacjentéw ze stopniem widknienia watroby co najmniej F2 trwatg
odpowiedz wirusologiczng uzyskato 92% chorych leczonych schematem z daklataswirem oraz tylko
51% osbb leczonych terapig tréjlekowa.

Porownanie posrednie

Z uwagi na brak bezposredniego poréwnania daklataswiru z pozostatymi opcjami terapeutycznymi
przeprowadzono poréwnanie posrednie bez stosowania wykazujgc, ze schematy oparte na DCV
cechujg sie wyzszg skutecznoscig niz pozostate oceniane interwencje. W grupie nieleczonegj
uprzednio przeciwwirusowo zastosowanie schematu z daklataswirem w terapii dodanej do innego leku
doustnego przyczyniato sie do uzyskania SVR u okoto 90%, podczas gdy w grupach otrzymujgcych
pozostate terapie byto nizsze i wynosito 73-78% w przypadku TVR, 65% w przypadku BOC oraz 51%
w grupie leczonej terapig dwulekowa.

Analiza w podgrupach wykazata, ze skutecznos¢ schematéw opartych na daklataswirze byta

niezalezna od stopnia widknienia watroby, w tym réwniez u pacjentéw z marskoscig watroby.
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13.1.2. Pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni PR

Poréwnanie bezposrednie

Nie odnaleziono badan, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie dla terapii
daklataswirem w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty HCV z

komparatorami.

Poroéwnanie posrednie

W populacji pacjentéw nieskutecznie leczonych terapig dwulekowg (PR) z powodu zakazenia HCV
GT1b skuteczno$¢ daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym byta wysoka i pozwolita na uzyskanie SVR $rednio u 82% pacjentow. Najwyzsza
skutecznos¢ schematu opartego na DCV odnotowano ws$rdd pacjentéw po nawrocie choroby (96%),
podczas gdy odsetek oséb uzyskujgcych SVR byt nizszy w podgrupie chorych z czesciowg

odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie PR i wynosit 80% dla obu podgrup.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze skutecznos¢ wszystkich ocenianych komparatoréw byta
nizsza niz skutecznos¢ schematéw zawierajgcych daklataswir. Stosowanie terapii tréjlekowej
pozwolito uzyskac¢ trwatg odpowiedz na leczenie u 65% chorych stosujgc terapie tréjlekowg opartg na

BOC oraz u 71% pacjentow, ktérzy zastosowali terapie opartg na TVR.

Skutecznos¢ daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym u
chorych bez marskosci watroby, niezaleznie od rodzaju wczesniej uzyskanej odpowiedzi na terapie
PR, takze u chorych z marskos$cig watroby, ktdrzy uzyskali czesciowg lub catkowity brak odpowiedzi

na wczesniejszg terapie PR byta zblizona do poziomu skutecznosci uzyskanej w populacji ogdinej.

13.1.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancja terapii interferonem

W populacji pacjentéw z HCV GT1b z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu skutecznos$¢
daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywno$ci
anty HCV byta wysoka i pozwolita na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u 84%
pacjentow. Trwatg odpowiedZ wirusologiczng uzyskano u 94% chorych z brakiem tolerancji dla
interferonu oraz u 85% pacjentdow z przeciwwskazaniami do jego stosowania. Skutecznosc

komparatora, terapii objawowej, wyrazona jako SVR wynosita 0%.

Analiza w podgrupach wykazata, ze skutecznos¢ schematéw opartych na DCV utrzymywata sie na
wysokim poziomie niezaleznie od stopnia widknienia watroby, w tym réwniez u najbardziej

obcigzonych pacjentow z marskoscig watroby.
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13.2. Bezpieczenstwo terapii

W pordwnaniu bezposrednim wykazano, ze w grupie DCV + ASV istotnie statystycznie nizsze niz
w ramieniu TVR + PR byto ryzyko zdarzen niepozgdanych ogdétem, w tym zdarzen powodujgcych

zaprzestanie terapii, anemii, wysypki, wymiotéw, nudnosci, gorgczki czy obnizenia apetytu.

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan klinicznych profil bezpieczenstwa daklataswiru
stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty HCV
mozna okresli¢ jako dobry. Zdarzenia niepozgdane powodowane przez oceniang interwencje miaty
charakter niespecyficzny, a do najczestszych nalezaty zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, biegunka,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej oraz zwigkszenie stezenia ALT. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze te same
zdarzenia, aczkolwiek z wyzszg czestoscig raportowano w badaniach dotyczacych komparatoréw
ti. (TVR/BOC + PR, PR). Ponadto terapie dwulekowe (PR) oraz tréjlekowe (BOC lub TVR dodany do
PR) zwigzane sg z innymi czestymi zdarzeniami niepozgdanymi, takimi jak anemia, wysypka i $wiad,
a takze zdarzeniami z zakresu objawow psychicznych, ktére w przypadku terapii opartej DCV

wystepujg rzadko.
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Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

OPRACOWANIA WTORNE

W ramach poszukiwania opublikowanych opracowan wtérnych odnaleziono 5 publikacji, w ktorych
analizowano terapie opartg o daklataswir w skojarzeniu z innym lekiem doustnym o aktywno$ci

przeciwwirusowej u pacjentow z pWZW C (Tabela 61).
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Tabela 61.

Opis przegladow systematycznych dla pacjentéw pWZW C zakazonych HCV GT1 lub bez restrykcji co do genotypu

Tytul/cel analizy (w j.

Zrédta informacji medycznej
(data przeszukania)

Populacja (jaki genotyp, pacjenci

wczesniej leczeni/nieleczeni)

Oceniane
poréwnania*

Gioéwne wnioski*

Ref.

Pubmed, streszczenia
prezentowane na konferencjach
hepatologicznych i
gastroenterologicznych (w jezyku
angielskim)

Brak daty przeszukania

Pacjenci z GT1

m.in. DCV

Badanie kliniczne z wykorzystaniem wzrastajace;j
dawki DCV wykazato gwattowny spadek stezenia
RNA wirusa HCV w poczatkowej fazie leczenia. Trwa
oczekiwanie na badania dla DCV w skojarzeniu z
innymi lekami.

[153]

MEDLINE (od 1948 do lipca 2011) i
EMBASE (od 1948 do lipca 2011)
oraz baz streszczen
konferencyjnych opublikowanych
na European Association of Study
of the Liver, AASLD, Digestive
Disease Week oraz Asian Pacific
Association for the study of the
Liver. Referencje z odnalezionych
badan zostaty dodatkowo
przeszukane recznie.

e Pacjenci >18 lat

e Potwierdzone serologicznie HCV

e Stosowano jedng z ocenianych
interwencji

e Raportowano punkty korncowe:
SVR, wczesna odpowiedz
wirusowa, nagta odpowiedz
wirusowa, wskaznik spadku
stezenia RNA wirusa HCV

m.in. DCV + PR,
ASV + DCV,
ASV + DCV + PR

Dla DCV + PR u pacjentéw wczesniej nieleczonych
uzyskano 92% SVR (25% SVR dla PEG IFN+RBV).

Terapia skojarzona ASV i DCV u pacjentéw z
wczesniejszym niepowodzeniem leczenia skutkowata
uzyskaniem SVR na poziomie 90%.

Schemat leczenia ASV + DCV + PR w terapii
pacjentéw zakazonych GT1 z brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie pozwalat uzyska¢ SVR na
poziomie 90%.

[249]

Autor polskim — ogolnie
i rok czego dotyczy
analiza)
Systematyczny
przeglad potencjalnych
lekéw z grupy STAT-C
Lange (specyficznie celowana
2010 terapia przeciw
wirusowi HCV)
bedacych obecnie w
fazie kliniczne;j.
Identyfikacja nowych
Lee terapii piWzZw C
2012 bedacych w fazie
klinicznej.
EMA Raport oceniajacy
2014 preparat Daklinza.

Whniosek sktada sie z informacji
administracyjnych, kompletnych
danych dotyczacych jakosci,
danych przedklinicznych i

klinicznych, na podstawie wtasnych

testow i badan wnioskodawcow i /
lub literatury uzupetniajgcej /
wspierajgcej okreslone testy lub
badania.

Brak dodatkowych danych na
temat sposobu przeszukania

Badania kliniczne Il i lll fazy:
Pacjenci z HCV
GT1/GT2/GT3/GT4, nieleczeni lub
leczeni wczesniej, bez koinfekcji
lub z koinfekcjg HIV

DCV + SOF +/- RBV,
DCV + ASV,
DCV +PR

DCV w skojarzeniu z SOF jest w stanie zapewni¢
wysoce efektywng terapie u pacjentéw z przewlektym
HCV GT1, oraz poprzez ekstrapolacje réwniez dla
GT4. Stosowanie RBV prawdopodobnie nie jest
wymagane dla optymalizacji leczenia tych dwoch
genotypow. DCV wykazuje aktywno$¢ przeciwko
HCV GT2i GT3, lecz dane kliniczne nadal sg
niewystarczajgce do opracowania schematow
leczenia. Terapia DCV nie wigze sie ze wzrostem
czestosci powaznych dziatan niepozadanych. DCV
jest dobrze tolerowany przez pacjentow.

[138]
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Tytul/cel analizy (w j.

l_\utor polskim — ogélnie Zrodta informaciji med_ycznej Populacfja_ (j_akl gen_ot)_/p, pacjenci Ocjenlan(_e X Gléwne wnioski* Ref.
i rok czego dotyczy (data przeszukania) wczesniej leczeni/nieleczeni) poréwnania
analiza)
WnloS%ka(ljacl)vtliz::zema Pubmed, Medline i Embase. DRC|5}/V+DP(,;E\(/31FSI,\I(;]F+ Istniejg dane wysokiej jakosci przemawiajgce za
WHO Y Dodatkowo streszczenia Pacjenci z HCV, gtéwnie GT1, lecz ; ’ wysokg skutecznoscig DCV w terapii HCV. [250]
Podstawowych Lekéw - . P ; DCV + ASV, 3 . ; L
2014 p konferencji AASLD i EASL z lat réwniez GT2, GT3 i GT4. Stosowanie DCV jest bezpiecznie i dobrze
WHO (EML, Essential 2013-2014 DCV + ASV + BMS- tolerowane przez pacjentow
Medicines List) ' 791325 '
W przypadku pacjentéw wczesniej nie leczonych,
Embase. Cochrane clinical trials terapia DCV + SOF z lub bez RBV trwajgca 12 lub
Ocena poréwnawcza ' ; 24 tyg. pozwolita na uzyskanie SVR12 u 98%
skutecznosci klinicznej database, Cochrane review chorych
CTAF oraz iakosei nowveh ) database, DARE, the Web of Pacienci z HCV GT1 m. in. DCV + SOF, ryen. [251]
2014 ) Wy Science oraz BIOSIS zostaty ] DCV + ASV

terapii skojarzonych w
leczeniu HCV G1.

przeszukane dla okresu 1945—
10.09.2014.

Ze wzgledu na wycofanie wniosku o ocene terapii
DCV + ASV przez FDA w raporcie nie przedstawiono
wnioskow dla tego schematu, zestawiajgc jedynie
dane liczbowe w zatgczniku do raportu.

* ze wzgledu na bardzo liczne poréwnania w kolumnie podano dane obejmujace oceniang interwencije
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie z poréwnaniem bezpos$rednim DCV + ASV vs TVR + PR
w populacji pacjentéw nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b. W pozostatych
analizowanych subpopulacjach dostepne sg wytgcznie badania bez odpowiedniej grupy kontrolnej
w zwigzku z powyzszym konieczne byto wnioskowanie posrednie metodg jakosciowa.

W badaniach klinicznych gtéwnym punktem koncowym byta trwata odpowiedz wirusologiczna,
ktéra nalezy do zastepczych parametrow oceny skutecznosci, jednakze jest powszechnie
uznawana za wiasciwy parametr do oceny skutecznosci terapii w pWZW C, gdyz w sposob
wiarygodny odzwierciedla usuniecie HCV RNA z organizmu pacjenta. Ponadto wykazano zwigzek
pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcja ryzyka powiktan odlegtych pWWZW C takich jak HCC.

W poszczegdlnych badaniach dostepny byly dane dotyczgce SVR po 12 lub 24 tygodniach od
zakonczenia terapii. Ze wzgledu na wysoka korelacje pomiedzy SVR12 i SVR24 w przypadku
braku wynikow odnosnie SVR24 w analizie uwzgledniano SVR12.

. Dostepne tylko jedno badanie raportujgce skutecznos¢ terapii daklataswirem w skojarzeniu z

innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w warstwach odnosnie do stopnia wtdknienia watroby.
Badania dostepne dla schematéw opartych o daklataswir przeprowadzone byty metodg otwartej
préby, co stwarza ryzyko btedu detekc;ji.

W odniesieniu do jednego badania opublikowano wylgcznie wyniki w postaci doniesienia

konferencyjnego, co stwarza ryzyko wystgpienia btedu raportowania.
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DYSKUSJA

Szacuje sie, ze u okoto 200000 dorostych Polakéw wystepuje przewlekie zakazenie HCV
wymagajgce diagnozy i rozpoczecia leczenia, jednakze tylko okoto 10%—-15% oséb jest Swiadoma
choroby. [16, 34] Sposréd 6 genotypow HCV w Polsce dominuje genotyp 1 (GT1), pozostate
wystepujg rzadziej, a zakazenia HCV o genotypie 5 nie odnotowano dotychczas w Polsce. [3, 9, 14]
Ponadto, w populacji pacjentéw zakazonych GT1 dominuje podtyp 1b HCV (97,5% GT1b sposréd
wszystkich oséb zakazonych HCV GT1). [10] Zakazenie HCV w postaci przewlektej ma charakter
progresywny. [11, 27] Na skutek toczgcego sie stanu zapalnego uruchamiajgcego proces widknienia
dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach watroby. Zaawansowane zmiany
prowadzg do marskosci watroby, raka watrobowokomaérkowego (HCC), a w konsekwencji do zgonu
pacjenta. [19, 21, 29] Podstawowym sposobem leczenia pWZW C jest skuteczna eliminacja
czynnika indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eradykacja wirusa z organizmu poprzez
leczenie przeciwwirusowe. [21] Odzwierciedleniem skutecznosci jest niewykrywalny poziom HCV
RNA we krwi chorego w 12. lub 24.tygodniu po zakonhczeniu terapii, czyli uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR). Terapie obecnie dostepne w Polsce pozwalajg na trwate
wyleczenie od 50% do nie wiecej niz 80% chorych. Ponadto obecnie stosowane terapie sg ucigzliwe
(koniecznos¢ podskornego stosowania interferonu), wymagajg diugiego czasu stosowania oraz
powodujg czesto wiele réznych zdarzen niepozadanych. W zwigzku z powyzszym konieczne staje sie
zapewnienie dostepu do skutecznej i obarczonej mniejszg liczbg dziatan niepozadanych terapii. Taka
terapig jest leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Daklinza (daklataswir, DCV) w

skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV.

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza
(daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym u
dorostych pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1b oraz z widknieniem watroby
odpowiadajgcym zaawansowaniu =F2 w skali 5-stopniowej (FO-F4). W ramach analizy klinicznej
wydzielono populacje pacjentéw uprzednio nieleczonych, uprzednio leczonych nieskutecznie PEG INF
i RBV, a takze chorych z przeciwwskazaniami do stosowania INFa lub u ktérych wystgpita
nietolerancja tego leku. Wybo6r komparatorow zostat poprzedzony analizg problemu decyzyjnego,
ktéra wykazata, ze komparatorami dla ocenianej interwencji bedg terapie obecnie refundowane w
Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B 18.2)". W ramach tego programu podstawowg terapig dla pacjentéw z HCV jest terapia
dwulekowa oparta na IFN (pegylowanym, rekombinowanym lub naturalnym) w skojarzeniu z RBV
(schemat PR). Terapie trojlekowe BOC/TVR + PR s3g refundowane w zawezonej populacji, u oséb z
GT1 powyzej 18 roku zycia ze stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuer’a uprzednio leczonych nieskutecznie oraz uprzednio nieleczonych z genotypem RS
12979860 IL28 TT. [76]
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Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2]. W jego wyniku
zidentyfikowano 25 badan klinicznych, w tym 7 badan oceniajgcych daklataswir w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV. Pozostate badania dla komparatorow
obejmowaty terapie tréjlekowe (TVR/BOC + PR) oraz dwulekowg (PR). Zidentyfikowano tylko jedno
badanie kliniczne opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych, w ramach ktérego
bezposrednio poréwnano schemat DCV24 + ASV24 z terapig tréjlekowg TVR12 + PR24 w populacji
pacjentéw z zakazeniem HCV GT1b uprzednio nieleczonych z powodu zakazenia HCV. Pozostate
prace dotyczgce daklataswiru przeprowadzono bez wtasciwej grupy kontrolnej (catkowity brak grupy
kontrolnej lub kontrola stosowata schematy zawierajgce daklataswir), dlatego nie byto mozliwe
przeprowadzenie porownania posredniego metodg analityczng (statystyczng). W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono poréwnanie jakosciowe polegajace na tabelarycznym zestawieniu

wynikéw.

W populacji pacjentéw zakazonych HCV GT1b, dotychczas nieleczonych z powodu pWZW C,
bezposrednie poréwnanie przeprowadzone w badaniu Chayama 2014 wykazato istotng statystycznie
przewage schematu DCV24 + ASV24 nad TVR12 + PR24 pod wzgledem odsetka pacjentéw
uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (89% vs 62%, RB = 1,43, 95%CI [1,22; 1,68]; NNT =4
[3; 7]). Przewaga DCV24 + ASV24 nad TVR12 + PR24 byla jeszcze wieksza w populacji docelowej
obejmujacej chorych ze widknieniem watroby w stopniu 2F2 (92% vs 51%, RB = 1,81; 95%CI [1,37;
2,39]; NNT =3 [2; 4]). Przeprowadzone jakosciowe poréwnanie posrednie potwierdzito przewage
terapii opartej na DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty
HCV nad ocenianymi komparatorami. W grupie otrzymujgcej terapie oparta na daklataswirze SVR
uzyskiwato $rednio okoto 90% chorych z HCV GT1b, podczas gdy terapie tréjlekowe pozwolity na
uzyskanie SVR u 65% (BOC + PR) do 78% (TVR + PR), natomiast terapia dwulekowa PR cechowata

sie okoto 50-procentowg skutecznoscia.

Takze w populacji pacjentéw nieskutecznie leczonych schematem PR poréwnanie jako$ciowe
wykazato przewage terapii opartej na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym nad ocenianymi komparatorami. W grupie badanej SVR uzyskato $rednio 82%
chorych z HCV GT1b, natomiast terapie tréjlekowe pozwolity na uzyskanie SVR u 65% (BOC + PR)
i 71% (TVR + PR) pacjentéw.

Dostepne sg takze dane dla chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg terapii opartej na
interferonie, ktérzy obecnie w Polsce nie majg mozliwosci zastosowania terapii anty HCV ze wzgledu
na fakt, ze interferon jest obecny w kazdej z dostepnych opcji leczenia. Wobec powyzszego ta grupa
chorych pozostaje obecnie wytgcznie na terapii objawowej, catkowicie nieskutecznej w odniesieniu do
szansy uzyskania SVR. Zidentyfikowane w ramach przeglgdu systematycznego badania kliniczne
wskazujg, ze zastosowanie w tej grupie chorych daklataswiru w skojarzeniu z innym doustnym lekiem

przeciwwirusowym pozwolito na uzyskanie SVR u 84% pacjentéow, przy czym uzyskanie trwatej
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odpowiedzi wirusologicznej byto mozliwe u 94% chorych z brakiem tolerancji dla interferonu oraz u

85% pacjentéw z przeciwwskazaniami do jego stosowania.

Skutecznosci daklataswiru w zaleznosci od stopnia widknienia watroby zostata zaprezentowana tylko
w jednej pracy (Chayama 2014). Wykazano w niej, ze wraz ze wzrostem witoknienia watroby maleje
odsetek pacjentow uzyskujacych SVR w grupie kontrolnej (TVR + PR), natomiast skutecznos$é
schematu DCV + ASV nie ulegata zmniejszeniu. W grupie pacjentéw z niskim stopniem widknienia
(FO—F1) skutecznos¢ terapii opartej na daklataswirze wynosita 86%, podczas gdy w populacji
docelowej (F2—-F4) numerycznie byta wyzsza (92%), aczkolwiek z uwagi na matg liczebnos$¢ préby nie
jest mozliwe wnioskowanie czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy stopniem widknienia watroby a
odpowiedzig na leczenie daklataswirem. Skuteczno$¢ schematu TVR + PR byta najwyzsza u
pacjentow w stopniu FO—F1, natomiast znacznie nizsza u chorych z zaawansowanym wioknieniem
F2—-F4 (71% vs 51%). W pozostatych badaniach nie odnaleziono danych umozliwiajgcych na ocene
skutecznosci terapii w zaleznosci od stopnia witdknienia watroby, dlatego przyjeto ze wyniki odnoszgce
sie do populacji ogdlnej odpowiadajg populacji docelowej. Zatozenie takie ma charakter
konserwatywny, gdyz najpewniej zawyza skutecznos¢ komparatoréw, pozostajgc przy tym bez wptywu

(lub zanizajac) efekty terapii z zastosowaniem daklataswiru.

W analizie klinicznej nie znaleziono dowodoéw, aby skuteczno$¢ DCV uzalezniona byta od marskosci
watroby. W subpopulacjach chorych z marskoscig odsetek pacjentow z SVR byt zblizony, jak
w populacji ogdélnej. Obserwacje z niniejszej analizy potwierdza analiza zbiorcza dla badan 2. i 3. fazy
obejmujacych catkowicie doustne schematy opierajgce sie na DCV, w ktérej wykazano, ze rdznice
w skutecznosci pomiedzy grupami chorych bez marskosci oraz z marskoscig w watroby nie
przekraczaty 6% (Jensen 2014). [252]

Wytyczne polskie (PGE) oraz europejskie (EASL) nie zalecajg genotypowania IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentéw do terapii, poniewaz proces ten ogranicza dostep do terapii nie dostarczajac
korzysci farmakoekonomicznych. [16, 26] Dlatego tez niniejsza analiza nie byla ukierunkowana na
ocene wynikow w warstwach w zaleznosci od genotypu IL28B (CC, CT, TT). Tym niemniej ze wzgledu
na fakt, ze w populacji oséb nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b komparatorem dla
ocenianej interwencji jest terapia tréjlekowa stosowana tylko w zawezonej grupie chorych z IL28B TT,
przeprowadzono krotkg analize dostepnych danych. W badaniach dla DCV w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym odsetki pacjentow uzyskujgcych trwalg odpowiedz
wirusologiczng byty zblizone w subpopulacjach chorych z IL28B CC oraz IL28B innym niz CC (non-
CC), co potwierdza, ze leki DAA stosowane w terapiach bezinterferonowych sg skuteczne niezaleznie
od genotypu IL28B. [157, 165, 194]

Profil bezpieczenstwa daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty HCV wydaje sie by¢ korzystniejszy od aktualnie refundowanych
terapii. W bezposrednim poréwnaniu z terapig trojlekowg opartg na TVR wykazano, ze w grupie
DCV + ASV istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen

niepozgdanych powodujgcych zaprzestanie terapii, anemii, wysypki, wymiotéw, nudnosci, gorgczki
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czy obnizenia apetytu. Podobne wyniki zaobserwowano w ramach przeprowadzonego poréwnania
jakosciowego z pozostatymi komparatorami — zdarzenia niepozgdane opisane powyzej wystepowaty
znacznie rzadziej w grupach pacjentéw stosujgcych terapie opartg na DCV w poréwnaniu z chorymi
stosujgcymi terapie zawierajgce oceniane komparatory. Co wiecej, zdarzenia niepozadane
powodowane przez oceniang interwencje miaty charakter niespecyficzny, a do najczestszych nalezaty
m.in. zmeczenie, bol gtowy, nudnosci i biegunka, podczas gdy w przypadku terapii opartych na
interferonach oprécz ww. dolegliwosci stosunkowo czesto raportowano takie zdarzenia niepozgdane

jak: anemia, neutropenia, wysypka, swigd, a takze zdarzenia z zakresu objawdw psychicznych.

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie klinicznej sg spdjne z wnioskami pochodzgcymi z odnalezionych
opracowan wtérnych (Lee 2012, EMA 2014, WHO 2014, CTAF 2014). W wiekszosci z nich
wskazywano na wysokg skutecznos¢ schematéw zawierajgcych DCV w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV, ktéra miescita sie w przedziale od 90%
do 98% w zalezno$ci od schematu. W opracowaniach wtérnych zwracano takze uwage na korzystny

profil bezpieczehstwa ocenianej interwencji oraz jej dobrg tolerancje przez pacjentéw. [138, 249-251]

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania kliniczne dotyczgce daklataswiru w skojarzeniu z innym doustnym
lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty HCV sg obserwowani w ramach badania
ukierunkowanego na dtugoterminowg ocene efektéw terapeutycznych (Reddy 2014), do ktérego
kwalifikowano chorych niezaleznie od wczesniejszej historii leczenia stosujgcych m.in. catkowicie
doustne schematy leczenia (DCV + SOF +/- RBV, DCV + ASV). Wedlug danych aktualnych na lipiec
2014 roku mediana czasu trwania follow-up mierzona od pomiaru SVR12 wynosita 89 tyg. dla chorych
stosujgcych DCV + SOF +/- RBV oraz 62 tyg. dla chorych leczonych schematem DCV + ASV. Trwata
odpowiedz wirusologiczna SVR12 uzyskana po zakonczeniu terapii, zostata utrzymana w trakcie
ostatniej wizyty w ramach follow-up u wszystkich 71 oséb leczonych schematem DCV + SOF +/- RBV,
a takze 345 sposrod 346) oséb stosujgcych schemat DCV + ASV. [253]

Podsumowuijgc, terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym w populacji chorych z HCV GT1b jest terapig zapewniajacg wysoki wskaznik
trwatych wyleczen okreslonych wynikami SVR, przy dobrym profilu bezpieczenstwa, niezaleznie od
stopnia widknienia watroby, obecnosci/nieobecnosci wyréwnanej marskosci watroby, wczesniejszej
terapii (pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni nieskutecznie terapig z interferonem), wyjsciowych
wartosci HCV RNA, genotypu IL28B jak réowniez wieku i pici. Oceniana interwencja jest wlasciwg
odpowiedzig na wysokg potrzebe skutecznego i bezpiecznego leczenia pWZW C w Polsce, majgcego
istotne znaczenie zaréwno epidemiologiczne, jak i kliniczne. Zastosowanie ocenianej terapii pozwoli
na obnizenie stezenia czynnika chorobotworczego ponizej progu detekcji, a dzieki temu przyczyni sie
do zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan HCV, prowadzac do wydtuzenia przezycia chorych,
poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie skutkowaé to moze zmniejszeniem ryzyka dalszych
zakazen, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie wydatkéw publicznych zwigzanych z zaréwno
kosztami bezposrednimi dotyczacymi leczeniem zakazonych, jak i z kosztami posrednimi zwigzanymi

z np. ograniczeniem lub utratg mozliwosci pracy.
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17.

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY

Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 62.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co Str. 90-91, 94—
A . . 4 p : . Rozdz. 8.3.1, 8.3.2,
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu 100, 179-185,
4 ; o o p p 9.1,21.1,21.3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 186-213
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 Str. 17-32
2.  opis technologii opcjonalnych Rozdz. 7 Str. 59-83
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 9, 21.1 Str. 94_118152’ 179-
4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 8.2 Str. 84-89
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 14 Str. 146-148

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelowa wskazang we wniosku

Rozdz. 8.2,9.2,21.3

Str. 84-89, 100—
112, 186-213

7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

z charakterystykg wnioskowanej technologii. Rozdz.7.1,8.2 Str. 59-61, 84-89
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 8.2 Str. 84-89
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 9 Str. 94-112
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 21.1 Str. 179-185
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 9.1 Str. 94-100
12. charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu (...) Rozdz. 21.3 Str. 186-213
13. zestawienie wyrjlkoyv uzy§kanych w kazdym z badar), w zakresie _ Rozdz. 10, 11, 21.4, Str. 113130,
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci 215 216 21.7 214-259
tabelarycznej e e
14. informacje na temat bezpieczenstwa sk|grqwan§ d(_) oso_b wykonujgcych Rozdz. 12.1 Str. 131-137
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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21.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skalach Jadad i NICE

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Pl Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia
i wtasciwa metode?
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Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie Ot'irgzmii = Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode
randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

. Ocena
Pytanle TAK =1/NIE =0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

21.3. Charakterystyki badan wlgczonych do analizy

21.3.1. Interwencja (DCV + inny doustny lek przeciwwirusowy)

Sulkowski 2014

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy, poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + SOF w skojarzeniu lub nie z RBV u uprzednio
nieleczonych oraz nieodpowiadajgcych na leczenie BOC lub TVR® pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, 2 lub 3°

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) BMI: 18-35 kg/m; 3) pacjenci z pWZW C zakazeni wirusem o genotypie 1; 4) stezenie RNA wirusa HCV
=100 000 IU/ml; 5) pacjenci uprzednio nieleczeni (brak historii przyjmowania RBV, IFN w jakiejkolwiek postaci czy lekéw DAA
przeznaczonych dla terapii HCV)

Kryteria wykluczenia

1) marskos$¢ watroby potwierdzona przez biopsje przeprowadzong w ciggu 24 mies. lub testem na markery widknienia (wynik
FibroTest >0,72 na skali 0—1 oraz wskaznik APRI >2°); 2) przewlekta choroba watroby inna niz zakazenie HCV; 3) koinfekcja

HBV lub HIV
DCV23+ DCV24+ DCV24+SOF24 DCV12+ DCV12+SOF12
POPULACJA SOF24 SOF24 +RBV24 SOF12 +RBV12
(grupa A) (grupa C) (grupa E) (grupa G) (grupa H)
Liczebnos¢ grup 15 14 15 Y| Y|
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Sulkowski 2014

Wczesniejsze leczenie ND ND ND ND ND
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 52,1 (bd) 52,7 (bd) 50,9 (bd) 50,9 (bd) 53,1 (bd)
Odsetek kobiet (%) 53% 36% 53% 51% 49%
Biata 73% 79% 80% 80% 80%
Czarna 27% 21% 13% 12% 17%
Rasa (%)
Azjatycka 0% 0% 7% 0% 0%
Inna 0% 0% 0% 7% 2%
1a 73% 71% 73% 83% 80%
Genotyp (%) 1b 27% 29% 27% 17% 20%
Inny 1 0% 0% 0% 0% 0%
cc 27% 57% 27% 22% 37%
. . CT 53% 36% 60% 51% 58%
Polimorfizm
0,
genu IL28B (%) 1 20% 7% 13% 24% 5%
Nieznany 0% 0% 0% 2% 0%
Srednia log10
U/mi] (SD) 6.5 (0.5) 6.6 (0.3) 6.7 (0.6) 6.2 (0.5) 6.4 (0.6)
Poziom HCV
RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 13% 0% 13% 39% 81%
2800 000 (%) 87% 100% 87% 61% 20%
FO-F1 27% 43% 40% 37% 32%
Widknienie F2-3 53% 50% 40% 46% 54%
watroby w skali
Metavir (%) F4 20% 7% 13% 15% 12%
Nie raportowano 0% 0% 7% 2% 2%
Marskos¢ watroby (%) 0% 0% 0% 0% 0%
Leczenie PR ND ND ND ND ND
stosowane
wczesniej (%) Inne ND ND ND ND ND
o:i\(,z::dkzi) ND ND ND ND ND
Rodzaj P
wczesniejszej )
odpowiedzina | Re (czesciowa ND ND ND ND ND
, odpowiedz)
leczenie (%)
R (nawrot) ND ND ND ND ND
Nietolerancja/p(—x/\‘ljkazanla do IFN ND ND ND ND ND
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Sulkowski 2014

INTERWENCJA

Schemat leczenia i
okres interwencji
(on

o DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (dwie tabletki powlekane 30 mg);
e SOF: doustnie raz dziennie, tagczna dawka 400 mg/dzien (dwie tabletki 200 mg).

* RBV podawana doustnie dwa razy dziennie (powlekane tabletki 200 mg) w dawce zaleznej od masy
ciata u chorych zakazonych wirusem HCV o genotypie 1; RBV: 1000 mg/dzien (5 tabletek), gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien (6 tabletek), gdy masa ciata 275 kg.

Grupa A: SOF przez 7 dni (1 tydzien), pézniej SOF + DCV przez 23 tyg.,
Grupa C: DCV + SOF przez 24 tyg.,

Grupa E: DCV + SOF + RBV przez 24 tyg.,

Grupa G: DCV + SOF przez 12 tyg.,

Grupa H: DCV + SOF + RBV przez 12 tyg.

Kointerwencje

Dopuszczono stosowanie PEG IFNo—2a (roztwor do wstrzykiwan 180 pg/0,5 ml) w ramach terapii
ratunkowe;.

Okres obserwacji

FU (follow-up): 48 tyg.
Okres obserwacji: 60 tyg. (Ol:12 tyg., FU: 48 tyg.) lub 72 tyg. (Ol: 24 tyg., FU: 48 tyg.)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg A
AOTMIT)
Zaprojektowane -
. Niejasne

celem wykazania
I° punkt koncowy  SVR12

Randomizacja
(1 pkt)

TAK, brak szczegétowego opisu procesu randomizacji.
Ponadto, w przypadku:
echorych uprzednio nieleczonych z planowanym Ol o dtugosci 23/24 tyg. — randomizacja 1:1:1 ze
stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1a lub 1b oraz liczbg pacjentéw z genotypem 1b ograniczona
do 4,
echorych uprzednio nieleczonych z planowanym Ol diugosci 12 tyg. — randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg
ze wzgledu na genotyp 1a lub 1b oraz liczbg pacjentéw z genotypem 1b ograniczong do 8.

Ukrycie kodu
randomizaciji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta proba)

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT (z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii)
Bezpieczenstwo: niejasne

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK; utrata z badania opisana prawidtowo

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. W trakcie trwania badania jeden pacjent przerwat terapie w
grupie C (DCV24+SOF24): 1/14 (7%), przyczyna: AE — 1 (udar naczyniowy mozgu), ale pacjent
pozostat do konica badania.

Ocena w skali
Jadad

2/5

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb i Gilead Sciences (woéwczas Pharmasset)

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznos¢:

e odpowiedz na leczenie (SVR4, SVR12, SVR 24, ETR),
e zmiana w poziomie HCV RNA,

® przetom wirusologiczny,

e nawrét choroby.
Bezpieczenstwo:

* AE, SAE,
o Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. i 4.

NR - brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie dotyczy; ETR — odpowiedz na
leczenie w momencie zakonczenia terapii

a ) Niniejsza analiza obejmuje jedynie pacjentéw wczesniej nieleczonych lub leczonych IFN, z genotypem 1, dlatego w charakterystyce pominigto
dane dla pacjentéw z genotypem 2 lub 3 oraz chorych po niepowodzeniu terapii TVR/BOC.

b) Wskaznik APRI to stosunek transaminazy asparaginowej AST do liczby o ptytek krwi (ang. AST to platelet ratio index).
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Chayama 2014

Wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy IlI:
e dla chorych nieleczonych — poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych, randomizowane, otwarte,
o dla chorych uprzednio leczonych nieskutecznie (nawré6t choroby) PR — jednoramienne.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + ASV wzgledem TVR + PR w populacji japonskiej
u pacjentéw nieleczonych i z nawrotem pWZW C zakazonych wirusem o genotypie 1b.

Kryteria wigczenia

1) wiek 20-70 lat (w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby 20—75 lat); 2) poziom HCV RNA powyzej 100 000 IU/ml;
3) pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1b; 4) nieleczeni pacjenci nie byli poddani terapii HCV opartej na IFN, RBV czy DAA,;
5) pacjenci z nawrotem choroby pod koniec wczes$niejszego leczenia PR osiggneli RNA HCV na poziomie niewykrywalnosci,

ktory w ciggu pierwszych 24 tyg. okresu FU (ang. follow—up) wrécito do poziomu wykrywalnosci

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci z rakiem watrobowokomoérkowym; 2) koinfekcja wirusem HBV lub HIV; 3) inne ciezkie lub niekontrolowane
powiktania; 4) w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych — marskos$¢ watroby.

Leczeni nieskutecznie

SRS RIS PR ewroreraroby
Liczebnos¢ grup 119 111 22
Wczesniejsze leczenie NIE NIE TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 57 [20-70]° 56 [25-70]% 65 [45-75]°
Odsetek kobiet (%) 60% 51% 68%
Biata 0% 0% 0%
Czarna 0% 0% 0%
Rasa (%)
Azjatycka 100% 100% 100%
Inna 0% 0% 0%
1a 0% 0% 0%
Genotyp (%) 1b 100% 100% 100%
Inny 1 0% 0% 0%
cc 66% 67% 73%
Polimorfizm CT 32% 29% 14%
genu IL28B (%) T 1% 49% 59%
Nieznany bd bd bd
S['Ifﬂr':"f]' 12%1)0 6,84 (0,6) 6,76 (0,7) 7,01 (0,5)
Poziom HCV
RNA [IlU/ml ] <800 000 (%) 6% 12% 0%
2800 000 (%) 94% 88% 100%
FO 40% 29% 9%
F1 21% 18% 55%
Widknienie F2 14% 16% 9%
watroby w skali
Metavir (%)° F3 13% 20% 18%
F4 5% 12% 5%
Nie raportowano X X X
Marskosé watroby (%)° 0% 12% Niejasne
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Chayama 2014
Leczenie PR ND ND 100%
stosowane
wczesniej (%) Inne ND ND 0%
NR (brak
o ND ND 0%
Rodzaj odpowiedzi)
wczesniejszej <
odpowiedzi na Pi%gc:vsis:éz‘)”a ND ND 0%
leczenie (%)
R (nawrot) ND ND 100%
Nietolerancja/p-wskazania do IFN ND ND ND
(%)
INTERWENCJA

Schemat leczenia i
okres interwencji
(01)

o DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (tabletki), codziennie przez 24 tyg.

e ASV: doustnie dwa razy dziennie, tgczna dawka 200 mg/dzien (100 mg kapsutka 2 razy dziennie),
codziennie przez 24 tyg.

* TVR podawano doustnie trzy razy dziennie po 3 tabletki 250 mg (tgczna dawka 2250 mg/dzien) wraz z
PR przez 12 tyg., a pézniej wytgcznie PR przez kolejne 12 tyg.

e PR: PEG IFNa-2b podawano podskdrnie raz w tygodniu w stezeniu 1,5 pg/kg. RBV podawano
doustnie w formie kapsutek dwa razy dziennie w dziennej, tgcznej dawce 600—1000 mg.

Grupa DCV24 + ASV24 (RCT): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.,
Grupa TVR12 + PR24 (RCT): schemat TVR + PR przez 12 tyg., a nastepnie leczenie PR przez 12 tyg.,
Grupa DCV24 + ASV24 (nRCT): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.

Kointerwencje

Bd

Okres obserwacji

Ol: 24 tyg;
FU (follow-up): 24 tyg.
Okres obserwaciji: 48 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg HA/IVC®
AOTMIT)
Zaprojektowane .
celem wykazania Niejasne
1° punkt koicowy  SVR12

Randomizacja
(1 pkt)

TAK; brak szczegotowego opisu procesu randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta proba)

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: bd,
Bezpieczenstwo: bd.

Utrata z badania
(0 pkt)

TAK:

Utrata z badania opisana prawidtowo.
e DCV + ASV (RCT): 6 (5%) z powodu AE, TVR + PR (RCT): 69 (62%) z powodu AE;
e DCV +ASV (nRCT):1 (5%).

Ocena w skali
Jadad/NICE

1/5 w skali Jadad, 6/8 w skali NICE

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb
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Chayama 2014
Skutecznos¢:
e odpowiedz na leczenie (ETR, SVR12),
Parametry ® przetom wirusologiczny.
podlegajace ocenie Bezpieczenstwo:
w badaniu * SAE, AE,

e utrata z badania,
® nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. i 4.

ALT - aminotransferaza alaninowa; NR — brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie
dotyczy; ETR — odpowiedz na leczenie w momencie zakonczenia terapii;

a) Mediana [zakres].

b) Dane dotyczace stopnia widknienia watroby u wiaczonych do badania pacjentéw opisano jako FibroTest.

c) Do grupy pacjentéw nieleczonych nie wigczano pacjentéw z marskoscia, do grupy chorych z nawrotem choroby nie podano takich kryteriéw,
jedna osoba (5%) miata stopien wioknienia F4, jednak nie jest wiadome, czy pacjent ten miat marsko$¢ watroby.

d) Pacjenci wczesniej nieleczeni zostali poddani randomizaciji; pacjenci z historig uprzedniego leczenia nie byli randomizowani.

HALLMARK-DUAL

Wieloosrodkowe badanie Ill fazy:
e dla chorych nieleczonych — poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych, randomizowane, podwojnie zaslepione®,
e dla chorych uprzednio leczonych nieskutecznie (catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi) PR — jednoramienne, otwarte.
e dla chorych z przeciwwskazaniami/nietolerancja leczenia PR — jednoramienne, otwarte.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + ASV w leczeniu pacjentdw zakazonych wirusem
HCV o genotypie 1b, bez historii wczesniejszego leczenia, uprzednio leczonych z brakiem odpowiedzi na PR lub
niekwalifikujacy sie do/nietolerujacy leczenia PR

Kryteria wlaczenia

1) wiek 218 lat; 2) BMI 18-35 kg/m?; 3) pacjenci z pWZW C zakazeni wirusem HCV o genotypie 1b; 4) choroba potwierdzona
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, RNA wirusa HCV, pozytywnym genotypowaniem HCV w ciggu 6 mies. poprzedzajacymi
badanie kwalifikacyjne lub pozytywna biopsjg watroby; 5) pacjenci witaczeni do grupy nieleczonych — brak historii przyjmowania
RBYV, IFN w jakiejkolwiek postaci czy lekow DAA przeznaczonyéch dla terapii HCV; 6) pacjenci wigczani do grupy opornych na
leczenie — wczesniejsze leczenie PR nie przyniosto odpowiedzi® lub tylko cze$ciowg odpowiedz®; 7) pacjenci wigczeni do grupy
chorych uprzednio niekwalifikujgcych sie do/ nietolerujgcych schematu PR — pacjenci z historig leczenia PR lub nie, ktérzy
ponadto odznaczajg sie objawami: depresja, anemia, neutropenia lub wyréwnane, zaawansowane widknienie albo marskos¢
watroby z trombocytopenig; 8) RNA HCV przynajmniej na poziomie 10 000 1U/ml; 9) wigczano pacjentow z marskoscig watroby
udokumentowang: biopsjg przeprowadzong w okresie do 3 lat, testem FibroScan; 10) (kobiety i mezczyzni) zobowigzanie do
przestrzegania efektywnych metod antykoncepcji przez okres badania i przynajmniej 12 tyg. od ostatniej dawki lekow;

11) negatywny wynik cigzowy u kobiet przeprowadzony w ciggu 24 godzin przed pierwszg dawka leku; 12) kobiety niekarmiace;
13) mezczyzni, ktorych partnerki nie sg w cigzy.

Kryteria wykluczenia

1) przeszczep organu (m.in. watroba; za wyjatkiem rogowki czy wtoséw), 2) w przypadku grupy pacjentéw uprzednio
niekwalifikujgcych sie do/ nietolerujgcych schematu PR — pacjenci z depresjg o wskazniku PHQ-9 220; 3) w pozostatych
grupach — pacjenci o umiarkowanej/ ciezkiej depresji; 4) koinfekcja wirusem HBV lub HIV; 5) diagnoza nowotworu w okresie do
5 lat (za wyjatkiem raka in situ, raka podstawnokomorkowego lub raka kolczystokomorkowego skéry); 6) udokumentowany lub
podejrzewany rak watrobowokomaérkowy; 7) niewyrownana choroba watroby; 8) zaburzenie medyczne przyczyniajgce sie do
przewlektej choroby watroby innej niz pWWZW C; 9) diagnoza przewlektego WZW B (w przypadku wyleczenia, pacjent moze by¢
wigczony do badania), 10) choroba zotgdkowo—jelitowa lub zabiegi chirurgiczne wptywajgce na absorpcje podanego leku;
11) historia infekcji HIV; 12) hemofilia; 13) niekontrolowana cukrzyca; 14) potwierdzone niekontrolowane nadcisnienie; 15) inny
czynnik medyczny czy spoteczny, wliczajgc uzaleznienie od substancji czynnych, ktéry podwaza zasadno$¢ uczestnictwa
pacjenta w badaniu; 16) historia diagnozy ciezkich zaburzen psychiatrycznych, uwzgledniajac: schizofrenie, psychoze, chorobe
dwubiegunowa, zespot stresu pourazowego oraz manig; 17) brak mozliwosci przyjmowania lekéw drogg doustna;

18) ograniczony dostep do zyt; 19) niespetienie minimalnych wymogoéw dot. wskaznikéw fizycznych i laboratoryjnych;

20) historia nadwrazliwosci na leki o podobnej strukturze do DCV czy ASV; 21) przyjecie lekéw badanych lub PLC do 4 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia; 22) historia przyjmowania DAA (przeznaczonych do leczenia zakazenia HCV) oraz PEG IFNa czy
RBV w okresie do 12 tyg. przed badaniem kwalifikacyjnym; 23) mezczyzni, ktérych partnerki sg w cigzy; 24) wiezniowie lub
osoby przetrzymywane; 25) pacjenci obowigzkowo hospitalizowani w celu leczenia choréb psychiatrycznych czy fizycznych (np.

infekcyjnych).
Uprzednio Uprzednio Uprzednio leczeni DCV24 + ASV24
POPULACJA nieleczeni nieleczeni nieskutecznie PR P-wskazania/
DCV24 + ASV24 PLC DCV24 + ASV24 nietolerancja PR)
Liczebnos¢ grup 205 102 205 235
Wczesniejsze leczenie ND ND TAK TAK/NIE

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 192


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

HALLMARK-DUAL

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 55 [20-79]° 54 [22-83]° 58 [23-77]° 60 [24-77]"
Odsetek kobiet (%) 51% 47% 46% 58%
Biata 66% 58% 72% 72%
Czarna 7% 8% 5% 4%
Rasa (%)
Azjatycka 25% 32% 22% 24%
Inna 2% 2% 1% 0%
1a 0% 0% 0% 0%
Genotyp (%) 1b 100% 100% 100% 100%
Inny 1 0% 0% 0% 0%
cc 37% bd 14% 35%
Polimorfizm CT 49% bd 60% 43%
0,
genu IL28B (%) a 14% bd 24% 17%
Nieznany 0% bd 1% 4%
Srednia log10
[IU/ml] (SD) bd bd bd bd
Poziom HCV
RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 26% 25% 13% 20%
2800 000 (%) 74% 75% 87% 80%
FO-F1 bd bd bd bd
Widknienie F2-3 bd bd bd bd®
watroby w skali
Metavir (%) Fa bd bd bd bd®
Nie raportowano bd bd bd bd®
Marskos¢ watroby (%) 16% 16% 31% 47%
Leczenie PR ND ND 100% bd
stosowane
wczesniej (%) Inne ND ND 0% bd
NR (brak
Lo ND ND 58% bd
Rodzaj odpowiedzi)
wczesniejszej o
odpowiedzi na Pﬁg’:ﬁ:(;‘i’;”a ND ND 41% bd
leczenie (%)
R (nawrét) ND ND 1% bd
N|etoleranc1a/p(-x/\‘l§kazanla do IFN ND ND ND niejasne’
INTERWENCJA

Schemat leczenia i
okres interwencji

e DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (jedna tabletki 60 mg);
e ASV: doustnie dwa razy dziennie, faczna dawka 200 mg/dzien (kapsutka 100 mg 2 x dzien).

ol
©h DCV24 + ASV24: DCV + ASV przez 24 tyg.
Dopuszczalny schemat PR w ramach terapii ratunkowej u pacjentéw z wczesniejszym brakiem
odpowiedzi lub u nieleczonych niewtgczonych do grupy PLC, u ktérych odnotowano: przetom
wirusologiczny, nieskutecznosé leczenia, HCV RNA < 400 000 IU/ml, przedituzenie przestrzegania
Kointerwencje metod antykoncepcyjnych o kolejne 24 tyg. od ostatniej dawki PR.

PEG IFNa—2a wstrzykiwano podskérnie w dawce 180 pg/0,5 ml raz dziennie.

RBV podawano doustnie raz w tygodniu w dawce 1000 mg lub 1200 mg.
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HALLMARK-DUAL

Okres obserwacji

Ol: 24 tyg., (w przypadku wprowadzenia terapii ratunkowej: 24 tyg. lub 48 tyg.)

FU (follow-up): 24 tyg.,

Okres obserwaciji: 48 tyg.; w przypadku grupy PLC: 60 tyg.; pacjenci podani terapii ratunkowe;j: 48 tyg.
lub 72 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg IA/IVCE
AOTMIT)
Zaprojektowane Superiority; Celem jest pokazanie, ze dla SVR12 dolny prég przedziatu 95% ClI dla schematu

celem wykazania

DCV + ASV jest wiekszy od wartosci historycznej SVR12 (68%) uzyskanej dla schematu TVR + PR w
badaniu ADVANCE

1° punkt konncowy

SVR12 (w grupie pacjentéw nieleczonych i z wczesniejszym brakiem odpowiedzi)

Randomizacja
(2 pkt)

TAK, pacjenci wczesniej nieleczeni zostali zrandomizowani metoda IVRS w proporcji 2:1 ze stratyfikacja
ze wzgledu na marskos¢ watroby. Badanie miato charakter zrandomizowany tylko przez pierwsze
12 tyg. trwania.

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe, ale tylko do 12 tyg. terapii

Zaslepienie (1 pkt)

TAK (dot. ramion badania z udziatem pacjentéw wczesniej nieleczonych: zaslepieniu podlegali pacjenci,
personel medyczny, badacze, analitycy, sponsor). Zaslepienie obejmowato tylko pierwsze 12 tyg.
badania.

Analiza wynikéw

Skutecznos$é: miITT,
Bezpieczenstwo: ITT

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK;

Nieleczeni: DCV + ASV 15 (7,3%), PLC: 0 (0%), uprzednio leczeni: DCV + ASV 28 (13,7%),
p-wskazania/nietolerancja IFN: DCV + ASV 27 (11,5%);

Przyczyny utraty pacjentow z badania opisane prawidtowo:

niska skutecznosé¢: 3,9% vs 0,0% vs 12,7% vs 8,5%,

AE: 2,9% vs 0,0% vs 1,0% vs 0,9%,

utrata z FU (ang. follow-up): 0,5% vs 0,0% vs 0,0% vs 0,0%,

wycofanie zgody na badanie: 0,0% vs 0,0% vs 0,0% vs 1,7%,

decyzja pacjenta: 0,0% vs 0,0% vs 0,0% vs 0,4%.

Ocena w skali
Jadad/NICE

4/5 w skali Jadad, 7/8 w skali NICE

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznos¢:

e odpowiedz na leczenie (SVR12, ETR),
e poziom HCV RNA,

® przetom wirusologiczny,

e nawrét choroby.
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e utrata z badania,
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. i 4.

NR - brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie dotyczy; ETR — odpowiedz na
leczenie w momencie zakonczenia terapii;

a) Podwojne zaslepienie obejmowato pierwsze 12 tyg. badania. Grupe PLC uwzgledniono w analizie bezpieczenstwa, ale nie w analizie
skutecznosci.

b) Pacjenci z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie PR definiowano jako pacjentéw, u ktérych nie odnotowano spadku HCV RNA
przynajmniej o 1 log10 1U/ml po 4 tyg. leczenia PR albo o 2 1og10 1U/ml po 12 tyg. leczenia.

c) Pacjenci z czes$ciowa odpowiedzia na wczesniejsze leczenie PR definiowano jako pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek HCV RNA
przynajmniej o 2 log10 IU/ml po co najmniej 12 tyg. leczenia, ale u ktérych nie zaobserwowano dtugotrwatego efektu w postaci poziomu RNA HCV
na poziomie niewykrywalnosci.

d) Mediana [zakres].

e) Wsrod subpopulacji pacjentéw z wyréwnanym, zaawansowanym wiéknieniem lub marskos$cig watroby z trombocytopenia, 8% pacjentéw miato
wioknienie watroby w stopniu F3, 91% w F4 i dla 1% nie raportowano takich danych.

f) 170 pacjentéw cierpiato na nietolerancj¢ na schemat PR, 143 miato przeciwwskazania do stosowania PR oraz 80 pacjentéw miato zaréwno
nietolerancje, jak i przeciwwskazania —acznie opisano 393 pacjentéw. Z kolei, populacja pacjentéw w grupie DCV24 + ASV24 (p-wsk.
/nietolerancja IFN/PR) liczyta 235.

g) Randomizacja objeto pacjentéw uprzednio nieleczonych i dotyczyta grup: DCV24 + ASV24 oraz PLC. Grupy DCV24 + ASV24 (oporni na
leczenie PR) oraz DCV24 + ASV24 (p-wsk. /nietolerancja IFN/PR) miaty charakter nRCT.
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Lok 2012°

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy lla, proof-of-concept.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + ASV wzgledem DCV + ASV +PR° u chorych na
pWZW C zakazonych wirusem o genotypie 1a/1b, ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) chorzy na pWZW C zakazeni wirusem o genotypie 1a/1b; 3) RNA HCV na poziomie =100 000 1U/ml;
4) pacjenci nieodpowiadajgcy na wczesniejsze leczenie PR®

Kryteria wykluczenia

1) marskos$¢ watroby potwierdzona badaniem FibroTest (wynik >0,72), wskaznikiem APRI >2 lub biopsja watroby wykonang do
24 mies. przed badaniem.

POPULACJA® DCV24 + ASV24°
Liczebnosé¢ grupy 11
Wczesniejsze leczenie TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54 [36-61]"
Odsetek kobiet (%) 18%
Biata 82%
Czarna 18%
Rasa (%)
Azjatycka 0%
Inna 0%
1a 82%
Genotyp (%) 1b 18%
Inny 1 0%
cc 9%
Polimorfizm genu IL28B cT 64%
(%) T 27%
Nieznany 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,8 (0,6)
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 0%
2800 000 (%) 100%
FO-F1 bd
Wiéknienie watroby w F1-3 bd
skali Metavir (%) Fa4 bd
Nie raportowano bd
Marskos¢ watroby (%) 0%
PR 100%

Leczenie stosowane

wczesniej (%) Inne 0%
NR (brak odpowiedzi) 100%
Rodzaj wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie PRe (czesciowa odpowiedz) 0%
(%)
R (nawrot) 0%
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Lok 2012°

Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%)

ND

INTERWENCJA

Schemat leczenia i
okres interwencji
(on

e DCV: doustnie raz dziennie, taczna dawka 60 mg/dzien (jedna tabletka 60 mg), codziennie przez
24 tyg.,

e ASV: doustnie dwa razy dziennie, tgczna dawka 1200 mg/dzien (dwie tabletki 600 mg), codziennie
przez 24 tyg..

Grupa DCV24 + ASV24: schemat DCV + ASV przez 24 tyg.

Kointerwencje

W przypadku przetomu wirusologicznego, schemat PEG INFa-2a + RBV byt dopuszczalny do
stosowania w ramach terapii ratunkowej o okresie trwania nie dtuzszym niz 48 tyg.

Okres obserwacji

Ol: 24 tyg.;
FU (follow-up): 48 tyg.
Okres obserwaciji: 72 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg 1A
AOTMIT)
Zaprojektowane Niei
- iejasne

celem wykazania
1° punkt koicowy  SVR12

Randomizacja
(1 pkt)

TAK, randomizacja w proporcji 1:1 ze stratyfikacjg wedtug genotypu wirusa (ograniczenie do nie wigcej
niz dwoch pacjentéw zakazonych wirusem 1b na grupe).

Ukrycie kodu
randomizacji

bd

Zaslepienie (0 pkt)

NIE

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (wszyscy pacjenci, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku),
Bezpieczenstwo: niejasne

Utrata z badania

TAK; utrata z badania opisana prawidtowo. Wszyscy pacjenci ukonczyli terapie. Nikt nie odpadt z

(1 pkt) badania z powodu AE.
Ocena w skali
Jadad 215

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznosé¢:

e odpowiedz na leczenie (RVR, SVR, ETR);
e poziom HCV RNA,

® przetom wirusologiczny,

® nawrét choroby.
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e rezygnacja z leczenia z powodu AE,
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

ALT - aminotransferaza alaninowa; NR — brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie
dotyczy; ETR — odpowiedz na leczenie w momencie zakonczenia terapii; RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (ang. rapid viral response)

a) Badania opisane w Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania, gdyz w
danych publikacjach raportowano rézne grupy z badania

b) Scharakteryzowano wytacznie zrandomizowane ramie DCV + ASV i pominigto ramie DCV + ASV + PR z uwagi iz, nie bylo przedmiotem

niniejszej analizy.

c) Pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie PR zdefiniowano jako pacjentéw uprzednio leczonych schematem PR przez co najmniej 12 tyg.,
jednakze nie doszto do spadku poziomu HCV RNA wirusa <2 log10 wzgledem punktu wyj$ciowego.

d) Mediana [zakres].
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Lok 2014°

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Ila, poréwnanie w grupach réwnolegtych

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo schematu DCV + ASV wzgledem DCV + ASV + RBV oraz
DCV + ASV +PR® u chorych na pWZW C zakazonych wirusem o genotypie 1a/1b, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) chorzy na pWZW C zakazeni wirusem o genotypie 1a/1b; 3) RNA HCV na poziomie =100 000 IU/ml;
4) pacjenci nieodpowiadajgcy na wczesniejsze leczenie PR®

Kryteria wykluczenia

1) wspotzakazenie HBV lub HIV; 2) marskos¢ watroby potwierdzona badaniem FibroTest (wynik >0,72), wskaznikiem APRI >2
lub biopsjg watroby wykonang do 24 mies. przed badaniem; 3) poziom aminotransferazy alaniny wiecej niz 5-krotnie
przekraczajgcy dozwolony gorny limit; poziom bilirubiny co najmniej 1,5-krotnie przewyzszajgcy gorny limit, liczba ptytek
<90 000/ml oraz poziom albuminy <3,2 g/dI.

DCV24 + ASV24 DCV24 + ASV24
POPULACJA (60 mg, 200 mg BID) (60 mg, 200 mg QD) DCV24 + ASV24 + RBV*
Liczebnos¢ grup 18 20 22
Wczesniejsze leczenie TAK TAK TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 57° (bd) 54° (bd) 55° (bd)
Odsetek kobiet (%) 39% 35% 41%
Biata 61% 65% 86%
Czarna 28% 20% 9%
Rasa (%)
Azjatycka bd bd bd
Inna 1% 15% 5%
1a 0% 0% 82%
Genotyp (%) 1b 100% 100% 18%
Inny 1 0% 0% 0%
cc 6% 0% 0%
Polimorfizm CT 78% 90% 73%
0,
genu 1L28B (%) n 17% 10% 27%
Nieznany 0% 0% 0%
Srednia log10
[IU/ml] (SD) 6,7(0,6) 6,6 (0,5) 6,4 (1,3)
Poziom HCV
RNA [IlU/ml ] <800 000 (%) bd bd bd
2800 000 (%) bd bd bd
FO-F1 17% 15% 14%
Widknienie F2-3 61% 60% 45%
watroby w skali
Metavir (%) F4° 17% 15% 41%
Nie raportowano 6% 10% 0%
Marskos¢ watroby (%) 0% 0% 0%
Leczenie PR 100% 100% 100%
stosowane
wczesniej (%) Inne 0% 0% 0%
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Lok 2014°
oyiﬁgzzi) 100% 100% 100%
Rodzaj P
wczesniejszej i
odpowiedzi na Pi%&c:v?lis:ég\)ﬂa 0% 0% 0%
leczenie (%)
R 0% 0% 0%
Nietolerancja/p-wskazania do IFN ND ND ND
(%)
INTERWENCJA

Schemat leczenia i
okres interwencji
(on

e DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (tabletka 60 mg), codziennie przez 24 tyg.,
e ASV: doustnie jeden raz dziennie, tgczna dawka 200 mg/dzien (tabletka 200 mg) lub dwa razy
dziennie 400 mg/dzien (dwie tabletki 200 mg), codziennie przez 24 tyg.,

* RBV podawano doustnie w formie kapsutek dwa razy dziennie w dawce zaleznej od wagi
(1000 mg/dzieh gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

Grupa DCV24 + ASV24: schemat DCV + ASV przez 24 tyg.,
Grupa DCV24 + ASV24 + RBV: schemat DCV + ASV + RBV przez 24 tyg.

Kointerwencje

W przypadku przetomu wirusologicznego, schemat PEG IFNa—2a + RBV byt dopuszczalny w ramach
terapii ratunkowej. U pacjentow przyjmujacych juz RBV w ramach gtéwnej interwencji, dodawano
wytgcznie PEG IFNo—2a.

Okres obserwacji

Ol: 24 tyg.;
FU (follow-up): 24 tyg.
Okres obserwaciji: 48 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg A
AOTMIT)
Zaprojektowane -
. Niejasne

celem wykazania
1° punkt koicowy  SVR12

Randomizacja
(2 pkt)

TAK, randomizacja opierata sie na metodzie IVRS.

Ukrycie kodu
randomizacji

TAK

Zaslepienie (0 pkt)

NIE

Analiza wynikéw

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku),
Bezpieczenstwo: niejasne.

Utrata z badania
(1 pkt)

TAK; utrata z badania opisana prawidtowo. Zaden z pacjentéw nie wycofat sie z badania.

Ocena w skali
Jadad

3/5

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznos¢:

e odpowiedz na leczenie (RVR, SVR, ETR),
® przetom wirusologiczny,

® nawrot choroby,

e poziom RNA HCV.
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e rezygnacja z leczenia z powodu AE,
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. i 4.
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ALT — aminotransferaza alaninowa; NR — brak odpowiedzi na leczenie; PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawr6t choroby; ND — nie
dotyczy; ETR — odpowiedZ na leczenie w momencie zakonczenia terapii; IVRS — interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. Interactive
voice response systems)

a) Badania opisane w Lok 2012 i Lok 2014, oparte sg na jednym badaniu NCT01012895. Potraktowano je jako dwa osobne badania, gdyz w
danych publikacjach raportowano rézne grupy z badania.

b) Ramige DCV + ASV + PR pominieto w opisie, gdyz nie stanowito przedmiotu niniejszej analizy.

c) Pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie PR zdefiniowano jako pacjentéw uprzednio leczonych schematem PR przez co najmniej 12 tyg.,
jednakze nie doszto do spadku poziomu HCV RNA wirusa <2 log10 wzgledem punktu wyj$ciowego.

d) Odsetek wigczonych chorych zakazonych wirusem o genotypie 1b ograniczony do 20%. Brak wynikéw dla skutecznosci dla tej grupy,
raportowano natomiast wyniki dot. bezpieczenstwa.

e) Mediana.

f)W wynikach badania w miejsce kategorii ,F4” wprowadzono kategorie ,>F3”, do ktdérej wliczano pacjentéw ocenianych na ,>F3”, ale
wykazujgcych wynik Fibrotest <0,72 lub brak marsko$ci w biopsji watroby.

Kumada 2014

Wieloosrodkowe dwuramienne, otwarte badanie kliniczne fazy Ill.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania schematu DCV + ASV w populacji japonskiej u chorych
na pWZW C zakazonych wirusem o genotypie 1b, ktorzy nie toleruja/ nie kwalifikujg sie do leczenia PR lub leczenie PR jest
u nich nieskuteczne.

Kryteria wigczenia

1) wiek 2075 lat; 2) BMI: 16-35 kg/m?; 3) pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1b; 4) poziom HCV RNA = 100 000 |U/ml;
5) pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PR nie mogg by¢ poddani terapii opartej na IFN z uwagi na komplikacje medyczne
(np. anemia, neutropenia, depresja), wiek lub inne czynniki (np. cukrzyca, choroby autoimmunologiczne), oraz nie byli wczes$niej
poddani leczeniu; 6) pacjenci nietolerujgcy terapii opartej na IFN, byli leczeni przez nie dtuzej niz 12 tyg. i zrezygnowali z terapii
PR z uwagi na dziatania toksyczne zwigzane z przyjmowaniem IFN lub RBV; 7) pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie PR
(12 tyg. terapii RNA HCV przyniosto spadek poziomu RNA HCV <2 log10 wzgledem punktu wyjsciowego) oraz pacjenci z
odpowiedzig czesciowg (>12 tyg. leczenie nie przyniosto spadku RNA HCV do poziomu niewykrywalnosci) ; 8) (dotyczy nie
wiecej 10% wigczonych do badania chorych) pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby poswiadczong biopsjg lub spetniajaca
warunki algorytmu opisanego w publikacji Ikeda 2000 [254].

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci z rakiem watrobowokomoérkowym; 2) wspoétzakazenie wirusem HBV lub HIV; 3) uprzednie stosowanie inhibitorow
proteazy NS5A lub NS3; 4) poziom aminotransferazy alaniny 5—krotnie przewyzszajgcy dopuszczalny gorny limit; 5) poziom
catkowitej bilirubiny 22 mg/dl; 6) migdzynarodowy wskaznik znormalizowany (czasu protrombinowego) na poziomie 21,7;
7) poziom albuminy <3,5 g/dI; 8) liczba ptytek krwi <50 000/mm?®,

OIS (p-wgk(?l\rlliz:tc:lgg:lltzzj:\ PR) (uprzednli?)cl\eltz::e:\;Arﬁ:e,szlfutecznie)
Liczebnos¢ grup 135 87
Weczesniejsze leczenie NIE/TAK? TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64 [24-75]° 60 [42-74]°
Odsetek kobiet (%) 2% 55%
Biata 0% 0%
Czarna 0% 0%
Rasa (%)
Azjatycka 100% 100%
Inna 0% 0%
1a 0% 0%
Genotyp (%) 1b 100% 100%
Inny 1 0% 0%
cc 70% 18%
Polimorfizm cT 30% 76%
genu IL28B (%) T 1% 6%
Nieznany 0% 0%
o 6609 66009
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Kumada 2014

<800 000 (%) 19% 8%
2800 000 (%) 81% 92%
FO-F1 bd bd
Wiéknienie F2-3 bd bd
watroby w skali
Metavir (%) F4 bd bd
Nie raportowano bd bd
Marskos¢ watroby (%) 8% 13%
Leczenie PR 26% 100%
stosowane
wczesniej (%) Inne ND 0%
NR (brak c
L ND 55%
Rodzaj odpowiedzi)
wczesniejszej PRe (czesciowa
odpowiedzi na <. ND 41%°
leczenie (%) odpowiedz)
R ND 0%
N|etolerancja/p(-x/\‘l§kazanla do IFN 26%/74% ND
INTERWENCJA

e DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (tabletka), codziennie przez 24 tyg.,
Schemat leczeniai ®ASV: doustnie 200 mg/dzien, faczna dawka (po jednej kapsutce 100 mg 2 x dzien), codziennie przez
okres interwencji 24 tyg.

(o]
©h Grupa DCV24 + ASV24 (p-wsk./nietolerancja IFN): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.,
Grupa DCV24 + ASV24 (uprzednio leczeni nieskutecznie): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.

W grupie pacjentéw wczesniej nieodpowiadajgcych na leczenie, w przypadku odnotowania
nieskutecznos$ci obecne;j terapii (w 8 tyg. leczenia lub pdzniej: wzrost poziomu wirusa o 1 log10 lub
RNA HCV na poziomie 215 IU/ml), schemat PR jest dopuszczalny w ramach terapii ratunkowej (czas
trwania: 24 tyg.).

Kointerwencje

Ol: 24 tyg.

FU (follow-up): 24 tyg.

Okres obserwaciji: 48 tyg. (w przypadku zastosowania terapii ratunkowej, okres obserwacji przediuza sie
0 24 tyg. wzgledem momentu rozpoczecia terapii ratunkowej)

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp
badania (wg IVC
AOTMIT)

Zaprojektowane

. Niejasne
celem wykazania

1° punkt koncowy  SVR24

Randomizacja (ND) ND

Ukrycie kodu

randomizacji ND

Zaslepienie (ND) ND

Skutecznos¢: mITT (ocenie podlegali pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke lekow);

Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: mITT.
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Kumada 2014

TAK;
Okres badania (Ol):
Utrata z badania Grupa DCV24 + ASV24 (p-wsk./nietolerancja IFN): 14 (10%); Grupa DCV24 + ASV24 (uprzednio
(ND) leczeni nieskutecznie): 14 (16%)
Przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane prawidtowo: AE: 7%; 2%; brak skutecznosci: 3%; 13%;
decyzja pacjenta: 1%; 1%.

Ocena w skali NICE 6/8

Sponsor badania  Bristol-Myers Squibb

Skutecznos¢:

e odpowiedz na leczenie (RVR, SVR, ETR),
e poziom RNA HCV,

® przetom wirusologiczny,

Par.ametry . e nawrét choroby.
podlegajace ocenie Bezpieczenstwo:
w badaniu
o SAE,
e AE,

e utrata z badania z powodu AE,
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

W badaniu NR — brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czgsciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie dotyczy; ETR — odpowiedz
na leczenie w momencie zakonczenia terapii;

a) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PR nie byli uprzednio leczeni. Pacjenci nietolerujgcy schematu PR wykazali nietolerancje na leczenie
w ciggu 12 tyg. przyjmowania IFN/RBV.

b) Mediana [zakres].

¢) Z uwagi na niepetne dane, 3% pacjentéw nie mogli zosta¢ przyporzadkowani do NR lub PRe i przez autoréw zostali przypisani do kategorii
LInni”.

Suzuki 2013

Wieloosrodkowe, dwuramienne, otwarte badanie kliniczne fazy lla.

Badanie kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania schematu DCV + ASV w populacji japonskiej u chorych
na pWZW C zakazonych wirusem o genotypie 1, u ktérych leczenie PR okazato sie nieskuteczne, z powodéw medycznych
nieuzasadnione (takich jak m.in.: wiek, depresja, anemia, mielosupresja, cukrzyca; populacja wczesniej nieleczona) lub pacjenci
wykazywali nietolerancje na IFN/RBV (ktéra objawita sie w przeciggu 12 tyg. uprzedniej terapii PR).

Kryteria wlaczenia

1) wiek 20-75 lat; 2) pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1; 3) poziom HCV RNA powyzej 100 000 |U/ml utrzymujacy sie
przez co najmniej 6 mies.; 4) pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PR, ktdrzy nie moga by¢ poddani terapii opartej na IFN z
uwagi na powiktania medyczne (np. anemia, depresja, mielosupresja) lub wiek, oraz nie byli wczesniej leczeni; 5) pacjenci
nietolerujacy terapii opartej na IFN, ktorzy byli poddani leczeniu przez nie diuzej niz 12 tyg. i zrezygnowali z niego z uwagi na
dziatania toksyczne zwigzane z przyjmowaniem IFN lub RBV; 6) pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie PR, ktorzy odnotowali
<2 log10 spadek poziomu RNA HCV w osoczu; 7) kobiety w wieku rozrodczym stosujgce metody antykoncepcyjne.

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci z rakiem watrobowokomorkowym; 2) inna przewlekta choroba watroby; 3) krwawienie z zylakéw; 4) encefalopatia
watrobowa); 5) wodobrzusze wymagajgce stosowania diuretykéw lub dokonywania zabiegu paracentezy; 6) wspdtzakazenie
wirusem HBV lub HIV; 7) inne znaczace powiktania medyczne; 8) uprzednie stosowanie inhibitoréw proteazy NS5A lub NS3;
9) przyjmowanie badanych lekéw w okresie do 4 tyg. przed badaniem; 10) wskazniki laboratoryjne: poziom aminotransferazy
alaniny 5—krotnie przewyzszajgcy goérny limit, poziom bilirubiny catkowitej 22 mg/dl, poziom bilirubiny bezposredniej >1,5-krotnie
przekraczajgcy gorny limit dopuszczalnos$ci, miedzynarodowy wskaznik znormalizowany (czasu protrombinowego) na poziomie
21,7, poziom albuminy <3,5 g/dIl, poziom hemoglobiny <9,0 g/dl, liczba biatych krwinek <1500/mm?, liczba neutrofili <750/mm?,
liczba ptytek krwi <50 000/mm? oraz poziom kreatyniny >1,8—krotnie przewyzszajacy gorny limit dopuszczalnosci.

SO (uprzednE)cI\elcz::e:iArﬁZszlfutecznie) (p-ws?((.:I:\/izeic;eéaerczji IFN)
Liczebnos¢ grup 21 22
Wczesniejsze leczenie TAK NIE/TAK?
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 61 [31-70]° 68 [47-75]°
Odsetek kobiet (%) 62% 73%
Rasa (%) Biata 0% 0%
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Suzuki 2013
Czarna 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
Inna 0% 0%
1a 0% 0%
Genotyp (%) 1b 100% 100%
Inny 1 0% 0%
cc 14% 73
Polimorfizm cT 86% 2
0,
genu IL28B (%) T 0% 0%
Nieznany 0% 0%
Srednia log10
(U/mi] (SD) 6.8 (0.5) 6,6 (0.6)
Poziom HCV
RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) bd bd
FO-F1 bd bd
Wiéknienie F2-3 bd bd
watroby w skali
Metavir (%) F4 bd bd
Nie raportowano bd bd
Marskos¢ watroby (%) 0%* bd
Leczenie PR 100% 18%
stosowane
wczesniej (%) Inne 0% 0%
NR (brak
L 100% ND
Rodzaj odpowiedzi)
wczesniejszej PRe (czesciowa
odpowiedzi na - bd ND
leczenie (%) odpowiedz)
R bd ND
N|etolerancjalpE:ZTkazanla do IFN ND 18%/82%
INTERWENCJA
o DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (2 tabletki po 30 mg), codziennie przez
24 tyg.,
Schemat leczeniai ®ASV: c;c:‘utstnie dwa razy dziennie, tgczna dawka 400 mg/dzien (dwie tabletki 200 mg)° codziennie
przez 24 tyg.

okres interwencji

(ol) Pacjenci z grupy ,sentinel” stosowali poczatkowo dawke ASV 600 mg (3 tabletki 200 mg) BID, potem

dawka zostata zmniejszona do wyzej opisanej.
Grupa DCV24 + ASV24 (uprzednio leczeni nieskutecznie): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.,
Grupa DCV24 + ASV24 (p-wsk./nietolerancja IFN): schemat DCV + ASV przez 24 tyg.

Pacjenci doswiadczajgcy przetomu wirusologicznego w 2 tyg. badania lub p6zniej oraz pacjenci, u
Kointerwencje ktorych poziom RNA HCV w tyg. 4 badania lub p6zniej wynosit 215 1U/ml, mogli podjgc¢ terapie
ratunkowg (leczenie PR do 48 tyg.) réwnolegle z gtéwng interwencja.

Ol: 24 tyg;

FU (follow-up): 24 tyg.;

Okres obserwaciji: 48 tyg. (w przypadku pacjentéw stosujgcych terapie ratunkows, ten okres mégt sie
przedtuzy¢ do 48 tyg.)

Okres obserwacji
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Suzuki 2013
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg IVC
AOTMIT)
Zaprojektowane

. Niejasne
celem wykazania

1° punkt koicowy  SVR12

Randomizacja (ND) ND

Ukrycie kodu

o ND
randomizacji

Zaslepienie (ND) ND

Skutecznos¢: niejasne;

Analiza wynikéw ; . o
Bezpieczenstwo: niejasne.

TAK;

Okres badania (Ol):

Grupa DCV24 + ASV24 (uprzednio leczeni nieskutecznie): 3 (14%); Grupa DCV24 + ASV24 (p-
wsk./nietolerancja IFN): 4 (18%). Pacjenci przerwali leczenie, ale cze$¢ pozostata dalej w badaniu. Opis
jest niejasny pod wzgledem liczby pacjentow kontynuujgcych uczestnictwo w badaniu.

Utrata z badania
(ND)

Ocena w skali NICE 5/8

Sponsor badania  Bristol-Myers Squibb

Skutecznos¢:
e odpowiedz na leczenie (RVR, SVR, ETR),
e poziom HCV RNA,

Parametry ® przetom wirusologiczny,
podlegajace ocenie e nawrét choroby.
w badaniu Bezpieczenstwo:
* AE, SAE,

e utrata z badania,
® nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. i 4.

* nie wigczano chorych z marskoscig watroby, jednak na podstawie wskaznika APRI >2 u 4 pacjentéw prawdopodobnie byta obecna marsko$¢
watroby;

NR — brak odpowiedzi na leczenie; PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; R — nawrét choroby; ND — nie dotyczy; ETR — odpowiedz na
leczenie w momencie zakonczenia terapii;

a) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PR nie byli uprzednio leczeni. Pacjenci nietolerujgcy schematu PR wykazali nietolerancje na leczenie
w ciggu 12 tyg. przyjmowania IFN/RBV.

b) Mediana [zakres].

c) Dawka ASV zostata zredukowana z planowanej 1200 mg/dzien do 400 mg/dzien z uwagi na doniesienia o wptywie duzej dawki ASV na
podniesienie poziomu aminotransferazy u pacjentéw. Grupa pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie PR, ktéra zostata poddana wstgpnym
badaniom bezpieczenstwa o dtugosci 4 tyg., przyjmowata jeszcze zwigkszong dawke ASV.
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21.3.2. Komparatory

21.3.2.1. TVR/BOC + PR

Tabela 72.
Informacje dotyczace pacjentow i metodyki badan opartych na schemacie TVR + PR oraz BOC + PR wiaczonych do analizy klinicznej

Metodyka
. Wiek Marskos¢ . (o]}
Badanie N * G TN/TE Interwencja i Sponsor
(lata) [%] ! [tyg.] . Typipodtyp o . . Utrataz g
Rodzaj badania wg Testowana Zaslepienie badania Ocena
badania AOTMIT hipoteza TAK / NIE n [%] JADAD
ADVANCE 363 U9 4 1y 6%  T12+PR24-4g 24Wb  por A Superiority TAK Nigjasne  2/5 Tibotec & Vertex
69]a 48 Pharmaceuticals
ATTAIN 384 52 1 TE 20%  TVR12+PR48 48 RCT A _ Non- TAK 20 (8%) 555  Janssen Researchand
inferiority Development
53 [20- Brak . .
Kumada 2012 126 1 TN TVR12 + PR24 24 RCT A Superiority NIE Niejasne 1/5 Brak danych
65]a danych
TVR12 (BID) + Janssen
o PR24-48 24 lub Non- o Pharmaceuticals &

OPTIMIZE 740 48(11) 1 TN 4% Rt (iD)+ 48 RCT A nfonorty NIE 74 (10%)  3/5 aceut
PR24-48 Pharmaceuticals
REALIZE 266 °'[2- 41 1 27%  TVR12+PR48 48 RCT A Superiority TAK Niejasne  4/5 Tibotec & Vertex
69] Pharmaceuticals
RESPOND-2 162 529 1 TE 0%  TRerBO02 g RCT A Superiority TAK Niejasne  4/5 Schering-Plough

SPRINT-1 103 47,7(74) 1 TN 7% PRATEOC2 28 RCT A Superiority NIE Nicjasne  2/5 Merck
SPRINT2 368 509 1 TN 9% PR4 +BOC24 = 281ub  poy A Superiority TAK Nicjasne  4/5 Schering-Plough

+ PR24-48 48

*Srednia (SD) [zakres]; TN — pacjenci nieleczeni, TE — pacjenci uprzednio leczeni PR
a) Mediana [zakres]
W badaniu Kumada 2012 dwdch pacjentéw miato genotyp 1a (1,6% populacji), jednak zdecydowano o prezentacji wynikéw dla wszystkich pacjentéw jako dla pacjentéw z genotypem 1b.
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Tabela 73.

Informacje dotyczace kryteriéw i punktow koncowych badan opartych na schemacie TVR + PR oraz BOC + PR wigczonych do analizy klinicznej

Selekcja do badania

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane PK

Dawkowanie 2 GT1b

1) Wiek 18-70 lat; 2) Przewlekte HCV
potwierdzone biopsjg watroby, GT1,
5) Neutrofile >1500/mm3, , 6) Ptytki krwi
> 90 000/mma3; 7) Hb = 12g/dl (kobiety)
= 13g/dl (mezczyzni)

ADVANCE

1) Niewyréwnana choroba watroby,
2) Inna niz HCV choroba watroby;
3) HCC; 4) HBV; 5) HIV

Skutecznos$é: SVR24,
SVR72, SVR4, SVR12,
EOTR, zmiana poziomu

HCV RNA

Bezpieczenstwo: AE

TVR: Doustnie, co 8 godz. po 750 mg,
codziennie przez 12 tyg.,

PEG IFNa—2a (produkt leczniczy Pegasys):
Podskornie, w dawce 180 pg/tydz, raz w
tygodniu przez 24-48 tyg.,

RBV (produkt leczniczy Copegus):
Doustnie, w dawce dobowej zaleznej od
masy ciata pacjenta 1000 mg przy < 75 kg
i 1200 mg przy = 75 kg, codziennie przez
24-48 tyg.

41%

1) Wiek 218 lat; 2) Przewlekie HCV GT1;
3) Wyréwnana choroba watroby;

4) Poziom HCV RNA > 10 000 1U/ml;
5) Brak lub czesciowa odpowiedz na
wczesniejsze leczenie PR; 6) Pacjenci z
brakiem odpowiedzi musieli otrzymac co
najmniej 12 tygodni leczenia PR, z
2 log10 spadkiem HCV RNA do 12
tygodnia terapii oraz wykrywalnym
poziomem HCV RNA podczas
ostatniego pomiaru 7) Pacjenci z
czesciowg odpowiedzig musieli
otrzymac co najmniej 20 tygodni terapii
PR, z =2 2 log10 spadkiem HCV RNA do
12 tygodnia terapii oraz wykrywalnym
poziomem HCV RNA podczas
ostatniego pomiaru, lecz nie wczesniej
niz w 20 tygodniu

ATTAIN

1) Niewyréwnana choroba watroby;
2) Choroby watroby o innej etiologii niz
HCV; 3) HCC; 4) Koinfekcja HVA,
HBV, HIV, HCV genotypu innego niz
GT1; 5) Wczesniejsza terapia
zatwierdzonym lub testowanym lekiem
przeciwko HCV innym niz PR;

6) Kliniczne przeciwwskazania dla
terapii PR; 7) Wyniki badan
laboratoryjnych: ptytki krwi
< 90000/mm3, neutrofile < 500/ mm3,
hemoglobina < 12 g/dl (kobiety),
< 13 g/dl (mezczyzni, kreatynina
> 1,5 mg/dl, poziom ALT lub AST
> 10 x od gornej granicy normy (ULN),
bilirubina > 1,5 x ULN, alfa-fetoproteina
> 100 ng/ml, przeciwciata
antykomorkowe (ANA) > 1:160,
tyreotropina < 1 x dolnej granicy normy
(LLN) lub > 1,5 x ULN;

8) Wystepowanie jakiejkolwiek
klinicznie istotnej choroby zagrazajgcej
bezpieczenstwo pacjenta lub
wptywajgcej na udziat w badaniu;

9) Kobiety w cigzy lub planujgce cigze

Skutecznos$¢: proporcja
pacjentow z SVR12, RVR,
niepowodzenie terapii,
przetom wirusologiczny,
nawrot
Bezpieczenstwo: AE,
badania laboratoryjne
(hematologiczne, osocze,
analiza moczu), HRQOL,
uposledzenie wydajnosci w
pracy i codziennych
czynnosciach

TVR: Doustnie, trzy razy dziennie, (co 7—
9 godz), po 750 mg, codziennie, przez
12 tyg.,

PEG IFNo—2a: Podskérnie, w dawce 180
ug/tydz, raz w tygodniu przez 48 tyg.,
RBV: Doustnie, w dawce dobowej zaleznej
od masy ciata pacjenta 1000 mg przy <
75 kg i 1200 mg przy = 75 kg, codziennie
przez 48 tyg.

57%

1) Zdiagnozowane przewlekte HCV;
2) Brak wczesniejszego leczenia
przeciwko HCV; 3) HCV GT1
potwierdzone sekwencjonowaniem

Kumada 2012

1) Niewyréwnana marskos¢ watroby;
2) HBV; 3) HCC lub inny nowotwor
ztosliwy w historii klinicznej;

4) Choroba watroby na tle

Skutecznos¢: zmiana
poziomu HCV RNA, RVR,
SVR
Bezpieczenstwo: AE

TVR: Doustnie, trzy razy dziennie (co
8 godz.) po 750 mg, przez 12 tyg.,
PEG IFNo-2b (produkt leczniczy
Peglintron): Podskdrnie, mediana dawki 1,5

98,4%
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Selekcja do badania
Badanie Oceniane PK Dawkowanie Odse;e(l;(.lglhbo rych
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
regiony NS5B; 4) Poziom HCV RNA autoimmunologicznym, alkoholowym, pg/kg (zakres 1,250-1,739 ug/kg) na
2 5.0 1og10 1U/ml zmierzony testem hemochromatoza lub inne schorzenie tydzien, raz w tygodniu, przez 24 tyg.
COBAS TagMan HCYV test (Roche przewlekte inne niz HCV; 5) Przewleka RBV (produkt leczniczy Rebetol): Doustnie,
Diagnostics); 5) Narodowos¢ japonska; choroba nerek lub wartos¢ klirensu dwa razy dziennie w dawce dobowej
6) Wiek 2060 lat; 7) Masa ciata > 40 kg  kreatyniny < 50 ml/min; 6) Hb < 12 g/dl, zaleznej od masy ciata pacjenta, 600 mg
i <120 kg; 7) Kobiety nie bedace w cigzy neutrofile < 1500 /mm3, ptytki krwi przy < 60 kg, 800 mg dla >60 kg i < 80 kg,
i nie planujace cigzy do 24 tygodni po <100 000/mm3; 7) Ciaza, planowanie 1000 mg > 80 kg, codziennie przez 24 tyg.
zakonczeniu terapii; cigzy lub ojcostwa w okresie trwania
terapii
Skutecznos¢: zmiany
. . . poziomu HCV RNA, SVR,
wcze1é)n\i/Z'I:|z(e1i IZ}?:zlztr;ig) ?;aei((:iwko RVR, nawrot, TVR: Doustnie, dwa razy dziennie po
_J 90 ¥ p 1) HCV o genotypie innym niz GT1; niepowodzenie terapii, 1125 mg lub co 8 godz. po 750 mg,
HCV; 3) Poziom HCV RNA P ; - -
. 2) Wczesniejsze leczenie przeciwko  wptyw genotypu IL28B oraz codziennie przez 12 tyg.,
> 1000 1U/ml; 4) Przewlekte HCV HCV: 3) Ni Ny horob tadi kosci watrob PEG IFNa-2a: Podskomi d 180
potwierdzone wykrywalnym poziomem t ‘b ).4|e|_\1vg8vxéneznickolro_ T( sta |umtmars_ osci watroby | dcx- a: ? S grr_ue, w a;v;:elz !
OPTIMIZE HCV RNA na > 6 miesiecy przed ~ watroby; ) . ; ) Jaka olwiel na terapie, ocena ug/tydz, raz w tygodniu przez u 43%
L . ) ) istotna klinicznie choroba watroby inna farmakokinetyki TVR, 48 tyg.,
skriningiem lub diagnoze histologiczng w > HCV. w t KOSE dioz t . tacii RBV: Doustni d dob i zaleznei
oparciu o wyniki biopsji watroby: niz » W tym marskos$¢ o podiozu powstawanie mutacji w - Doustnie, w dawce dobowej zaleznej
SR ’ alkoholizmu i uzaleznienia od domenie NS3/4A wirusa od masy ciata pacjenta 1000 mg przy <
5) Udokumentowana biopsja watroby na . . L
narkotykéw HCV 75 kg i 1200 mg przy = 75 kg, codziennie
< 2 lata przed lub wykonang podczas . ! .
- Bezpieczenstwo: AE, przez 24 lub 48 tyg.
skriningu o .
wyniki badan
laboratoryjnych
1) Wiek 18-70 lat; 2) Przewlekte HCV . TVR (produkt leczniczy Tibotec): Doustnie,
GT1; 3) Brak SVR pomimo leczenia Skutg?/zgors]c;.wsr(\j/tR 24, co 8 godz. po 750 mg, codziennie przez
PEG INF + RBV (min. 80% zalecanej . S 12 tyg.,
. e niepowodzenie terapii, . .
dawki i dostepne dane odnosnie . . . . PEG IFNo—-2a (produkt leczniczy Pegasys):
. . 1) Niewyréwnana choroba watroby, zmiana poziomu HCV RNA bl
wczesniejszego leczenia); 4) L. . . Podskornie, w dawce 180 pg/tydz, raz w o
REALIZE - ! 2) Choroba watroby o zrédtach innych w log10 od baseline, . 45%
Wykrywalny poziom HCV RNA,; 5) o ) . . - - tygodniu przez 48 tyg.,
T . . L niz infekcja HCV; 3) Nowotwér powstawanie mutacji w ) .
Biopsja w ciggu ostatnich 18 miesiecy, domenie NS3/4A wirusa RBV (produkt leczniczy Copegus):
5) Neutrofile 21200/mm3, 6) Plytki krwi HCV Doustnie, w dawce dobowej zaleznej od
290 000/mm3, 7) Hb 212 g/dI (kobiety) i . . . masy ciata pacjenta 1000—1200 mg
A Bezpieczenstwo: AE o
213g/dl (mezczyzni). codziennie przez 48 tyg.
1) Wczesniejsze leczenie PEG 1) Koinfekcja HIV lub HBV; BOC: Doustnie, trzy razy dziennie po
INF + RBV min. 12 tygodni; 2) Koniecznos$¢ przerwania 800 mg (4 tabletki po 200 mg), codziennie
2) Niewykrywalny poziom HCV RNA na  wczesniejszej terapii PEG INF + RBV z  Skutecznos¢: SVR24, EVR, przez 32 tyg.,

RESPOND-2 30 dni po zakonczeniu leczenia oraz powodu wystgpienia AE; 3) Leczenie SVR12, SVR72,przetom PEG IFNo—2b: Podskérnie, w dawce 1,5 41%
wykrywalny poziom w okresie follow-up RBV na 90 dni i interferonem a na 1 wirusologiczny, nawrot pg/kg/tydz., raz w tygodniu, przez 48 tyg., 0
lub udokumentowany spadek HCV RNA  miesigc przed skriningiem; 4) Leczenie Bezpieczenstwo: AE

22log10 w 12 tyg. leczenia; 3) HCV jednym z badanych lekéw,
Przewlekta infekcja HCV GT1; 4) Biopsja

przyjmowanie formuty roslinnej o

RBV: Doustnie, dwa razy dziennie, w
dawce 600-1400 mg zaleznej od masy
ciata pacjenta, codziennie, przez 48 tyg.
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Selekcja do badania

Oceniane PK

Odsetek chorych

Dawkowanie 2 GT1b

Skutecznosé: SVR24,
przetom wirusologiczny,
wywiadzie; 6) Padaczka; 7) Choroba wystgpienie mutacji wirusa

HCV

Bezpieczenstwo: AE

BOC: Doustnie, trzy razy dziennie po
800 mg, codziennie, przez 24 tyg.,
PEG IFNa—-2b: Podskornie, w dawce 1,5
pg/kg na tydz., raz w tygodniu, przez 48 36%
tyg.,

RBV: Doustnie, dwa razy dziennie, w
dawce 800-1400 mg zaleznej od masy
ciata pacjenta, codziennie, przez 48 tyg.

1) Choroba watroby o przyczynie innej Skutecznos¢: SVR24,

Badanie
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
lub histologia potwierdzajgca przewlekia znanym wplywie toksycznym na
infekcje HCV; 5) Pacjenci z wiéknieniem watrobe; 5) Udziat w innym badaniu
pomostowym lub marskoscig muszg klinicznym na 30 dni przed
mie¢ wykonane USG w okresie 6 msc. randomizacjg lub che¢ wziecia udziatu
od wigczenia do badania, wykluczajgce w innym badaniu klinicznym;
HCC; 6) Wiek 218 lat; 7) Waga 40— 6) Niewyréwnana choroba watroby np.
125 kg; 8) Pacjenci oraz ich partnerzy wodobrzusze, krwawienie z zylakow,
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie encefalopatie; 7) Cukrzyca lub
antykoncepcji nadcisnienie z klinicznie istotnymi
powiktaniami wzroku; 8) Choroba
psychiczna w wywiadzie; 8) Klinicznie
potwierdzony natog narkotykowy;
9) Jakakolwiek choroba ktéra moze
wptywac na udziat pacjenta w badaniu
oraz zakonczenie przez niego badania;
10) Nowotwor ztosliwy obecnie lub w
wywiadzie; 11) Cigza lub karmienie
piersig; 12) Pacjenci bedacy czescig
personelu zaangazowanego w
prowadzenie badania lub ich rodzing;
13) Pacjenci u ktérych wystapity
zagrazajgce zyciu SAE w okresie
skriningu; 14) Hb<12 g/dI (kobiety) i
<13g/dl (mezczyzni); Neutrofile
<1500/mm3; Plytki krwi
<100 000/mm3; Bilirubina >1,5*ULN,
Albumina<LLN, TSH>1,2*ULN lub
<0,8*ULN, kreatynina >ULN,
15) Glukoza, a-fetoproteina w normie
okreslonej w protokole
badania 16) PT/PTT>10% powyzej
normy; ANA>1:320
1) TN; 2) HCV GT1; 3) Wiek 18-60 lat: 1) Niewyréwnana marskos$¢ watroby;
4\ Bi > ’ L 2) Koinfekcja HIV, 3) Transplantacja
) Biopsja watroby wykonana w czasie . ) e
- . . . . organu; 4) Choroba watroby inna niz
ostatnich 5 lat, potwierdzajgca diagnoze; WZW-C, 5) Choroba psychiczna w
5) Parametry laboratoryjne: Hb 2130 g/l ’ PSy!
SPRINT-1 A :
(m.ezczy*zm), 2120 g/l (kqb|ety2, uktadu krazenia; 8) Hemoglobinopatie;
neutrofile 1,5*109/1, ptytki krwi 100*109/I, 9 H filia; 10) Niekontrolowana
bilirubina, albumina i kreatynina w } Hemofilia, )
normie. cukrzyca_ typu 2; 11)_ Choroba
autoimmunologiczna
SPRINT-2 1) TN, 2) Wiek 218 lat, 3) Waga 40—

BOC: Doustnie, trzy razy dziennie po 34%
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Selekcja do badania

Odsetek chorych

Badanie Oceniane PK Dawkowanie 2 GT1b
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
125 kg, 4) Przewlekta infekcja HCV, niz infekcja HCV, 2) Niewyréwnana SVR12, EVR, 800 mg (4 tabletki po 200 mg), codziennie,
GT1; 5) poziom HCV RNA w osoczu marsko$¢ watroby, 3) Niewydolnos¢ niewykrywalny poziom przez 24 tyg.,
=10 000 IU/ml. nerek, 4) Koinfekcja HIV, HBV, HCV RNAw 1272 PEG IFNo—2b: Podskérnie, w dawce 1,5
5) Cigza lub karmienie piersig, tygodniu leczenia pg/kg na tydz., raz w tygodniu, przez 48
6) Aktywny nowotwor ztosliwy. Bezpieczenstwo: AE tyg.,
RBV: Doustnie, dwa razy dziennie, w
dawce 600-1400 mg zaleznej od masy
ciata pacjenta, codziennie, przez 48 tyg.
ANA — antinuclear antibodies; TN — pacjenci nieleczeni, TE — pacjenci uprzednio leczeni PR
W badaniu Kumada 2012 dwdch pacjentéw miato genotyp 1a (1,6% populacji), jednak zdecydowano o prezentacji wynikow dla wszystkich pacjentéw jako dla pacjentéw z genotypem 1b.
21.3.2.2. PR
Tabela 74.
Informacje dotyczace pacjentow i metodyki badan opartych na schemacie PeglFNa2a/b + RBV wiaczonych do analizy klinicznej
Metodyka
Nw TNIT  Marskosé ol
Badanie grupie  Wiek (lata)* GT E [%] Interwencja Ityg.] Tvo i podt Utrat Sponsor
PR “  Rodzaj YP1POCYP  testowana  Zaslepienie falaz — oecena
badania Padaniawg e TAK/NIE  Padania o pap
AOTMIT n [%]
Vertex
ADVANCE 365 49 [18-69]° 1 TN 6% PeglFNa-2a + RBV 48 RCT A Superiority TAK bd 3/5 Pharmaceutic
als, Tibotec
COMMAND- 78 s1p2566" 1 TN 10%  PeglFNa-2a+RBV 48  RCT A Superiority TAK  20(26%) 455 Prgonier
Janssen
COh(l)(-:1ERT 60 54,5 [30-69]° 1 TN 0% PeglFNa-2a + RBV 48 RCT A Superiority TAK 7 (12%) 5/5 Pharmaceutic
al
Janssen
DRAGON 13 54 [20-66]" 1 TN 0% PeglFNa-2a + RBV 48 RCT A Superiority NIE 2 (15%) 3/5 Pharmaceutic
al
lzumi 2014 8 54[41-65° 1 TN 0% PeglFNa-2a + RBV 48 RCT A Superiority TAK 0 (0%) 3/5 B”Sstgtmgers
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Metodyka
e TNIT  Marskosé ol
Badanie grupie  Wiek (lata)* GT E [%] Interwencja Ityg.] Tvo i podt Utrat Sponsor
PR "~ Rodzaj bya':ilar':i:\ vygp Testowana Zaslepienie ba:iaazi: Ocena
badania AOTMIT hipoteza TAK / NIE n [%] JADAD
K;r(;'1azda 63 55 [20-65] 1 ™ 0% PeglFNa-2b + RBV 48 RCT lIA Superiority NIE bd 1/5 bd
Neri 2006 186 50 (4)° 1 TN 0% e 48  RCT A bd NIE 5 (3%) 3/5 spE;asléra
Janssen
PILLAR 77 45121-67 1 ™ 0% PeglFNo-2a + RBV 48 RCT lIA Superiority TAK 6 (8%) 4/5  Research&De
velopment
Janssen
QUEST-1 130 48 [36-54]" 1 ™ 13% PeglFNo-2a + RBV 48 RCT lIA Superiority TAK 10 (8%) 4/5 [')rgzzt's‘;‘f_
Diagnostics
PEG IFNa- Janssen
QUEST-2 134 47118-73] 1 ™ 1% oloh + RBY 48 RCT IIA Superiority TAK 17 (13%)  5/5  Research&De
velopment
Merck Sharp
SPRINT-1 104 48,3 (6,9) 1 ™ 8% PeglFNa-2b + RBV 48 RCT lIA Superiority NIE 10 (10%)  3/5 & Dohme
Corp
128 Merck Sharp
SPRINT-2 363 49 (10) 1 ™ 4% PeglFNa-2b + RBV 48 RCT A Superiority TAK (35%) 4/5 & Dohme
Corp.
Suzuki 8 50 [42-66° 1 TN 0% PeglFNa-2b + RBV 48  RCT A bd TAK 0 (0%) 35 Bristo-Myers
2014 9 Squibb
Tsz‘:)%gta 28 53[30-62]" 1 ™ 0% PeglFNa-2b + RBV 48 RCT lIA Superiority bd bd 1/5 bd

*Srednia (SD) [zakres]; TN — pacjenci nieleczeni, TE — pacjenci uprzednio leczeni PR
a) Mediana (rozstep miedzykwartylowy).

b) Mediana [zakres].

c) Obliczona $rednia wieku obu poréwnywanych grup.
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Tabela 75.

Informacje dotyczace kryteriéw i punktow koncowych badan opartych na schemacie PeglFNa2a/b + RBV wigczonych do analizy klinicznej

Selekcja do badania

Badanie
Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane PK

Odsetek chorych

Dawkowanie 2 GT1b

1) Wiek 18-70 lat; 2) przewlekte
HCV, GT1 potwierdzone biopsja
watroby w ciggu 12 mies przed
kwalifikacjg do badania, 3) HbsAg
(-), 4) brak zakazenia HIV-1/2,
5) liczba neutrofilii >1500/mm?
6) ptytki krwi >90 000/mm?;
7) Hb=12g/dI (kobiety) 213g/dI
(mezczyzni);

ADVANCE

1) Niewyréwnana choroba watroby,
2) inna niz WZW C choroba watroby,
3)HCC

Skutecznos$¢: SVR24, SVR72,
SVR4, SVR12, zmiana poziomu
HCV RNA
Bezpieczenstwo: AE

PEG IFNo—2a: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 180 pg/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
tacznej dawce 1000 lub1200 mg
(odpowiednio dla masy ciata réwnej
<75 i 275 kg) codziennie przez
48 tyg.

42%

1) Wiek 18-70 lat; 2) pWZW C,
GT1 lub 4; 3) marskos$¢ watroby
potwierdzona wynikiem biopsji
watroby w dowolnym czasie przed
randomizacjg; 4) pacjenci bez
marskos$ci watroby — biopsja
wykonana w ciggu ostatnich
24 mies. przed randomizacja;
5) poziom HCV RNA
2100 000 IU/mL; 6) poziom ALT
<5 x ULN.

COMMAND-1

1) Niewyréwnana czynno$¢ watroby w
wywiadzie; 2) wczesniejsza terapia
przeciw WZW C; 3) koinfekcja WZW B
lub HIV; 4) dowdd na obecno$é
przewlektej choroby watroby, innej niz
Wzw-C

Skuteczno$¢: odsetek pacjentéw
z HCV GT1.ktérzy osiagneli z
eRVR (HCV RNA nie
wykrywalne w 4 i 12 tyg.) i
SVR24, odsetek pacjentéw z
RVR, cEVR, ETR, SVR12,
nawrét choroby, niepowodzenie
wirusologiczne (HCV RNA
wykrywalne po zakohczeniu
terapii) ,
Bezpieczenstwo: AE, SAE.

PEG IFNa-2a: podskornie raz w
tygodniu w dawce 180 ug/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
tacznej dawce 1000 lub1200 mg
(odpowiednio dla masy ciata réwnej
<75 275 kg) codziennie przez
48 tyg.

22,2%

1) TN; 2) wiek 2070 lat;
3) udokumentowana przewlekta
infekcja HCV GT1; 4) poziom HCV
RNA w osoczu = 5,0 log10 [U/ml;

CONCERTO-1

1) Marskos¢ watroby; 2) niewydolno$¢
watroby; 3) choroby watroby o innej
etiologii niz HCV; 4) HIV-1/HIV-2;
5) HBV; 6) HCV o GT innym niz GT1;
7) choroba nowotworowa przebyta w
ciggu 5 lat od rozpoczecia badania;
8) warunki zalecajgce ostrozno$¢ w
podawaniu PeglFN/RBV;

9) wystepowanie choréb istotnych
klinicznie; 10) przeszczep organdw;
11) nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (ptytki krwi <90 000/pl,
liczba neutrofili <1 500/ul, liczba
biatych krwinek <3 000/ul,
hemoglobina <12 g/dI bilirubina
catkowita w osoczu 21,5 mg/dl,
kreatynina =1,5 mg/dl, 10-krotne
przekroczenie gornej granicy
prawidtowego poziomu AST i ALT)

Skutecznosé: ETR, SVR12,
RVR, EVR, przetom
wirusologiczny, nawrot
wirusowy, zmiana w poziomie
HCV RNA, wyréwnanie poziomu
ALT i Bezpieczenstwo: AE

PEG IFNo—2a: podskornie raz w
tygodniu w dawce 180 pg/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie, w zaleznej od masy
ciata tacznej dawce dziennej 600—
1000 mg codziennie przez 48 tyg.

98,3%
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Badanie

Selekcja do badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane PK

Dawkowanie

Odsetek chorych
z GT1b

DRAGON

1) TN; 2) wiek 20-70 lat;

3) udokumentowana przewlekta
infekcja HCV GT1; 4) poziom HCV
RNA w osoczu = 5,0 log10 IU/ml w

czasie skriningu

1) Marskos¢ watroby lub niewydolnosé
watroby lub inne choroby watroby
2) zakazenie HIV-1/HIV-2, HBV lub
HCV o GT innym niz GT1, 3) nowotwdr
ztosliwy przebyty w ciggu 5 lat przed
rozpoczeciem badania; 4) HCC;

5) warunki zalecajgce ostroznos¢ w
podawaniu PeglFN/RBV; 6) inna
choroba istotna klinicznie
7) przeszczep organow;

8) nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych

Skutecznosé: SVR24, RVR4,
EVR, zmiana w poziomie HCV,
przetom wirusologiczny, nawrot

wirusowy
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
utrata z badania z powodu AE,
nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych

PEG IFNa-2a: podskoérnie raz w
tygodniu w dawce 180 ug/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie, w zaleznej od masy
ciata tacznej dawce dziennej 600—
1000 mg codziennie przez 48 tyg.

100%

lzumi 2014

1) TN, 2) Wiek 20-70 lat;

3) udokumentowana przewlekta
infekcja HCV GT1; 4) poziom HCV
RNA w osoczu 100 0001U/ml; 5) w

przypadku kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej
metody antykoncepciji (cigza jako
przeciwwskazanie do stosowania
RBV)

1) HCC; 2) HBV, HIV lub inne choroby
watroby; 3) niewyréwnana choroba
watroby; 4) marskos¢ watroby
potwierdzona laparoskopowo, biopsja
watroby, badania obrazowe w ciggu
24 mies.; 5) wyniki badan
laboratoryjnych (ptytki krwi <90 000/pl,
liczba neutrofili <1 500/ul, liczba
biatych krwinek <3 000/yl,
hemoglobina <12 g/dl, bilirubina
catkowita w osoczu =2 mg/dI,
znormalizowany czas protrombinowy
21,7, poziom albumin <3,5 g/dl, klirens
kreatyniny <50 ml/min, 5-krotne
przekroczenie gornej granicy
prawidtowego poziomu ALT);

6) nietolerowanie lekéw doustnych lub
choroba zotgdkowo-jelitowa
wptywajgca na absorpcje leku;

7) wczesniejsze stosowanie badanych
obecnie lekéw na HCV; 8) stosowanie
inhibitoréw pomp protonowych,
umiarkowanych i silnych induktoréow
lub inhibitorow CYP3A4, lekéw
stymulujagcych erytropoeze oraz lekéw
immunosupresyjnych

Skutecznosc: eRVR, RVR,
eEVR, SVR12, SVR24, przetom
wirusologiczny, zmiana w
poziomie HCV, nawrét
Bezpieczenstwo: AE, badania
laboratoryjne

PEG IFNo—2a: podskornie raz w
tygodniu w dawce 180 pg/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
tacznej dawce 600,800 lub1000 mg
(odpowiednio dla <60 kg, 60-80 kg,
>80 kg) codziennie przez 48 tyg.

100%
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Badanie

Selekcja do badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Kumada 2012

1) pWZW C i brak wczesniejszego
leczenia przeciwwirusowego;
2) zakazenie HCV o GT1
potwierdzone poprzez analize
odcinka NS5B; 3) poziom HCV
RNA w osoczu = 5,0 log10 [U/ml;
4) Japonczycy w wieku 20-65 lat;
5) masa ciata >40 i €120 kg; 6) w
przypadku kobiet brak cigzy oraz
mozliwos¢ stosowania skutecznej
metody antykoncepcji na 24 mies.
od rozpoczecia leczenia

1) Niewyréwnana choroba watroby z
marskoscig; 2) obecnosé antygenow
HBV; 3) HCC lub inny nowotwér
ztosliwy (wystepujace takze w
przeszitosci); 4) autoimmunologiczne
zapalenie watroby, alkoholowa
choroba watroby, hemochromatoza lub
inna choroba watroby inna niz WZW C;
5) depresja, schizofrenia, przypadki
prob samobojczych; 6) przewlekta
choroba nerek lub klirens kreatyniny
<50 ml/min; 7) hemoglobina <12 g/dl, ,
liczba neutrofili <1 500/mm? lub liczba
ptytek krwi <100 000/mm?; 8) cigza lub
plany zajscia w cigze

Neri 2006

1) TN; 2) HCV GT1

1) Wiek <18 lat lub >65 lat; 2) zmiana
parametréw laboratoryjnych (leukocyty
<3000/mm?®, pytki krwi <80 000/mm®);
3) HCC; 4) pierwotna zétciowa
marsko$¢ watroby lub wyréwnana
marsko$¢ watroby; 5) alkoholowa
choroba watroby; 6) wystepowanie w
przesztosci uzaleznienie od alkoholu
lub lekoéw; 7) choroby
autoimmunologiczne;

8) hemochromatoza; 9) porfiria;
10) przewlekta choroba nerek (poziom
kreatyniny >1,5 mg/dL) lub choroba
ptuc; 11) powazne zaburzenia
zachowania (psychoza lub/i przypadki
préb samobojczych); 12) koinfekcja
HIV; 13) aktualnie wystepujace
zaburzenia nastroju i/lub stosowanie
antydepresantéw oraz wczesniejsze
stosowanie IFN

PILLAR

1) Dorosli, 2) p?WZW C, poziom

HCV RNA >100 000 1U/ml, 3) GT

1, 4) TN, 5) kwalifikujgcy sie do
leczenia PEG INF

1) Biopsja potwierdzajgca marskos$¢
(przeprowadzona w ciggu 24mies.
przed kwalifikacja do badania=,
2) koinfekcja HIV, HBV 3) ptytki krwi
<90 000/mm?, Hb<12 g/dl kobiety i
<13 g/dl mezczyzni.

. . Odsetek chorych
Oceniane PK Dawkowanie 2 GT1b
PEG IFNo—2b: podskérnie, mediana
raz w tygodniu w dawce 1,5 pg/kg
Skutecznoéé: SVR, przetom (zakres 1’250281 ’t739 uglkg) przez
wirusologiczny, nawrét, zmiana RBV: d . ¥g- I
) : doustnie, dwa razy dziennie w o
w poziomie HCV, ' 4 dobowei zaleznei od 100%
Bezpieczenstwo: AE, badania gczne] dawce d ]
laboratoryjne masy pacjenta 600—1000 mg 600 mg
< 60 kg, 800 mg dla >60 kg i < 80 kg,
1000 mg > 80 kg, codziennie przez
48 tyg.
PEG IFNo—2a: podskornie raz w
tygodniu w dawce 180 pg/kg przez
48 tyg.
Skutecznos¢: SVR PEG IFNo—2b: podskérnie raz w
Bezpieczenstwo: AE dotyczace tygodniu w zaleznej od masy ciata 100%
zaburzen psychicznych, AE dawce 1,0-1,5 pg/kg przez 48 tyg.
RBV: doustnie w fgcznej dawce
dziennej 1000 mg codziennie przez
48 tyg.
Skutecznos¢: SVR12, SVR24, PEG IFNo—2a: podskornie raz w
SVR72, poziom HCV RNA w 4, tygodniu w dawce 180 pg/kg przez
12 i 24 tygodniu leczenia, 48 tyg. 61.8%

RBV: doustnie, w zaleznej od masy
ciata fagcznej dawce dziennej 1000—
1200 mg codziennie przez 48 tyg.

przetom wirusologiczny, nawrot
Bezpieczenstwo: AE, wyniki
badan laboratoryjnych
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Badanie

Selekcja do badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane PK

Dawkowanie

Odsetek chorych
z GT1b

QUEST

1) Wiek 218 lat; 2) HCV, GT1,
3) poziom HCV RNA na etapie
skriningu > 10 000 1U/ml; 4) TN;
5) pacjenci z marskoscig pod
warunkiem, ze USG wykonane w
przeciggu 6 msc. nie wykazato
HCC

1) Niewyréwnana choroba watroby,
2) inna niz WZW C choroba watroby;
3) koinfekcja HIV lub HBV, 4) infekcja

HCV o genotypie innym niz 1;
5) klinicznie istotne odstepstwa w
wynikach badan laboratoryjnych;
6) inna klinicznie istotna choroba
wspotistniejaca; 7) mezczyzni i kobiety
planujgcy posiadanie dziecka

Skutecznosé: SVR12, SVR24,
RVR, przetom wirusologiczny
Bezpieczenstwo: AE, zmiany
parametréw laboratoryjnych

PEG IFNo—2a: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 180 ug/kg
podawany przez 48 tyg.

RBV: doustnie w tacznej, zaleznej od
masy ciata dawce dziennej 1000
lub1200 mg (odpowiednio dla <75 kg,
275 kg masy ciata) codziennie przez
48 tyg.

43%

QUEST-2

1) wiek 218 lat, 2) przewlekte
HCV, GT1 3) poziom HCV RNA
>10 0001U/ml, 4) TN, 5) pacjenci z
marskoscig pod warunkiem, ze
USG wykonane w przeciggu
6 msc. nie wykazato HCC

1) Niewyréwnana funkcja watroby,
2) choroba watroby niezwigzana z
infekcjg HCV 3) zakazenie HIV, HBV,
lub HCV GT inny niz 1

Skutecznos¢: SVR12, SVR24,
RVR
Bezpieczenstwo: AE, jakos¢
zycia, nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych

PEG IFNo—2a: podskornie raz w
tygodniu w dawce 180 pg/kg
podawany przez 48 tyg.

PEG IFNo—-2b: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 1,5 pg/kg przez
48 tyg.

RBV: doustnie w tacznej, zaleznej od
masy ciata dawce dziennej 800—
1400 mg (Rebetol) lub w tgcznej
dawce dziennej 1000-1200 mg
(Copegus) codziennie przez 48 tyg.

58%

SPRINT-1

1) TN; 2) HCV GT1; 3) wiek 18—
60 lat; 4) biopsja watroby
wykonana w czasie ostatnich 5 lat,
potwierdzajgca diagnozg;

5) parametry laboratoryjne: Hb
2130 g/l (mezczyzni), 2120 g/l
(kobiety); neutrofile 1,5*10%, pytki
krwi 100*10%1, bilirubina, albumina
i kreatynina w normie

1) Niewyréwnana marskos$¢ watroby;
2) koinfekcja HIV, 3) przeszczep;
4) choroba watroby inna niz WZW C,
5) choroba psychiczna w wywiadzie;
6) padaczka; 7) choroba uktadu
krazenia; 8) hemoglobinopatie;

9) hemofilia; 10) niekontrolowana
cukrzyca typu 2; 11) choroba
autoimmunologiczna

Skutecznos¢: SVR24, przetom
wirusologiczny, wystgpienie
mutaciji
Bezpieczenstwo: AE

PEG IFNo—2b: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 1,5 pg/kg
podawany przez 48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
tacznej dawce 800-1400 mg (masa
ciata <65 kg 800 mg; 66—

80 kg:1000 mg; 81—105 kg:1200 mg;
>105 kg: 1400 mg) codziennie przez
48 tyg.

40%

SPRINT-2

1) TN, 2) wiek 218 lat, 3) masa

ciata 40-125 kg, 4) przewlekta

infekcja HCV, GT 1; 5) poziom

HCV RNA w osoczu 210 000
1U/ml.

1) Choroba watroby o przyczynie innej
niz infekcja HCV, 2) niewyréwnana
marsko$¢ watroby, 3) Niewydolno$é
nerek, 4) koinfekcja HIV, HBV, 5) cigza
lub karmienie piersia, 6) aktywny
nowotwor ztosliwy

Skuteczno$é: SVR24, SVR12,
EVR, niewykrywalny poziom
HCV RNA w 12 i 72 tygodniu

leczenia, przetom
wirusologiczny,
Bezpieczenstwo: AE

PEG IFNo—-2b: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 1,5 pg/kg
podawany przez 48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
tacznej dawce 600-1400 mg
codziennie przez 48 tyg.

33%
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Selekcja do badania

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane PK

Dawkowanie

Odsetek chorych
z GT1b

1) TN, 2) Wiek 20-70 lat;

3) udokumentowana przewlekta
infekcja HCV GT1; 4) poziom HCV
RNA w osoczu 100 000IU/ml; 5) w

przypadku kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej
metody antykoncepc;ji (cigza jako
przeciwwskazanie do stosowania
RBV)

Suzuki 2014

1) Marsko$¢ watroby; 2) HCC lub inne
przewlekte choroby watroby;
3) zakazenie HIV lub HBV;

4) hemoglobinopatie lub inne
rozpoznania zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem anemii;

5) wczesniej stosowane badanych
lekéw na HCV; 6) nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych (5-krotne
przekroczenie gornej granicy
prawidtowego poziomu ALT, ptytki krwi
<90 000/ul, liczba neutrofili <1 500/ul,
liczba biatych krwinek <3 000/ul,
hemoglobina <12 g/dl, bilirubina
catkowita w osoczu 22 mg/dl,
znormalizowany czas protrombinowy
21,7, poziom albumin <3,5 g/d|, klirens
kreatyniny <50 ml/min); 7) stosowanie
inhibitoréw pomp protonowych,
umiarkowanych i silnych induktorow
lub inhibitorow CYP3A4

Skutecznos$é¢: eRVR, RVR,
cEVR, SVR12, SVR24, zmiana
w poziomie HCV, nawrot
Bezpieczenstwo: AE, badania
laboratoryjne

PEG IFNo—-2b: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 60-150 ug
podawany przez 48 tyg.

RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, tgcznej dawce 600—
1000 mg codziennie przez 48 tyg.

100%

1) HCV GT1; 2) poziom HCV RNA
w osoczu >100 0001U/ml;
3) poziom ALT powyzej gornej
granicy normy (>45 IU/L);

4) pWZW rozpoznanie na
podstawie biopsji wykonanej w
przeciggu roku (w oparciu o
stosowane skale zapalenia i
wioknienia watroby);

5) hemoglobina <12 g/dl; 6) ,
liczba neutrofili <1 500/pl; 7) ptytki
krwi 2100 000/ul; 8) klirens
kreatyniny 251 ml/min; 9) masa
ciata:40—-100 kg; 10) wiek =20 lat

Tsubota 2005

1) Rak watroby lub ciezka
niewydolno$¢ watroby; 2) inne choroby
watroby; 3) wystepowanie powaznych

choréb psychicznych oraz choréb
takich jak zaburzenia napadowe,
cukrzyca, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego i ptuc oraz
choroby autoimmunologiczne;
4) przeszczep organow; 5) leczenie z
zastosowaniem lekow antywirusowych
lub immunomodulujgcych prowadzone
w ciggu 180 dni przed badaniem;
6) stosowanie w przesziosci
monoterapii IFN lub terapii skojarzonej
z RBV; 7) pozytywny wynik testu na
obecnos¢ przeciwciat HBV;
8) nadwrazliwos$¢ na IFN/PeglFN lub
RBV; 9) cigza lub laktacja; 10) brak
mozliwosci stosowania antykoncepcji

Skutecznos$é: zmiana w
poziomie HCV RNA, SVR,
odpowiedz biochemiczna

(poziom ALT)
Bezpieczenstwo: Brak oceny

PEG IFNo—-2b: podskérnie raz w
tygodniu w dawce 1,5 pg/kg
podawany przez 48 tyg
RBV: doustnie, dwa razy dziennie w
dziennej, zaleznej od masy ciata
facznej dawce 600—1000 mg
codziennie przez 48 tyg.

100%

TN — pacjenci nieleczeni, TE — pacjenci uprzednio leczeni PR
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21.4. Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla interwencji (DCV + SOF, DCV + ASV) stosowanej u pacjentéw z HCV GT1b

21.4.1. Pacjenci z HCV GT1b uprzednio nieleczeni

Dostepne dane z suplementu do badania Sulkowski 2014:

Tabela 76.
Szczegolowe wyniki analizy skutecznosci dla schematéw DCV + SOF +/- RBV stosowanych u uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym HCV GT1b (suplement do
badania Sulkowski 2014)

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat leczenia [tyg] Okres interwencji Badanie Przetom
SVR12 SVR24 wirusologiczny Nawroét choroby
DCV + SOF
DCV12 + SOF12 (grupa G)
DCV24 + SOF24 (grupa C) 12,2324 Sulkowski 2014 15/15 (100%)  14/15 (93%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
DCV23+SOF24 (grupa A)
DCV + SOF + RBV®
DCV12 + SOF12 + RBV12 (grupa H) . .
DCV24 + SOF24 + RBV24 (grupa E) 12124 Sulkowski 2014 12/12 (100%)  11/12 (92%) 0/12 (0%) 0/12 (0%)
DCV + SOF +/- RBV*
DCV12 + SOF12 +/- RBV12 (grupy G i H)
DCV24 + SOF24 +/- RBV24 (grupy C i E) 12i24 Sulkowski 2014 27/27 (100%)  25/27 (93%) 0/27 (0%) 0/27 (0%)
DCV23+SOF24 (grupa A)
pevads Sorstsr RBézrtg;.;y C1iE)DCV23+SOF24 24 Sulkowski 2014 12/12 (100%) 12/12 (100%) 0/12 (0%) 0/12 (0%)
DCV12 + SOF12 +/- RBV12 (grupa G i H) 12 Sulkowski 2014 15/15 (100%)  13/15 (87%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
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Dane na podstawie przeprowadzonych obliczen wtasnych, pozwalajgce na ocene skutecznosci dla kazdej z ocenianych grup w badaniu Sulkowski 2014:

Tabela 77.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla schematéw DCV + SOF +/- RBV stosowanych u uprzednio nieleczonych pacjentow z pWZWC wywotanym HCV GT1b (obliczenia wiasne)

Schemat leczenia [tyg]

Okres

rskos¢ watroby (%) / stopien

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

. . " s s Badanie
0,
(grupa z badania) interwencji widknienia watroby (%) SVR12 SVR24 ) Przelom Nawrét choroby
wirusologiczny
DCV + SOF*
. 0% a. C_F1- 270,
DCV12 + SOF12 (grupa G) 12 M- 0% T '\F"3E_TQQ/A')RF' O 55/:' 37%. Sulkowski 2014 717 (100%) 6/7 (86%) 017 (%) 017 (%)
. a. .
DCV24 + SOF24 (grupa C) 24 MW Og_’\fg_@‘(\)ﬁf ,;5_07‘; 1:43%. Sulkowski 2014 4/4 (100%) 414 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
. a. .
DCV23+SOF24 (grupa A) 23i24 MW Oz’z’ '\F"EEQO//' RF' 4',:%6';1' 2%, Sulkowski 2014 4/4 (100%) 414 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
—F3: o, : )
DCV + SOF + RBV*
DCV12 + SOF12 + RBV12 MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 32%, . , , . ,
arana ) 12 s a0k Sulkowski 2014 8/8 (100%) 7/8 (88%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV24 + SOF24 + RBV24 MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 40%, . \ . . ,
aruma E) 24 o e 0% F4 3% Sulkowski 2014 4/4 (100%) 4/4 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
DCV + SOF +/- RBV
DCVA12 + SOF12 +/- RBV12 MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 34%, .
(ropa G 1 1) 12 o e oo 4 13% Sulkowski 2014 15/15 (100%) 13/15 (87%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
DCV24 + SOF24 +/- RBV24 MW: 0% / METAVIR®: FO=F1: 41%, .
romy C 1) 24 e sl 4 0% Sulkowski 2014 8/8 (100%) 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV24 + SOF24 +/- RBV24 e N = aro
(grupy C i E) DCV23+SOF24 2324 M- 0% T I\FA;TQQRE fg:‘f/:' 36%.  sulkowski 2014 12/12 (100%) 12/12 (100%) 012 (0%) 0/12 (0%)
(grupa A) ' T
DCV + ASV
MW: 0% / Fibrotest’: FO-F4 (100%);
pevad « np;g\éz:g][Asv 24 FO: 40%, F1: 21%, F2: 14%, F3: Chayama 2014 106/119 (89%) bd 4/119 (3%) 10/115 (9%)
13%, F4: 5%.
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Schemat leczenia [tyg]
(grupa z badania)

Okres
interwencji

Marskos¢ watroby (%) / stopien

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Badanie

LGl E T () SVR12 SVR24 Mo Nawrét choroby
wirusologiczny

MW: 0% / bd HALLMARK-DUAL  153/171 (89%) bd bd bd

RAZEM MW 0% H ALL%AhAaé%”}‘("be AL 2591290 (89%) bd 4/119 (3%) 10/115 (9%)
MW: 0% / Fibrotest®® FO: 100% Chayama 2014 40/47 (85%) bd bd bd
MW: 0% / Fibrotest® F1: 100% Chayama 2014 22/25 (88%) bd bd bd
MW: 0% / Fibrotest® F2: 100% Chayama 2014 16/17 (94%) bd bd bd
MW: 0% / Fibrotest® F3: 100% Chayama 2014 13/15 (87%) bd bd bd
MW: 0% / Fibrotest® F4% 100% Chayama 2014 6/6 (100%) bd bd bd
MW: 100% / bd HALLMARK-DUAL 29/32 (91%) bd bd bd

MW: 16% / bd HALLMARK-DUAL  182/203 (90%) bd 9/203 (4%) 5/189 (3%)

MW — marsko$é watroby

a) Dane dla chorych z GT1. Dane na podstawie Fibrotest score przypisane przez autoréw badania Sulkowski 2014 do skali METAVIR na podstawie danych ze strony producenta testu (www.biopredictive.com).
b) Wynik dla Fibrotest score, ktéry wykazuje $cistg zgodnos$¢ ze skalg METAVIR.
c) W kryteriach wtaczenia do badania Chayama 2014 pojawia si¢ wymaég braku obecnos$ci marskosci watroby.

21.4.2. Pacjenci z HCV GT1b uprzednio leczeni nieskutecznie terapig standardowa (IFN + RBV)

Tabela 78.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla schematéw DCV + SOF +/- RBV stosowanych u pacjentéow z uprzednio leczonych IFN z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Schemat Okres
interwencji

leczenia [tyg]

Rodzaj
odpowiedzi na
wczesniejsza
terapie PR
(NR/PRelR)

Marskos¢ watroby (%) / stopien
wiéknienia watroby (%)

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Badanie

Przetom Nawrot
wirusologiczny choroby

DCV + SOF +/- RBV

Brak badan.
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Rodzaj Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

odpowiedzi na

Schemat Okres O Marskos¢ watroby (%) / stopien .
leczenia [tyg] interwencji wezesnlejsza widknienia watroby (%) SEEENE Przetom Nawrot
terapie PR SVR12 SVR24 . -
(NR/PRe/R) wirusologiczny choroby
DCV + ASV
MW: 0% / Fibrotest®: FO-F4 (100%)
Fibrotestb FO: 9%, Fibrotestb F1: 55%, o o o
R Eorotostt Fo. 99 Florotostt F3. 1852, Chayama 2014 21122 (96%) bd 0122 (0%) 1122 (5%)
Fibrotestb F4: 5%
o c. EN.EA- 180 2
O Lty o0 P23 Lok 2014 13/20 (65%)  12/20 (60%) 6/20 (30%) 1120 (5%)
MW: 31%* / bd HALLMARK-DUAL  98/119 (82%) bd bd bd
NR
MW: 13%* / bd Kumada 2014 bd 30/48 (81%) bd bd
RAZEM, NR, MW: populacja mieszana FACLMARICDUAL  98/119 (82%)  39/48 (81%) bd bd
DCV24 + ASV2 MW: 31%* / bd HALLMARK-DUAL  68/84 (81%) bd bd bd
4[ASY 100 mg PR MW: 13%* / bd Kumada 2014 bd 28/36 (78%) bd bd
(HALLMARK- ]
DUAL, Kumada 24 RAZEM, PRe, MW: populacia mieszana |\ M CDUAL  6g/eq (819) 28136 (78%) bd bd
2014,
Qgs(\(ozlgg(;:g)] HALLMARK-DUAL  113/142 (80%) bd bd bd
MW: 0% / bd
Kumada 2014 bd 60/76 (79%) bd bd
RAZEM, NR + PRe, MW: 0% A LMARI O 1131142 (80%)  60/76 (79%) bd bd
HALLMARK-DUAL  55/63 (87%) bd bd bd
NR + PRe MW: 100% / bd
Kumada 2014 bd 10111 (91%) bd bd
RAZEM, NR + PRe, MW: 100% HA&EM:‘;@B%L’ 5563 (87%)  10/11 (91%) bd d
MW: 31%* / bd HALLMARK-DUAL  168/205 (82%) bd 261205 (13%)  7/174 (4%)
MW: 13%* / bd Kumada 2014 70/87 (81%)  70/87 (81%)  10/87 (12%)  6/76 (8%)
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Rodzaj
odpowiedzi na

Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat Okres O Marskos¢ watroby (%) / stopien .
leczenia [tyg] interwencji wt?r Z:?éelj,s;a wiéknienia watroby (%) ZEeEnle SVR12 SVR24 Przetom Nawrot
(NR/PRe/R) wirusologiczny choroby
RAZEM, NR + PRe, MW: populacja HALLMARK-DUAL, 538,595 (820%4)  70/87 (81%)  36/292 (12%)  13/250 (5%)
mieszana Kumada 2014
. . Chayama 2014,
RAZEM, NR+PRe + R MW:populacia  Lia|| MARK-DUAL, ~ 250/314 (82%) 7087 (81%)  36/314 (11%) 141272 (5%)
Kumada 2014
NR + PRe + R
Chayama 2014,
RAZEM, NR + PRe + R, MW: 0% HALLMARK-DUAL,  134/164 (82%)  60/76 (79%) 0122 (0%) 1122 (5%)
Kumada 2014
MW: 0% / METAVIR®: FO-F1: 17%, F2-F3:
619 SF" 17%. b 6% Lok 2014 14/18 (78%)  15/18 (83%) 2/18 (11%) 0/18 (0%)
DCV24 + ASV2
4 [ASV 200 mg 24 NR MW: 0% / bd Suzuki 2013 1921 (91%) 19721 (91%) 0/21 (0%) 0/21 (0%)
BID]
RAZEM, NR, MW: 0% Lok 20%, Suaukd 33/39 (85%)  34/39 (87%) 2139 (5%) 0/39 (0%)
DCV24 + ASV2
4 [ASV 2 x 24 NR MW: 0% / bd Lok 2012 2/2 (100%) bd 0/2 (0%) 0/2 (0%)
600 mg BID]

* Gwiazdka oznaczono dane wspdlne dla grup NR oraz PRe

MW — marsko$¢ watroby; NR — catkowity brak odpowiedzi na wczesniejsza terapie (null responders); PRe — czg$ciowa odpowiedz na leczenie (partial responders); R — nawré6t choroby (relapsers)
a) Brak danych czy 1 pacjent ze stopniem wtoknienia F4 miat marsko$¢ watroby, pozostali chorzy mieli stopnie FO-F3.
b) Wynik dla FibroTest score, ktéry wykazuje $cistg zgodnos¢ ze skalg METAVIR.

c) Wynik w skali METAVIR na podstawie FibroTest score (BioPredictive).
d) Pacjenci z wynikiem >F3 musieli mieé wynik testu FibroTest score 0,72 lub wynik biopsji watroby wskazujacy na brak marskosci watroby.
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21.4.3. Pacjenci z HCV GT1b z przeciwwskazaniami do terapii IFN/nietolerujacy IFN

Tabela 79.
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla schematéw DCV stosowanych u pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerujacych IFN z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Marskos¢ watroby Skutecznos¢ terapii; n/N (%)

Schemat leczenia Okres Przyczyna braku mozliwosci (%) / stopien Badanie ;
[tyg] interwencji zastosowania IFN wiéknienia watroby SVR12 SVR24 Przetom Nawrot
% wirusologiczny choroby
(%)
DCV + SOF +/- RBV
Brak badan.
DCV + ASV
P-wskazania do IFN MW: 8%* / bd Kumada 2014 bd 85/100 (85%) bd bd
Brak tolerancji dla IFN MW: 8%* / bd Kumada 2014 bd 33/35 (94%) bd bd
P-wskazania: 143 osoby, brak
pv\};'(zr;‘a”rﬁg ﬂggff;grg;ijzl 80 MW: 47% / bd HALLMARK-DUAL 192/235 (82%) bd 20/235 (9%)  12/204 (6%)
osbb
R [ 0,
P ng:lf‘f;g';nlﬂogs;f?g‘tz/g;;az MW: 8% / bd Kumada 2014 bd 118135 (87%)  4/135 (3%)  11/129 (9%)
DCV24 + ASV24 2 RAZEM Populacja mieszana, MW: populacja mieszana AL MARK Do 1921235 (82%)  118/135 (87%) 24/370 ( 23/333 (7%)
[ASV 100 mg BID]
HALLMARK-DUAL  104/124 (84%) bd bd bd
MW: 0% / bd
Kumada 2014 bd 108/124 (87%) bd bd
_ HALLMARK-DUAL,
b wekazania oraz rak toorangg | AZEM MVW: 0% A 104/124 (84%)  108/124 (87%) bd bd
(brak doktadnych danych %) HALLMARK-DUAL 88/111 (79%) bd bd bd
MW: 100% / bd
Kumada 2014 bd 10111 (91%) bd bd
RAZEM, MW: 100%  ACLMARICDUAL, gg/111 70%) 10111 (91%) bd bd
DCV24 + ASV24 24 P-wskazania: 18/22 (82%) oraz MW: 0% / bd Suzuki 2013 bd 14122 (64%) 322 (14%)  4/22 (18%)

[ASV 200 mg BID]

brak tolerancji: 4/22 (18%)

* Gwiazdkg oznaczono dane taczne w catej grupie DCV+ASV tgczacej chorych z p-wskazaniami i nietolerancjg IFN; MW — marsko$é watroby;
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21.5. Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla komparatoréw (BOC + PR,
TVR + PR, PR) stosowanych u pacjentéw z HCV GT1b

21.5.1. Pacjenci z HCV GT1b uprzednio nieleczeni

Tabela 80.
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla terapii TVR + PR lub BOC + PR dla pacjentéow z HCV GT1b uprzednio
nieleczonych

Dlugos¢ leczenia zalezna . SVR12; SVR24; Przetom Nawrét
Badanie

Schemat leczenia[tyal  ~,{'ppR (dane dla GT1) nIN(%) n/N(%) wirusologiczny choroby

BOC + PR

NIE, wszyscy pacjenci 22/37
leczeni schematem SPRINT-1 bd bd bd

PR4 + BOC24 + PR24 (60%)
TAK, 78%* pacjentow
PR4 + BOC24 + PR24— )
uzyskato PDR® i byto . 89/134
48 leczonych schematem SPRINT-2 bd (66%) bd bd
PR4 + BOC24 + PR24
SPRINT-1, 111171
TAK/NIE SPRINT-2 bd (65%) bd bd
TVR + PR
TVR12 + PR24 NIE Kymada bd (rsey bd bd
0
TAK, 58% pacgentc')w
uzyskato PDR” i byto 118/149
leczonych schematem ADVANCE bd (79%) bd bd
TVR12 + PR24
TAK, 68% pacjentéw
uzyskato PDR® i byto 249/317 o/ \d.e 21/272
leczonych schematem OPTIMIZE (79%)° bd 20317 (<1%) (8%)*
TVR12 + PR24-48 TVR12 + PR24
ADVANCE, 249/317 118/149 de 21/272
TAK OPTIMIZE ~ (79%)"  (79%) 2317 (<1%) (8%)°*
ADVANCE,
OPTIMIZE,  249/317  210/275 o/ e 21/272
TAK/NIE Kumada (79%)" (76%) 2/317 (<1%) (8%)

2012

PDR - odpowiedz na leczenie zdefiniowana protokotem; MW — marsko$¢ watroby

* pozostali pacjenci nie uzyskali odpowiedzi na leczenie i powinni stosowa¢ schemat leczenia LI4 + BOC44 + PR44.

a) HCV RNA niewykrywalne w 8. i 24. tyg.

b) HCV RNA niewykrywalne w 4. i 12. tyg.

c) HCV RNA <25 U/ mlw 4. Tyg

d) Wyniki skumulowane dla pacjentéw zazywajacych jednakowa dawke TVR BID (2x/dzien) i TID (3x/dzien); SVR12.

e) Pacjenci z przetomem wirusologicznym, ktéry nie spetniat kryteriow przerwania terapii.

f) Mianownik obejmuje pacjentéw z HCV RNA <25 [U/ml w pEOT (planowany czas zakonczenia terapii) lub dla ktérych brakuje wyniku RNA HCV
w pEOT, ktérych HCV RNA wynosi <25 [U/ml.

Tabela 81.
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla pacjentéw z HCV GT1b uprzednio nieleczonych stosujacych PR48 (PR48)

. i Przetom .
Badanie SVR12, n/N (%) SVR24; nIN (%) wirusologiczny Nawrét choroby
DRAGON (Hayashi 2014b) bd 6/13 (46%) 0/13 (0%) 4/11 (36%)
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Badanie SVR12,n/N (%)  SVR24; niN (%) wir:;:f;;:gzny Nawrét choroby
PILLAR (Fried 2013) bd 30/47 (64%) bd bd
CONCERTO-1 (Hayashi 2014a) 36/59 (61%) bd bd bd
Izumi 2014 bd 6/8 (75%) 0/8 (0%) 1/8 (13%)
Suzuki 2014 bd 5/8 (63%) 1/8 (13%) 2/8 (25%)
ADVANCE (Jacobson 2011) bd 73/151 (48%) bd bd
SPRINT-1 (Kwo 2010) bd 17/42 (41%) bd bd
SPRINT-2 (Poordad 2011) bd 51/126 (40%) bd bd
Kumada 2012 bd 31/63 (49%) 1163 (2%) 14/63 (22%)
Neri 2006 bd 84/181 (46%) bd bd
Tsubota 2005 12/28 (43%)* bd bd bd
QUEST-2 (Manns 2014) 41177 (53%) bd bd bd
COMMAND-1 (Hezode 2014) bd 7/16 (44%) bd bd
QUEST-1 (Jacobson 2014) 29/56 (52%) bd bd bd
RAZEM 118/220 (54%) 310/655 (47%) 2/92 (2%) 21/90 (23%)

* nie sprecyzowano czasu oceny SVR; prawdopodobnie jest to SVR12.

21.5.2. Pacjenci z HCV GT1b uprzednio leczeni nieskutecznie terapig standardowa
(IFN + RBV)

Tabela 82.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla terapii TVR + PR lub BOC + PR dla pacjentéw z HCV GT1b uprzednio
leczonych terapig standardowa PR

Rodzaj
. odpowiedzi Dlugos¢ leczenia . SVR24 Przetom Nawrot
Schem[?t I(leczenla na zalezna od PDR Badanie ﬁX\lR(l/zi ; nIN wirusologiczn  chorob
Y9 wczesniejsz (dane dla GT1) 4 (%) y y
g terapie PR
BOC + PR
TAK, 46% pacjentéw
uzyskato PDR® i byto
PR4 + BOC32 + PR32 leczonych RESPOND 49/75
48 PRe +R schematem 2 bd  (g5%) bd bd
PR4 + BOC32 + PR3
2
TVR + PR
83/130
NR NIE ATTAIN (64%) bd bd bd
64/90
PRe NIE ATTAIN (71%) bd bd bd
TVR12 + PR48 147/22 o 24/172
NR + PRe NIE ATTAIN 0 (67%) bd 29/220 (13%) (14%)
NR + PRe + 92/126
R NIE REALIZE bd (73%) bd bd
NR + PRe + NIE RAZEM: 147/22  92/126  29/220 (13%) 24/172
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Rodzaj
. odpowiedzi Dlugos¢ leczenia . SVR24 Przetom Nawrot
Schem[etlt Itleczenla na zalezna od PDR Badanie ﬁX\lR(l/zi ; nIN wirusologiczn  chorob
Y9 wczesniejsz (dane dla GT1) 4 (%) y y
g terapie PR
R ATTAIN, 0(67%) (73%) (14%)
REALIZE

NR — catkowity brak odpowiedzi na wcze$niejsza terapig (null responders); PRe — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (partial responders); R —

nawrét choroby (relapsers); PDR — odpowiedz na leczenie zdefiniowana protokotem

a) Zgodnie z zapisem z publikacji Bacon 2011 odsetki pacjentéw z HCV RNA niewykrywalnym w 8. tyg.

Szczegobétowe wyniki

DCV + ASV) stosowanej u pacjentéw z HCV G1b

21.6.1. Pacjenci nieleczeni

21.6.1.1. DCV + SOF

analizy bezpieczenstwa dla

interwencji

(DCV + SOF,

W tabeli ponize przedstawiono AE wystepujgce w trakcie trwania terapii u >5% pacjentow w

ktérejkolwiek z grup oraz SAE wystepujgce w trakcie trwania terapii.

Tabela 83.

Szczegotowe zestawienie dziatan niepozadanych dla réznych schematow leczenia DCV + SOF £ RBV; wyniki faczne dla
genotypow 1, 2, 3 HCV (Sulkowski 2014)

PK DCV23+SOF DCV24+SOF DCV24+SOF24+RBV DCV12+SOF  DCV12+SOF12+ o,
24 24 24 12 RBV12
Ogolne
. . . . . . 153/170
AE ogétem 25/31 (81%)  26/28 (93%) 26/29 (90%) 38/41 (93%) 38/41 (93%) ©00%)
. . . . . . 9/170
SAE ogétem 2131 (6%)  4/28 (14%) 2129 (7%) 1/41 (2%) 0/41 (0%) (5%)
Ut’at:gfs padania - o31(0%) 028 (0%) 1129 (3%) 0/41 (0%) /41 (0%) (1310)
Utrata ZAE°‘"°d“ 0/31 (0%) 0/28 (0%) 0/29 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) %1,,/70 ?
Utrata z powodu 0/170
braku 0/31 (0%) 0/28 (0%) 0/29 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) 0o
skutecznosci (0%)
Zaprzestanie 4/170
terappizi ogo;;m 1/31 (3%) 1/28 (4%) 2129 (7%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) 2%)
Zaprzestanie 2/170
terapii z powodu  0/31 (0%) 1/28 (3%) 1/29 (3%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) 1%)
AE
2 . . . . . 0/170
gony 0/31 (0%) 0/28 (0%) 0/29 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (0%)
AE
Anemi . . . . . 10/170

nemia 0/31 (0%) 0/28 (0%) 3/29 (10%) 0/41 (0%) 741 (17%) (6%)
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DCV23+SOF DCV24+SOF DCV24+SOF24+RBV DCV12+SOF DCV12+SOF12+

PK 24 24 24 12 RBV12 RAZEM
: - 0 ) ] ] . 171170
ezsennosc 2/31 (6/0) 2/28 (76) 5/29 (176) A (106) aad (106) (10%)

- o 0 ] . . 15/170
iegunka 331 (10%)  3/28 (11%) 3/29 (10%) 2141 (5%) 4141 (10%) (9%)

' 47/170

B6l glowy 5/31 (16%) 828 (29%) 11/29 (38%) 14/41 (34%) 9/41 (22%) (28%)
Bol migsniowo- oony
ety OB1O%)  228(7%) 0129 (0%) 241(65%) 041 (0%) (2%)

' ’ 0 ] . . 16/170
Bol stawow 2/31 (6%) 4/28 (14) 2129 (7%) 5/41 (12%) 31 (7%) (9%)
— 0 0 ] . . 121170
epresja 131 (3%) 3128 (11%) 2129 (7%) 2141 (5%) 4141 (10%) (7%)
— 5/170
Drazliwos¢ 1/31 (3%) 1/28 (4%) 0729 (0%) 1741 (2%) 2T (%) (3%)
Kontakt 5/170
zapgreraniec;vl‘(’gry 0/31 (0%) 0/28 (0%) 0729 (0%) 2141 (5%) AT (7%) (3%)
— 21170
Lysienie 0/31 (0%) 2/28 (7%) 0129 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (1%)
Walgiaole  amiew) 128 (4%) 2129 (7%) 4/41 (10%) 2141 (5%) "6%)
. o ) ] . . 11170
iepokoj 231(6%) 2128 (7%) 5129 (17%) 0/41 (0%) 2141 (5%) (6%)
_ o 0 ] ] . 39/170
udnosci 5/31 (16%)  9/28 (32%) 9/29 (31%) 8/41 (20%) 8/41 (20%) (23%)
o 21170
grypo;ogane 1131 (3%) 0/28 (0%) 1129 (4%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (1%)
— 5/170
Suchosé skéry 0/31 (0%) 0/28 (0%) 4129 (14%) 0/41 (%) 1T (3%)
» 0 ) ] ] . 10/170
wiad 131(3%) 128 (4%) 2129 (7%) 1/41 (2%) S/41 (12%) (6%)
— o ) ] . , 9/170
ymioty 0/31 (0%) 2/28 (7%) 4129 (14%) 1741 (2%) 2/41 (5%) (5%)

o ) ] . . 9/170
Wysypka 3131 (10%)  0/28 (0%) 2129 (7%) 2141 (5%) 2141 (5%) (5%)
p— 0/170
swedzaca 0/31 (0%) 0/28 (0%) 0/29 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (0%)

) . 0 ) ] . . 6/170
aburzenia smaku  1/31(3%)  1/28 (4%) 2129 (7%) 2141 (2%) 0141 (0%) (4%)
Zawroty glowy P
(uktadowe) 0131 (0%)  2/28 (7%) 1729 (3%) 141 (2%) 0T (%) (2%)
Zawroty gt 121170
oy don e i wsew  aeeo  saom 2
5 _ o 0 ] ] , 63/170
meczenie  9/31(29%)  14/28 (50%) 9/29 (31%) 1041 (39%) - ST (370

SAE

B6 0 0 . . . 1170

ol brzucha (SAE)  0/31(0%)  1/28 (4%) 029 (0%) 0141 (0%) 0/41 (0%) (<1%)
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DCV23+SOF DCV24+SOF DCV24+SOF24+RBV DCV12+SOF DCV12+SOF12+

S 24 24 24 12 RBV12 REZEN
Bol nadh 1170
° 'zas Ag;‘°‘”y 0/31 (0%) 1/28 (4%) 0/29 (0%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (<1%)
Bol optucnow 1/170
RAE Y B1(G%) 028 (0%) 0/29 (0%) /41 (0%) /41 (0%) Ao
Hypokalemia 0/170
SAE) 0/31(0%)  0/28 (0%) 0/29 (0%) /41 (0%) 0/41 (0%) 0%)
Incydent 1170
mézgowo-rdzenio  0/31 (0%) 1128 (4%) 0/29 (0%) /41 (0%) 0/41 (0%) !
wy (SAE) (<1%)
tuszczyca (SAE)  0/31 (0%) 0/28 (0%) 0/29 (0%) 1141 (2%) 0/41 (0%) (1 QZA)O)
Niepoksj (SAE)  1/31 (3%) 0/28 (0%) 1129 (3%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) 2(’110/70 ?
Niezyt zotadka i 1170
je‘l’itt ohE) 0/31 (0%) 1128 (4%) 0/29 (0%) /41 (0%) 0/41 (0%) o)
Ostra 1170
niewydolnosé 0/31 (0%) 1128 (4%) 0/29 (0%) /41 (0%) 0/41 (0%) !
nerek (SAE) (<1%)
Rak piersi (SAE)  0/31 (0%) 0/28 (0%) 1129 (3%) 0/41 (0%) 0/41 (0%) (1<qu,0)
Wieloodtamowe 1/170
Stamanie (SAE)  1/31(3%) 0128 (0%) 0/29 (0%) /41 (0%) /41 (0%) o
Zapalenie 1/170
okresnicy (SAE)  0/31(0%) 1128 (4%) 0/29 (0%) /41 (0%) 0/41 (0%) o)

Tabela 84.
Nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 3 lub 4 wystepujace u 23 pacjentow w ktorejkolwiek z grup (Sulkowski 2014)

DCV23+SOF DCV24+SOF DCV24+SOF24+ DCV12+ DCV12+SOF12

S 24 24 RBV24 SOF12 +RBV12 REZEN
Stezenie fosf 0/41
‘?:ze,“o'?n;’fdl‘”” 0/31 (0%) 1/28 (4%) 1/29 (3%) 0%) 3/41 (7%) 5/170 (3%)
Stezenie glukozy na 1/41
o 2250 g‘,’dl 0/31 (0%) 1/28 (4%) 1/29 (3%) 2%) 0/41 (0%) 3/170 (2%)
Stezenie glukozy 0/41
(pomiar w dowolnym 0/31 (0%) 0/28 (0%) 1121 (5%)a 0/41 (0%) 11162 (<1%)

czasie) >250 mg/d| (0%)

a) Pomiar na podstawie 21 dostgpnych prébek.

21.6.1.2. DCV + ASV

Ponizsze tabele przedstawiajg zbiorcze informacje na temat bezpieczenstwa stosowania terapii
DCV + ASV wsréd pacjentdw wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw z przeciwwskazaniami lub
nietolerancja IFN. W poszczegdlnych badaniach AE/SAE oraz nieprawidtowosci w wynikach

laboratoryjnych raportowano w nastepujgcy sposéb:
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AE/SAE:

W przypadku badania HALLMARK DUAL raportowano AE/SAE w nastepujgcy sposob:

o AE podane dla ogétu populacji badanej (anemia, wysypka),

o AE wystepujgce u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup (bdl gtowy, zmeczenie, biegunka,
nudnosci, astenia),

o AE wystepujgce u 22% pacjentéow w ktérejkolwiek z grup (pozostate AE).

W przypadku badania Chayama 2014 raportowano AE/SAE wystepujgce u 210% pacjentéw w

ktérejkolwiek z grup

W przypadku badania Suzuki 2013 raportowano AE/SAE w nastepujacy sposéb AE

wystepujgce u 23 pacjentéw w obydwu podgrupach,

W przypadku badania Kumada 2014 raportowano AE/SAE u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z

grup.

Nieprawidlowosci w wynikach laboratoryjnych (stopien 3 i 4):

w przypadku badania HALLMARK DUAL stosowano dwa zakresy wartosci danego parametru
laboratoryjnego: INR (2,1-3 x gérna granica normy; GGN oraz >3 x GGN); pozioma ALT i AST
(5,1-10 x GGN oraz >10 x GGN); poziom bilirubiny catkowitej 2,6-5 x GGN oraz >5 x GGN);
poziom hemoglobiny (70-89 g/L i <70 g/L); poziom limfocytéw (0,35 do <0,5 x 10° komérek/L
oraz <0,35 x 10° komorek/L); poziom neutrofili (0,5 do < 0,75 x 10° komérek/L oraz < 0,5 x 10°
komorek/L); poziom ptytek krwi (25 do <50 x 10° komoérek/L oraz <25 x 10° komorek/L),

w przypadku badania Chayama 2014 stosowano nastepujgce okreslenia do parametréw
laboratoryjnych: poziom ALT i poziom AST (>5x GGN); poziom bilirubiny catkowitej
(>2,5 x GGN), poziom hemoglobiny (<9 g/dL); poziom lipazy catkowitej (>3,0 x GGN); poziom
limfocytow (<500/mm3); liczba neutrofili + zespotéw neutrofili (<750/mm3); liczba ptytek krwi
(<50 000/mm®); liczba eozynofili (>1500/mm?),

w przypadku badania Suzuki 2013 oraz Kumada 2014 nie stosowano dodatkowych oznaczen

do parametréw laboratoryjnych.
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Tabela 85.
Szczegotowe zestawienie dziatan niepozadanych dla poréwnania DCV + ASV (pacjenci nieleczeni oraz z p-wsk/nietolerancja PR)
oK HA'bLL'jVKI‘_RK' Chayama 2014 HALLMARK-DUAL  Suzuki2013 (p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni)® (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja)® (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Ogolne
AE ogé6tem 176/205 (86%)  106/119 (89%) 204/235 (87%) X X 282/324 (87%) 204/235 (87%)  486/559 (87%)
SAE ogétem 12/205 (6%) 5/119 (4%) 16/235 (7%) X 9/135 (7%) 171324 (5%) 25/370 (7%) 42/559 (8%)
Utrata z badania 0/205 (0° o o o o
ogétem (0%) X 0/235 (0%) X X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)
Utrata z powodu AE 0/205 (0%) X 0/235 (0%) X X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)
Utrata z powodu braku 8/205 (49 o o o o
skutecznosci (4%) X 20/235 (9%) 0/22 X 8/205 (4%) 20/257 (9%) 28/462 (6%)
Zaprz‘f;g‘;;;te’ap" 15/205 (7%) x 27/235 (11%) 4122 (18%) 14/135 (10%) 15/205 (7%) 45/392 (11%) 60/597 (10%)
Zap’;e::vind'ﬁ t:éap" z 6/205 (3%) 6/119 (5%) 2/235 (1%) 1/22 (5%) 9/135 (7%) 12/324 (4%) 12/392 (3%) 24/716 (3%)
Zaprzestanie terapii z
powodu braku 8/205(4%) X 20/235 (9%) 1/22 (5%) 1/135 8/205 (4%) 22/392 (6%) 30/597 (5%)
skutecznosci
Zgony 0/205 (0%) 0/119 (0%) 0/235 (0%) X 0/135 (0%) 0/324 (0%) 0/370 (0%) 0/694 (0%)
AE
Anemia 2/203 (1%) 0/119 (0%) 7/234 (3%) X X 21322 (<1%) 7/234 (3%) 9/558 (2%)
Astenia 4/205 (2%)° X 25/235 (11%)° X X 4/205 (2%) 25/235 (11%) 29/440 (7%)
Bezsennosé 16/205 (8%) X 9/235 (4%) X X 16/205 (8%) 9/235 (4%) 25/440 (6%)
Biegunka 24/205 (12%)° X 51/235 (22%)° 2/22 (9%) 12/135 (9%) 24205 (12%) 65/392 (17%) 89/597 (15%)
Bol glowy 50/205 (24%)° 17/119 (14%) 59/235 (25%)° 6/22 (27%) 18/135 (13%) 67/324 (21%) 83/392 (21%) 150/716 (21%)
Bol migsni 13/205 (6%) X 22/235 (9%) X X 13/205 (6%) 22/235 (9%) 35/440 (8%)
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oK ML ALC  Chayama2014  HALLMARK-DUAL  Suzuki2013(p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
B6l stawéw 10/205 (5%) X 15/235 (6%) X X 10/205 (5%) 15/235 (6%) 25/440 (6%)
Depresja 8/205 (4%) X 9/235 (4%) X X 8/205 (4%) 9/235 (4%) 17/440 (4%)
Drazliwo$é 8/205 (4%) X 41235 (2%) X X 8/205 (4%) 41235 (2%) 12/440 (3%)
Eozynofilia X X X 4122 (18%) X 4122 (18%) 4122 (18%)
Goraczka 8/205 (4%) 9/119 (8%) 71235 (3%) 5/22 (23%) 12/135 (9%) 17/324 (5%) 24/392 (6%) 41/716 (6%)
Lysienie 11/205 (5%) X 12/235 (5%) X X 11/205 (5%) 12/235 (5%) 23/440 (5%)
Niepokdj 3/205 (2%) X 71235 (3%) X X 3/205 (2%) 71235 (3%) 10/440 (2%)
Nudnosci 25/205 (12%)° 14/119 (12%) 28/235 (12%)° X X 39/324 (12%) 28/235 (12%) 67/559 (12%)
Objawy grypopodobne  11/205 (5%) X 5/235 (2%) X X 11/205 (5%) 5/235 (2%) 16/440 (4%)
Obnizony apetyt 41205 (2%) 4/119 (3%) 9/235 (4%) 3/22 (14%) X 8/324 (2%) 12/257 (5%) 20/581 (3%)
Obnizenie nastroju 2/205 (1%)° X 8/235 (3%)° X X 2/205 (1%) 8/235 (3%) 10/440 (2%)
Suchosé skéry 3/205 (2%) X 8/235 (3%) X X 3/205 (2%) 8/235 (3%) 11/440 (3%)
$wiad 8/205 (4%) X 18/235 (8%) X X 8/205 (4%) 18/235 (8%) 26/440 (6%)
Wymioty 11/205 (5%) 3/119 (3%) 71235 (3%) X X 14/324 (4%) 7/235 (3%) 21/559 (4%)
Wysypka 7/205 (3%) 8/119 (7%) 10/235 (5%) X X 15/324 (5%) 10/235 (5%) 25/559 (4%)
Zaburzenia uwagi 41205 (2%) X 6/235 (3%) x X 41205 (2%) 6/235 (3%) 10/440 (2%)
Z:I";’ L‘I’(t";g;‘;v";y 14/205 (7%) X 19/235 (8%) X X 14/205 (7%) 19/235 (8%) 33/440 (8%)
Za‘t’l";:’;gfvt‘;‘”y 4/205 (2%) X 4/235 (2%) X X 41205 (2%) 4/235 (2%) 8/440 (2%)
Zmeczenie 43/205 (21%)° 12/119 (20%) 52/235 (22%)° 55/324 (17%) 521235 (22%)  107/559 (19%)
Zwigkszony apetyt 2/205 (1%) X 5/235 (2%) X X 21205 (1%) 5/235 (2%) 71440 (2%)
ZWiekszXE.‘l’. poziom 4/205 (2%) 20/119 (17%) 8/235 (3%) 6/22 (27%) 24/135 (18%) 24/324 (7%) 38/392 (10%) 62/716 (9%)
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oK HALLMARK " Chayama2014 HALLMARK-DUAL  Suzuki2013(p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni)®  (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja)® (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Zwigkszone steZenie 0/205 (0%) 17/119 (14%) 6/235 (3%) 4122 (8%) 18/135 (13%) 17/324 (5%) 28/392 (7%) 45/716 (8%)

AST

SAE

Bakteryjne zapalenie
ptuc (SAE)

0/205 (0%)

1/235 (< 1%)

0/205 (0%)

1/235 (<1%)

1/440 (<1%)

Bdl w klatce
piersiowej (SAE)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/440 (0%)

Bradykardia zatokowa
(SAE)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/440 (<1%)

Choroba afektywna
dwubiegunowa (SAE)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/440 (0%)

Choroba wiencowa

0/205 (0%)

1/235 (< 1%)

0/205 (0%)

1/235 (< 1%)

1/440 (<1%)

(SAE)
Depresja (SAE) 1/205 (1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
Goraczka (SAE) X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)

Gruczolakorak ptuc
(SAE)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/440 (<1%)

Jaskra (SAE)

0/205 (0%)

1/235 (< 1%)

0/205 (0%)

1/235 (< 1%)

1/440 (<1%)

Kamica zétciowa
(SAE)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/440 (<1%)

Kolka zétciowa (SAE)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/440 (<1%)

Krwiak optucnej (SAE)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/440 (0%)

Krwioplucie (SAE)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/205 (0%)

0/235 (0%)

0/440 (0%)

Niedroznos¢ jelita
cienkiego (SAE)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/205 (1%)

0/235 (0%)

1/440 (<1%)

Miastenia
rzekomoporazna
(SAE)

1/135 (<1%)

1/135 (<1%)

1/135 (<1%)
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HALLMARK-

PK DUAL Chayama 2014  HALLMARK-DUAL Suzuki 2013 (p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni)® (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja)® (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
orze d“é'iigr‘:lt(‘:s’x‘*(s AE) 0/205 (0%) X 2/235 (1%) X x 0/205 (0%) 2/235 (1%) 0/440 (0%)
Ne“’°pa(“saA‘|’Et)’w°d°wa 0/205 (0%) X 0/235 (0%) X X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)

Neutropenia (SAE) 0/205 (0%) x 1/235 (< 1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)

Niesercowy bol w

klatce piersiowej 0/205 (0%) X 1/235 (< 1%) x X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)

(SAE)

N°W°';"S"2E;"629“ 0/205 (0%) X 0/235 (0%) X X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)
N°W°t‘(“é"’;é’;q"°by 0/205 (0%) X 0/235 (0%) x X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)
Odma ptucna (SAE) 1/205 (1%) x 0/235 (0%) X X 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)

zag::e':‘ni;d:;‘i;f’(‘gilz) 11205 (1%) X 01235 (0%) X 11135 (<1%) 11205 (1%) 11370 (<1%) 21575 (<1%)
n?izggiﬁgsva:‘s”xg) 1/205 (1%) X 0/235 (0%) X x 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)

Pétpasiec (SAE) 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
P’zesz‘z;?E‘)"’q"°by 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X x 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)

Rak
podstawnokomoérkowy X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
(SAE)

, 0/205 (0%) X 3/235 (1% x <1% A A <1%
kf;';‘r’;’(fv’v‘;b(‘é"x‘é) ( (1%) 1/135 (<1%) 0/205 (0%) 4/370 (1%) 4/575 (<1%)
Ropien jelit (SAE) 0/205 (0%) X 0/235 (0%) x X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)

R°zs"z(es'ﬁ)°5krze" 1/205 (1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
Rwa kulszowa (SAE) 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
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HALLMARK- o .vama2014  HALLMARK-DUAL  Suzuki2013 (p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p-
PK DUAL 2 o ! - - -~ ; P ’ . ) . RAZEM
q \a =
(nieleczeni) (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Wodobrzusze (SAE) 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
Wydtuzenie odstepu
elektrok‘g: d‘?:)gramie 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
(SAE)
Wys'e'(‘SzA‘é';"‘c“eJ 0/205 (0%) X 1/235 (< 1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
Wystep dysku
miedz;(lls(rAeé;)owego 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 0/440 (0%)
sclﬁig:{:ﬁ:‘ﬁne X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
Z'fr';fz‘:‘v':g%’t'sc;‘é')“ 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
zar's;:;“;e(éﬂg‘;‘ 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
Zapalenie kosci i 11205 (1% X 01235 (0% X X 11205 (1% 01235 (0% 11440 (<1%
stawow (SAE)
 Zapalenie ucha 0/205 (0% X 11235 (< 1% X X 01205 (0% 11235 (<1% 11440 (<1%
srodkowego (SAE)
Zapalenie
okotostawowe; X X x x 1/135 (<1%) x 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
periathritis (SAE)
rﬁggz'zek'g;(‘;g;‘gﬂfg) X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
Zaparcie (SAE) 1/205 (1%) X 0/235 (0%) x X 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
s:;‘gj:e’;f(sgflz) X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
Zlamanie obojczyka 0/205 (0%) X 01235 (0%) X X 01205 (0%) 01235 (0%) 11440 (<1%)

(SAE)
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HALLMARK- o .vama2014  HALLMARK-DUAL  Suzuki2013 (p-  Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p-
PK DUAL . b . . . RS . =Y . . . . RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Ztamanie zebra (SAE) 0/205 (0%) X 0/235 (0%) X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (0%)
Zwiekszenie
amiank;m::fse?azy 1/205 (1%) X 0/235 (0%) X x 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
alaninowej (SAE)
Zwiekszona
aktywnosé enzymoéw 1/205 (1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)

watrobowych (SAE)

Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych stopnia %°

Nieprawidtowosci

ogblem x 15/119 (13%) X X X 15/119 (13%) X 15/119 (13%)
Eozynofile X 6/119 (5%) x x X 6/119 (5%) x 6/119 (5%)

INR® 1/205 (<1%) X 1/235 (<1%) X X 1/205 (<1%) 1/235 (<1%) 2/440 (<1%)

Poziom ALT® 71205 (3%) 15/119 (13%) 4/235 (2%) 2122 (9%) 12/135 (9%) 221324 (7%) 18/392 (5%) 40/716 (6%)

Poziom AST® 71205 (3%) 6/119 (5%) 3/235 (1%) 2122 (9%) 10/135 (7%) 13/324 (4%) 15/392 (4%) 28/716 (4%)

P°z;gm:vv:{;?i"y 1/205 (<1%) 0/119 (0%) 21235 (1%) 0/22 (0%) 1/135 (<1%) 1/205 (<1%) 3/392 (1%) 4/597 (<1%)
Poziom fosforu X X X 1/22 (5%) X X 1/22 (5%) 1/22 (5%)
Poziom hemoglobiny® 0/205 (0%) 0/119 (0%) 0/235 (0%) x 6/135 (4%) 0/324 (0%) 6/370 (2%) 6/694 (<1%)
Poziom kreatyniny X X X X 1/135 (<1%) X 1/135 (<1%) 1/135 (<1%)
Poziom leukocytéw X x x 0/22 (0%) x x 0/22 (0%) 0/22 (0%)
Poziom limfocyt6w® 1/205 (<1%) 2/119 (2%) 5/235 (2%) 1/22 (5%) 5/135 (4%) 3/324 (<1%) 11/392 (3%) 14/716 (2%)
P‘;ﬁﬁ(’;‘“‘,iif;‘jzy X 3/119 (3%) X X 1/135 (<1%) 3/119 (3%) 1/135 (<1%) 4/254 (2%)
Poziom neutrofili® 21205 (1%) 11119 (1%) 5/235 (2%) X 0/135 (0%) 3/324 (<1%) 5/370 (1%) 8/694 (1%)
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HALLMARK-

Chayama 2014  HALLMARK-DUAL Suzuki 2013 (p- Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p-
PK DUAL . b . . . S E . . b . . . . RAZEM
(nieleczeni)® (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) wsk/nietolerancja)® wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Poziom ptytek krwi® 0/205 (0%) 0/119 (0%) 10/235 (4%) X 2/135 (2%) 0/324 (0%) 12/370 (3%) 12/694 (1%)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa; INR — miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio);GGN — gérna granica normy;

a) AE wystepujace u 22% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (chyba, ze zaznaczono inaczej).

b) AE wystepujace u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup.

c) AE wystepujace u 23% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup.

d) W badaniach przyjmowano rézne przedziaty nieprawidtowosci laboratoryjnych lub nie podawano doktadnych zakreséw parametréw.

e) W przypadku badania HALLMARK DUAL stosowano dwa zakresy wartosci danego parametru: INR (2,1 — 3 x GGN oraz > 3 x GGN); pozioma ALT i AST (5,1-10 x GGN oraz > 10 x GGN); poziom bilirubiny catkowitej
2,6-5 x GGN oraz > 5 x GGN); poziom hemoglobiny (70-89 g/L i <70 g/L); poziom limfocytéw (0,35 do < 0,5 x 10° komorek/L oraz < 0,35 x 10° komorek/L); poziom neutrofili (0,5 do < 0,75 x 10° komorek/L oraz < 0,5 x 10
komorek/L); poziom ptytek krwi (25 do <50 x 10° komorek/L oraz < 25 x 10° komorek/L). Poniewaz byly to zakresy niezachodzgce zsumowano pacjentéw z poszczegdlnych zakreséw.

Tabela 86.
Wyniki analizy zaprzestania terapii z powodu AE dla schematu DCV + ASV stosowanego u pacjentéw z pWZWC (pacjenci nieleczeni oraz z p-wsk/nietolerancjg PR)
PK HA"DLJ"A‘:‘_RK' Chayama 2014  HALLMARK-DUAL s“z“(k'_2°13 Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
. . (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) P . wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
(nieleczeni) wsk/nietolerancja)
zap"::;;’:ﬁ t:éap" z 6/205 (3%) 6/119 (5%) 21235 (1%) X X 12/324 (4%) 21235 (1%) 14/559 (3%)
Hipertransaminazemia 1/205 (<1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (<1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
Nowotwor mézgu 0/205 (0%) X 0/235 (0%) X X 0/205 (0%) 0/235 (0%) 0/440 (<1%)
Rozstrzenie oskrzeli 1/205 (<1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (<1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)

Wydluzenie odstepu
QT w 0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
elektrokardiogramie

Zaparcie 1/205 (<1%) X 0/235 (0%) X X 1/205 (<1%) 0/235 (0%) 1/440 (<1%)
Zwiekszenie
aktywnosci
aminomnsferazy 3/205 (2%) 5/119 (4%) 1/235 (<1%) X X 8/324 (2%) 1/235 (<1%) 9/559 (2%)
alaninowej

Zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej

0/205 (0%) X 1/235 (<1%) X X 0/205 (0%) 1/235 (<1%) 1/440 (<1%)
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oK HA'I')LJVKI‘_RK' Chayama 2014  HALLMARK-DUAL s“z“('g_2°13 Kumada 2014 (p- RAZEM RAZEM (p- RAZEM
(nieleczeni) (nieleczeni) (p-wsk/nietolerancja) wskinietolerancja) wsk/nietolerancja) (nieleczeni) wsk/nietolerancja)
Zwigkszona
aktywnos¢ 1/205 (<1%) X 0/235 (0%) 1/22 (5%) X 1/205 (0%) 1/257 (<1%) 2/462 (<1%)

transaminaz

21.6.2. Pacjenci uprzednio leczeni PR

21.6.2.1. DCV + ASV

Ponizej zestawiono zbiorcze informacje na temat bezpieczenstwa stosowania terapii DCV + ASV wsrod pacjentdéw uprzednio leczonych PR. W

poszczegoblnych badaniach stosowano nastepujgce oznaczenia w przypadku raportowanych AE/SAE oraz nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych
(stopien 3 i 4):

AE/SAE:

e W przypadku badania HALLMARK DUAL raportowano AE/SAE w nastepujacy sposob:
o AE podane dla ogétu populacji badanej (anemia, wysypka),
o AE wystepujgce u = 10% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup (bdl glowy, zmeczenie, biegunka, nudnosci, astenia),
o AE wystepujace u = 2% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup (pozostate AE, tutaj tez wysypka).
o W przypadku badania Lok 2014 raportowano AE/SAE w nastepujgcy sposob:
o raportowano tylko AE ktére wystapity podczas terapii wtasciwej (tj. przed ewentualng terapig ratunkowg),
o AE wystepujgce u = 30% pacjentow w ktoérejkolwiek z grup (bdl glowy, biegunka, zmeczenie, astenia, bdl miesni, bezsennosé¢, drazliwose, swiad,
nudnosci, bl stawéw, wysypka, objawy grypopodobne, tysienie),
o AE/SAE stopnia 3—4 podane dla ogétu populacji badanej (neutropenia, anemia, obnizenie ilosci biatych krwinek, ztamanie przedramienia, atak
paniki, astenia, rak ptaskonabtonkowy).
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W przypadku badania Suzuki 2013 raportowano AE/SAE w nastepujacy sposob:

o AE wystepujgce u = 3 pacjentow w obydwu podgrupach,

o SAE podane dla ogétu populacji badanej (hiperbilirubinemia).

W przypadku badania Kumada 2014 raportowano AE/SAE w nastepujacy sposob:

o AE wystepujace u > 10% pacjentdw w ktorejkolwiek z grup.

W przypadku badania Lok 2012 raportowano AE/SAE w nastepujgcy sposob:

o AE ktére wystgpity podczas terapii wlasciwej oraz terapii ratunkowej (+PeglFNa—2a/RBV, ktérg zastosowano u 6/11 pacjentow),
o AE wystepujace u = 4 pacjentéw w obydwu podgrupach,

o AE stopnia 3—4 podane dla ogétu populacji badanej (zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j).

Nieprawidlowosci w wynikach laboratoryjnych (stopien 3 i 4):

W przypadku badania HALLMARK DUAL stosowano dwa zakresy warto$ci danego parametru laboratoryjnego: INR (2,1 — 3 x GGN oraz > 3 x GGN);
pozioma ALT i AST (5,1-10 x GGN oraz > 10 x GGN); poziom bilirubiny catkowitej 2,6-5 x GGN oraz > 5 x GGN); poziom hemoglobiny (70-89 g/L i
<70 g/L); poziom limfocytow (0,35 do<0,5 x 10° komérek/L oraz < 0,35 x 10° komorek/L); poziom neutrofili (0,5 do < 0,75 x 10° komérek/L oraz
< 0,5 x 10? komérek/L); poziom ptytek krwi (25 do < 50 x 10° komérek/L oraz < 25 x 10° komérek/L),

W przypadku badania Lok 2014 stosowano nastepujgce okreslenia do parametrow laboratoryjnych: poziom ALT (podwyzszony), poziom AST
(podwyzszony), poziom biatych krwinek (leukopenia), poziom fosforu (obnizony), poziom kwasu moczowego (podwyzszony), poziom limfocytow
(limfopenia bezwzgledna), poziom neutrofilii (neutropenia bezwzgledna),

W przypadku badania Lok 2012 stosowano nastepujace okreslenia do parametrow laboratoryjnych: poziom ALT (poziom > 3 x GGN), poziom bilirubiny
catkowitej ( < 2 x GGN), poziom plytek krwi (trombocytopenia),

W przypadku badania Suzuki 2013 oraz Kumada 2014 nie stosowano dodatkowych oznaczen do parametréw laboratoryjnych.
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Tabela 87.

Zestawienie dzialan niepozadanych dla poréwnania ASV + DCV (pacjenci leczeni)

HALLMARK-DUAL
Pacjenci uprzednio
leczeni (NR, PR)

Lok 2014
Pacjenci uprzednio leczeni (NR)

Suzuki 2013

Pacjenci

uprzednio leczeni

Kumada 2014
Pacjenci uprzednio
leczeni (NR, PR, UD)*

Lok 2012
Pacjenci uprzednio
leczeni (NR) °

PK (NR) RAZEM
A1 (DCV A2 (DCV DCV QD24 + ASV DCV QD24 + ASV
DCV24 + ASV24 QD + ASV BID) QD + ASV QD) BID24 BID24 DCV QD24 + ASV BID24
Ogodlne
AE ogétem 167/205 (81%) 17/18 (94%) 20/20 (100%) X X 204/243 (84%) X
SAE ogétem 11/205 (5%) 1/18 (6%) 2/20 (10%) X 4/87 (5%) 18/330 (4%) 0/11 (0%)

Utrata z badania ogétem

0/205 (0%)

0/18 (0%)

0/20 (0%) 0/21 (0%)

0/87 (0%)

0/351 (0%)

0/11 (0%)

Utrata z powodu AE

0/205 (0%)

0/18 (0%)

0/20 (0%) 0/21 (0%)

0/87 (0%)

0/351 (0%)

0/11 (0%)

Utrata z powodu braku
skutecznosci

0/205 (0%)

0/18 (0%)

0/20 (0%) 0/21 (0%)

0/87 (0%)

0/351 (0%)

0/11 (0%)

Zaprzestanie terapii ogotem

28/205 (14%)

2/18 (11%)

6/20 (30%) 3/21 (14%)

14/87 (16%)

53/351 (15%)

6/11 (55%)

Zaprzestanie terapii z powodu
AE

2/205 (1%)

0/18 (0%)

0/20 (0%) 2/21 (10%)

2/87 (2%)

6/351 (2%)

0/11 (0%)

Zaprzestanie terapii z powodu

estanie ferapi  po 26/205 (13%) 2/18 (0%) 6/20 (30%) 1121 (5%) 11/87 (13%) 46/351 (13%) 6/11 (55%)
AE

Anemia 3/205 (1%) 0/18 (0%)c 0120 (0%)c x x 3/243 (1%) x

Astenia 12/205 (6%) o ((:)7/‘;/)) o2 ((go/‘;/)) X X 19/243 (8 %) X
Bezsennosé 20/205 (10%) 3/18 (17%) 3/20 (15%) x x 26/243 (11%) 3111 (27%)
Biegunka 28/205 (14%) 5/18 (28%) 6/20 (30%) 9121 (43%) 10/87 (12%) 58/351 (17%) 811 (73%)
B6l glowy 50/205 (24%) 8/18 (44%) 8120 (40%) 8121 (38%) 17/87 (20%) 91/351 (26%) 5111 (45%)

B6l mieéni 71205 (3%) 4/18 (22%) 1120 (5%) X X 12/243 (5%) X

Bol plecow 81205 (4%) x x 3121 (14%) X 11/226 (5%) X
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Suzuki 2013

I!'*Q:I;:rmf\s pKr-z[t)alcgl’r:\:; L — 2914 . Pacjenci . Pa::(j:rr::?(:lapfzo::nio Pacjel;::'i( Eg:zzednio
P leczeni (NR, PR) Pacjenci uprzednio leczeni (NR) uprzed(r;;;)leczem leczeni (NR, PR, UD)d RAZEM leczeni (NR) ©
pcvae+ASV24  opYASVBiD)  apsAsvaD) . BIDZA o BiDZe DCV QD24 + ASV BID24

Bol stawow 17/205 (8%) 3/18 (17%) 0/20 (0%) X X 20/243 (8%) X
Depresja 3/205 (2%) X X X X 3/205 (2%) X
Drazliwos¢ 3/205 (2%) 2/18 (11%) 0/20 (0%) X X 51243 (2%) X

Dreszcze 5/205 (2%) X X X X 5/205 (2%) 3/11 (27%)

Dusznosé 4/205 (2%) X X X X 4/205 (2%) 2/11 (18%)
b?zy::z‘:";‘;;l’ogl"g;':‘ciﬁa 8/205 (4%) X X 3121 (14%) X 11/226 (5%) X
Eozynofilia X X X 1121 (5%) X 1121 (5%) X

Goraczka 9/205 (4%) X X 3121 (14%) 15/87 (17%) 27/313 (9%) 3/11 (27%)

Kaszel 17/205 (8%) X X X X 17/205 (8%) 3/11 (27%)
Letarg 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
tysienie 8/205 (4%) 0/18 (0%) 1/20 (5%) X X 9/243 (4%) X
Neutropenia X 0/18 (0%)c 0/20 (0%)c X X 0/38 (0%) X
Niepokdj 6/205 (3%) X X X X 6/205 (3%) X

Nudnosci 22/205 (11%) 3/18 (17%) 3/20 (15%) X X 28/243 (12%) 2/11 (18%)
Objawy grypopodobne 7/205 (3%) 2/18 (11%) 2/20 (10%) X X 11/243 (5%) X
Obnizenie nastroju 3/205 (2%) X X X X 3/205 (2%) X
Obnizemle llosci biatych X 0/18 (0%)c 0/20 (0%)c X X 0/38 (0%) X
Obnizony apetyt 8/205 (4%) X X 0/21 (0%) X 8/226 (4%) X
Rak ptaskonabtonkowy X 0/18 (0%)c 0/20 (0%)c X X 0/38 (0%) X
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Suzuki 2013

I!'-Iaﬁ:lj-:rﬂf\s pKr-z[t)alcgl’r:\:; L —— 2914 . Pacjenci . Pal(j:rrﬂz?‘iapfzo::nio Pacjel;::'i( Eg:zzednio
P leczeni (NR, PR) Pacjenci uprzednio leczeni (NR) uprzed(r;;;)leczem leczeni (NR, PR, UD)d RAZEM leczeni (NR) ©
DCV24 + ASV24 QDT Agg‘ém) QD‘:Z A{[s)SVQD) DCV %?3‘21: ASV  DCV %?33: ASV DCV QD24 + ASV BID24
Suchosé skory 8/205 (4%) X X X X 8/205 (4%) X
Swiad 14/205 (7%) 3118 (17%) 1/20 (5%) X X 181243 (7%) X
Wymioty 8/205 (4%) X X X X 8/205 (4%) X
Wysypka 11/205 (5%)° 2/18 (11%) 1/20 (5%) X X 141243 (6%) X
Zaburzenia snu 3/205 (2%) X X X X 3/205 (2%) X
Zaburzenia uwagi 8/205 (4%) X X X X 8/205 (4%) X
Zakazenie drég moczowych 3/205 (2%) X X X X 3/205 (2%) 2/11 (18%)
Zapalenie jamy nosowo- 16/205 (8%) X X 6/21 (29%) 27/87 (31%) 49/313 (16%) X
gardiowej
Zaparcie 20/205 (10%) X X 2/21 (10%) X 22/226 (10%) X
Zawroty gtowy nieuktadowe 18/205 (9%) X X X X 18/205 (9%) 2/11 (18%)
Zawroty gtowy ukladowe 2/205 (1%) X X X X 2/205 (1%)
Zte samopoczucie X X X 2/21 (10%) X 2/21 (10%) X
Zmeczenie 451205 (22%) 5/18 (28%) 2120 (10%) x x 52/243 (21%) o gf/)"g
. nﬁ‘r"v:)‘i'r‘:::gfa:';g’l";’:ff:‘:vej 6/205 (3%) X X 6/21 (29%) 11/87 (13%) 23/313 (7%) 2111 (18%)c
Zwiekszenie aktywnosci
aminotrar]sfera;y 2/205 (1%) X X 6/21 (29%) 10/87 (12%) 18/313 (6%) X
asparaginowej
Zwigkszony apetyt 2/205 (1%) X X X X 2/205 (1%) X
SAE
Atak paniki (SAE) X 1/18 (6%)c 0/20 (0%)c X X 1/38 (3%) X
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HALLMARK-DUAL Lok 2014 s‘l‘,za“c'j‘;rzlg:?’ Kumada 2014 Lok 2012
Pacjenci uprzednio L . . = . Pacjenci uprzednio Pacjenci uprzednio
. Pacjenci uprzednio leczeni (NR) uprzednio leczeni . d . G
PK leczeni (NR, PR) (NR) leczeni (NR, PR, UD) RAZEM leczeni (NR)
A1 (DCV A2 (DCV DCV QD24 + ASV DCV QD24 + ASV
DCV24+ASV24  @p+ASVBID) QD +ASV QD) BID24 BID24 DCV QD24 + ASV BID24
Bakteryjne zapalenie ptuc o o
0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
(SAE)

Bél w klatce piersiowej (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Bradykardia (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Choroba afektywna o

dwubiegunowa (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Choroba wiencowa (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Depresja (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Hiperbilirubinemia (SAE) X X X 1/121 (5%) X 1121 (5%) X
Gruczolakorak ptuc (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Jaskra (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Kamica zétciowa (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Kolka zétciowa (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Krwawienie z zylakéw o
przetyku (SAE) X X X X 1/87 (1%) 1/87 (1%) X
Krwiak optucnej (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Krwioplucie (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Niedroznos¢ jelita cienkiego 0/205 (0%) X X X M 0/205 (0%) M
(SAE)
Migotanie przedsionkéw (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Neuropatia obwodowa (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X

Neutropenia (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
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HALLMARK-DUAL Lok 2014 s‘l‘,za“c'j‘;rzlg:?’ Kumada 2014 Lok 2012
Pacjenci uprzednio L . . . . Pacjenci uprzednio Pacjenci uprzednio
. Pacjenci uprzednio leczeni (NR) uprzednio leczeni . d . G
PK leczeni (NR, PR) (NR) leczeni (NR, PR, UD) RAZEM leczeni (NR)
A1 (DCV A2 (DCV DCV QD24 + ASV DCV QD24 + ASV
DCV24+ASV24  @p+ASVBID) QD +ASV QD) BID24 BID24 DCV QD24 + ASV BID24

N'es;’e‘;‘s’;’;zlglf’('&'é')atce 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Nowotwor mézgu (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X

Nowotwor watroby (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X

Odma ptucna (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Odm'ed::;zf’("s"ié;’pa'e"'e 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Oparzenie Il stopnia (SAE) X X X X 1/87 (1%) 1187 (1%) X

Ostre zapa;g'xé)m'gda'“w 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Pétpasiec (SAE) 0/205 (0%) X X X 1/87 (1%) 11292 (< 1%) X

Przeszczep watroby (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Rak prostaty (SAE) X 0/18 (0%) 1/20 (5%) X X 1/38 (3%) X

Rak th’°b(‘§“;‘|’5;‘°m°rk°wy 31205 (2%) X X X X 31205 (2%) X

Ropien jelit (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X

Rozstrzenie oskrzeli (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Rwa kulszowa (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Wodobrzusze (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Wydtuzenie odstepu QT w

elektrokardiogramie (SAE) 07205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Wysiek z optucnej (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X

Wystep dysku 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
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HALLMARK-DUAL Suzuki 2013 Kumada 2014 Lok 2012
Pacjenci uprzednio Pacjenci upl;:: dzn(i)¢1>1eczeni (NR) uprzepgrfggr::::zeni Pacjenci uprzedniod Pacjenci uprzednio
. . A e
PK leczeni (NR, PR) (NR) leczeni (NR, PR, UD) RAZEM leczeni (NR)
A1 (DCV A2 (DCV DCV QD24 + ASV DCV QD24 + ASV
DCV24+ASV24  @p+ASVBID) QD +ASV QD) BID24 BID24 DCV QD24 + ASV BID24
miedzykregowego (SAE)
Zapalenie gruczotu krokowego 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
(SAE)
Zapalenie jelita grubego (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Zapalenie kosci i stawow 0/205 (0%) X x X N 0/205 (0%) X
(SAE)
Zapalenie ucha srodkowego 0/205 (0%) X x X N 0/205 (0%) X
(SAE)
Zaparcie (SAE) 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Zgon (SAE) 0/205 (0%) 0/18 (0%) 0/20 (0%) 0/21 (0%) 0/87 (0%) 0/351 (0%) 0/11 (0%)
Ztamanie przedramienia (SAE) X 0/18 (0%)c 1/20 (5%)° X X 1/38 (3%) X
Ztamanie obojczyka (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Ztamanie zebra (SAE) 1/205 (1%) X X X X 1/205 (1%) X
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
(SAE)
Zwigkszona aktywnosc 0/205 (0%) X X X 1/87 (1%)s 1/292 (< 1%) X
enzymow watrobowych (SAE)
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych (stopien 3 i 4)
Anemia X 0/18 (0%) 0/20 (0%) X X 0/38 (0%) 0/11 (0%)
Hiponatremia X 0/18 (0%) 0/20 (0%) X X 0/38 (0%) X
INR 0/205 (0%) X X X X 0/205 (0%) X
Stezenie ALT 4/205 (2%) 1/18 (6%) 1/20 (5%) 2/21 (10%) 4/87 (5%) 12/351 (3%) 4/11 (36%)°
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e oo 8 P e
P leczeni (NR, PR) Pacjenci uprzednio leczeni (NR) uprzed(r;;;)leczem leczeni (NR, PR, UD)d RAZEM leczeni (NR) ©
DCV24 + ASV24 QDT Agg‘ém) QD‘:Z gSVQD) DCV %?Sg: ASV  DCV %llagg: ASV DCV QD24 + ASV BID24
Stezenie AST 2/205 (1%) 1/18 (6%) 0/20 (0%) 1/21 (5%) 2/87 (2%) 6/351 (2%) X
Stezenie biatych krwinek X 0/18 (0%) 0/20 (0%) 1/21 (5%) X 1/59 (2%)

Stezenie bilirubiny catkowitej 0/205 (0%) X X 1/21 (5%) 1/87 (1%) 2/313 (1%) 4/11 (36%)°
Stezenie fosforu X 0/18 (0%) 0/20 (0%) 1/21 (5%) X 1/59 (2%) X
Stezenie hemoglobiny 1/205 (< 1%) X X X 1/87 (1%) 2/292 (1%) X
Stezenie kreatyniny X X X X 0/87 (0%) 0/87 (0%) X
Stezenie kwasu moczowego X 0/18 (0%) 0/20 (0%) X X 0/38 (0%) X
Stezenie limfocytow 2/205 (1%) 0/18 (0%) 0/20 (0%) 2/21 (10%) 1/87 (1%) 5/351 (1%) X
Stezenie lipazy catkowitej X X X X 0/87 (0%) 0/87 (0%) X
Stezenie neutrofili 2/205 (1%) 0/18 (0%) 0/20 (0%) X 1/87 (1%) 3/330 (1%) X

Stezenie plytek krwi 1/205 (< 1%) X X X 2/87 (2%) 3/292 (1%) 0/11 (0%)

NR — brak wcze$niejszej odpowiedzi na leczenie; PR — wczesniejsza cze$ciowa odpowiedZz na leczenie; UD — pacjenci nieokresleni pod wzgledem typu odpowiedzi na leczenie; x — brak danych; ALT — aminotransferaza

alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa, GGN — gérna granica normy; INR — Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (ang. International Normalised Ratio);

a) Dane podane w publikacji gtéwnej r6znig sie od danych zestawionych w tabeli w suplemencie badania; w publikacji podano, ze 11/205 (5%) pacjentéw wczesniej leczonych (NR, PR) poddanych terapii DCV + ASV miato
wysypke, natomiast w tabeli z suplementu podano, ze u 4/205 (2%) spo$réd tej grupy pacjentéw odnotowano wysypke;

b) 2/4 pacjentéw w tej grupie dostawato dodatkowo Peg IFN/RBV;

c) stopien 3 lub 4 AE;

d) 9/87 pacjentdéw w tej grupie dostawato dodatkowo Peg IFN/RBV;

e) 2/11 pacjentéw w tej grupie miato HCV G1b.
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Tabela 88.
Zestawienie najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych dla poréwnania DCV + ASV (Chayama 2014, pacjenci z
nawrotem choroby)

PK DCV + ASV
AE ogotem 18/22 (82%)
AE stopnia 3/4 2/22 (9%)
SAE® 1/22 (5%)
Zaprzestanie terapii spowodowane AE® 1/22 (5%)
Zgony 0/22(0%)
Anemia 0/22(0%)
Bol glowy 2/22 (9%)
Goraczka 3/22 (14%)
Nudnosci 1/122 (5%)
Obnizony apetyt 1/122 (5%)
Wymioty 0/22(0%)
Wysypka 1/22 (5%)
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 6/22 (27%)
Zwiekszony poziom ALT 4/22 (18%)
Zwigkszony poziom AST 4/22 (18%)
Zte samopoczucie 6/22 (27%)
Zmeczenie 0/22 (0%)
Zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi 0/22(0%)
ALT >5 x ULN 1/22 (5%)
AST >5 x ULN 1/22 (5%)
Bilirubina catkowita >2,5 x ULN 0/22(0%)
Eozynofile 21500/m® 0/22(0%)
Hemoglobina <9,0 g/dI 0/22(0%)
Limfocyty (catkowita liczba) <500/mm® 1/22 (5%)
Lipaza (catkowita) >3,0 x ULN 0/22(0%)
Neutrofile <750/mm® 0/22(0%)
Plytki krwi <50 000/mm°® 0/22(0%)
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HCV G1b

21.7.1. Pacjenci nieleczeni

21.7. Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla komparatoréw (BOC + PR, TVR + PR, PR) stosowanych u pacjentéw z

Tabela 89.
Szczegotowe zestawienie wybranych dziatan niepozadanych dla PR (pacjenci nieleczeni)
PK ADVANCE COMMAND-  CONCERTO ppagoy — fzumi Kumada  \oi2006  PILLAR  QUEST-1 QUEST-2  SPRINT-1 SPRINT-2  Suzuki RAZEM
1 -1 2014 2012 2013
Ogolne
AE ogétem 354/361 X M X M 63/63 M 75177 125/130 132/134 M 356/363 X 1105/1128
g (98%) (100%) (97%) (96%) (99%) (98%) (98%)
SAE ogétem 2(47/%6)1 6/78 (8%)  3/60 (5%)  0/13(0%)  0/8 (8%) (%‘22) X (11%/07&7) 8/130 (6%)  10/134 (7%) X 3(1553)3 X 98/1287 (8%)
Utrata z badania o . 2113 ) 0 o o 17/134 10/104 128/363 ) 205/1161
ogélem X 20/78 (26%) 7/60 (12%) (15%) 0/8 (0%) X 5/186 (3%) 6/77 (8%) 10/130 (8%) (13%) (10%) (35%)° 0/8 (0%) (18%)
Utrata z powodu o o o
AE X X X 113 (7%) X X X 177 (1%) X X X X X 2/90 (2%)
Zaprzestanie 159/361 o o 3/13 26/186 10/77 52/104 204/363 510/1242
terapii ogétem (44%) ~ 41/78(52%)  15/60 (25%) (534 X X (14%) (13%) X X (50%) (56%) X (41%)
Zaprzestanie
o 26/361 . 0 2/13 0 14/63 0 0 o 0 8/104 57/363 0 129/1585
terapii Zgowodu 7%) 8/78 (10%) 1/60 (2%) (15%) 0/8 (0%) (22%) 31186 (2%) 4177 (5%)  3/130 (2%)  1/134 (<1%) (8%) (16%) 2/8 (25%) 8%)
Zaprzestanie
terapii z powodu 118/361 o o 108/363 251/1056
braku (33%) 25/78 (32%) X X 0/8 (0%) X X X X 0//134 0//104 (30%)b 0/8 (24%)
skutecznosci
Zaprzestanie 3/104
terapii z powodu X X X X X X X X X X (3%) X X 3/104 (3%)
SAE
z 1/361 o o o o o o o o 4/363 o
gon (<1%)° 0/78 (0%) 0/60 (0%)  0/13(0%)  0/8 (0%) X 0/186 (0%)  0/77 (0%)  0/130 (0%)  0/134 (0%) X (1%)" X 5/1412 (<1%)
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COMMAND- CONCERTO lzumi Kumada Suzuki

PK ADVANCE p ¥ DRAGON 5 s Neri 2006 PILLAR QUEST-1 QUEST-2  SPRINT-1  SPRINT-2 e RAZEM
AE
) 70/361 . . 5/13 . 46/63 16/77 27/130 37/134 35/104 107/363 . 382/1399
Anemia (19%) 578 (6%) 2460 (40%)  (3ge\ 518 (63%) (73%) x 21%) 21%) (28%) (34%) (20%)  5/8(63%) 27%)
. 68/361 . 2/13 . 15/63 84/186 1/77 21/104 66/363 . 291/1261
Artralgia (19%) 19/78 (24%) X (15%) 2/8 (25%) (24%) (45%) (14%) X X (20%) (18%) 3/8 (38%) (23%)
) 58/361 110/186 17/77 70/363 255/987
Astenia (16%) X X X X X (59%) (22%) X X X (19%) X (26%)
. 111/361 . . 17/63 77/186 23/77 40/104 118/363 . 419/1248
Bezsennosé (31%) 30/78 (38%) X X 2/8 (25%) 27%) (41%) (30%) X X (38%) (33%) 1/8 (13%) (34%)
. 80/361 . . o 19/63 . 12/77 23/104 79/363 . 258/1308
Biegunka 29%) 14/78 (18%)  12/60 (20%) X 3/8 (38%) @ov)  16186(9%) e X X 22%) 29%) 0/8 (0%) 20%)
) 142/361 . . 8/13 . 32/63 21/186 40/77 51/130 49/134 45/104 153/363 . 608/1585
Bol glowy (39%) 36/78 (46%) 22060 (37%)  (gooyy 418 (50%) (51%) 119%) (52%) 39%) (37%) (43%) (42%) /8 (63%) (38%)
Brak koncentracji x X x X x X 75/186 X x X X x x 75/186 (40%)
(40%)
Deoresia 79/361 . . . . . 20/186 14/77 . . . 79/363 . 192/987
pres) (22%) (11%) (18%) (22% (19%)
Drazliwosé ‘2‘1‘2330/60; 22/78 (28%) X X X X ?ﬁgﬁ? 8177 (10%) x X XX ?gﬁ/ff x 2‘22/51;3?5
87/361 . 713 Y 46/63 87/186 13/77 53/134 35/104 121/363 . 488/1377
Goraczka (24%) X 29060 (48%) (540 5/8(63%) (73%) “47%) (17%) X 40%) (34%) (33%)  5/8(63%) (35%)
Liszaj X X X X X X 7/186 (4%) X X X X X X 7/186 (4%)
uszczyca X X X X X X (] X X X X X X (]
L 3/186 (2% 3/186 (2%
- 73/361 . . 6/13 . 29/63 16/77 27/104 99/363 . 274/1135
Lysienie (20%) 13/78 (17%) 3160 (5%) 4%) 08 (75%) (46%) X 21%)° X X (26%) 27y 28 (25%) (24%)
Majaczenie X X X X X X 3/186 (2%) X X X X X X 3/186 (2%)
_ 77/361 . 62/186 17/77 94/363 275/1065
Mialgia 21%) 25/78 (32%) X X X X (33%) (22%) X X X (26%) X (26%)
) 68/361 16/77 23/130 36/134 12/104 77/363 262/1323
Neutropenia (tov)  2078(26%) 1160 (2%) X 4/8 (50%) X x 21%) (18%) 27%) (12%) (219)  5/8(63%) (20%)
Niepoko;j ‘I;”z?;z; X X X X X X X X X X X X 44/361 (12%)
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PK ADVANCE COMMAND-  CONCERTO  nppgoN el Kumada — \oi2006  PILLAR QUEST-1 QUEST-2  SPRINT-1 SPRINT-2  Suzuki RAZEM
1 - 2014 2012 2013
. 112/361 . . 7/63 18/186 2177 45/104 153/363 . 388/1300
Nudnosci (31%) 20/78 (26%) 9/60 (15%) X X (11%) (10%) 27%) X X (43%) (42%) 3/8 (38%) (30%)
Objawy 101861 1006 219s) . . . 16/63 140/186 20177 < 35/134 25/104 93/363 < 455/1366
grypopodobne (28%)x ° (25%) (76%) (38%) (26%) (24%) (26%) (33%)
Objawy 84/186
neurowegetatyw X X X X X X (45%) X X X X X X 84/186 (45%)
ne
Od‘r":';’l'(‘:‘;:;;s'e x X 0/60 (0%) X x X x X X X x X x 0/60 (0%)
Psychoza X X X X X X 3/186 (2%) X X X X X X 3/186 (2%)
Reakcjaw 33/361 X X x 118 (13%)  16/63 X X X X 10/104 X 2/8 (25%)  62/544 (11%)
miejscu podania (9%)x (25%) (10%)
Rumien X X 2/60 (3%) X x (1231/;3) x x x x X x x 15/123 (12%)
wielo’i‘;’;‘t':;‘iowy x X 1/60 (2%) X x X x X X X x X x 1/60 (2%)
Rumien w 21/63 o
miejscu podania X X X X X (33%) X X X X X X X 21/63 (33%)
Samobojstwo X X X X X X X X X X X (1:?‘33 X 1/363 (<1%)
h s 66/361 ) 14/77 66/363 161/879
Suchos¢ skory (18%) 15/78 (19%) X X X X X (18%) X X X (18%) X (18%)
. 131/361 . . . . 13/63 . 35/77 26/130 36/134 98/363 . 379/1481
$wiad (36%)  26/78(33%)  5/60(8%) 0113 (0%)x 3B(R8%) g 3/186 (2%) (46%) 20%) 27%) x 27y 308 (38%) (26%)
uoggllr?igny X X 0/60 (0%) X X X X X X X X X X 0/60 (0%)
Utrata libido x X x X x X ‘I‘Z‘QO/SO? x x x X x x 44/186 (24%)
Trombocytopenia x 2/78 (3%) x X 0/8 (0%) (2337/%3) x X x X x X 3/8 (38%)  28/157 (18%)
Wykwit polekowy X X 1/60 (2%) X X X X X X X X X X 1/60 (2%)
i 38/361 . . 9/63 5/104 57/363 113/959
Wymioty (11%) X 1/60 (2%) X 3/8 (38%) (14%) X X X X (5%) (16%) (12%)
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PK ADVANCE COMMAND-  CONCERTO  pppgoy — fzumi Kumada  \oii2006  PILLAR  QUEST-1 QUEST-2  SPRINT-1 SPRINT-2  Suzuki RAZEM
1 -1 2014 2012 2013
88/361 o o 6/13 o 18/63 18/77 42/130 27/134 83/363 o 340/1295
Wysypka (24%) 25/78 (32%)  27/60 (45%) (46%) 3/8 (38%) (29%) X (23%) (32%)x (20%)x X (23%) 3/8 (38%) (26%)
Wysypka
po)llelzlgwa X X X X X 2/63 (2%) X X X X X X X 2/63 (2%)
Zaburzenia skory
. N 53/63 55/77 38/104 155/430
i tkanki X X X X X 9/186 (5% X X X X
podshbrme] (84%) %) 719%) (37%) (36%)
Zawroty gtow 49/361 X M X M X o M M X 16/104 60/363 X 125/828
Y glowy (14%) (15%) (17%) (15%)
ZIuszgzenle X X 0/60 (0%) X X X X X X X X X X 0/60 (0%)
skory
. 206/361 o o 74/186 37177 53/130 56/132 57/104 217/363 o 753/1447
Zmeczenie (57%) 46/78 (59%) X X 4/8 (50%) X (40%) (48%) (41%) (42%) (55%) (60%) 3/8 (38%) (52%)
Zmiany 86/186 o
psychiczne X X X X X X (47%) X X X X X X 86/186 (47%)
SAE
. o 1/363 0
Anemia (SAE) 4/361 (1%) X X X X X X X X X X (<1%) X 5/724 (<1%)
Cellulitis (SAE) 1/3531 X X X X X X X X X X X X 1/361 (<1%)
(<1%)
Celowe 1/363
samookaleczenie X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
(SAE) °
Choroba 1/363 o
afektywna (SAE) X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
Choroba
afektywna 1/363 o
dwubiegunowa X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
(SAE)
Depresja (SAE) X X X X X X X X X X X (1:?‘33 X 1/363 (<1%)
Goraczka (SAE) X X X X X X X X X X X 2(/1:?,/65’ X 2/363 (1%)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 247


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

COMMAND- CONCERTO lzumi Kumada Suzuki

PK ADVANCE 1 1 DRAGON 2014 2012 Neri 2006 PILLAR QUEST-1 QUEST-2 SPRINT-1  SPRINT-2 2013 RAZEM
Infekcja w 0/363
miejscu podania X X X X X X X X X X X (0%) X 0/363 (0%)
(SAE) °
Mysli
samobéjcze X X X X X X X X X X X (1:?33) X 1/363 (<1%)
(SAE) °
Naduzywanie 0/363 o
alkoholu (SAE) X X X X X X X X X X X (0%) X 0/363 (0%)
Naduzywanie 0/363 o
lekéw (SAE) X X X X X X X X X X X (0%) X 0/363 (0%)
Neutropenia o o o 0/363 o
(SAE) X X 0/60 (0%) X X X X X 0/130 (0%) 0/134 (0%) X (0%) X 0/687 (0%)
Niepokdj (SAE) X X X X X X X X X X X %%/601)3 X 0/363 (0%)
Nudnosci (SAE) X X X X X X X X X X X (11?‘523) X 1/363 (<1%)
Omdlenie (SAE)  0/361 (0%) X X X X X X X X X X X X 0/361
Préba 1/363
samobéjcza X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
(SAE) °
Rumien (SAE) X X X X X X X X X X X %%2:)3 X 0/363 (0%)
Swiad (SAE) X X x X x X x X x X x %%/601)3 X 0/363 (0%)
Trombocytopenia 0/363 o
(SAE) X X X X X X X X X X X (0%) X 0/363 (0%)
Uzaleznienie od 1/363 o
lekéw (SAE) X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
. 1/363 o
Wymioty (SAE) X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
Wysypka (SAE)  0/361 (0%) X X X X X X X X 0/134 (0%) X X X 0/495 (0%)
Zaburzenia 1/361
naczyniowe (<1%) X X X X X X X X X X X X 1/361 (<1%)
(SAE) °
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COMMAND- CONCERTO lzumi Kumada Suzuki

PK ADVANCE 1 1 DRAGON 2014 2012 Neri 2006 PILLAR QUEST-1 QUEST-2 SPRINT-1  SPRINT-2 2013 RAZEM
Zaburzenia nerek
m(l)::‘:cl:l;ieugo 4/361 (1%) X X X X X X X X X X X X 4/361 (1%)
(SAE)
Zaburzenia oka 1/361 X X X X X X X X X X X X 1/361 (<1%
(SAE) (<1%) ( )
Zaburzenia 1363
osobowosci X X X X X X X X X X X o X 1/363 (<1%)
(SAE) (<1%)
Za‘;‘;:z‘:i“('g‘{’;’cy 2/361 (1%) x X x X x X x x x X x x 2/361 (1%)
Zaburzenia
psychiatryczne  3/361 (1%) X X X X X X X X X X X X 3/361 (1%)
(SAE)
Zaburzenia skory o 0/363 o
(SAE) X X X X X 0/63 (0%) X X X X X (0%) X 0/426 (0%)
Zaburzenia
uktadu
migsniowo- 3/361 (1%) X X X X X X X X X X X X 3/361 (1%)
szkieletowego
(SAE)
Zaburzenia
watroby i drég 0/361 X X X X X X X X X X X X 0/361 (0%)
26tciowych (SAE)
Zapa(lsezlEe)pluc 0/361 X X X X X X X X X X X X 0/361 (0%)
Zawroty glowy 1/363 o
(SAE) X X X X X X X X X X X (<1%) X 1/363 (<1%)
Zmeczenie (SAE) X X X X X X X X X X X %%,2:)3 X 0/363 (0%)

a) Okres FU trwat 72 tyg.

b) Samobdjstwo.

c) W tym jedno samobojstwo, ktére mogto byé zwigzane ze stosowaniem PEG INF.
d) Zaburzenie skory.
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Tabela 90.
Szczegolowe zestawienie wybranych dziatan niepozadanych dla TVR + PR oraz BOC + PR (pacjenci nieleczeni)
TVR BOC
PK RAZEM
aovance  KUmada oprimize  razem  SPRINT- SPRINT- pazew
AE ogélem 361/363 126/126 729/740  1216/1229 365/368 365/368 1581/1597
9 (99%) (100%) (99%) (99%) (99%) (99%) (99%)
SAE oaélem 33/363 15/126 90/740 138/1229 42/368 42/368 180/1597
9 (9%) (12%) (12%) (11%) (11%) (11%) (11%)
Utrata z badania x x 74/740 74/740 X x x 74/740
ogoétem (10%) (10%) (10%)
Utrata z badania z x x 1/740 1/740 X x x 1/740
powodu AE (<1%) (<1%) (<1%)
Zaprzestanie terapii z 36/363 24/126 127/740 187/1229 15/103 45/368 60/471 247/1700
powodu AE (10%) (19%) (17%) (15%) (15%) (12%) (13%) (15%)
Zap;ff;;%’:i:zfup" Z  38/363 . y 38/363 . 33/368  33/368 71/731
skutecznosci (10%) (10%) (9%) (9%) (10%)
AE
Anemia/Niedokrwistos¢  135/363 115/126 340/740 590/1229 55/103 182/368 237/471 827/1700
(37%) (91%) (46%) (48%) (53%) (49%) (50%) (49%)
Anemia/Niedokrwistos¢ x x 362/740 362/740 X x x 362/740
SsccC (49%) (49%) (49%)
Astenia 56/363 x x 56/363 X 55/368 55/368 111/731
(15%) (15%) (15%) (15%) (15%)
Bezsennosé 117/363 40/126 157/489 29/103 117/368 146/471 303/960
(32%) (32%) (32%) (28%) (32%) (31%) (32%)
Biegunka 102/363 34/126 136/489 27/103 80/368 107/471 243/960
(28%) (27%) (28%) (26%) (22%) (23%) (25%)
Bol glowy 148/363 48/126 215/740 411/1229 41/103 168/368 209/471 620/1700
(41%) (38%) (29%) (33%) (40%) (46%) (44%) (36%)
54/363 X X 54/363 X 78/368 78/368 132/731
Béle migsni (15%) (15%) (21%) (21%) (18%)
49/363 36/126 x 85/489 22/103 69/368 91/471 176/960
Bodle stawow (13%) (29%) (17%) (21%) (19%) (19%) (18%)
Depresja 66/363 x x 66/363 X 83/368 83/368 149/731
(18%) (18%) (23%) (23%) (20%)
Drazliwosé 80/363 X X 80/363 X 81/368 81/368 161/731
(22%) (22%) (22%) (22%) (22%)
Lysienie plackowate 83/363 51/126 X 134/489 30/103 75/368 105/471 239/960
(23%) (40%) (27%) (29%) (20%) (22%) (25%)
Neutropenia 51/363 X X 51/363 17/103 92/368 109/471 160/834
(14%) (14%) (17%) (25%) (23%) (19%)
Niepokoj 35/363 X X 35/363 X X X 35/363
(10%) (10%) (10%)
Nudnosci 156/363 32/126 281/740 469/1229 42/103 175/368 217/471 686/1700
(43%) (25%) (38%) (38%) (41%) (48%) (46%) (40%)
102/363 22/126 124/489 21/103 91/368 112/471 236/960
Objawy grypopodobne (28%) (18%) (25%) (20%) (25%) (24%) (25%)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 250


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

BOC
PK RAZEM
apvance Kumada oprimize  RAzZEm SPR1'NT' SPRZ'NT' RAZEM
temde‘:aﬁsr?:igta 95/363 98/126 y 193/489  27/103  123/368  150/471  343/960
(pyrexia) (26%) (78%) (39%) (26%) (33%) (32%) (36%)
Reakcja w miejscu 38/363 29/126 89/740  156/1229  5/103 < 5/103  161/1332
podania (10%) (23%) (12%) (13%) (5%) (5%) (12%)
Rumien < 9/126 < 9/126 < < < 9/126
(7%) (7%) (7%)
Rumier w miejscu y 33/126 y 33/126 . y y 33/126
podania (26%) (26%) (26%)
Suchosé skéry 63/363 y y 63/363 . 67/368  67/368  130/731
(17%) (17%) (18%) (18%) (18%)
Swiad 181/363  23/126 342740  546/1229 . 87/368  87/368  633/1507
(50%) (18%) (46%) (44%) (24%) (24%) (40%)
) . < 368/740  368/740 . < < 368/740
$wiad SCC (50%) (50%) (50%)
Trombocytopenia < 81/126 < 81/126 < 121/368  121/368  202/494
(64%) (64%) (33%) (33%) (41%)n
< 37/126 < 37/126 < < < 37/126
Wykwity polekowe (29%) (29%) (29%)
Wymioty 55/363 37/126 y 92/489 15/103  75/368  93/368  182/960
(15%) (29%) (19%) (15%) (20%) (25%) (19%)
Wysypka 133/363  48/126  278/740  459/1229 . 93/368  93/368  552/1507
(37%) (38%) (38%) (37%) (25%) (25%) (35%)
y y 411/740  411/740 . y y 411/740
Wysypka SCC 56% 56% 56%
ysyp (56%) (56%) (56%)
Zaburzenia smaku . 34/126 . 34/126  27/103  137/368  164/471  198/597
(27%) (27%) (26%) (37%) (35%) (33%)
Zawroty glowy 57/363 < < 57/363 16/103  80/368  96/471 153/834
(16%) (16%) (16%) (22%) (20%) (18%)
Zgony 2/363 < 1/740 3/1103 < 2/368 2/368 51471
(1%)° (<1%)° (<1%) (1%)° (1%)° (<1%)
Zte samopoczucie x 73/126 x 73/126 X X x 73/126
(malaise) (58%) (58%) (58%)
Zmeczenie 207/363 y 366/740  573/1103  70/103  196/368  266/471  839/1574
(57%) (49%) (52%) (68%) (53%) (56%) (53%)
SAE
Anemia (SAE) . 8/363 3/368 3/368 11/731
8/363 (2%) x x %) x 1%) 1%) 29%)
Neutropenia (SAE) x x X X N 1/368 1/368 1/368
(<1%) (<1%) (<1%)
Niepokéj (SAE) y y . . « 1/368 1/368 1/368
(<1%) (<1%) (<1%)
Powazne zaburzenia 3/126 3/126 3/126
skérne (SAE) X (2%) X (2%) X X X (2%)
Samobéjstwo (SAE) < < < < « 1/368 1/368 1/368
(<1%)" (<1%)" (<1%)
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TVR BOC
PK RAZEM
aovance Kumada oprimize  razem  SPRINT- SPRINT- - pazey
Wysypka (SAE) . 2/363 0/368 0/368 2/363
2/363 (1%) X X o X 00 0% o
Zaburzenia . 2/363 2/368 2/368 4/731
psychiatryczne (SAE)  2/363 (1%) X X (1%) X <1%)  (<1%) (<1%)
Zte samopoczucie x X x x X 1/368 1/368 1/368
(malaise) (SAE) (<1%) (<1%) (<1%)

SCC - “AE grouped AE terms representing similar medical concepts used to ensure that each patient with an event included within a predefined

special search category was counted but counted only once”

a) Wg autoréw zgon nie byt zwigzany z przebiegiem badania klinicznego. [206]
b) Raportowane przez autoréw przyczyny zgonéw: 1 samobojstwo, 1 zgon w wyniku HCV i choroby watroby. [202]
c) Raportowane przez autoréw przyczyny zgondéw: 1 samobdjstwo prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem IFN, 1 zgon opisany jest jako
niezwigzany z przebiegiem badania klinicznego. [198]
d) Dane z publikacji gtéwnej, w suplemencie do badania podano inng warto$¢ (0 przypadkéw samobdjstw). Wynik nalezy traktowaé z

ostroznoscig.

21.7.2. Pacjenci uprzednio leczeni PR

gigztleagg:c;we zestawienie wybranych dziatan niepozadanych dla TVR + PR oraz BOC + PR (pacjenci leczeni PR)
TVR BOC
PK RAZEM
ATTAIN REALIZE RAZEM RESPOND-2
AE ogétem 371/384 (97%)  260/266 (98%)  631/650 (97%)  160/162 (99%) 791/812 (97%)
SAE ogétem 33/384 (9%) 33/266 (12%) 33/650 (5%) 16/162 (10%)  82/812 (10%)
Utrata z badania ogétem 29/384 (8%) X 29/384 (8%) X 29/384 (8%)
Utrata z badzgia z powodu 4/384 (1%) X 4/384 (1%) X 4/384 (1%)
Zap’zpe:vtvi'gﬁ forapil z 321384 (8%) 30/266 (15%)  71/650 (11%)  13/162 (8%)  84/812 (10%)
po vfjg;‘;f;ﬁ:':;ﬁ{:gz”nz <ci X 43/266 (16%) 43/266 (16%)  36/162 (22%)  79/428 (18%)
Anemia 144/384 (38%) 791266 (30%)  223/650 (34%)  70/162 (43%)  293/812 (36%)
Astenia X 51/266 (19%) 51/266 (19%)  30/162 (19%)  81/428 (19%)
Bezsennosé X 68/266 (26%) 68/266 (26%)  48/162 (30%)  116/428 (27%)
Biegunka X 66/266 (25%) 66/266 (25%)  37/162 (23%)  103/428 (24%)
Bl glowy 111/384 (29%) 112/266 (42%)  223/650 (34%)  67/162 (41%)  290/812 (36%)
Bole migsni X 45/266 (17%) 45/266 (17%)  45/162 (28%)  90/428 (21%)
Béle stawow X 36/266 (14%) 36/266 (14%)  30/162 (19%)  66/428 (15%)
Depresja X 24/266 (9%) 241266 (9%)  20/162 (12%)  44/428 (10%)
Drazliwo$é X 36/266 (14%) 36/266 (14%)  31/162 (19%)  67/428 (16%)
Lysienie X 38/266 (14%) 38/266 (14%)  42/162 (26%)  80/428 (19%)
Neutropenia 52/384 (14%) 38/266 (14%) 90/650(14%) X 90/650 (14%)
Nudnosci 109/384 (28%) 04/266 (35%)  203/650 (31%)  71/162 (44%)  274/812 (34%)
Objawy grypopodobne X 85/266 (32%) 85/266 (32%)  38/162 (24%)  123/428 (29%)
Podwyzszona temperatura 94/384 (24%) 60/266 (23%) 154/650 (24%)  44/162 (28%)  198/812 (24%)

ciata / goraczka (pyrexia)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 252


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

TVR BOC
PK RAZEM
ATTAIN REALIZE RAZEM RESPOND-2

Rumien X 27/266 (10%) 27/266 (10%) x 27/266 (10%)
Suchosé skéry X 44/266 (17%) 441266 (17%)  34/162 (21%)  78/428 (18%)
$wiad 170/384 (44%) 138/266 (52%)  308/650 (47%)  30/162 (19%)  338/812 (42%)
Wymioty X 37/266 (14%) 37/266 (14%) x 37/266 (14%)
Wysypka 119/384 (31%) 99/266 (37%)  218/650 (34%)  27/162 (17%)  245/812 (30%)
Zaburzenia smaku X 33/266 (12%) 33/266 (12%)  69/162 (43%)  102/428 (24%)
Zawroty glowy X 19/266 (7%) 19/266 (7%)  25/162 (15%)  44/428 (10%)

Zgony 4/384 (1%)° x 4/384 (1%)° 11162 (1%)° 5/546 (1%)
Zmeczenie 146/384 (38%) 145/266 (55%)  291/650 (45%)  87/162 (54%)  378/812 (47%)

SAE

Anemia/Niedokrwistos¢

(SAE) 16/384 (4%)x 6/266 (2%) 22/650 (3%) 0/162 (0%) 22/812(3%)
Astenia (SAE) X X X 17162 (1%) 17162 (1%)
Depresja (SAE) X X X 3/162 (2%) 3/162 (2%)
Mysli mordercze (SAE) X X X 1/162 (1%) 1/162 (1%)
Mysli samobdjcze (SAE) X X X 3/162 (2%) 3/162 (2%)
Podwyzszona temperatura
ciatal goraczka (pyrexia) X X X 1/162 (1%) 1/162 (1%)
SAE
Samobodjstwo (SAE) X X X 17162 (1%) 17162 (1%)
Zaburzenia(g:)éc):hiatryczne X X X 5/162 (3%) 5/162 (3%)
Zaburzenia skory i tkanki 3/384 (1%) 3/266 (1%) 6/650 (<1%) X 6/650 (<1%)

podskornej (SAE)

a) Wg autoréw niezwigzany z przebiegiem badania klinicznego [196]
b) Wszystkie 4 przypadki $miertelne wystapity w grupie TVR. 1 zgon uznano za niezwigzany z terapig; 1 zgon mégt mie¢ przypuszczalnie zwigzek
z terapig TVR/SIM/PLC/RBV, a zwlaszcza z IFN; 1 zgon mozliwie zwigzany z terapig PR; 1 zgon watpliwie zwigzany z terapig SIM/TVR/PLC

21.8. Badania w toku
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Tabela 92.

Zestawienie badan w toku dotyczacych daklataswiru w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Rok rozpoczecial/

(}g::tgﬁaa;?;) Typ badania Etap badania Populacja wiz:;ggg::‘g by Ramie badania zakoﬁ(c;zpe:;g:gdania
NCT01492504 Badanie Zakoriczona Pacjenci z przewlektym WZW C Luty 2012/Grudzien
(EudraCT: 2011- obserwacyine rekrutacia uprzednio leczeni ASV lub/i 1850 ASV lub/i DCV 2018 (Bristol-Myers
005287-21) [255] vl J DCV; Squibb)
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C, z wysokim
ryzylfie_zm dekompensaciji _
NCT02097966 [256] Roaszerzony Rozszerzony dostep Cczynnoscl watroby Iu.b zgonu w Brak danych DCV + SOF + RBV Brak danych (B”StOI'
ostep przeciagu 12 miesiecy jesli Myers Squibb)
pozostang oni nieleczeni lub dla
ktérych nie ma dostepnej opcji
terapeutycznej;
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym DCV (30 mg) + ASV (200 mg) + BMS-
Badanie HCV o genotypie 1a, nieleczeni 791325 (75 mg) Lipiec 2014/Kwiecien
NCT02098616 [257] pilotazowe, W trakcie rekrutaciji uprzednio INF (np. IFNa, PEG 60 lub 2015 (Timothy Morgan,
nRCT, O IFNa), RBV, lub DAA DCV (30 mg) + ASV (200 mg) + BMS— MD)

(proteazami, inhibitorami
polimerazy);

791325 (75 mg) + RCV 2¥sPvse
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Identyfikator
(faza badania)

Typ badania

Etap badania Populacja

Planowana
wielkos¢ proby

Ramie¢ badania

Rok rozpoczecial/
zakonczenie badania
(sponsor)

NCT02161939 [258]

Brak danych

Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C, z
przeszczepem watroby, ktorych
oczekiwana dlugos$c zycia jest

Brak danych (Bristol-

Rozszerzony dostep mniejsza niz 12 miesiecy, z Brak danych DCV + SOF Myers Squibb)
nawrotowym i zaawansowanym Y q
wioknieniem lub wiékniejgcym
cholestatycznym zapaleniem
watroby;
Pacjenci = 20 roku zycia z
‘ przewlektym WZW C wyvyolanym Wrzesien 2014/Luty
NCT02250001 [259] Badanie W trakcie rekrutacji przez HCV o genotypie 1, 3000 DCV + ASV 2017 (Bristol-Myers
obserwacyjne uprzednio nieleczeni DCV/ASV; Squibb)
podejmujacy te terapie po raz q
pierwszy;
Pacjenci = 18 roku zycia
zainfekowani réwnoczesénie Styczen 2012/Grudzien
NCT02057003 [260] Badanie W trakcie rekrutacji wirusem HCV oraz HIV, 230 DAA (DCV + TVR + BOC) 2015 (Valme University
obserwacyjne nieleczeni uprzednio DAA, Hospital)
podejmujacy te terapie po raz P
pierwszy;
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym Wrzesien
HCV o genotypie 1 lub 4, .
NCTOZZ%Z?}B (Il faza) nRCT, O W trakcie rekrutacji uprzednio nieleczeni, z 40 SIM (150 mg) + DCV (60 mg) + SOF 2014/Czerwiec 2015

marskos$cig watroby, z
dekompensacja czynnosci
watroby;

(400 mg)°

(Janssen Research &
Development, LLC)
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Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana . . A . .
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Ramie badania zakonczenie badania
(sponsor)
Pacjenci = 18 roku zycia z . L
Badanie przewlektym WZW C wywotanym 20'\1/|§J(l2\l(;1i:;/r};vlwl(re1§’:i3t:te
NCTO01888900 (Il faza) ilotazowe W trakcie rekrutacii przez HCV o genotypie 1a 70 Grupa 1: ASV + DCV + PEG IFNo—2a + RBV of Diabetes and
[262] anCT O‘ ] (grupa 1),b (grupa 2), po Grupa 2: ASV + DCV Digestive and Kidney
’ niepowodzeniu wczesniejszej Diseases (NIDDK))
terapii (PEG IFN, RBV);
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
HCV o genotypie 1b, po
(guitgé?r:?szsoz%_ Zakohczona przeszczepieniu watroby, Grudzien 2013/Maj
002726-23)'(" faza) nRCT, O rekrutacia pacjenci nieleczeniu wczesniej 35 SIM + DCV + RBV 2015 (Janssen R&D
[263] ! (nie otrzymywali leczenia po Ireland)
transplantacyjnego w potgczeniu
z jakgkolwiek substancjg
stosowang w leczeniu HCV);
Listopad 2013/Lipiec
2015 (French National
Pacjenci = 18 roku zycia z Institute for Health and
. W2ZW C wywotanym HCV o Medical Research-
NCT02107365 (Il faza) nRCT, O Zakoficzona genotypie 4, po niepowodzeniu 60 ASV, DCV, RBV, PeglFN-2a, French National
[264] rekrutacja Agency

wczesniejszej terapii PEG IFN
oraz RBV;

for Research on AIDS
and Viral Hepatitis
(Inserm-ANRS))
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Identyfikator

Rok rozpoczecial/

. . . Planowana . . A . .
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Ramie badania zakon(c;zpe:;z:gdama
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
(gu%.l;gg?rs-szsoﬁt. HCV o genotypie 1b, uprzednio Styczen 2015/Listopad
003413-28)I(II faza) nRCT, O W trakcie rekrutaciji nieleczeni, z zaawansowang 110 SIM (150 mg) + DCV (60 mg)* 2015 (Janssen-Cilag
[265] chorobg watroby (majacy International NV)
zaawansowane widknienie lub
wyréwnang marskos¢ watroby);
Grudzien
2014/Listopad 2015
Pacjenci = 18 roku zycia z (French National
badanie przewlektym WZW C wywotanym Institute for Health and
NCT02309450 (Il faza) ilotazowe Przed etapem HCV o genotypie 4, po 60 DCV 3DAA FDCY Medical Research-
[266] anCT O, rekrutaciji niepowodzeniu terapii PEG IFN i French National
’ RBV, z wiéknieniem w kazdym Agency for Research
stadium; on AIDS and Viral
Hepatitis (Inserm-
ANRS))
Pacjenci miedzy 18 a 75 rokiem .
L DCV (60 mg) + SOF  DCV (60 mg) + SOF Grudzien
NCT02304159 (Il faza) RCT, O W trakcie rekrutacji  2Y6ia Z przewlekiym WZW C 40 (400 mg) + RBV (400 mg)+RBV  2014/Listopad 2016
[267] wywotanym HCV o genotypie 3,

z marskoscig watroby;

(1000-1200 mg)" (1000-1200 mg)’

(Tarek Hassanein)
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Identyfikator
(faza badania)

Typ badania

Etap badania

Planowana

FoEEE wielkos¢ proby

Ramie¢ badania

Rok rozpoczecial/
zakonczenie badania
(sponsor)

NCT01455090 (Il faza)
[268]

RCT, O

Zakonczona
rekrutacja

Pacjenci 218 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
HCV o genotypie 1a, 1b, 4,
uprzednio nieleczeni lub po
niepowodzeniu wczesniejszej
terapii (PEG IFN/RBV);

316

1. ASV (200 mg) + DCV
(60 mg) + BMS-791325 (75 mg)°
2. ASV (200 mg) + DCV
(60 mg) + BMS-791325 (75 mg)°
3. ASV (200 mg) + DCV )
(60 mg) + BMS-791325 (150 mg)
4. ASV (200 mg) + DCV
(60 mg) + BMS-791325 (150 mg)*
5. Pacjenci nieleczeni uprzednio,
HCV genotyp 1:
a. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(75 mg)”
b. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(150 mg)°
6. Pacjenci nieleczeni uprzednio,
HCV genotyp 4:
a. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(75 mg)”
b. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(150 mg)*

7. Pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, HCV
genotyp 1:

a. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(75 mg)”
b. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(150 mg)*
c. ASV (200 mg) + DCV
(30 mg) + BMS-791325
(75 mg)°®

Listopad 2011/Marzec
2014 (Bristol-Myers
Squibb)
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Etap badania

Populacja

Planowana
wielkos¢ proby

Ramie¢ badania

Rok rozpoczecial/

zakonczenie badania

(sponsor)

d.  ASV (200 mg) + DCV

(30 mg) + BMS-791325

(150 mg)°
8. Pacjenci nieleczeni uprzednio,
HCV genotyp 1: ASV
(200 mg) + DCV (30 mg) + BMS-
791325 (75 mg) + RBV®

W trakcie rekrutacji

Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
przez HCV o genotypie 1a,b,
zainfekowani rowniez wirusem
HIV—1;

ASV (200 mg) + DCV (30 mg) + BMS—

Luty 2014/Styczen
2016 (National
Institutes of Health
Clinical Center (CC))

Identyfikator .
(faza badania) L ek
NCT02124044 (Il faza)
1269] nRCT, O
NCT01842451 (Il faza) RCT 7

[270]

Zakonczona
rekrutacja

Pacjenci miedzy 18 a 60 rokiem
zycia z przewleklym WZW C
wywotanym HCV o genotypie 1,
nieleczeni uprzednio (zadnym
INF, $rodkiem
immunomodulujgcym lub DAA) ;

Czerwiec 2013/Lipiec
2015 (Vertex
Pharmaceuticals
Incorporated)

RCT (leczenie
poczatkowe/inic
jujace) O

NCT02175966 (Il faza)
[271]

nRCT (terapia
ratunkowa) O

Zakonczona
rekrutacja

Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
przez HCV o genotypie 1, bez
marskosci watroby, uprzednio
nieleczeni IFN (np. IFNa,
peglFNo);

60 791325 (75 mg)
20 VX135 w wysokiej  VX—135 w niskiej
dawce + DCV*° dawce + DCV*°
DCV/ASV/BMS- DCV/ASV/BMS-
791325 791325
(30/200/75 mg) + SO (30/200/75 mg + SO
F (400 mg)° F (400 mg)
30 DCV/ASV/BMS—
791325 SOF

(30/200/75 mg) + RB
Vv

(200 mg) £ PeglFNa
—2a (180 pg)°

Lipiec 2014/Styczen
2015 (Bristol-Myers
Squibb)

(400 mg) + RBV
(200 mg) + PeglFNa
—2a (180 pg)°
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Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana . . A . .
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Ramie badania zakon((;zpe:r:eszcl’)gdanla
Pacjenci = 20 roku zycia z DC\d/ 3DAA DCV
. przewlektym WZW C wywotanym FDC" + place (60 mg)/ASV Kwiecien
NCT0212[?£(;gt]1 (Il faza) RCT, Z Zf‘ekkciﬂggga HCV o genotypie 1b, pacjenci 286 bo (100 mg)® + D%\égEC,AA 2014/Grudzie2015
/ nie leczeniu uprzednio, bez DCV'/placeb placebo DCV (Bristol-Myers Squibb)
marskosci watroby; 0ASV%*  3DAAFDC%*
1a) DCV
Pacjenci = 18 roku zycia z (60 mg) +S
szeﬁ'geyyggzo‘gpcie"‘ﬁvé?*;”Ym (400 3’;2 *R 60 %C\)/+ S (60 IanC\)/+ S Marzec 2014/Listopad
NCT02032875 (lll faza) Zakonczona marskoscig watroby, po BVv® 9 9 . P
nRCT, O : e ) 110 OF OF 2014 (Bristol-Myers
[273] rekrutacja przeszczepieniu watroby, nie 1b) DCV .
(400 mg) + R (400 mg) + R Squibb)
leczeni uprzednio lub pacjenci (60mg) +S ngm Bv/In
poddani wczesniejszemu OF
leczeniu; (400 m%? +R
BV®
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
HCV o genotypie 3, z .
. DCV (60 mg) + SOF  DCV (60 mg) + SOF Luty 2015/Styczen
NCTO02319031 (lll faza) RCT, O Przez etap__em Zaawansowanym wyrownanym 50 (400 mg) + RBV (400 mg) + RBV 2016 (Bristol-Myers
[274] rekrutaciji widknieniem/marskoscig watroby (1000-1200 mg)" (1000-1200 mg)® Squibb)
(F3/F4) nieleczeni uprzednio 9 9 q
oraz poddani wczesniejszemu
leczeniu;
Pacjenci = 18 roku zycia z
. lektym WZW C wywotanym -
NCT01995266 (Il faza) Zakoriczona przew! . worany ; Luty 2014/Lipiec 2015
[275] nRCT, O rekrutacja HCV o genotypie 1b, ktérzy nie 159 ASV (100 mg) + DCV (60 mg) (Bristol-Myers Squibb)

tolerujg lub nie kwalifikujg sie do
leczenia INFa + RBV;
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Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana . . A . .
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Ramie badania zakon((;zpe:r:eszcl’)gdanla
Pacjenci = 18 roku zycia z
NCT01866930 przewlektym WZW C wywotanym Grupa A: PEG INFA—-1a (180 pg) + RBV Lipiec 2013/Grudzien
(EudraCT: 2012- ARCT. O Zakonczona HCV o genotypie 2,3 (grupa A) i 300 (800 mg)" + DCV (30/60/90 mg)* 2%15 (Bristol-Myers
003280-22) (11l faza) ’ rekrutacja 1,4 (grupa B), uprzednio Grupa B: PEG INFA-1a (180 pg)™" + RBV Squibb) Y
[276] nieleczeni, zainfekowani réwniez (800 mg)™" + DCV (30/ 60/90 mg)* q
wirusem HIV-1;
NCT01741545 Pacjenci 2 18 roku zycia z Grupa A: PEG INFA (180 pg) + RBV
(EudraCT: 2012- Zakoriczona przewlektym WZW C wyyvolanym (20'0 mg) + DCV (60 mg)d Marzec 2913/Styczeh
003463-22) (Il faza) nRCT, O rekrutacja przez HCV o genotypie 2, 3 50 Grupa B: PEG INFA (180 ug) + RBV 2015 (Bristol-Myers
(grupa A) i 1b, 4 (grupa B), z ¢ a Squibb)
[277] . . (200 mg) + DCV (60 mg)
towarzyszacg ciezka hemofilia;
Pacjenci miedzy 18 a 70 rokiem
NCT02282709 zycia z przewlektym WZW C -
i } . Luty 2014/Lipiec 2015
(EudraCT: 2013 nRCT, O Zakoriczona wywotanym przez HCV o 12 DCV (60 mg) + ASV (100 mg) (Foundation for Liver
002991-42) (11l faza) rekrutacja genotypie 1b, po niepowodzeniu Research)
[278] wczesniejszego leczenia peglFN
lub IFN + RBV;
Pacjenci = 18 roku zycia z
przewlektym WZW C wywotanym
przez HCV o genotypie 1, bez
marskosci watroby lub z
wyréwnang marskoscig watroby, Lipiec 2014/Marzec
Ncmz"&%}’ (Wfaza) — oeT 0 W trakcie rekrutacji  nieleczeni uprzednio INF (np. 160 DCV 3DAA FDC* 2015 (Bristol-Myers
IFNa, peglFNa), RBV lub HCV Squibb

DAA (np. proteazy, inhibitory
polimerazy), ale tez poddani
wczesniejszemu leczeniu
IFNa £ RBV;
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Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowana . . A . .

(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé préby Ramie badania zakonczenie badania
(sponsor)
Pacjenci miedzy 18 a 65 rokiem
zycia z przewleklym WZW C
wywotanym przez HCV o

NCT02292966 (IV . . genotypie 1 (mieszany podtyp, d Marzec 2015/Luty

faza) [280] nRCT, O W trakcie rekrutacji nieokreslony podtyp lub inne 35 DCV 3DAAFDC 2016 (Kirby Institute)

warianty genotypu 1), uprzednio
nieleczeni, bez zaawansowanej
marskosci watroby;

O — badanie otwarte; Z — badanie podwdjnie zaslepione; DCV — daklataswir (=BMS-790052); ASV — asunaprewir (=BMS-650032); DCV 3DAA FDC- daclataswir (30 mg) + asunaprewir (200 mg) + BMS-791325 (=beclabuwir)
(75 mg); SOF — sofosbuwir; RBV — rybawiryna (=ribasphere); SIM — symeprewir; DAA — (ang. Direct acting antivirals) leki dziatajgce bezpos$rednio na wirusa; TVR — telaprewir; BOC — boceprewir;
a) Przez 8 tygodni.

b) Przez 6,8,12 tygodni.

c) Przez 4 tygodnie.

d) Przez 12 tygodni.

e) Przez 16 tygodni.

f) Przez 24 tygodnie.

g) Pacjenci z HCV genotyp 1b, nieleczeni uprzednio.

h) Przez 48 tygodni.

i) Przez 6 tygodni.

k) Pacjenci z marskoscig watroby.

1) Przedtuzenie leczenia, pacjenci z marsko$cig watroby = 3 miesiecy po przeszczepieniu watroby.

m) Pacjenci po przeszczepieniu watroby.

n) Ponowne leczenie po nawrocie choroby.
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21.9. Badania wykluczone

Tabela 93.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (DCV)

. Obszar . .
L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
1. Jensen 2014 Metodyka Analiza zbiorcza pacjentéw z badan dotyczgcych DCV + ASV. [281]
Jimenez Galan Przeglad systematyczny w jezyku hiszpanskim dotyczgcy nowych
2. 2014 Metodyka terapii WZW C. (282]
3. NIHR 2013 Metodyka Ocena technologii medycznej DCV + ASV [283]
4. NIHR 2014 Metodyka Ocena technologii medycznej DCV + SOF [284]
5. Poole 2014 Metodyka Opracowanie wtérne dotyczace sAkgi;acznosm i bezpieczenstwa DCV i [148]
Opracowanie wtérne dotyczgce diugoterminowego okresu obserwac;ji
6. Reddy 2014 Metodyka pacjentéw leczonych DCV w badaniach fazy Il i Il [285]
Przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa
7. Rose 2014 Metodyka SOF w leczeniu WZW C. [286]
Badanie nRCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
8. Welzel 2014 Populacja DCV + SOF + RBV w populacji pacjentéw z HCV o genotypie 1, 2 lub  [287]
3 (brak oddzielnych wynikéw dla poszczegdinych genotypdw).
. Badanie RCT dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania
9. Everson 2014a Interwencja DCV + ASV + BMS-791325. [288]
. Badanie RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
10. Everson 2014b Interwencja DCV + ASV + BMS-791325. [289]
. Badanie RCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
1. Everson 2014c Interwencja DCV + ASV + BMS-791325. [290]
. . Badanie RCT poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo DCV
12. Suzuki 2011 Interwencja (10 mg lub 60 mg) + PR i PR. [291]
13. Zeuzem 2014b Interwencja DCV stosowane w niezarejestrowanej dawce 30 mg [292]
14. Eley 2014 Punkty koncowe Badanie farmakokinetyki DCV i ASV [293]
15. McPhee 2013b Punkty koricowe Analiza genetyczna paCJentc_)w opornych na leczenie DCV + ASV w [294]
badaniu Kumada 2014.
16. Pelicelli 2014 Punkty koncowe Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b [295]
17. Bzowej 2014 Punkty koncowe Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b [296]
18. Conti 2014 Punkty koncowe Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b [297]
19. Leroy 2014 Punkty koncowe Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b [298]
NIHR - National Institute for Health Research; PR — PEG INFa 2a/2b + RBV
Tabela 94.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (TVR, BOC)
L.p Autor i rok el Szczegoty wykluczenia Ref
= niezgodnosci .
Opracowanie wtorne dotyczgce produktywnosci w pracy pacjentow
1. Aggarwal 2013 Metodyka wlaczonych do badan ADVANCE i ILLUMINATE [299]
2. Berden 2014 Metodyka Holenderskie wytyczne postepowania terapeutycznego w WZW C [75]
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 263


http://www.hta.pl/�

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

. Obszar a .
L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Ref.
Badanie nRCT porownujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
3. Bonnet 2014 Metodyka stosowania TVR i BOC u pacjentéw z ciezkim wioknieniem watroby [300]
4. Charlton 2011 Metodyka Komentarz do badan SPRINT-2 i RESPOND-2 [301]
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
5. Cooper 2012 Metodyka bezpieczenstwa TVR i BOC w leczeniu pWWZW C (genotyp 1 wirusa). [302]
6. Cooper 2013 Metodyka Przeglad systematyczny dotyczacy poréwnania skutecznosci lekéw z (303]
grupy DAA
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
7. Coppolla 2014 Metodyka bezpieczenstwa TVR i BOC w leczeniu pWWZW C (genotyp 1 wirusa) [304]
8. Druyts 2014 Metodyka Przeglad systematyczny dotyczacy poréwnania skutecznosci lekéw z (305]
grupy DAA.
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
9. Goralczyk 2013 Metodyka bezpieczenstwa TVR stosowanego przez rozne okresy czasu w [306]
leczeniu pWZW C (genotyp 1 wirusa).
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
10. Gu 2012 Metodyka bezpieczenstwa TVR w leczeniu pWZW C (genotyp 1 wirusa) [307]
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
1. Kong 2012 Metodyka bezpieczenstwa TVR w leczeniu pWZW C (genotyp 1 wirusa). [308]
12. Kwo 2010b Metodyka Errata do badania SPRINT-1. [309]
13. Sherman 2011 Metodyka Randomizacji podlegali tylko pacjenci z eRVR [310]
Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i
14. Yang 2013 Metodyka bezpieczenstwa TVR w leczeniu pWZW C (genotyp 1 wirusa) [311]
15. Zeuzem 2014a Metodyka Analiza post-hoc do badania REALIZE [312]
16. EASL 2012 Populacja Pacjenci zakazeni wirusem HIV [313]
17. Pearlman 2013 Populacja Pacjenci z LVL (ang. low viral load) [314]
18. Sulkowski Populacja Pacjenci zakazeni wirusem HIV [315]
2013e
19.  Sulkowski 2013f Populacja Pacjenci zakazeni wirusem HIV [316]
. . Analiza odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od opornosci na insuling
20. Younossi 2013 Populacja (badanie REALIZE). [317]
Badanie RCT dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania BOC + PR (4 tyg. fazy lead-in + 44 tyg. terapii trojlekowej)
z terapig standardowg (PR) u pacjentéw z nawrotem HCV lub z
czesciowg odpowiedzig (autorzy badania definiujg ta populacje jako
nieodpowiadajacg na leczenie, jednak z podanej definicji wynika, ze
. byli to pacjenci z czesciowg odpowiedzig na leczenie na leczenie
21. Flamm 2013 Interwencja podczas poprzedniej terapii — spadek HCV RNA =2 log10 do 12 tyg. [318]
ale HCV RNA nadal wykrywalne na dalszych etapach leczenia).
Schemat leczenia BOC byt niezgodny ze schematem zawartym w
programie lekowym wydanym przez MZ, ktéry przewiduje 32 tyg.
leczenia terapig trojlejkowg w tej populacji, poprzedzone 4 tyg fazg
lead-in i uzupetnione 12 tyg. terapig dwulekowa.
Badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TVR
22. Forestier 2007 Interwencja stosowanego w monoterapii, PRi TVR + PR. Brak RBV w [319]
zastosowanych schematach
Badanie RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
TVR + PR (rézne czasy trwania terapii) w poréwnaniu z PR u
McHutchison pacjentéw uprzednio leczonych. Niezgodno$¢ schematow
23. Interwencja zastosowanych w badaniu ze schematami zawartymi w programie [320]
2010 ]
lekowym wydanym przez MZ (program lekowy zaktada stosowanie
terapii trojlekowej przez 12 tyg., a potem terapii dwulekowej przez
36 tyg., natomiast w badaniu zostaty zastosowane schematy
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L.p.

Autor i rok

Obszar
niezgodnosci

Szczegotly wykluczenia

Ref.

zaktadajgce stosowanie TVR + PR przez 12 tyg. a nastepnie terapii
dwulekowej przez 12 tyg., oraz schematy zaktadajgce stosowanie
TVR przez 24 tyg.).

24,

Suzuki 2009

Interwencja

Badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
TVR + PR z terapig standardowg PR stosowang przez 12 tyg. (co jest
niezgodne ze schematem zamieszczonym w programie lekowym
wydanym przez MZ, wg. ktérego po 12 tyg. okresie leczenia terapig
trojlekowa powinna nastgpic dalsza terapia PR)

[321]

25.

Suzuki 2013b

Interwencja

Badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
TVR + PR z terapig standardowg PR stosowang przez 12 tyg. (co jest
niezgodne ze schematem zamieszczonym w programie lekowym
wydanym przez MZ, wg. ktérego po 12 tyg. okresie leczenia terapig
trojlekowa powinna nastgpic dalsza terapia PR)

[322]

26.

Manns 2014e

Interwencja

Poréwnanie z niezarejestrowang interwencjg (grazoprewir)

[323]

27.

Atsukawa 2014

Punkty koncowe

Badanie RCT dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
fluwastatyny w skojarzeniu z TVR i PR w poréwnaniu z grupa
kontrolng TVR + PR. Do badania wtaczani byli pacjenci niezaleznie od
historii wczes$niejszego leczenia a zastosowany schemat leczenia
TVR jest w zgodzie z programem lekowym wydanym przez MZ
jedynie dla pacjentow nieleczonych i po nawrocie choroby. Brak
oddzielnych wynikéw dla populacji z r6zna historig leczenia

[324]

28.

Buggish 2014

Punkty koncowe

Badanie nieinterwencyjne okreslajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania SOF w skojarzeniu z réznymi lekami (w tym DCV). Brak
osobnych wynikéw dla DCV + SOF.

[325]

29,

Gordon 2013

Punkty koncowe

Analiza SVR w zaleznosci od stopnia przestrzegania zasad leczenia
w badaniach RESPOND-2 i SPRINT-2

[326]

30.

Hezode 2009

Punkty koncowe

Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b

[327]

31.

Marcellin 2011

Punkty koncowe

Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b

[328]

32.

McHutchison
2009

Punkty koncowe

Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b

[329]

33.

Oze 2014

Punkty koncowe

Brak danych dla punktéw koncowych w populacji GT1b

[330]

EASL - Europejskie Stowarzyszenie badan nad watrobg (ang. European Association for the Study of the Liver) nRCT — badanie

nierandomizowane;; MZ — Ministerstwo Zdrowia; PR — PEG INFa 2a/2b + RBV

TWa;’keaI: g:&aﬁ wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (PR)

Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Ref.
15. Aljumah 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [331]
16. Bota 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [332]
17. Chen 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [333]
18. Chen 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [334]
19. Chou 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [335]
20. Chou 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [336]
21. Cooper 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [303]
22. Coppola 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [337]
23. Cure 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [338]
24. Dang 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [339]
25. Druyts 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [305]
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26. Druyts 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [340]
27. Flori 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [341]
28. Goralczyk 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [342]
29. Gu 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [307]
30. Hauser 2014a Metodyka Opracowanie wtérne [151]
31. Hauser 2014b Metodyka Opracowanie wtérne [343]
32. Heo 2013 Metodyka Brak randomizaciji [344]
33. Katz 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [345]
34. Koff 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [346]
35. Lanini 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [347]
36. Liu 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [348]
37. Manns 2014f Metodyka Opracowanie wtérne [349]
38. McPhee 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [350]
39. Park 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [351]
40. Pearlman 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [314]
41. Poordad 2012 Metodyka Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [199]
42. Qin 2012 Metodyka Opracowanie wtoérne [352]
43. Rangnekar 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [353]
44, Romero-Gomez 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [354]
45. Scott 2014a Metodyka Opracowanie wtérne [355]
46. Scott 2014b Metodyka Opracowanie wtérne [356]
47. Sitole 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [154]
48. Sun 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [357]
49. Thorlund 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [358]
50. Wang 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [359]
51. Yee 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [360]
52. Yang 2013a Metodyka Opracowanie wtérne [361]
53. Yang 2013b Metodyka Opracowanie wtérne [362]
54. Benhamou 2013 Populacja Pacjenci z HCV G4 [363]
55. Ciancio 2012 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [364]
56. Colombatto 2014 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [365]
57. De Meyer 2014 Populacja Pacjenci z HCV G4 [366]
58, ' ermandezRodriguez Populacja Pacjenci z HCV G3 [367]
59. Forns 2014a Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [368]
60. Foster 2011 Populacja Pacjenci zHCV G2i G3 [369]
61. Gad 2008 Populacja Pacjenci z HCV G4 [370]
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62. Kagawa 2013 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni i nieleczeni [371]
63. Kamal 2011 Populacja Pacjenci z HCV G4 [372]
64. Lawitz 2013a Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [373]
65. Mach 2011 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [374]
66. Nishiguchi 2014a Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [375]
67. ROdri%%?i'J orres Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [376]
68. Shiffman 2014 Populacja Pacjenci zHCV G2i G3 [377]
69. Shehab 2014 Populacja Pacjenci z HCV G4 [378]
70. Shoeb 2014 Populacja Pacjenci z HCV G3 [379]
7. Su 2014 Populacja Pacjenci, ktorzy uzyskali cEVR [380]
72. Tsubota 2012 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [381]
73. Yokoyama 2014 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni oraz nieleczeni [382]
74. Zeuzem 2014c Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [383]
75. Zeuzem 2014d Populacja Pacjenci wczesniej leczeni [384]
76. Bronowicki 2013 Interwencja Poréwnanie z niezarejestrowang interwencijg [385]
77. De Meyer 2012 Interwencja Brak ocenianej interwencji [209]
78. Di Bisceglie 2014a Interwencja Brak ocenianej interwencji [386]
79. Everson 2015 Interwencja Poroéwnanie z niezarejestrowang interwencja [387]
80. Fabris 2013 Interwencja Niezgodne poréwnanie [388]
81. Feld 2014 Interwencja Brak ocenianej interwencji [389]
82. Ferenci 2015 Interwencja Poréwnanie z niezarejestrowang interwencijg [390]
83. Forestier 2011 Interwencja Niezgodny czas trwania terapii [319]
84. Gardner 2014 Interwencja Niezgodny czas trwania terapii [391]
85. Hotho 2013 Interwencja Brak ocenianej interwencji [392]
86. Jacobson 2013 Interwencja Niezgodna interwencja [142]
87. Kawakami 2014b Interwencja Brak ocenianej interwencji [393]
88. Koretz 2013 Interwencja Niezgodna interwencja [152]
89. Larrey 2012 Interwencja Niezgodna interwencja, czas terapii 4 tygodnie. [394]
90. Lee 2014 Interwencja Terapia podtrzymujgca [395]
91. Lindh 2013 Interwencja Niezgodna interwencja [396]
92. Manns 2012b Interwencja Poroéwnanie z niezarejestrowang interwencja [397]
93. Manns 2011a Interwencja Niezgodna interwencja [398]
94. Marcellin 2013a Interwencja Poréwnanie z niezarejestrowang interwencijg [399]
95. Marcellin 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji [328]
96. Nishiguchi 2014b Interwencja Poréwnanie z niezarejestrowang interwencijg [400]
97. Pianko 2012 Interwencja Poroéwnanie z niezarejestrowang interwencja [401]
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98. Rotman 2014 Interwencja Niezgodne poréwnanie [402]
99. Saibara 2014 Interwencja Brak ocenianej interwencji [403]
100. Scherzer 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji [404]
101. Sherman 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji [310]
102. Sutkowski 2013d Interwencja Brak ocenianej interwencji [200]
103. Sutkowski 2013g Interwencja Poréwnanie z niezarejestrowang interwencjg [405]
104. Wagner 2011 Interwencja Niezgodny czas trwania terapii [406]
105. Wyles 2014 Interwencja Brak ocenianej interwencji [407]
106. Abbasinazari 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [408]
107. Anderson 2014 Punkty koncowe Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [409]
108. Ascione 2010 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [410]
109. Berak 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [411]
110. Bruijne 2012 Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych [412]
111. Bruno 2013 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [413]
112. Cooper 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [414]
113. Di Bisceglie 2014b Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [415]
114. Dogan 2013 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [416]
115. Dore 2014 Punkty koncowe Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [417]
116. Feng 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [418]
117. Flamm 2013 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [318]
118. Francioso 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [419]
119. Fried 2002 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [420]
120. Hezode 2009 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [327]
121. Lawitz 2013b Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [421]
122. Lawitz 2013c Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [422]
123. Malaguarnera 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [423]
124. Manns 2012a Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [201]
125. Manns 2011b Punkty koncowe Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [424]
126. Manns 2001 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [425]
127. Marcellin 2013b Punkty koncowe Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [426]
128. McHutchison 2010 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [320]
129. McHutchison 2009a Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [329]
130. McHutchison 2009b Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [427]
131. Mihm 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [428]
132. Miyase 2012 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [429]
133. Muir 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [430]
134. Nelson 2012 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [431]
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135. Pockros 2013 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [432]
136. Pol 2012 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [433]
137. Prati 2012 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [434]
138. Rahman 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [435]
139. R°d”92“g1zéT°"eS Punkty koricowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [436]
140. Rumi 2010 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [437]
141. Scotto 2008 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [438]
142. Sjogren 2007 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [439]
143. Sood 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [440]
144. Stepanova 2014 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [441]
145. Terrault 2011 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [442]
146. Tong 2014 Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych [443]
147. Umemura 2014 Punkty koncowe Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT1b [444]
148. Wedemayer 2013 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [445]
149. Yenice 2006 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT1b [446]
150. Zeuzem 2011 Punkty koncowe Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT1b [208]
151. Guyader 2014 Inne Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego [447]
152. Moghaddam 2011 Inne Publikacja dodatkowa [448]
153. Scott 2014c Inne Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego [449]
154. Tatum 2012 Inne Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego [450]
155. Zhang 2014 Inne Jezyk publikaciji [451]
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